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В настоящее время возможности стандартной лекар-
ственной терапии для пациентов с диссеминирован-

ным раком щитовидной железы (РЩЖ) ограниченны [1, 2]. 
Развитие фундаментальной и клинической онкологии, по-
нимание биологии опухолевого роста позволяют находить 
новые мишени для таргетного воздействия на опухоль и 
добиваться лучших результатов лечения данной группы 
пациентов [3–7]. Однако внедрение персонализированного 
подхода при РЩЖ требует расширенных знаний о молеку-
лярной генетике и таргетной терапии не только от химио-
терапевтов, но и от хирургов, радиологов и эндокриноло-
гов. Настоящий обзор посвящен углубленному изучению 
молекулярно-генетических маркеров в лечении РЩЖ. 

Персонализированная терапия 
Персонализированная терапия – это правильное лечение 

для правильной группы пациентов в правильное время [8]. 
В отличие от стандартного лечения, одинакового для всех 
пациентов, персонализированную терапию необходимо 
подбирать таким образом, чтобы она была наиболее эф-
фективна и переносима у конкретного больного. 

Мутации и опухолевый рост 
Масштабные геномные и транскриптомные исследова-

ния позволяют создать пул генетических данных и выя-

вить характерные драйверные мутации в опухоли, кото-
рые обеспечивают опухоли преимущество в росте. Когда 
какой-либо опухолевый драйвер мутирует, образуются ак-
тивные мутантные белки, запускающие передачу сигналов 
внутри клетки. Это приводит к неконтролируемой проли-
ферации и повышению выживаемости клеток, то есть за-
пускает опухолевую трансформацию [9].

Рассмотрим несколько типов мутаций, которые описаны 
в качестве опухолевых драйверов при РЩЖ. 

Генные мутации – мутации в пределах одного гена.
Точечные мутации – замена одного нуклеотида в после-

довательности ДНК. Например, это мутации BRAF V600E 
при дифференцированном и анапластическом РЩЖ 
(АРЩЖ)  [10], мутации RET M918T при медуллярном 
РЩЖ [11]. 

Хромосомные мутации – более крупные геномные по-
ломки, перестройки одной или нескольких хромосом: 

•  инсерция – вставка участка хромосомы;
•  делеция – потеря участка хромосомы;
•  инверсия – поворот участка хромосомы на 180°; 
•  дупликация – удвоение участка хромосомы;
•  транслокация – обмен участками негомологичных хромо-

сом или слияние двух негомологичных хромосом в одну.
Так, при РЩЖ описаны перестройки генов NTRK, RET, 

ALK [12]. Если при хромосомной перестройке 2 гена сши-
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ваются друг с другом, обычно они вместе указываются в 
отчете, например перестройка TPM3‑NTRK1 [13].

Селективное воздействие на специфические мутантные 
белки в опухоли может помочь повысить эффективность 
лечения и снизить его токсичность [5–7]. Если в опухоли 
определены конкретные драйверные мутации, это позво-
ляет понять, какой именно таргетный препарат для данно-
го пациента мы можем подобрать.

Агностические биомаркеры 
Таргетные препараты, нацеленные на специфические 

молекулярные мишени, уже стали стандартом терапии 
при немелкоклеточном раке легкого (мутации генов EGFR, 
ALK, ROS1, BRAF), меланоме (мутация BRAF), раке молоч-
ной железы (амплификация гена ERBB2) [14–16]. 

Сегодня исследования демонстрируют эффективность 
ряда таргетных препаратов при драйверных мутациях и 
различных типах опухолей вне зависимости от располо-
жения опухоли [5, 17]. Назначение препаратов на основе 
молекулярной мишени независимо от типа опухоли на-
зывают агностическим (англ. tumor-agnostic). Примерами 
одобренных регуляторами ряда стран агностических по-
казаний являются перестройки генов NTRK, микросател-
литная нестабильность, высокая мутационная нагрузка, 
мутация BRAF V600E [17–20]. 

