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АнноТАцИя

Рак щитовидной железы занимает 9-е место по распространённости среди всего населения. Пятилет-

няя выживаемость при этом заболевании составляет более 98%. Однако у части пациентов наблю-

даются случаи быстропрогрессирующего, стойкого к лечению рака, которые не могут быть выявле-

ны на ранней стадии рутинными методами. Одним из методов решения данной проблемы является 

использование жидкостной биопсии. Эта процедура заключается в анализе опухолевых дериватов 

(в частности, циркулирующей ДНК) в биологических жидкостях организма. Для выявления опухолевого 

компонента применяют анализ hotspot-мутаций и паттернов эпигенетической регуляции, характерных 

для определённого новообразования. Известно, что повышение уровня циркулирующей опухолевой 

ДНК в плазме крови может на несколько месяцев опережать диагностику по данным МРТ пациентов, 

а также превосходить конвенциональные биомаркеры, такие как кальцитонин, при медуллярной карци-

номе щитовидной железы. Кроме того, имеется возможность малоинвазивного установления генотипа 

опухоли для подбора оптимальной химиотерапии. В данном обзоре обсуждаются современные дости-

жения в области анализа циркулирующей опухолевой ДНК при таких онкологических заболеваниях щи-

товидной железы, как папиллярная, фолликулярная, медуллярная и анапластическая карциномы. 
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ВВЕДЕнИЕ

В 2020 году рак щитовидной железы (ЩЖ) за-

нимал 9-е место по распространённости среди на-

селения планеты [1]. Основу этого заболевания со-

ставляют малоинвазивные формы  — папиллярная 

(ПК) и фолликулярная (ФК) карциномы ЩЖ, 5-лет-

няя выживаемость при которых превышает 98% 

[2, 3]. В то же время у некоторых пациентов наблю-

даются случаи устойчивого к терапии или рецидиви-

рующего заболевания, например анапластическая 

(АК) и медуллярная (МК) карциномы, которые от-

ветственны более чем за половину смертей от всех 

онкологических заболеваний ЩЖ [4, 5]. С 1974  по 

2013 год заболеваемость ПК и ФК росла в среднем 

на 4,4 и 0,6% в год (а в Южной Корее в период меж-

ду 1999 и 2016 годами на фоне более частого обсле-

дования пациентов — на 11,7–16%), однако заболе-

ваемость АК и ФК за период с 1972 по 2016 год не 

претерпела значительных изменений [6, 7]. 

В настоящее время основными методами диаг-

ностики рака ЩЖ являются ультразвуковое иссле-

дование узлов и метастазов, тонкоигольная аспи-

рационная биопсия, а также анализ сывороточных 

маркеров (тиреоглобулина, кальцитонина) [8]. Одна-

ко стоит отметить, что данные подходы не обладают 

достаточной чувствительностью для ранней диагно-

стики высокоинвазивных и наиболее опасных опу-

холей ЩЖ [9–14]. Их выявление происходит на до-

вольно позднем этапе, что и обусловливает высокую 

смертность, ассоциированную с ними [4, 5, 15]. Имен-

но поэтому необходима разработка новых подходов 

к диагностике этих заболеваний на ранних стадиях.

Одним из наиболее перспективных методов ре-

шения данной проблемы является использование 
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AbSTRAcT
Thyroid cancer is the 9th most common cancer in the world. The five-year survival rate for this disease is 
over 98%. However, in some patients there are cases of rapidly progressive treatment-resistant cancer 
that cannot be differed from poor-invasive cancer by routine methods. Liquid biopsy could be one of the 
methods to solve this problem. This procedure consists in the analysis of tumor derivatives (in particular, 
circulating DNA) in body fluids. The analysis of “hotspot” mutations and patterns of epigenetic regulation, 
which are usual for neoplasms with a certain genotype, is used to identify the tumor component in the 
total mass of circulating DNA.  The increase of circulating tumor DNA in the plasma is observed several 
months ahead of the characteristic signs at MR images of patients, and also surpasses conventional 
biomarkers such as calcitonin in medullary thyroid carcinoma. In addition, a possibility of minimally 
invasive determination of the tumor genotype by analyzing circulating DNA is important to select the 
optimal chemotherapy. This review discusses the  current advances in the analysis of circulating tumor 
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жидкостной биопсии — технологии, позволяющей 

анализировать содержащиеся в плазме клеточные 

дериваты. К таким относятся свободные нуклеи-

новые кислоты, внеклеточные везикулы, циркули-

рующие опухолевые клетки и т.д. [16]. Среди них 

фрагменты циркулирующей ДНК (цДНК) представ-

ляются наиболее стабильным субстратом для ис-

следования и диагностики рака [17].

