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Рак щитовидной железы – наиболее распространенный вид эндокринных злокачественных опухолей. 
Различают четыре вида рака щитовидной железы: папиллярный, фолликулярный, низкодифференцирован-
ный и анапластический. Папиллярный и фолликулярный типы рака щитовидной железы – это наиболее 
благоприятные в прогностическом плане опухоли. Открытие новых биомаркеров рака щитовидной железы 
значительно улучшило понимание молекулярного патогенеза рака щитовидной железы, что позволило про-
водить более персонализированное лечение пациентов с раком щитовидной железы. Большинство недавно 
открытых таргетных методов лечения ингибируют известные онкогенные механизмы инициации и прогрес-
сирования рака щитовидной железы, такие как путь MAPK, пути PI3K/Akt-mTOR или VEGF. Несмотря 
на значительные достижения в молекулярном тестировании и открытия новых и многообещающих терапев-
тических средств, эффективных методов лечения распространенного и метастатического рака щитовидной 
железы, резистентного к йоду, по-прежнему не существует. В настоящей статье обобщено современное по-
нимание генетических изменений и нарушенных путей регуляции при раке щитовидной железы и обсужде-
ны самые последние таргетные методы лечения и иммунотерапии при распространенном раке щитовидной 
железы с многообещающей противоопухолевой активностью и клиническим преимуществом. Недавние от-
крытия в области молекулярного патогенеза рака щитовидной железы привели к значительным достижени-
ям в лечении агрессивных опухолей.
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Thyroid cancer is the most common type of endocrine malignant tumors. There are 4 types of thyroid cancer: 
papillary, follicular, low-grade and anaplastic. Papillary and follicular types of thyroid cancer are the most favorable 
tumors in prognostic terms. The discovery of new thyroid cancer biomarkers has significantly improved the 
understanding of the molecular pathogenesis of thyroid cancer, which has allowed for more personalized treatment 
of patients with thyroid cancer. Most recently discovered targeted therapies inhibit known oncogenic mechanisms 
of initiation and progression of thyroid cancer, such as the MAPK pathway, PI3K/Akt-mTOR pathways, or VEGF. 
Despite significant advances in molecular testing and the discovery of new and promising therapeutic agents, 
effective treatments for advanced and metastatic thyroid cancer resistant to iodine still do not exist. This article 
summarizes the current understanding of genetic changes and impaired regulatory pathways in thyroid cancer and 
discusses the latest targeted therapies and immunotherapy for advanced thyroid cancer with promising antitumor 
activity and clinical advantage. Recent discoveries in the field of molecular pathogenesis of thyroid cancer have led 
to significant advances in the treatment of aggressive tumors.
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Рак щитовидной железы возникает 
из фолликулярных эпителиальных клеток 
или парафолликулярных С-клеток. Рак щи-
товидной железы, происходящий из фолли-
кулярных клеток, классифицируется на че-
тыре гистологических типа: папиллярный 
рак щитовидной железы (ПРЩЖ 80–85 %), 
фолликулярный рак щитовидной железы 
(ФРЩЖ 10–15 %), низкодифференциро-
ванный рак щитовидной железы (НДРЩЖ, 
< 2 %) и анапластический рак щитовидной 
железы (АРЩЖ, < 2 %). ПРЩЖ и ФРЩЖ – 
это хорошо дифференцированные формы 
рака щитовидной железы, на долю кото-
рых приходится большинство случаев рака 
щитовидной железы. Генетические изме-
нения, связанные с дифференцированным 
раком щитовидной железы, включают, 
но не ограничиваются ими, мутации BRAF 

(человеческий ген, кодирующий белок 
под названием B-Raf), RAS (Rat sarcoma, 
саркома крысы) или перестройки RET/PTC 
(intrachromosomal rearrangement of the long 
arm of chromosome 10, внутрихромосомная 
перестройка длинного плеча хромосомы 
10) которые приводят к активации онкоген-
ного пути MAPK (mitogen-activated protein 
kinases или митоген актививируемые бел-
ковые киназы). Существование хорошо 
дифференцированных или слабо дифферен-
цированных очагов внутри недифференци-
рованной опухоли предполагает прогрес-
сирующий процесс дедифференцировки 
благоприятных форм, который приводит 
к АРЩЖ. Мутация BRAFV600E и мута-
ции RAS обнаружены в 23 и 20 % случаев 
ATC соответственно, однако дополнитель-
ные сопутствующие мутации промотора 
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TP53 и TERT с известными мутациями драй-
вера распространены только при АРЩЖ. 
Эти данные свидетельствуют о том, что до-
полнительные патогенные изменения в опу-
холевых супрессорах и онкогенах могут 
привести к прогрессированию опухолей.

