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Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) представляет собой редкую нейроэндокринную опухоль, происхо-
дящую из парафолликулярных С-клеток. Заболевание может иметь как спорадическое, так и наследственное проис-
хождение, входя в состав синдромов множественной эндокринной неоплазии типов 2A и 2B. Генетический анализ 
спорадического МРЩЖ показывает значительную вариативность по сравнению с наследственными формами этого 
заболевания. В настоящей обзорной работе обобщены современные данные о частоте и прогностическом значении 
мутаций RET и RAS, представлена информация о молекулярно-генетической характеристике МРЩЖ и возможностях 
персонализированной терапии тирозинкиназными ингибиторами. Рассматриваются подходы к молекулярной диа-
гностике с акцентом на их клиническую значимость при верификации диагноза, оценке риска рецидива и выборе 
терапии. Детально проанализированы последние данные о частоте соматических мутаций в спорадических формах 
МРЩЖ, их взаимной исключительности и связи с биологическим поведением опухоли.
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Medullary thyroid cancer is a rare neuroendocrine tumor that originates from parafollicular C-cells. The etiology of the dis-
ease can be either sporadic or hereditary, and it is associated with multiple endocrine neoplasia syndromes types 2A and 
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Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) яв-
ляется нейроэндокринной опухолью, образующейся 
из парафолликулярных или С-клеток щитовидной желе-
зы (ЩЖ), основной функцией которых является выработ-
ка пептидного гормона кальцитонина. В человеческом 
организме кальцитонин (КТ) участвует в обмене кальция, 
однако в клинической практике сывороточный КТ ис-
пользуется в качестве высокочувствительного биомар-
кера для первичной диагностики и послеоперационного 
наблюдения пациентов с МРЩЖ [1, 2].

МРЩЖ составляет 1–2% всех злокачественных 
опухолей ЩЖ в США [2]. В США ежегодно выявляет-
ся около 1200 новых случаев [4]. Во французском ре-
троспективном исследовании Сaille и соавт. выявлен 
рост заболеваемости МРЩЖ за последние десяти-

летия с 0,41/100 000 населения в год в период с 1986 
по 1996 гг. до 0,57/100 000 населения в год в период 
с 2008 по 2018 гг. [5]. Этот феномен объясняется со-
вершенствованием ультразвуковых методик и приме-
нением тонкоигольной аспирационной биопсии (ТАБ) 
с ультразвуковым наведением. Несмотря на «формаль-
ный» рост заболеваемости МРЩЖ, с 70-х годов доля 
МРЩЖ в структуре злокачественных опухолей ЩЖ 
упала с 9  до 2%, что связано с упомянутым ранее ши-
роким применением различных методов диагностики, 
«старением» популяции и, как следствие, с ростом диа-
гностики папиллярных микрокарцином [6]. Улучшение 
методов предоперационной диагностики, в том числе 
скрининговое определение КТ у пациентов с узловым 
зобом, привели к более ранней диагностике и лечению 
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МРЩЖ. Вопреки этому более чем в 50% случаев МРЩЖ 
диагностируется на поздних стадиях (III–IV) [7]. Это обу-
славливает достаточно высокий показатель смертности, 
который, по данным различных работ, варьирует от 8 
до 15%, в то время как для папиллярного рака ЩЖ этот 
показатель не превышает 0,3% [8]. Показатель 10-лет-
ней выживаемости при ранних стадиях (T1-2N0M0) 
достигает 95% и падает до 75% при наличии метаста-
тичеcкого поражения лимфоколлектора (TxN1a-1bM0) 
и 40% — при отдаленном метастазировании (TxNxM1) 
(табл. 1) [9].

Большинство случаев (до 75%) МРЩЖ возникают 
спорадически, остальные 25% обусловлены наличием 
герминальной мутации. В рамках наследственных син-
дромов, в которые входит МРЩЖ, абсолютное боль-
шинство случаев приходится на синдром множествен-
ных эндокринных неоплазий второго типа (МЭН-2) 
(табл. 2). Наиболее распространенный его вариант  — 
МЭН-2А (синдром Сиппла), составляет до 90% случа-
ев МЭН-2. Более агрессивно текущий вариант МЭН-2Б 

(синдром Горлинга) встречается значительно реже 
(табл. 1) [11–13]. Распространенность МЭН-2Б колеблет-
ся от 1 на 600 000 до 1 на 4 000 000, но точных данных 
не существует [11].

Семейные формы МРЩЖ как правило манифестиру-
ют в более молодом возрасте — в среднем около 34 лет 
[4; 74], в то время как спорадический МРЩЖ чаще выявля-
ется у пациентов среднего и пожилого возраста — около 
53 лет [16; 81]. Более высокие показатели 5- и 10-летней 
выживаемости при семейных формах МРЩЖ обусловле-
ны прежде всего активным скринингом членов семей, 
что привело к выявлению опухолей на ранних стадиях, 
увеличению числа профилактических операций, бо-
лее высоким показателям безрецидивной выживаемо-
сти  [14]. Отмечается, что женщины более подвержены 
возникновению спорадического варианта, соотношение 
мужчин и женщин составляет 1 к 1,3 (табл. 1), в то время 
как семейные случаи не имеют половой предрасполо-
женности из-за аутосомно-доминантного типа наследо-
вания [15].