цИРКУЛИРУЮЩАя ДнК

Термин «циркулирующие нуклеиновые кислоты» 

включает в себя как ядерный, так и митохондриаль-

ный компонент ДНК, а также некоторые разновид-

ности РНК. Бесклеточные фрагменты цДНК обычно 

обладают размером около 135–240 пар оснований, 

что соответствует длине нуклеосомы [18].

Опухолевые клетки и их окружение являются 

источником большого количества ядерной цДНК 

[19, 20]. Долгое время считалось, что основной причи-

ной тому являются апоптоз и некроз клеток опухоли 

[21, 22]. Действительно, вокруг опухоли формируется 

гипоксическое микроокружение с пониженным рН, 

что приводит к гибели клеток: это явление названо 

эффектом Варбурга [23]. Однако такие условия не-

сут больше вреда для нормальных клеток, поскольку 

у них нет эффективного способа борьбы с гипоксией 

и ацидозом в отличие от опухолевых клеток [24–26]. 

Именно генетический материал неопухолевых 

(в особенности имеющих гемопоэтическое проис-

хождение) клеток составляет основу общей цДНК 

при онкологических заболеваниях [27, 28]. Однако 

увеличение концентрации общей цДНК не является 

признаком определённого онкологического процес-

са. Более того, её уровень может статистически не 

отличаться у пациентов с раком ЩЖ и здоровых лю-

дей [29]. Это может объясняться индивидуальными 

особенностями в скорости деградации цДНК в плаз-

ме и её клиренсе печенью и почками [30, 31]. С дру-

гой стороны, даже у людей без онкологических забо-

леваний может происходить увеличение количества 

цДНК вследствие различных причин: травм, ожогов, 

воспаления, сепсиса и даже физической нагрузки 

[32, 33]. По нашему мнению, это делает невозможной 

диагностику рака лишь на основании анализа обще-

го уровня цДНК, хотя допускает его использование 

в качестве вспомогательного маркера.

Именно по вышеназванным причинам жидкост-

ная биопсия подразумевает прицельный анализ 

опухолевого компонента цДНК. Для этого произ-

водят исследование так называемых hotspot-мута-
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ций, т.е. ключевых, лежащих в основе разных видов 

рака и характерных для них. Эти альтерации вклю-

чают в себя как точечные мутации, так и геномные 

перестройки, например, изменение количества 

определённых генов или их слияние между собой. 

Кроме того, для различения нормальной и опухо-

левой цДНК можно использовать анализ паттернов 

эпигенетической регуляции, например, метилиро-

вание [34]. Анализ мутантных форм цДНК вместо 

общей цДНК в плазме позволяет гораздо точнее 

отслеживать течение опухолевого процесса и су-

дить о происхождении, состоянии опухоли и дина-

мике её развития или регрессии [35, 36].

ЖИДКоСТнАя БИоПСИя ПЛАЗМЫ 
ПРИ ДИФФЕРЕнцИРоВАнноМ РАКЕ 
ЩИТоВИДноЙ ЖЕЛЕЗЫ
Дифференцированный рак составляет около 

95% новообразований ЩЖ [2]. Он представлен 

папиллярной и фолликулярной карциномами ЩЖ, 

пятилетняя выживаемость при которых равна при-

мерно 98% [3]. Несмотря на то, что современные 

методы диагностики позволяют успешно выявлять 

этот тип рака, зачастую окончательная верифика-

ция диагноза производится уже после частичной 

или тотальной резекции органа. Так, например, ча-

стота доброкачественных новообразований среди 

пациентов, перенёсших тиреоидэктомию по подо-

зрению на наличие злокачественной опухоли ЩЖ, 

составляет около 70% для новообразований III 

и VI категорий по классификации Bethesda [37, 38]. 

При этом известно, что тотальная или частичная 

резекция ЩЖ оказывает серьёзное влияние на со-

стояние человека, вызывая у него усталость, нару-

шения сна, потерю аппетита, а также в редких слу-

чаях повреждение возвратного гортанного нерва, 

гортани, трахеи, подкожное кровотечение и т.д. [39].