Хирургическая резекция является стан-
дартным методом лечения большинства па-
циентов с раком щитовидной железы. Паци-
ентов с опухолями низкого риска можно ле-
чить только хирургическим путем, в то вре-
мя как пациентам с признаками высокого 
риска может потребоваться подавление ти-
реотропина (ТТГ) и терапия радиоактив-
ным йодом (ТРЙ) [1]. Хотя АРЩЖ является 
наиболее агрессивным гистологическим 
подтипом рака щитовидной железы, боль-
шинство смертей происходит из-за прогрес-
сирования резистентных к радиоактивному 
йоду опухолей. Плохая выживаемость этих 
пациентов с запущенным раком щитовид-
ной железы свидетельствует об отсутствии 
эффективных терапевтических стратегий.

Цель обзора – обобщение новых тера-
певтических стратегий, которые показали 
положительный эффект при распространен-
ном раке щитовидной железы.

Папиллярный рак щитовидной желе-
зы. ПРЩЖ является наиболее распростра-
ненным типом рака щитовидной железы 
фолликулярно-клеточного происхождения 
и составляет 80 % всех случаев высоко-
дифференцированных форм. Этот вид рака 
управляется активирующими мутациями 
в перестройках BRAF, RAS или RET/PTC, 
которые активируют аномальную про-
лиферацию клеток щитовидной железы. 
Первоначальное лечение включает хирур-
гическую резекцию, абляцию радиоактив-
ным йодом и подавление выработки тире-
отропного гормона. Хотя рак щитовидной 
железы имеет хороший прогноз, у 10–15 % 
пациентов наблюдается рецидив заболева-
ния, а у 5 % развиваются отдаленные мета-
стазы (в легкие и кости). Анализ морфоло-
гических и патологических особенностей 
ПРЩЖ в связи с клиническим исходом 
пациентов выявил несколько вариантов па-
пиллярного рака: 1 – классический вариант 
(50–60 % случаев), подтип низкого риска 
с отличным прогнозом, 2 – высококлеточ-
ный вариант (5–11 % всех случаев) является 
более агрессивным, с более высоким ри-
ском локорегионального и отдаленного ме-
тастазирования, рецидива и смертности [2]. 
Фолликулярный вариант (24–33 % случаев) 
делится на инвазивный инкапсулированный 
и неинвазивный инкапсулированный вид, 
также известный как неинвазивное фол-
ликулярное новообразование щитовидной 
железы с папиллярноподобными ядерны-

ми признаками. Они классифицируются 
как незлокачественные поражения с бла-
гоприятным клиническим поведением [3]. 
Редкие гистологические варианты ПРЩЖ 
включают солидный, диффузный склерози-
рующий, столбчатый, трабекулярный, онко-
цитарный и хоботковый. Эти варианты свя-
заны с высокими показателями метастази-
рования и смертности от рака щитовидной 
железы и, таким образом, иногда классифи-
цируются как низкодифференцированный 
рак щитовидной железы.

Фолликулярная карцинома щитовид-
ной железы. Она является вторым по рас-
пространенности видом рака щитовидной 
железы после папиллярной карциномы. 
Фолликулярная карцинома также является 
хорошо дифференцированным раком щи-
товидной железы, но с более агрессивным 
поведением. Это составляет около 10–30 % 
всех случаев высокодифференцированного 
рака щитовидной железы [4]. Онкогенны-
ми факторами при ФРЩЖ являются пре-
жде всего однонуклеотидные изменения 
RAS (NRAS, HRAS и KRAS) и перестройки 
PAX8/PPARγ. Мутации RAS и PAX8PPARy 
являются взаимоисключающими. Мутации 
RAS обнаруживаются в 40–50 % случаев 
FTC; слияния PAX8PPARy обнаруживают-
ся в 30–40 % случаев ФРЩЖ [5]. Увели-
чение генетической копии PIK3CA имеет 
высокую распространенность при ФРЩЖ 
(24 %). Подавление PTEN путем инакти-
вирующих мутаций или эпигенетических 
изменений также происходит в некоторых 
случаях FTC [6].