Таблица 2. Компоненты синдромов МЭН-2А и МЭН-2Б

Признак / Орган МЭН-2А МЭН-2Б

Медуллярный рак 
щитовидной железы

При мутации 634 — 90–100%; 
609, 768, 790, 791, 804, 891 — 30–80%; 
620, 630 — 80–100%

При мутации 918, 883 — 100%

Феохромоцитома (ФХЦ) До 50%, особенно при мутации C634 До 50%, может быть первым 
проявлением

Гиперпаратиреоз До 20–30%, при мутациях в экзоне 11 
(C634) Не характерен

Кожный амилоидоз Редко Не характерен

Болезнь Гиршпрунга При мутациях экзона 10 До 5%

Фенотип Марфана Не характерен Характерен

Нейромы, ганглионевроматоз Не характерны Часто, особенно в ЖКТ, на губах, 
языке

Таблица 1. Эпидемиологические показатели при различных формах МРЩЖ

Показатель Семейный МРЩЖ Спорадический МРЩЖ

Частота 25% 75%

Средний возраст манифестации около 34 лет [4; 74] около 53 лет [16; 81]

Пол Нет половой предрасположенности Чаще женщины  
(соотношение муж/жен  1:1,3)

Диагностика по стадиям чаще I–II стадия чаще III–IV стадия

5-летняя выживаемость до 95%

I стадия — 100%
II стадия — 95–98%
III стадия — 81–86%
IV стадия — 28–58%

10-летняя выживемость до 94%

I стадия — 95–100%
II стадия — 90–93%
III стадия — 70–80%
IV стадия — 20–49%

Биохимическое излечение 
после операции чаще достигается реже достигается

Основные факторы прогноза RET-мутация, стадия, уровень кальцитонина в крови, метастазы
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
МРЩЖ

Ген, ассоциированный с наследственным МРЩЖ, 
был впервые идентифицирован Takahashi и коллегами 
в 1985 г., а его локализация установлена с помощью ана-
лиза генетического сцепления Mathew и соавт. в 1987 г. 
[16, 17]. В 1993 г. Donis-Keller и др. выявили зародышевые 
активационные мутации протоонкогена RET у пациентов 
с наследственными синдромами МЭН-2А, 2В и споради-
ческим МРЩЖ (сМРЩЖ) [18]. В отличие от большинства 
опухолевых синдромов, связанных с инактивацией су-
прессорных генов, при МЭН-2 наблюдаются активирую-
щие мутации RET, приводящие к усилению его функции 
и опухолевому росту. При спорадических вариантах 
МРЩЖ также выявляется мутация гена RET.

Ген RET, расположенный на 10 хромосоме (q11.21), 
состоит из 21 экзона и кодирует трансмембранный тиро-
зинкиназный рецептор, участвующий в основном в сиг-
нальных каскадах RAS-MAPK, PI3K-AKT, JAK-STAT (рис. 1), 
которые регулируют рост, пролиферацию, миграцию 
и выживание клеток [19]. RET является трансмембранной 
рецепторной тирозинкиназой с уникальным внеклеточ-
ным доменом, содержащим четыре кадгериноподобных 
домена и 16 цистеиновых остатков в пределах 120 ами-
нокислотной последовательности (цистеин-содержа-
щий домен). Физиологическая передача сигнала через 
RET-рецептор происходит путем присоединения ионов 
кальция (Са2+) с кадгерин-подобным доменом и его по-
следующей модификацией. Вместе с тем происходит 
связывание одного из лигандов (GRL) — представите-
ля семейства нейротрофического фактора глиальной 
клеточной линии (GDNF) с гликозилфосфатидилинози-
тол-связанным корецептором альфа (GFRα 1–4), который 
относится к семейству RET/GDNF-рецепторов. К GDNF 
относятся, соответственно, глиальный нейротрофиче-
ский фактор, артемин, нейротурин и персефин. Это вза-
имодействие приводит к образованию димерного ком-
плекса GDNF-GFRα-RET и активации внутриклеточных 
тирозинкиназных доменов обоих компонентов RET-ди-
мера. После чего происходит аутофосфорилирование 
внутриклеточных остатков тирозина на белке RET, кото-
рые в свою очередь опосредуют активацию множества 
внутриклеточных сигнальных путей, включая PI3K-AKT, 
MAPK, JAK и др. [20].

Активирующие RET-изменения, такие как генетиче-
ская амплификация и хромосомные перестройки, при-
водят к активации вышеуказанных сигнальных путей. 
Например, мутации в остатках цистеина (C609, C611, 
C618, C620, C630, C634) во внеклеточном домене RET 
способствуют образованию межмолекулярных дисуль-
фидных мостиков, что приводит к димеризации и акти-
вации RET, которая не зависит от GRL [21]. В свою оче-
редь мутации в тирозинкиназном домене RET (E768X, 
V804X) вызывают его стерические конформации, ко-
торые регулируют доступ к АТФ-связывающему сайту, 
мутации L790X, Y791X изменяют подвижность домена 
или боковых цепей, изменения в S891X, M918T способ-
ствуют активации мономеров RET, в то время как мута-
ция A883X дестабилизирует его неактивную форму [20]. 
В совокупности все вышеперечисленные онкогенные 
изменения гена RET приводят к активации RET-сигнали-

зации. Однако необходимо отметить, что в зависимо-
сти от конфигурационных изменений RET, происходит 
разная степень активации сигнальных путей (слабая/
умеренная/выраженная), что отражается в генотип-фе-
нотипических проявлениях. Это, соответственно, и обу-
славливает агрессивность течения МРЩЖ, степень по-
ражения других органов и систем в рамках синдрома 
МЭН-2.