Исследуются новые биомаркеры, которые в будущем 
позволят нам подбирать таргетную терапию большему 
количеству больных. К 2024 г. 11 новых агностических 
показаний может быть одобрено (рис. 1). На данный мо-
мент речь идет об испытаниях фазы I/II, II и III, начатых 
до 31 декабря 2020 г., по данным Trialtrove, Clinicatrials.gov, 
EudraCT, ChiCTR. В это число включены исследования, 
требующие отбора пациентов на основе изменений кон-
кретных биомаркеров; предполагается, что все текущие 
испытания приведут к одобрению дальнейшего примене-

ния. «Биомаркер» определяется как любая биологическая 
молекула, обнаруженная в крови или тканях, которая име-
ет либо прогностическое, либо предиктивное значение при 
лечении опухолей и для которой в настоящее время прове-
ряется эффективность терапии в популяции пациентов, у 
которых эта молекула была выявлена.

Корзинные исследования 
«Золотым стандартом» доказательности в медицине яв-

ляются рандомизированные клинические исследования 
(РКИ), однако для редких типов опухолей проведение РКИ 
может быть недоступно [21]. На примере перестроек NTRK 
показано, что до получения результатов РКИ, изучающего 
папиллярный РЩЖ (ПРЩЖ), должно пройти 87 лет, для 
АРЩЖ – 104 года [22]. Однако уже сейчас есть категория 
пациентов, которые нуждаются в этом лечении по жизнен-
ным показаниям, поэтому невозможно ждать результаты 
так долго. Учитывая нарастающую фрагментацию попу-
ляции пациентов, сбор доказательств является сегодня 
существенным препятствием для персонализированных 
методов лечения [21].

Для решения этой проблемы разработаны инновационные 
дизайны клинических исследований, в частности корзин-
ные исследования, которые могут помочь ускорить получе-
ние данных надлежащего качества в прецизионной онколо-
гии [21, 23]. Корзинные исследования (англ. basket trial) – это 
однорукавные исследования, в которые набирают пациентов 
с определенной геномной поломкой в опухоли вне зависимо-
сти от того, какой орган у пациента поражен (рис. 2).

Корзинные исследования позволяют быстрее получить 
данные и имплементировать в клиническую практику новые 
методы лечения редких опухолей. Большое значение здесь 
имеют данные реальной клинической практики (англ. real 
world data), клинико-геномные базы данных, которые позво-
ляют собрать больше информации о пациентах, мутациях, 
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эффективности и безопасности лекарственных препаратов, 
чтобы дополнить данные клинических испытаний [23]. 

Мутации в гене BRAF 
BRAF является наиболее частым онкогеном при РЩЖ. 

Точечная мутация BRAF V600E приводит к замене амино-
кислоты валин на глутаминовую кислоту в положении 600, 
описана в 40–70% случаев ПРЩЖ. Мутация BRAF V600E 
также определяется в случаях АРЩЖ, развившегося из па-
пиллярной карциномы [10]. 

Исследуются таргетные препараты, которые специфиче-
ски ингибируют BRAF (дабрафениб и вемурафениб) или 
MEK – белок, расположенный ниже BRAF в сигнальном 
каскаде (траметиниб). Первыми были опубликованы дан-
ные исследования II фазы, изучавшего действие вемурафе-
ниба у пациентов с метастатическим ПРЩЖ с мутацией 
BRAF V600E, рефрактерным к терапии радиоактивным йо-
дом. Вемурафениб продемонстрировал противоопухолевую 
активность у пациентов, которые не получали мультикина-
зные ингибиторы (частота объективного ответа – ЧОО  – 
38,5%, медиана выживаемости без прогрессирования – 
ВБП – 18,2 мес), и у предлеченных пациентов (ЧОО – 27,3%, 
медиана ВБП – 8,9 мес). Профиль безопасности вемурафе-
ниба соответствовал ранее опубликованным данным для 
меланомы [3]. 