Малодифференцированный рак щито-
видной железы. Он характеризуется отсут-
ствием классических ядерных признаков 
папиллярного рака, высокой митотической 
активностью и некрозом опухоли. У таких 
пациентов часто наблюдаются сосудистая 
инвазия, метастазы в лимфатические узлы, 
экстратиреоидное распространение, а ино-
гда и отдаленные метастазы. Многие слу-
чаи МДРЩЖ обнаруживаются у пациентов, 
у которых в анамнезе была хорошо диффе-
ренцированная карцинома щитовидной же-
лезы. Эти опухоли имеют более высокую 
частоту мутаций по сравнению с хорошо 
дифференцированными видами. Мутации 
RAS и BRAF обнаруживаются в 20–50 % 
и до 35 % случаев соответственно. Генетиче-
ские изменения связаны с агрессивностью 
опухоли, из-за мутации промотора TERT 
(20–50 %) и мутации TP53 (10–35 %), кото-
рые сочетаются с мутациями RAS и BRAF 
[7]. Сообщалось о других генетических из-
менениях, таких как мутации CTNNB1 и EI-
F1AX и перестройки ALK. Изменения чис-
ла соматических копий распространены 
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при МДРЩ с увеличением хромосомы 1q 
и потерей хромосом 1p, 13q, 15q и 22q [8].

Анапластическая карцинома щитовид-
ной железы. Это редкая форма рака щито-
видной железы с чрезвычайно агрессивным 
поведением опухоли и, как правило, леталь-
ным исходом. Частота составляет 1,7 % всех 
случаев рака щитовидной железы. Эти опу-
холи быстро прогрессируют, и у 75 % паци-
ентов наблюдаются отдаленные метастазы, 
часто в легких, костях и головном мозге [9]. 
Рак невосприимчив к современным тради-
ционным методам лечения, включающим 
радиойодную абляцию и химиотерапию. 
Следовательно, существует настоятельная 
потребность в новых методах лечения. Луч-
шее понимание молекулярного патогенеза 
позволило разработать новые терапевтиче-
ские стратегии. 

Методы лечения  
рака щитовидной железы

Лечение часто носит междисципли-
нарный характер с участием хирургов, эн-
докринологов, медицинских онкологов и  
радиологов ядерной медицины. Хирурги-
ческое вмешательство остается методом 
первоначального выбора у пациентов с ре-
зектабельным раком щитовидной железы. 
Пациентам с метастатическим дифферен-
цированным раком щитовидной железы по-
прежнему рекомендуется тотальная тирео-
идэктомия с компартмент-ориентированной 
лимфодиссекцией или без нее, чтобы облег-
чить применение радиойодтерапии и сни-
зить локорегиональную заболеваемость в  
результате инвазии опухоли. Объем пер-
вичной тиреоидэктомии у пациентов с  
дифференцированным раком щитовидной 
железы низкого риска (размер опухоли ме-
нее 4 см без предоперационных признаков 
экстратиреоидальной инвазии или обна-
руживаемой аденопатии) остается спор-
ным, поскольку лобэктомия щитовидной 
железы может обеспечить сопоставимый 
результат с тотальной тиреоидэктомией. 
Профилактическая диссекция централь-
ных лимфатических узлов шеи должна 
проводиться пациентам с признаками вы-
сокого риска развития узловых метастазов, 
таких как опухоли T3-T4.

Абляция радиоактивным йодом. По-
слеоперационное лечение включает в себя 
абляцию (РАЙ), особенно для пациентов 
с высоким риском рецидива опухоли, па-
циентов с метастатическим заболеванием 
и пациентов с персистирующим или реци-
дивирующим заболеванием. Польза РАЙ 
была продемонстрирована у пациентов 
с высоким риском рецидива. Это снижа-
ет риск рецидива и смертности, связанной 

с заболеванием. Высокий уровень сыворо-
точного ТТГ при отмене тиреоидного гор-
мона или введении рекомбинантного ТТГ 
необходим для увеличения поглощения 
радиоактивного йода (I-131) в опухолевой 
ткани путем повторной индукции экспрес-
сии переносчика йода натрия в фолликуляр-
ных клетках [10].