Герминальные мутации 
Ключевую роль в онкогенезе семейного МРЩЖ игра-

ет протоонкоген RET. В более чем 98% семейных случаев 
выявляются мутации зародышевой линии этого гена [10]. 
Заболевание наследуется по аутосомно-доминантному 
типу. У носителей мутаций RET сначала развивается пер-
вичная С-клеточная гиперплазия, затем медуллярная ми-
крокарцинома, которая со временем переходит в макро-
скопический МРЩЖ [18, 22, 23]. У носителей RET-мутаций 
при МЭН-2 пенетрантность С-клеточной гиперплазии 
и последующего МРЩЖ приближается к 100% [15].

На данный момент выявлено более 123 активирую-
щих мутаций гена RET. Около 98% пациентов с МЭН-2 
и сМРЩЖ имеют зародышевые мутации RET в экзонах 
5, 8, 10, 11, 13, 14, 15 или 16, приводящие к постоянной 
активации сигнальных путей клеточного роста [24]. Для 
МЭН-2А характерны мутации во внеклеточном доме-
не RET, чаще всего в кодонах 609, 611, 618, 620 (экзон 
10) и 634 (экзон 11), причем наиболее распростране-
на замена цистеина на аргинин (TGC → CGC) в кодо-
не 634 [24, 26]. Реже встречаются мутации в экзонах 5 ,8, 
13, 14 и 15 [18, 26].

У 95% пациентов с МЭН-2Б выявляется мутация 
в кодоне 918 (экзон 16), приводящая к замене метионина 
на треонин (ATG → ACG), оставшиеся 5% случаев связаны 
с мутациями в кодоне 883 (экзон 15) и редкими измене-
ниями в экзонах 13 и 14 [27, 28].

При сМРЩЖ 90% мутаций локализованы в экзонах 
10 и 11, особенно в кодонах 618, 620 и 634, где чаще всего 
происходит замена цистеина на серин (TGC → TSC) [24]. 
Остальные 10% встречаются в экзонах 13, 14 и 15, влияя 
на внутриклеточный домен RET [29]. Также были описаны 
дупликация в экзоне 8 и замена глицина на цистеин в ко-
доне 533 [30, 31]. Диагноз «сМРЩЖ» устанавливается при 
наличии в семье более 10 носителей мутации RET, среди 
которых — несколько человек старше 50 лет без других 
компонентов МЭН, кроме МРЩЖ [32].

Соматические мутации 
Генетический профиль спорадического МРЩЖ де-

монстрирует большую гетерогенность по сравнению 
с семейными формами этого заболевания. На данный 
момент принято считать, что в контексте спорадическо-
го МРЩЖ мутации RET не являются основным фактором, 
инициирующим онкогенез, однако играют значимую 
роль в прогрессии заболевания [33].

В недавнем исследовании Shirali и соавт. (2024 г.) было 
проведено полноэкзомное секвенирование 191 случая 
сМРЩЖ, по данным которого установлено, что мутации 
в RET и RAS являются доминирующими факторами канце-
рогенеза у большинства пациентов со сМРЩЖ (80%) [34]. 
Раннее, в 2013 г., Ciampi и др. был представлен генетиче-
ский профиль, основанный на методах секвенирования 
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NGS, для 175 случаев сМРЩЖ. В соответствии с резуль-
татами этого исследования, в 39,4% случаев были зафик-
сированы генетические изменения в гене RET [35]. Так-
же было установлено, что вторая важная мутационная
мишень — RAS (HRAS, KRAS, NRAS) — выявлены в 24,3%
случаев. Мутации HRAS, KRAS, NRAS находятся в извест-
ных «горячих точках» 2, 3 и 4 экзонов. В небольшой под-
группе, которая составляет лишь 1,6% случаев, встреча-
лись иные типы редких мутаций (MET, TP53, TSHR, EIF1AX,
CHK2, PPM1D). Весьма интересные результаты были про-
демонстрированы в ходе полноэкзомного секвенирова-

ния морфологического материала пациентов с МРЩЖ
в Тайване. Выявлены десять новых соматических мута-
ций: BICD2, DLG1, FSD2, IL17RD, KLHL25, PAPPA2, PRDM2,
PSEN1, SCRN1 и TTC1. Дополнительно были проанализи-
рованы 1152 случая из базы данных COSMIC, в результате
чего было обнаружено, что большинство вариантов сМР-
ЩЖ участвуют в сигнальных путях PI3k-Akt, ErbB, MAPK,
mTOR и VEGF, а некоторые из них связаны с патогенезом
дифференцированного рака щитовидной железы и угле-
водным обменом. По представленным данным, доля пол-
ностью отрицательных результатов составила 18,3% [36].

Рисунок 1. REТ-рецептор, RET-ассоциированные сигнальные пути и основные мутации, приводящие к МРЩЖ.