Самой частой генетической альтерацией при ПК 

ЩЖ (от 20 до 40%) являются мутации гена BRAF 

(табл. 1). Среди них до 98% занимает мутация 

BRAF V600E [40, 41]. Другими типичными для ПК 

ЩЖ являются мутации генов RAS и RET, промо-

тора TERT (pTERT ), а также парное слияние генов 

RET+PTC друг с другом [34, 42]. Кроме того, иногда 

при ПК можно обнаружить мутации генов PPM1D, 

CHEK2, ARID1B, PTEN, TP53, EIF1AX и слияния ге-

нов BRAF, NTRK1, NTRK3, ALK, THADA с некими ге-

нами без определённых часто встречающихся за-

кономерностей, а также парные слияния SWI+SNF 

и PAX8+PPARG [34, 42]. Клетки ФК часто содержат 

мутации генов RAS, DICER1, PTEN, pTERT, EIF1AX, 

TP53, PIK3CA, EZH1, IDH1 и SPOP и парное слияние 

генов PAX8+PPARG [34, 42]. Кроме того, известно, 

что при дифференцированном раке ЩЖ наблюда-

ется изменение метилирования ряда CpG-остров-

ков по сравнению с нормальной тканью [43, 44]. 

Так, для ПК ЩЖ в первую очередь характерно на-

личие участков гиперметилирования генов MIG-6, 

SLC26A4, COL4A2, DACT2, RASSF1 и гипометилиро-

вания гена KLK10, а ФК содержит большое количе-

ство участков гиперметилирования в генах THRβ, 

DLEC1, RASSF1, ZIC1, p16 INK4A [45–49].

В табл. 2 представлены результаты актуальных 

исследований, посвящённых анализу цДНК в диаг-

ностике дифференцированного рака ЩЖ [50–59]. 

Наиболее часто в них опухолевую цДНК опреде-

ляли по наличию мутации BRAF V600E. При изуче-

нии метилирования цДНК оценивалась эпигенети-

ческая модификация генов CALCA, CDH1, TIMP3, 

DAPK, RARβ2, MGMT и DNMT1.

Чувствительность и специфичность диагности-

ки рака по анализу мутации BRAF V600E доходят 

до 61,54 и 90,91% соответственно [55–57]. В насто-

ящее время доступно лишь небольшое количество 

исследований, посвящённых диагностике рака ЩЖ 

на основе анализа мутаций RAS с использованием 

жидкостной биопсии [51]. По данным авторов этих 

сообщений, обособленный анализ мутаций гена 

RAS характеризуется чувствительностью и спе-

цифичностью, достигающими 50,0 и 98,2% соот-

ветственно [57]. В исследовании S. Hu и соавт. [59] 

совместный анализ метилирования генов CALCA, 

CDH1, TIMP3, DAPK и RARβ2 характеризовался чув-

ствительностью 68% и специфичностью 95% [59]. 

В исследовании F. Khatami и соавт. [58] были про-

демонстрированы чувствительность и специфич-

ность 78 и 72% соответственно. Кроме того, было 

показано, что метилирование промоторных регио-

нов MGMT и DNMT1 ассоциировано с присутстви-

ем папиллярной карциномы ЩЖ [58].

ЖИДКоСТнАя БИоПСИя  
ПРИ АнАПЛАСТИЧЕСКоМ РАКЕ 
ЩИТоВИДноЙ ЖЕЛЕЗЫ
Анапластическая карцинома в отличие от фол-

ликулярной и папиллярной карцином составляет 

всего 1–2% всех злокачественных заболеваний 

ЩЖ [60]. Несмотря на это, она является причиной 

гибели до 50% пациентов со всеми злокачествен-

ными заболеваниями ЩЖ [4]. Медианная длитель-

ность выживания составляет около 4  месяцев, 

а годовая выживаемость не превышает 20% [4, 15]. 
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Таблица 1 / Table 1

Частота и характер (%) генетических изменений  в опухолях щитовидной железы / 
Frequency of types (%) of genetic changes in thyroid tumors

Генетические 
изменения

Папиллярная 
карцинома

Фолликулярная 
карцинома

Анапластическая 
карцинома

Медуллярная 
карцинома

Изменения 
в одном гене 

BRAF V600E (60)
pTERT (<9)
NRAS (8,5)
HRAS (<5)
KRAS (<5)
EIF1AX (<5)
PPM1D (<5)
CHEK2 (<5)
ARID1B (<5)
PTEN (<5)
TP53 (<5)
EIF1AX (2)

RAS (NRAS, HRAS 
и KRAS) (40–49)
DICER1 (10–19)
PTEN (10–19)
pTERT (10–19)
EIF1AX (3–19)
TP53 (5–9,9)

PIK3CA (<5–9)
EZH1 (<5)
IDH1 (<5)
SPOP (<5)

pTERT (70–79)
TP53 (60–69)

BRAF V600E (30–39)
RAS (20–29)

PI3K/AKT/mTOR (10–19)
ALK (10–19)