В дальнейшем были представлены результаты применения 
комбинации BRAF- и MEK-ингибиторов – дабрафениб + тра-
метиниб – при ПРЩЖ (ЧОО – 54%, медиана ВБП – 15,1 мес, 
медиана длительности ответа – 13,3 мес) [4]. Обновленные  
результаты применения комбинации дабрафениб + траме-
тиниб при АРЩЖ опубликованы в 2022 г., анализ включил 
36 пациентов [6]. Объективный ответ наблюдался у 56%, при 
этом 1/2 из них сохраняли ответ через 12 мес. Медиана общей 
выживаемости (ОВ) составила 14,5 мес [6]. Профиль безопас-
ности соответствовал предыдущим наблюдениям [6]. Комби-
нация ингибиторов BRAF+MEK дабрафениба и траметиниба 
при АРЩЖ с мутацией BRAF V600E одобрена Управлением 
по контролю пищевых продуктов и лекарств в США (Food 
and Drug Administration – FDA) [17]. 

Ингибиторы BRAF и MEK в настоящее время изучаются 
также как возможность восстановления чувствительности 
опухоли к терапии радиоактивным йодом в случае радио-
йодрефрактерного РЩЖ [24].

В июне 2022 г. FDA выдало одобрение по агностическому 
показанию для лечения взрослых и детей в возрасте 6 лет 
и старше с нерезектабельными или метастатическими со-
лидными опухолями с мутацией BRAF V600E для комби-
нации дабрафениб + траметиниб. Одобрение основано на 
данных исследований II фазы ROAR и данных субпротоко-
ла Н исследования NCI-MATCH, в котором ЧОО составля-
ла до 80% у пациентов с солидными опухолями с мутацией 
BRAF V600E, включая глиомы, рак желчевыводящих путей, 
колоректальный рак и др. [17].

Мутации в гене RET 
RET-онкоген представляет собой значимую мишень при 

диссеминированном РЩЖ [25]. Точечные мутации RET 
являются ключевым событием молекулярного патогене-
за медуллярного РЩЖ (МРЩЖ). При наследственном 
МРЩЖ мутации встречаются до 90% случаев, при спора-
дическом – у 46% пациентов в российской популяции [26]. 
Перестройки гена RET обнаруживаются менее чем в 10% 
случаев ПРЩЖ и являются значимыми онкогенными 
драйверами [12]. 

Селективные ингибиторы RET могут уменьшить пробле-
мы токсичности мультикиназных ингибиторов и увеличить 
противоопухолевую активность за счет действия на резис-
тентные мутантные формы белка RET [7]. Пралсетиниб яв-
ляется селективным ингибитором RET, одобренным FDA 
для пациентов в возрасте 12 лет и старше с распространен-

ным или метастатическим МРЩЖ с активирующими му-
тациями RET, которым требуется системная терапия, или 
с распространенным или метастатическим РЩЖ с пере-
стройками гена RET [26, 27]. Эффективность и безопасность 
пралсетиниба оценивали в исследовании ARROW: ЧОО 
составила 60% у предлеченных пациентов с МРЩЖ; 71% у 
пациентов с МРЩЖ, ранее не получавших системную тера-
пию, и 89% у пациентов с РЩЖ с перестройками гена RET. 
Пралсетиниб в целом переносился хорошо, частыми неже-
лательными явлениями (НЯ) 3-й степени и выше были арте-
риальная гипертензия (17%), нейтропения (13%), лимфопе-
ния (12%) и анемия (10%). Серьезные связанные с лечением 
НЯ зарегистрированы у 15% пациентов, наиболее частым из 
них был пневмонит (4%) [7].

Мутации в генах NTRK 
Перестройки генов NTRK1, NTRK2 и NTRK3 представ-

ляют собой важный онкогенный драйвер при различных 
типах опухолей у взрослых и детей [25]. Перестройки ге-
нов NTRK характерны для некоторых редких типов опухо-
лей, таких как секреторная карцинома слюнной железы и 
инфантильная фибросаркома, но также встречаются при 
других: РЩЖ, опухолях мягких тканей, раке легкого, раке 
молочной железы, колоректальном раке, опухолях желче-
выводящих путей и др. [5]. Частота слияний генов NTRK 
при РЩЖ составляет 2,5–25,9% [25]. 