Трансмембранная рецепторая тирозинкиназа (RET) состоит из 4 доменов: кадгерин-подобный домен и цистеин-богатый домен (внеклеточная
часть), трансмембранный домен и внутриклеточный тирозинкиназный домен. После присоединения комплекса, состоящего из представителя
семейства нейротрофического фактора глиальной клеточной линии (глиальный нейротрофический фактор/ артемин/нейротурин/персефин) +
гликозилфосфатидилинозитол-связанным корецептором альфа и ионов кальция, происходит образование и активация димерного комплекса
GDNF-GFRα-RET. После чего происходит аутофосфорилирование внутриклеточных остатков тирозина, которые в свою очередь опосредуют акти-

вацию множества внутриклеточных сигнальных путей, включая PI3K-AKT, MAPK, JAK и другие. Создано в Biorender.com

ARTN — артемин; Ca — кальций; CRD — цистеин богатый домен; CLD 1-4 — кадгерин-подобный домен; GDNF — нейротрофический фактор 
глиаль- ной клеточной линии; GFL- GDNF— лиганды; GFRα 1-4 — гликозилфосфатидилинозитол-связанный рецептор альфа 1-4 типа; NRTN — 
нейротурин; P — фосфор; PSPN — персефин; TK — тирозинкиназа; TMD — трансмембранный домен.
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Вместе с тем проведено несколько работ по поиску 
корреляций между клинико-патологическим характери-
стиками сМРЩЖ и соматическими мутациями. В иссле-
довании Romei и соавт. продемонстрировано, что рас-
пространенность соматических мутаций RET M918T 
варьировала в зависимости от размера опухоли: 
<1 см — 6/53 пациентов (11,3%); 1–2 см — 8/68 (11,8%); 
2–3 см — 7/22 (31,8%); и >3 см — 10/17 пациентов (58,8%), 
соответственно [37].  Также Ciampi и соавт. выявили, что 
при сравнительном анализе групп пациентов с различ-
ными мутациями пациенты с МРЩЖ и положительным 
статусом RET (особенно вариант M918T), демонстриро-
вали более низкую выживаемость, чем пациенты с мута-
циями RAS [38]. Противоположные результаты получены 
в исследовании Shirali и соавт., где выявлено: несмотря 
на то, что в когорте пациентов с прогрессирующим фор-
мами сМРЩЖ чаще всего присутствовали соматические 
RET-мутации (73%), клинические исходы у пациентов 
с RET M918T и RAS мутациями не отличались. Так, среднее 
время до появления отдаленных метастазов при сомати-
ческой RET M918T — 101,4 [61,1; 295,4], при RAS и RET/RAS 
WT оно составило — 154,4 [73,7; 299,4] и 120,6 [41,7; 150,6] 
соответственно. При медиане наблюдения 80,3 месяцев, 
5-летняя выживаемость составляет 83,8 и 83,3% для RET 
M918T и RAS и достигает 93,3% у пациентов с RET/RAS WT 
мутациями. Еще одна часто встречающаяся мутация RET 
Ala883Phe также ассоциирована с более агрессивным 

течением — ранним возникновением метастазов в лим-
фатических узлах и послеоперационная персистенция 
заболевания [34].

С учетом полученных данных, весьма сомнительно, 
что RET является единственным инициатором онкогене-
за при сМРЩЖ, можно предполагать, что он активиру-
ется позже, как фактор, стимулирующий рост опухоли, 
но при этом и другие гены играют важную роль в возник-
новении МРЩЖ [2].

На основании результатов полного транскриптомно-
го и экзомного исследования 29 пациентов с сМРЩЖ Qu 
и соавт., 2019 г., выделили два молекулярных подтипа: 
мезенхимоподобный (mesenchymal-like) и пролифера-
тивноподобный (proliferative-like). Мезенхимоподобный 
подтип (рис. 2) характеризуется повышенной экспрессией 
генов, связанных с эпителиально-мезенхимальным пере-
ходом (EMT), воспалительным ответом, сигнальным путем 
TNF-α через NF-κB, а также гипоксией. Этот подтип прояв-
лял признаки повышенной активности TGF-β сигнального 
пути и генов, отвечающих за взаимодействие клеток с вне-
клеточным матриксом. Пролиферативноподобный под-
тип, напротив, ассоциирован с активацией сигнальных 
путей, связанных с клеточным циклом, репарацией ДНК, 
секрецией белка и окислительным фосфорилированием. 
Он характеризуется повышенной экспрессией генов-ми-
шеней транскрипционного фактора c-MYC, что указывает 
на высокую пролиферативную активность.

Рисунок 2. Мезенхимоподобный подтип и его основные сигнальные пути.

Под действием TGF-β активируются белки SMAD, которые в ядре подавляют экспрессию E-кадгерина и индуцируют транскрипционные факторы 
EMT, что снижает клеточную адгезию и усиливает инвазивные свойства опухоли. Одновременно активируется путь NF-κB: комплекс IKK вызывает 
деградацию IκBα, высвобождая p65/p50, которые в ядре стимулируют экспрессию провоспалительных и EMT-связанных генов. Гипоксия стабили-
зирует HIF-1α, который усиливает ангиогенез и EMT. В результате клетки приобретают подвижный, инвазивный фенотип, устойчивый к апоптозу 

и потенциально ассоциированный с прогрессированием заболевания. Создано в Biorender.com