PTEN (10–19)
EIF1AX (5–19) 
KMT2D (10)
NF1/NF2 (9)

RB1 (8)
ATM (7)

TSHR (5–9,9)
DICER1 (<5)

RET (<5)
RBM10 (<5) DNMT3A (3)

RET (50–59)
RAS (20–29)

TP53 (<5)
BRAF non-
V600E (<5)

Слияния RET+PTC (7)
RET (6,3–7)
BRAF (<5)

PPARG (<5)
NTRK1 (<5)
NTRK3 (<5)

ALK (<5)
THADA (<5)

SWI+SNF (<5)
PAX8+PPARG (1)

PAX8+PPARG (27)
DERL-COX6C (<5)

SWI+SNF (30–39)
NTRK (<5)
ALK (<5%)

NCOA4+RET (<5)
NUT+BRD4 (<5)

KIAA1549+BRAF (<5)

NTRK (<5)
SWI+SNF (<5)
MYH13+RET 

(<5)
EML4+ALK (<5)
GFPT1+ALK (<5)

DNA CNA 20–29% 60–69% >80% 60–69%

Гиперметилирование MIG-6 (79)
SLC26A4 (71)

COL4A2 (41–66)
DACT2 (64,6)
RASSF1 (62)
TIMP3 (53)

pPTEN (45,7)
Rap1GAP (9–45)
p16 INK4A (44)

DKK3 (38,8)
XAF1 (35,7)
DAPK (34)

SLC5A8 (33)
DLEC1 (23) 
RARB2 (22)
HOXB4 (18)

ADAMTS8 (18)
NIS (<5)

RUNX3 (<5)
REC8 (<5)
GPX3 (<5)

NKX2-1 (<5)

THRβ (81)
DLEC1 (56–75)
RASSF1 (70)

ZIC1 (67)
p16 INK4A (50)
SLC26A4 (46)
KISS1R (17)
PTEN (<5)

SLC26A4 (71) RASSF1 (80)
TSHR (33)
ERβ (20) 

Гипометилирование KLK10 (<5) - TCL1B (64)
NOTCH4 (45)
MAP17 (33)

INSL4 (60)
DPPA2 (30)
MAP17 (38)

Примечание. Изменения в одном гене — генные мутации, которые включают в себя замену, вставку или выпадение 
нуклеотида в границах одного гена; слияния — частота слияний указанного гена с множеством неких других генов 
без часто проявляющихся закономерностей, либо частота парных слияний двух указанных генов (пары отмечены 
знаком «+»), которые встречаются достаточно часто. DNA CNA — изменение числа копий какого-либо гена в геноме. 
В скобках указана доля пациентов с указанными изменениями от общего числа участников исследования.

Note: Changes in one gene are gene mutations, which include the replacement, insertion or loss of a nucleotide within 
the boundaries of one gene; fusions are the frequency of fusions of the specified gene with a variety of some other genes 
without frequently occurring patterns, or the frequency of paired fusions of two specified genes (pairs marked with  
a “+” sign), which occur quite often. DNA CNA is a change in the number of copies of a gene in the genome. The percentage 
of patients with these changes from the total number of study participants is indicated in parentheses.
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Для анапластической карциномы ЩЖ харак-

терно большое количество генетических альте-

раций (см. табл. 1). Наиболее часто мутации воз-

никают в генах BRAF, RAS, pTERT, TP53 и PIK3CA 

[60,  61]. Впрочем, они могут присутствовать 

и в других генах: ALK, PTEN, EIF1AX, KMT2D и т.д. 

[34, 42]. В клетках анапластической карцино-

мы ЩЖ час ты слияния генов NTRK, ALK с неки-

Таблица 2 / Table 2

Исследования, посвящённые анализу циркулирующей ДнК  
в диагностике дифференцированного рака щитовидной железы / 

Studies on the analysis of circulating DNA in the diagnosis of differentiated thyroid cancer

Исследование Пациенты Методология Мишени Исход

Hotspot-мутации ядерной цДНК

Condello 
и соавт. [50]

59 ПК ЩЖ
24 контроль

4 мл плазмы
ПЦР-РВ

BRAF ЧМ = 0 
СМ = 1 
ЧЗ = 0 
СЗ = 1 

Lupo 
и соавт. [51] 

13 ПК ЩЖ
43 контроль

5 мл плазмы
NGS

BRAF, CTNNB1, 
EGFR, FOXL2, 

GNAS, KRAS, NRAS, 
PIK3CA, TP53

ЧM = 0,091 
СM = 0,95 
ЧЗ = 0,077 
СЗ = 0,95 

Scholarship 
и соавт. [52]