Изучаются препараты, селективно воздействующие на 
белки TRK, такие как энтректиниб и ларотректиниб. Дан-
ные эффективности TRK-ингибиторов получены в разных 
популяциях пациентов, разного возраста, с различными 
типами опухолей, поэтому сравнение их эффективности 
провести не представляется возможным.

Энтректиниб – высокоактивный и селективный ин-
гибитор тирозинкиназ TRK и ROS1, разработанный для 
повышения эффективности в ЦНС, показан для лечения 
пациентов с солидными опухолями с перестройками ге-
нов NTRK и пациентов с ROS1-положительным немел-
коклеточным раком легкого [19]. В отличие от ларотрек-
тиниба, энтректиниб является слабым субстратом для 
Р-гликопротеина, обратного транспортера лекарств через 
гематоэнцефалический барьер, поэтому достигает высо-
кой концентрации в центральной нервной системе (ЦНС) 
и демонстрирует противоопухолевую активность как при 
первичных опухолях ЦНС, так и при метастатическом по-
ражении головного мозга [28, 29]. Подробные данные об 
эффективности энтректиниба у пациентов с различными 
подтипами РЩЖ пока не опубликованы. 

В интегрированный анализ данных по энтректинибу у 
взрослых пациентов с солидными опухолями с перестрой-
ками генов NTRK включены 150 пациентов, из них 20,7% 
уже имели метастазы в ЦНС, по оценке исследователей. 
Энтректиниб продемонстрировал стойкую системную и 
интракраниальную эффективность: ЧОО – 61,3%, медиа-
на длительности ответа – 20 мес, медиана ВБП – 13,8 мес, 
медиана ОВ – 37,1 мес. Для энтректиниба опубликованы 
показатели интракраниальной эффективности, интракра-
ниальная ЧОО – 69,2% у пациентов с измеримыми метас-
тазами в ЦНС на начало исследования. Профиль безопас-
ности благоприятный, большинство НЯ – 1–2-й степени, 
наиболее частые связанные с лечением НЯ – изменение 
вкусовых ощущений, диарея и набор веса [5].

Ларотректиниб является ингибитором киназ TRK и 
показан для лечения пациентов с солидными опухоля-
ми с перестройками генов NTRK в случае местнораспро-
страненного или метастатического заболевания или если 
хирургическая резекция может привести к тяжелым ос-
ложнениям, а также при отсутствии удовлетворительных 
стандартных вариантов лечения [20]. Опубликованы дан-
ные о 29 пациентах с РЩЖ с перестройками генов NTRK 
(ПРЩЖ, n=20; фолликулярный РЩЖ, n=2; АРЩЖ, n=7), 
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получавших ларотректиниб. ЧОО составила 86% у паци-
ентов с ПРЩЖ/фолликулярным РЩЖ и 29% при АРЩЖ. 
Двухлетняя длительность ответа, ВБП и ОВ – 81, 69 и 76% 
соответственно. Большинство НЯ – 1–2-й степени, у 2 (7%) 
пациентов наблюдались НЯ 3-й степени, связанные с лече-
нием (анемия и лимфопения) [28].

Для выявления пациентов, которым могут быть полез-
ны конкретные таргетные методы лечения, важно, чтобы 
молекулярно-генетические исследования стали рутинным 
этапом клинической оценки пациентов с распространен-
ным РЩЖ.

Заключение
Генетика опухолей является достаточно сложной для по-

нимания, но это то, что сегодня востребовано и необходимо 
для определения тактики лечения. Тесное взаимодействие 
эндокринологов, хирургов, радиологов, патоморфологов и 
онкологов, входящих в состав междисциплинарной коман-
ды, поможет обеспечить своевременное тестирование па-
циентов, а также соответствующее лечение при выявлении 
значимых молекулярных мишеней.
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