TGF-β — трансформирующий фактор роста бета; TNF-α — фактор некроза опухоли альфа; TG-βR, TNF-R — рецепторы; SMAD — семейство внутри-
клеточных белков; IKK — киназа ингибитора NF-κB; IκBα — киназа ингибитора NF-κB; HIF-1α — фактор, индуцируемый гипоксией 1 альфа; IL6 — 
интерлейкин, CCL2, CXCL1 — хемокины; VEGFA — фактор роста эндотелия сосудов А; p50/p65 — транскрипционные факторы; CDH-1 — Е-кадгерин; 
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RET был единственным геном, в котором были об-
наружены повторяющиеся соматические мутации 
(5 из 18 образцов, 27,8%). В частности, мутации p.C634R, 
p.M918T, p.A883F и p.C630G ассоциировались преиму-
щественно с пролиферативноподобным подтипом, об-
ладающим более агрессивным клиническим течением. 
Мутации RAS в этом исследовании не были обнаружены. 
Дополнительно были выявлены частые мутации и деле-
ции в генах FAT1 и FAT4, относящихся к пути Hippo, кото-
рые ассоциировались с мезенхимоподобным подтипом 
и играют потенциальную роль опухолевых супрессоров. 
Более подробное изучение генов, участвующих в их 
патогенезе, требует дальнейших исследований. Таким 
образом, авторы подчеркивают важность молекуляр-
ной стратификации спорадического МРЩЖ, поскольку 
она отражает не только различия в биологии опухоли, 
но и клинические исходы. 80% рецидивов в данной ко-
горте пациентов произошли у пациентов с пролифера-
тивным подтипом, что указывает на более агрессивное 
течение заболевания в этой группе. Полученные данные 
требуют верификации в более масштабных когортных 
исследованиях и функциональных моделях [39]. 

Методы генетического анализа
Генетические исследования играют ключевую роль 

в диагностике и стратификации риска при МРЩЖ, осо-
бенно в контексте наследственных форм заболевания. 
В качестве материала для анализа могут использоваться 
как кровь (для выявления герминативных мутаций), так 
и цитологические или гистологические образцы опухоли 
(для выявления соматических мутаций).

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) широко исполь-
зуется для амплификации специфических участков ДНК 
и может быть применена как к крови, так и к опухоле-
вому материалу. Аллель-специфическая ПЦР позволяет 
быстро и недорого выявлять известные мутации, такие 
как RET M918T, с чувствительностью 70–90% и специфич-
ностью выше 95% [2]. Sanger-секвенирование, являюще-
еся золотым стандартом для подтверждения точечных 
мутаций, подходит как для анализа герминативной, так 
и соматической ДНК, обеспечивая специфичность около 
99%, хотя его чувствительность ограничена при низком 
проценте мутантных аллелей [40]. Пиросеквенирование 
позволяет быстро оценивать мутации в гетерогенной 
опухолевой ткани, включая соматические мутации RET. 
Чувствительность метода достигает 5–10%, при специ-
фичности около 98% [41]. Метод ПЦР с высоким разре-
шением плавления (HRM) применяется для скрининга 
неизвестных мутаций, часто в комбинации с последу-
ющим Sanger-секвенированием. Его чувствительность 
и специфичность составляют около 90–95% [42].

Секвенирование нового поколения (NGS) представ-
ляет собой наиболее информативный метод, позволя-
ющий одномоментно анализировать десятки и сотни 
генов, включая RET, RAS, TP53 и другие, с чувствительно-
стью до 5% и специфичностью более 99% [43]. Он мо-
жет применяться к формалинефиксированным тканям 
(FFPE), аспиратам и образцам крови. Также была создана 
специальная панель для выявления мутаций генов, кото-
рая включает ампликоны, охватывающие всю кодирую-
щую область генов, участвующих в онкогенезе С-клеток 
(RET, HRAS, KRAS и NRAS) [38]. Мультиплексная лигазная 

амплификация (MLPA) используется для выявления деле-
ций или дупликаций в гене RET, включая анализ крови, 
с чувствительностью свыше 90% и специфичностью бо-
лее 95% [44].

Флуоресцентная гибридизация in situ (FISH) позволя-
ет выявлять хромосомные перестройки, такие как реа-
ранжировки RET. Этот метод применяется к опухолевым 
тканям и обеспечивает чувствительность около 80–90% 
при специфичности порядка 95% [45]. Таким образом, 
выбор метода генетического анализа при МРЩЖ зависит 
от клинической задачи: для скрининга наследственных 
форм предпочтительнее анализ крови на герминатив-
ные мутации (Sanger или NGS), в то время как подтверж-
дение RET-мутаций в опухоли при спорадическом МРЩЖ 
целесообразно проводить с использованием NGS или 
пиросеквенирования.

Клиническое значение генетической диагностики 
МРЩЖ
Генотипно-фенотипические исследования позволили 

стратифицировать риск развития и прогрессии заболе-
вания, особенно при семейных формах. Рекомендации 
Американской ассоциации по изучению заболеваний 
щитовидной железы (ATA) помогают определить опти-
мальный возраст для профилактической тиреоидэкто-
мии [2]. Был достигнут консенсус по ведению пациентов 
с МЭН-2, что позволило выделить группы риска по агрес-
сивности наследственного МРЩЖ в зависимости от типа 
мутации [46]. Также были предложены сроки проведения 
профилактической тиреоидэктомии (ПТЭ) у носителей 
пораженных генов:
1)	 группа с наивысшим риском (D) — мутации в кодонах 

883 и 918;
2)	 группа с высоким риском (C) — мутации в кодоне 634;
3)	 группа среднего риска (B) — мутации в кодонах 609, 

618, 620 и 630;
4)	 группа среднего риска (А) — мутации в кодонах 768, 

790, 791, 804 и 891. 
У пациентов с наследственными формами крайне 

важно исключить наличие ФХЦ до тиреоидэктомии 
путем измерения свободных плазменных или фрак-
ционированных метанефринов в суточной моче. Для 
топической диагностики ФХЦ может применяться как 
компьютерная, так и магнитно-резонансная томогра-
фия (КТ, МРТ). Если у пациента подтверждается наличие 
ФХЦ, то при любой последовательности хирургическо-
го лечения требуется специальная предоперацоинная 
подготовка [47].