26 ПК ЩЖ
13 контроль

1 мл плазмы
Количественная ПЦР

BRAF ЧM = 1 
СM = 1 

ЧЗ = 0,308 
СЗ = 1 

Kwak 
и соавт. [53]

67 ПК ЩЖ
26 контроль

-
ПЦР-РВ

BRAF ЧЗ = 0 
СЗ = 1 

Chuang 
и соавт. [54]

14 ПК ЩЖ
9 контроль

-
ПЦР-РВ

BRAF ЧM = 0,6 
СM = 1 

ЧЗ = 0,21 
СЗ = 1 

Kim 
и соавт. [55]

72 ПК ЩЖ
1 ФК ЩЖ

4 контроль

500 мкл плазмы
ПЦР-РВ (clamp)

BRAF ЧM = 0,061 
СМ = 1 

ЧЗ = 0,041 
СЗ = 1 

Jensen 
и соавт. [56]

57 ПК ЩЖ 600 мкл плазмы
цПЦР/цПЦР (COLD-ПЦР)

BRAF ЧЗ цПЦР = 0,14 
ЧЗ цПЦР (COLD-ПЦР) = 0,421 

Li 
и соавт. [57]

59 ПК ЩЖ 10 мл крови
QuantStudio™ 3D 

digital PCR

BRAF 
NRAS 

ЧM BRAF V600E = 0,615 
СM BRAF V600E = 0,909 
ЧЗ BRAF V600E = 0,322 

ЧM NRAS Q61R = 0,5 
СM NRAS Q61R = 0,98 
ЧЗ NRAS Q61R = 0,05

Метилирование цДНК

Khatami 
и соавт. [58]

57 ПК ЩЖ
45 контроль

6 мл плазмы
HRM

MGMT, DNMT1 ЧM MGMT = 0,78
СМ MGMT = 0,72
ЧМ DNMT = 0,36
CM DNMT = 0,84

Hu 
и соавт. [59]

38 ПК 
и ФК ЩЖ

19 контроль

1 мл сыворотки 
ПЦР-РВ

CALCA, CDH1, 
TIMP3, DAPK, 

RARβ2

ЧЗ общая = 0,68 
СЗ общая = 0,95 

Примечание. ЩЖ — щитовидная железа; ПК — папиллярная карцинома; ФК — фолликулярная карцинома; ПЦР-РВ — 
полимеразная цепная реакция в реальном времени; ЧМ и СМ — чувствительность и специфичность обнаружения мута-
ции по сравнению с данными генотипирования резекционного материала; ЧЗ и СЗ — чувствительность и специфичность 
определения заболевания по сравнению с данными гистологического исследования резекционного материала.

Note: ЩЖ — thyroid gland; ПК — papillary carcinoma; ФК — follicular carcinoma; ПЦР-РВ — polymerase chain reaction in real 
time; ЧМ and СМ — sensitivity and specificity of mutation detection compared with the genotyping data of resection material; ЧЗ and  
СЗ — sensitivity and specificity of disease detection compared with the data of histological examination of resection material.
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ми генами без определённых закономерностей, 

а также парные слияния NCOA4+RET, NUT+BRD4, 

KIAA1549+BRAF и SWI+SNF [34, 62]. Имеются так-

же данные о том, что зачастую при данном за-

болевании промотор гена SLC26A4 оказывается 

гиперметилирован, а промоторы генов TCL1B, 

NOTCH4 и MAP17 гипометилированы [45, 48].

В табл.  3 представлены немногочисленные 

данные по изучению диагностического потенциа-

ла жидкостной биопсии плазмы при анапласти-

ческой карциноме ЩЖ [63–66]. Показано, что 

частота совпадений мутаций генов ТР53, NRAS, 

BRAF и PIK3CA между цДНК и опухолевой тканью, 

как и при анализе пациентов с дифференциро-

ванным раком ЩЖ, может достигать более 85% 

[63–66]. Существуют данные о том, что наличие 

мутации РIК3СА значимо связано с худшей вы-

живаемостью пациентов, тогда как наличие мута-

ции BRAF и применение соответствующих лекар-

ственных препаратов-ингибиторов мутантного 

белкового продукта позволяет увеличить общую  

выживаемость [63]. 

Жидкостная биопсия при анапластической 

карциноме ЩЖ также может быть полезна при 

контроле терапии. В исследовании D.M.  Allin 

и соавт. [65] было отмечено, что повышение му-

тантных NRAS и ТР53 на несколько месяцев опе-

режало обнаружение прогрессии опухоли с по-

мощью конвенциональных маркеров. Кроме того, 

в исследовании P.C.  Iyer и соавт. [66] высокие 

уровни цДНК в 71% случаев предсказывали ответ 

на лечение. 