С учетом высокой прогностической значимости мута-
ций RET и RAS, генетическое тестирование показано всем 
пациентам с МРЩЖ для постановки диагноза и опреде-
ления дальнейшей стратегии лечения. Кроме того, такое 
тестирование рекомендуется в качестве профилактиче-
ского скрининга для детей и взрослых из семей с извест-
ными случаями наследственного МРЩЖ [48].

Таргетная терапия при МРЩЖ направлена на пода-
вление активности онкогенных мутаций, прежде всего 
в гене RET. С учетом того, что ген RET является ключевым 
драйвером опухолевого роста при большинстве наслед-
ственных форм МРЩЖ и значительной части спорадиче-
ских опухолей, это делает его приоритетной мишенью 
для таргетных препаратов [49]. 
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Ингибиторы тирозинкиназного домена RET (табл. 3) 
условно делятся на неселективные и селективные. Не-
селективные мультикиназные ингибиторы (Вандетаниб, 
Кабозантиниб) блокируют RET наряду с другими тиро-
зинкиназами, включая VEGFR, EGFR и MET, что позволя-
ет влиять как на пролиферацию опухолевых клеток, так 
и на ангиогенез. Вандетаниб связывается с АТФ-связы-
вающим участком рецептора RET и ингибирует его ав-
тофосфорилирование, тем самым нарушая активацию 
сигнальных путей MAPK/ERK и PI3K/AKT, критически 
важных для роста опухоли. В клиническом исследова-
нии (ZETA) с участием 331 пациента с местнораспро-
страненным нерезектабельным и/или метастатическим 
МРЩЖ получены статистически значимые результаты 
по улучшению выживаемости пациентов без прогресси-
рования (с 19,3 до 30,5 месяца), а также преимущество 
в частоте ответа, контроле над заболеванием, биохими-
ческом ответе при приеме Вандетаниба по сравнению 
с плацебо [50]. 

Кабозантиниб, помимо RET, также блокирует MET, 
участвующий в миграции и инвазии опухолевых кле-
ток. В фазе III рандомизированного исследования 
(EXAM) у пациентов с местно-распространенным и ме-
тастатическим МРЩЖ (n=330) Кабозантиниб увеличи-

вал выживаемость до прогрессирования с 4 до 11,2 ме-
сяца. Кабозантиниб показал высокую эффективность 
в лечении пациентов с мутацией RET M918T. Общая вы-
живаемость составила 44,3 против 18,9 месяцк в груп-
пе плацебо [51].

Для лечения пациентов с МРЩЖ были исследова-
ны и другие МКИ. Сунитиниб дал объективный ответ 
в 38,5% случаев, медиана времени до прогрессирования 
составила 16,5, а общая выживаемость была на отметке 
29,4 месяца в группе из 26 пациентов [52]. В исследова-
нии Ленватиниба у 59 пациентов с МРЩЖ была отмечена 
частота объективного ответа 36% при общей выживае-
мости 16,6 месяца [53]. 

Однако из-за широкой спектральной активности 
(в первую очередь связанная с ингибированием пути 
VEGF) МКИ препараты вызывают значительное количе-
ство побочных эффектов, включая гипертензию, кож-
ные реакции, диарею и нарушения ритма сердца  [54]. 
Наиболее частыми нежелательными побочными ре-
акциями при применении Вандетаниба являются диа-
рея (57%), сыпь (53%), тошнота (33%), повышение  АД 
(33%) и головная боль (26%). Удлинение интервала QTc 
на ЭКГ наблюдается редко, но серьезные побочные эф-
фекты зарегистрированы примерно у 8% пациентов. 

Таблица 3. Сравнение различных неселективных и неселективных ТКИ
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Мультикиназные ингибиторы ТК

Вандетаниб
50 RET; RAS; н/д RET, VEGFR2-3, 

EGFR 45% 30,5 н/д 56% 12%

Кабозантиниб
51

- RET; RAS; н/д
- полож. M918T
- отриц. M918T

RET, MET, 
VEGFR2, KIT, 
FLT-3

28%
34%
20%

11,2
13,9
20,2

26,6
44,3
5,7

69% 82%

Ленватиниб
53 RET; RAS

RET, VEGFR1-3, 
KITFGFR 1-4, 
PDGFRα

36% 9 16,6 61% 15,3%

Сунитиниб
52 н/д RET, KIT 

VEGFR1-3, FLT-3 38,5% 16,5 29,4 80% 8%

Селективные ингибиторы ТК

Селперкатиниб
56

- RET (ранее 
терапии МКИ)

RET, VEGFR2

69% н/д (1-летняя 
выживаемость — 82%)

н/д  н/д 2%
- RET (без 
терапии МКИ) 73% н/д (1-летняя 

выживаемость — 92%)

Пралсетиниб
57

- RET (ранее 
терапии МКИ)

RET, VEGFR2
60%

н/д н/д 54% 4%
- RET (без 
терапии МКИ) 71%

Примечание: н/д — нет данных; МКИ — мультикиназные ингибиторы; ТК — тирозинкиназа.
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У 82% пациентов, получавших Кабозантиниб, ввиду раз-
вития побочных эффектов потребовалось прекраще-
ние терапии [50, 51].

Появление селективных RET-ингибиторов, таких как 
селперкатиниб и пралсетиниб, стало прорывом в тера-
пии RET-мутантного МРЩЖ. Эти препараты характеризу-
ются высокой аффинностью именно к RET и минималь-
ной активностью в отношении других тирозинкиназ, 
что обусловливает их более благоприятный профиль 
токсичности. Оба препарата показали высокую частоту 
объективного ответа у пациентов с прогрессирующим 
МРЩЖ, в том числе ранее получавших другие линии те-
рапии [55].

Селперкатиниб демонстрирует способность эффек-
тивно ингибировать как RET с мутацией M918T, так и хи-
мерные RET-рецепторы, что важно для разных подтипов 
опухоли. Также данный препарат способен проникать 
через гематоэнцефалический барьер, что является кри-
тическим моментом при лечении пациентов с метас-
тазами в ЦНС. По данным клинического исследования 
LIBRETTO-001, была показана высокая эффективность 
Селперкантиниба для всех групп пациентов, однако от-
вет на таргетную терапию был лучше у пациентов, не по-
лучавших до этого терапию МКИ [56].

Пралсетиниб нарушает аутофосфорилирование RET 
и ингибирует сигнальные каскады, связанные с проли-
ферацией клеток. В настоящее время доступны данные 
I/II фазы исследования ARROW (NCT03037385), в рамках 
которого пралсетиниб продемонстрировал высокую 
клиническую эффективность у пациентов с медулляр-
ным раком щитовидной железы (МРЩЖ), вне зависимо-
сти от наличия мутаций RET. Эффективность пралсети-
ниба оценена у пациентов МРЩЖ с RET мутацией (n=92), 
принимавших и не принимавших ранее МКИ. Частота 
объективного ответа составила, соответственно, 60% 
и 74%. Пралсетиниб имеет гораздо меньше побочных 
эффектов, чем другие мульти- и монокиназные RET-инги-
биторы. Наиболее частый побочный эффект — артери-
альная гипертензия (11%) и нейтропения (10%) [57]. 

Несмотря на высокую эффективность селективных 
ингибиторов RET (селперкатиниб, пралсетиниб) при 
RET-мутированных формах медуллярного рака щито-
видной железы (МРЩЖ), у части пациентов развивается 
первичная или приобретенная лекарственная рези-
стентность. Она может быть обусловлена как внутрен-
ними мутациями в RET, так и обходными механизмами 
активации сигнальных путей опухоли. Мутации V804M 
и V804L в киназном домене рецептора RET являются 
ключевыми мутациями, обусловливающими первичную 
резистентность к неселективным мультикиназным ин-
гибиторам, таким как вандетаниб и кабозантиниб. Эти 
мутации нарушают связывание лекарственного препа-
рата в каталитическом домене RET. Они особенно важны 
в контексте наследственного МРЩЖ у пациентов с син-
дромом множественной эндокринной неоплазии 2 типа 
(MEN2A/B), где V804M может встречаться в комбинации 
с другими мутациями (например, C634R). Однако се-
лективные ингибиторы селперкатиниб и пралсетиниб 
были разработаны с учетом способности преодолевать 
влияние V804M/L, и большинство пациентов с таки-
ми мутациями демонстрируют ответ на лечение этими 
препаратами [58].

При продолжительной терапии селперкатинибом 
или пралсетинибом у части пациентов могут возник-
нуть вторичные мутации RET G810S/R/C, что и обусла-
вливает механизм приобретенной резистентности, 
мутации в киназном домене RET G810S, G810R, G810C 
изменяют структуру активного центра, мешая связы-
ванию селективных ингибиторов. Они являются анало-
гами мутаций в других тирозинкиназах (например, ALK 
G1202R, ROS1 G2032R), известных своей ролью в рези-
стентности при немелкоклеточном раке легких. Иссле-
дования in vitro и серии клинических случаев указыва-
ют на то, что при появлении мутации G810 снижается 
эффективность как селперкатиниба, так и пралсетини-
ба [59, 60].

Кроме вторичных мутаций в RET, возможны и обход-
ные механизмы, включающие: активацию альтернатив-
ных сигнальных путей: MAPK, PI3K/AKT, MET, EGFR; эпи-
генетические перестройки, изменяющие экспрессию 
сигнальных белков; гетерогенность опухолевых клонов, 
где субпопуляции теряют зависимость от RET [61].

Перспективным направлением преодоления ле-
карственной резистентности является применение 
селективных двойных ингибиторов RET/SRC, таких как 
TPX-0046, обладающих активностью в отношении мута-
ций RET G810, ассоциированных с вторичной устойчи-
востью к ранее применявшимся таргетным препаратам. 
TPX-0046 в настоящее время проходит клинические ис-
пытания [62]. Альтернативной стратегией может служить 
использование комбинированных режимов терапии, 
включающих селективные ингибиторы RET в сочетании 
с ингибиторами сигнальных путей MAPK/MEK или PI3K. 
Такой подход направлен на подавление bypass-меха-
низмов активации роста и выживания опухоли. Допол-
нительную клиническую значимость приобретает мони-
торинг резистентных клонов с использованием анализа 
циркулирующей опухолевой ДНК (ctDNA), что позволя-
ет осуществлять динамическую оценку молекулярного 
профиля опухоли и индивидуализировать терапевтиче-
ские решения.

Лечение RAS-мутированного МРЩЖ
В гене RAS нет участков, необходимых для связыва-

ния с малыми молекулами ингибиторов, и это является 
основной трудностью фармакотерапии при сМРЩЖ. 
Был проведен post-hoc анализ на основе данных III фазы 
исследования кабозантиниба для лечения МРЩЖ. У па-
циентов с мутациями в RAS (HRAS, KRAS и NRAS) общая 
частота ответа составила 31% по сравнению с 32% у па-
циентов с RET-мутацией, при этом у пациентов с опухо-
лями, не имеющими мутаций RET и RAS, преимущества 
в выживании не наблюдалось [63].