ЖИДКоСТнАя БИоПСИя  

ПРИ МЕДУЛЛяРноМ РАКЕ  

ЩИТоВИДноЙ ЖЕЛЕЗЫ

Медуллярная карцинома ЩЖ, как и анапласти-

ческая карцинома ЩЖ, составляет 1–2% всех он-

кологий ЩЖ, но является причиной смерти до 13% 

пациентов злокачественными новообразованиями 

Таблица 3 / Table 3

Исследования, посвящённые анализу цДнК в диагностике  
и контроле лечения анапластического рака щитовидной железы / 

Studies on the cDNA analysis in the diagnosis and treatment of anaplastic thyroid cancer

Исследование Пациенты Методология Мишени Исход

Qin 
и соавт. [63]

87 АК ЩЖ NGS TP53
BRAF 

PIK3CA
EGFR
RAS
NF1
и др.

ЧМ TP53 = 0,875
СМ TP53 = 0,75

ЧМ BRAF = 0,882
СМ BRAF = 1

ЧМ PIK3CA = 0,8
СМ PIK3CA = 0,957

ЧМ NRAS = 0,6
СМ NRAS = 1

Sandulache 
и соавт. [64]

23 АК ЩЖ
NGS на платформе 

Guardant 360

BRAF 
TP53
RAS

PIK3CA
EGFR
и др.

ЧЗ TP53 = 0,65 
ЧЗ BRAF = 0,48 

Allin 
и соавт. [65]

3 СДК ЩЖ 
1 АК ЩЖ 

4 мл плазмы
цкПЦР

АК ЩЖ: TP53, AKT1, DOCK2
СДК: NRAS, TP53, PTEN, 

NOTCH1

ЧЗ = 1 

Iyer 
и соавт. [66]

44 АК ЩЖ 3 мл плазмы
цкПЦР

BRAF ЧМ = 0,85 
СМ = 1 

ЧЗ = 0,39 

Примечание. ЩЖ — щитовидная железа; АК — анапластическая карцинома; цкПЦР — цифровая капельная по-
лимеразная цепная реакция; NGS — секвенирование нового поколения; ЧМ и СМ — чувствительность и специфич-
ность обнаружения мутации по сравнению с данными генотипирования резекционного материала; ЧЗ и СЗ — чувст-
вительность и специфичность определения заболевания по сравнению с данными гистологического исследования 
резекционного материала; СДК — слабодифференцированная карцинома.

Note: ЩЖ — thyroid gland; АК — anaplastic carcinoma; цкПЦР — digital droplet polymerase chain reaction; NGS — novel 
gene sequence; ЧМ and СМ — sensitivity and specificity of mutation detection in comparison with genotyping data of the 
resection material, ЧЗ and СЗ — sensitivity and specificity of disease detection in comparison with histological analysis of 
the resected material. In cases where specificity was not provided, the studies did not include a control group.
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ЩЖ [5, 67]. Чрезвычайно важно выявлять медул-

лярную карциному ЩЖ как можно раньше: на ста-

дии Т1 десятилетняя выживаемость пациентов мо-

жет достигать 87,5%, в то время как на стадии Т4 

она составляет лишь ~60% [5]. 

Наиболее часто при медуллярной карцино-

ме ЩЖ мутируют гены RET, RAS и TP53. Кроме 

того, при этом типе рака происходят слияния гена 

NTRK с некими генами без определённых законо-

мерностей, а также парные слияния MYH13+RET, 

EML4+ALK, GFPT1+ALK и SWI+SNF [34, 62] 

(см.  табл.  1). Для медуллярной карциномы ЩЖ 

характерно гиперметилирование промоторов 

RASSF1, TSHR, ERβ и гипометилирование INSL4, 

DDPA2 и MAP17 [45, 48].

Исследований, посвящённых применению жид-

костной биопсии при медуллярной карциноме 

ЩЖ, сравнительно мало (табл.  4) [65, 68]. В от-

личие от описанных ранее опухолей, для медул-

лярной карциномы уже существует эффективный 

лабораторный биомаркер — кальцитонин, позво-

ляющий обнаружить даже опухоль размером ме-

нее миллиметра [69]. Чувствительность и специ-

фичность диагностики на основе измерения его 

стимулированного уровня достигают 95 и 100% 

соответственно [70,  71]. Тем не менее анализ 

цДНК для неинвазивного генотипирования опухо-

ли может оказаться ценным дополнением к изме-

рению уровней кальцитонина. Продемонстриро-

вано, что выявление у пациентов с медуллярной 

карциномой ЩЖ цДНК с мутациями генов RET 

и BRAF было ассоциировано с наличием мета-

стазов, высокой опухолевой нагрузкой и в целом 

менее благоприятным прогнозом [65, 68]. Кроме 

того, уровень RET M918T в плазме предсказывает 

прогрессирование медуллярной карциномы ЩЖ 

более точно, чем время удвоения кальцитонина, 

и иногда обратно коррелирует с уровнем кальци-

тонина [68]. 