Ключевым вопросом эффективности высокоселек-
тивных ингибиторов RAS является поиск молекулы, кото-
рая преодолевает молекулярную недоступность. Более 
того, выявлено, что HRAS, в отличие от NRAS и KRAS, пре-
нилируется только фарнезилтрансферазой [64].

Типифарниб представляет собой ингибитор фарне-
зилтрансферазы. В исследовании I фазы мультикиназ-
ного ингибитора сорафениба в комбинации с ингибито-
ром фарнезилтрансферазы типифарнибом 5 пациентов 
из 13  с МРМЖ показали ответ [65]. Испытание ингиби-
тора фарнезилтрансферазы типифарниба у пациентов 
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с HRAS-мутированным РЩЖ завершено, и его результаты 
сейчас публикуются [66].

Вопрос об оптимальных сроках начала таргетной те-
рапии остается открытым. В настоящее время, по данным 
международных и отечественных клинических реко-
мендаций, системную терапию инициируют пациентам 
с явным рентгенографическим прогрессированием за-
болевания (по критериям RECIST) или при наличии не-
резектабельного очага [2, 67, 68]. Выбор и время нача-
ла терапии ТКИ подбираются индивидуально с учетом, 
в первую очередь, генетического статуса, а также анам-
неза заболевания, сопутствующих патологий, неперено-
симости препаратов и др.

Таким образом, таргетная терапия, ориентированная 
на молекулярные механизмы активации RET, представ-
ляет собой наиболее эффективный и персонализиро-
ванный подход в лечении МРЩЖ. Переход от мульти-
киназных ингибиторов к селективным RET-блокаторам 
позволил повысить эффективность и снизить токсич-
ность лечения, открыв перспективы долгосрочного кон-
троля болезни у значительной части пациентов с сохра-
нением хорошего качества жизни.

Рисунок 3. Регуляция патогенеза МРЩЖ через микроРНК. 

Мутации в протоонкогене RET способствуют активации онкогенных 
микроРНК (miR-375, miR-183), которые в свою очередь подавляют экс-
прессию опухолевых супрессоров (PTEN, YAP1) и активируют сигналь-
ный каскад PI3K/AKT. Эти процессы способствуют усилению клеточной 
пролиферации, инвазии, метастазирования и повышенной агрессии 
опухоли. Снижение экспрессии miR-127 и miR-451 ассоциируется 

с ухудшением прогноза. Создано в Biorender.com

miR — микроРНК; PTEN — ген-супрессор опухолей; YAP1 — транскрип-
ционный коактиватор; PI3K/AKT — сигнальный путь.
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Эпигенетика и микроРНК в патогенезе МРЩЖ 
Эпигенетические нарушения, включая метилирова-

ние ДНК, модификации гистонов и регуляцию микроР-
НК, играют важную роль в развитии и прогрессиро-
вании МРЩЖ. Установлено, что гиперметилирование 
промоторов генов-супрессоров опухолей (RASSF1A, 
CDKN2A, CASP8), способствующее нарушению апоптоза 
и клеточного цикла. Кроме того, в МРЩЖ наблюдаются 
изменения экспрессии микроРНК, влияющих на сиг-
нальные пути роста и инвазии. Наиболее изученной яв-
ляется miR-375, гиперэкспрессия которой коррелирует 
с RET-мутациями и агрессивным течением заболева-
ния, снижая экспрессию YAP1 и моделируя путь Hippo. 
В роли активаторов PI3K/AKT-сигнального каскада вы-
ступают miR-21 и miR-183. Потеря miR-127 и miR-451 ас-
социирована с ухудшением прогноза (рис. 3). Эти моле-
кулы рассматриваются как перспективные биомаркеры 
и терапевтические мишени. Доклинические исследо-
вания подтверждают возможность использования ми-
кроРНК-профилей для оценки риска метастазирования 
и ответа на терапию, а также применения антагонистов 
онкогенных микроРНК [69–71].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные представления о молекулярной при-
роде МРЩЖ претерпели существенные изменения бла-
годаря развитию методов молекулярно-генетической 
диагностики. Оценка мутационного ландшафт МРЩЖ 
позволяет оценивать прогноз заболевания, подбирать 
терапию и проводить профилактическое хирургическое 
лечение. Разработка ТКИ оказала существенное влияние 
на лечение и прогноз заболевания. Несмотря на эти до-
стижения, остается ряд проблем:  невысокая эффектив-
ность ТКИ у пациентов с МРЩЖ, обусловленным другими 
мутациями помимо RET, первичная или приобретенная 
лекарственная резистентность, а также  токсичность 
ТКИ. Более глубокое понимание путей, вовлеченных 
в резистентность, может помочь в разработке новых 
комбинированных препаратов.  Учитывая высокий уро-
вень межиндивидуальной вариабельности, дальнейшие 
исследования должны быть направлены на более углу-
бленное изучение молекулярно-генетических особен-
ностей МРЩЖ, включая не только анализ мутационного 
статуса, вовлеченных сигнальных путей, но также и эпи-
генетических изменений. Интеграция данных секвени-
рования нового поколения и транскриптомики позволит 
более точно стратифицировать пациентов и разработать 
наиболее эффективные схемы терапии. Таким образом, 
дальнейшее развитие молекулярно-генетических иссле-
дований является ключом к оптимизации диагностики, 
лечения и прогнозирования исходов.
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