оБСУЖДЕнИЕ

Ключевым достоинством жидкостной биоп-

сии, разумеется, является сравнительная неин-

вазивность. Кроме того, уже сейчас анализ цДНК 

показывает бо льшую точность в обнаружении 

рецидивов, чем анализ прочих лабораторных би-

омаркеров  [65]. Способность данной технологии 

к обнаружению генов резистентности полезна для 

быстрого реагирования на изменение опухолево-

го фенотипа и возникновение невосприимчивости 

новообразования к текущей терапии [72]. Тем не 

менее она остаётся несовершенной, что приводит 

к большому разбросу чувствительности. В первую 

очередь это обусловлено отсутствием стандарт-

ных подходов к анализу опухолевой цДНК в плаз-

ме, в результате чего методологию в ряде рассмот-

ренных работ можно признать неоптимальной. Так, 

зачастую выделение ДНК происходило из 1–4  мл 

плазмы (см. табл. 2–4), хотя заявленные авторами 

наборы реагентов для выделения ДНК позволя-

Таблица 4 / Table 4

Исследования, посвящённые анализу цДнК в диагностике медуллярного рака щитовидной железы /  
Studies of the cDNA analysis in the diagnosis and treatment monitoring of medullary thyroid cancer

Исследование Пациенты Методология Мишень Исход

Allin 
и соавт. [65]

14 МК ЩЖ 4 мл плазмы
цкПЦР

ПК: BRAF, NRAS, AKT1,  
PIK3CA, VHL, CDKN2A, APC.

ФК: NRAS, TP53, PTEN, 
NOTCH1, HRAS, ARID1A, 

KRAS, APC, ATM.
МК: RET, BRAF, HRAS

ЧЗ = 0,86 

Cote 
и соавт. [68]

50 МК ЩЖ 3 мл плазмы
ЦкПЦР

RETM918T ЧМ в мл = 0,4 
СМ в мл = 1 

ЧЗ в мл = 0,27

Примечание. ЩЖ  — щитовидная железа; МК  — медуллярная карцинома; цкПЦР  — цифровая капельная поли-
меразная цепная реакция; ЧМ и СМ  — чувствительность и специфичность обнаружения мутации по сравнению 
с данными генотипирования резекционного материала; ЧЗ и СЗ — чувствительность и специфичность определения 
заболевания по сравнению с данными гистологического исследования резекционного материала; ПК — папилляр-
ная карцинома; ФК — фолликулярная карцинома.

Note: ЩЖ — thyroid gland; МК — medullary carcinoma; цкПЦР — digital drip polymerase chain reaction; ЧМ and СМ — 
sensitivity and specificity of mutation detection compared with genotyping data of resection material; ЧЗ and СЗ — sensitivity 
and specificity of disease determination compared with histological examination data of resection material; ПК — papillary 
carcinoma; ФК — follicular carcinoma.
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ли выделить цДНК из объёма до 5 мл без  потери 

эффективности экстракции [73]. Тем самым про-

исходила потеря от 20 до 80% общей цДНК, 

что могло быть причиной ложноотрицательных   

результатов.

При анализе опухолевой цДНК в ряде иссле-

дований применялся метод полимеразной цеп-

ной реакции (ПЦР) в реальном времени, которая 

имеет ограничения при работе в диапазоне низ-

ких концентраций ДНК, а также слабую устойчи-

вость к ингибиторам ПЦР, в то время как цифро-

вая капельная ПЦР лишена вышеперечисленных 

недостатков  [74]. Именно с этим может быть свя-

зана неоптимальная чувствительность в части 

рассмот ренных работ [51, 53, 54]. Кроме того, низ-

кая чувствительность могла быть связана с низ-

ким разнообразием анализируемых маркеров. 

В основном авторы анализировали мутации всего 

нескольких генов: BRAF, TP53, NRAS. Их частота 

в карциномах ЩЖ в совокупности не достигает 

100%, т.е. не позволяет добиться охвата всей по-

пуляции пациентов [34]. Перспективными мишеня-

ми для анализа могли бы быть мутации промотора 

TERT, частота встречаемости которых в низкодиф-

ференцированных опухолях достигает 43–65% 

[34, 75]. Это особенно важно, поскольку опухоль, 

одновременно позитивная по мутациям промото-

ра TERT и BRAF, является гораздо более опасной 

для пациента [75].

Малочисленные исследования, посвящённые 

анализу эпигенетической регуляции, также не ха-

рактеризовались высокой точностью. Во многом 

это может быть связано с тем, что бисульфитная 

конверсия, использовавшаяся в ряде рассмотрен-

ных работ [58, 59], приводит к деградации до 90% 

нуклеиновых кислот [55, 58, 76]. Учитывая и без 

того незначительное количество опухолевой цДНК 

в плазме, даже небольшие её потери могут быть 

критическими для анализа [77, 78]. Возможно, для 

жидкостной биопсии более предпочтительно ис-

пользование чувствительных к метилированию 

рестриктаз, которые позволяют избежать неспе-

цифической рестрикции [78]. Наконец, низкая чув-

ствительность жидкостной биопсии может быть 

обусловлена малым содержанием или даже отсут-

ствием опухолевой ДНК в изымаемой перифериче-

ской крови. Её концентрация может быть больше 

в смывах тонкоигольной аспирационной биопсии, 

что используется в диагностических молекулярных 

тестах, таких как ThyroSeq и Afirma GSC [79–81]. Их 

чувствительность и специфичность в перифериче-

ской крови, по сравнению с таковыми при анализе 

опухолевой ДНК, достигали 99 и 75% соответст-

венно [81]. Однако стоит отметить, что тонкоиголь-

ная аспирационная биопсия может вызывать ряд 

осложнений, включающих в себя боль, крово-

излияния, воспаления места аспирации, а также 

в редких случаях паралич возвратного гортанного 

нерва, острый и отсроченный транзиторный отёк 

ЩЖ, дисфагию, постаспирационный тиреоток-

сикоз и т.д. [82]. Кроме того, выполнение тонко-

игольной аспирационной биопсии подразумевает 

более высокий уровень оснащения процедурного 

кабинета и квалификации специалиста, чем взятие 

периферической крови, что потенциально может 

ограничивать потенциал к сбору биоматериала для 

отправки на молекулярно-генетическое тестиро-

вание в лечебно-профилактические учреждения, 

удалённые от региональных центров.

Таким образом, несмотря на высокую специ-

фичность, метод жидкостной биопсии плазмы по 

цДНК на сегодняшний день обладает сравнительно 

низкой чувствительностью для диагностики онко-

логических заболеваний ЩЖ. Для первичной диаг-

ностики более предпочтителен анализ опухолевых 

нуклеиновых кислот в совокупности с цитологиче-

ским исследованием биоматериала, полученного 

при тонкоигольной аспирационной биопсии, сов-

местная чувствительность и специфичность кото-

рых составляют около 80,1 и 100% соответственно 

[80, 83]. Для увеличения диагностического потенци-

ала жидкостной биопсии необходимы расширение 

панели биомаркеров для выявления опухолевой 

цДНК, а также оптимизация и стандартизация про-

цедуры выделения цДНК и её анализа. Впрочем, 

уже сейчас одной из наиболее перспективных то-

чек приложения жидкостной биопсии плазмы мо-

жет являться мониторинг рецидивов и контроль 

ответа на терапию. В ряде исследований проде-

монстрировано её превосходство над рутинно при-

меняемыми подходами [65, 68, 84]. Данный метод 

может быть особенно эффективен, когда генотип 

опухоли пациента заведомо известен. В таком слу-

чае выявление цДНК, несущей мутантный аллель, 

после хирургического вмешательства может сви-

детельствовать о рецидиве опухоли или наличии 

метастазов.

ЗАКЛЮЧЕнИЕ
Метод жидкостной биопсии цДНК имеет ряд 

преимуществ перед УЗИ и тонкоигольной аспира-

ционной биопсией ЩЖ, ключевыми из которых яв-
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ляются малая инвазивность и высокая специфич-

ность. Кроме того, информация, полученная при 

этом анализе, может облегчить прогнозирование 

заболевания и подбор противоопухолевой тера-

пии. Несмотря на малое количество релевантных 

клинических исследований, жидкостная биопсия 

представляется весьма многообещающим мето-

дом диагностики и контро ля эффективности те-

рапии рака ЩЖ. Следующими этапами в развитии 

данной технологии должны стать стандартизация 

и оптимизация всех этапов анализа цДНК, а так-

же расширение списка исследуемых маркеров для 

увеличения охвата генотипов опухолей в популя-

ции пациентов с раком ЩЖ.
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