Лечение распространенного рака щи-
товидной железы. Стандартная терапия 
с хирургической резекцией и абляцией 
радиоактивным йодом неэффективна при-
мерно в 10 % случаев дифференцированно-
го рака щитовидной железы и всех случаев 
анапластического рака. 

Соматические мутации в клетках рака 
щитовидной железы приводят к активации 
путей MAPK и PI3K/Akt. Исследования in 
vitro и доклинические исследования по-
казали противоопухолевый эффект препа-
ратов, нацеленных на эти пути. Ингибитор 
BRAFV600E, вемурафениб, и ингибитор 
MEK, селуметиниб, продемонстрировали 
снижение фосфорилирования ERK, усиле-
ние остановки клеточного цикла и ингиби-
рование роста опухоли и метастазирования 
в клеточных линиях и моделях in vivo с ак-
тивацией MAPK [11]. Растущее количество 
доказательств, демонстрирующих участие 
PI3K/Akt в канцерогенезе щитовидной же-
лезы и лекарственной устойчивости, при-
вело к открытию нескольких агентов, на-
целенных на ключевых участников этого 
каскада. Ингибиторы, такие как эверолимус 
и Торин-2, подавляли рост опухолей и про-
грессирование рака in vivo [12, 13]. Мульти-
киназные ингибиторы, нацеленные на вы-
сокоэкспрессируемые тирозинкиназы (TK) 
в клетках рака щитовидной железы, проде-
монстрировали многообещающую противо-
опухолевую активность in vitro и in vivo. Бла-
годаря своему высокому сродству к VEGFR 
и FGFR ленватиниб продемонстрировал вы-
сокие антиангиогенные эффекты на мыши-
ной модели рака щитовидной железы [14].

Таргетная терапия против пути MAPK. 
Пути митоген-активируемой протеинкина-
зы (MAPK) соединяют внеклеточные сиг-
налы с сетью, которая контролирует клеточ-
ную пролиферацию, подвижность и гибель 
клеток. Рак щитовидной железы часто пред-
ставляет собой генетические изменения, ко-
торые активируют путь MAPK. Эти мута-
ции включают точечные мутации в трансло-
кациях BRAF и RAS или RET/PTC [15–17]. 
Эти мутации широко изучались в качестве 
новой терапевтической мишени при рас-
пространенном раке щитовидной железы.

Вемурафениб и дабрафениб являются 
ингибиторами BRAFV600E, которые функ-
ционируют как конкурентные ингибиторы 
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АТФ. Вемурафениб обладает гораздо более 
высокой селективностью в отношении му-
тировавшего BRAF по сравнению с BRAF 
дикого типа [18]. 

Таргетная терапия против пути PI3K/
Akt. Путь PI3K/Akt играет решающую роль 
в канцерогенезе щитовидной железы, де-
дифференцировке клеток, инвазии и мета-
стазировании. Тремя основными участника-
ми этих путей являются PI3K, Akt и mTOR. 
Активирующие мутации и усиление копи-
рования в гене, кодирующем каталитиче-
скую субъединицу PI3K (PIK3CA), а также 
инактивирующие мутации и гиперметили-
рование гена-супрессора опухоли PTEN 
были идентифицированы при распростра-
ненном раке, особенно фолликулярном типе 
и анапластической форме. Эти генетические 
и эпигенетические изменения приводят 
к ангиогенезу, лекарственной устойчивости, 
прогрессированию рака щитовидной железы 
и метастазированию. Нацеливание на PI3K/
Akt/mTOR было активной областью иссле-
дований рака. Несколько ингибиторов про-
демонстрировали многообещающую про-
тивоопухолевую активность в клетках рака 
щитовидной железы in vitro и in vivo [19].

Антиангиогенный ТКI (tyrosine kinase 
inhibitors). Сорафениб является мульти-
киназным ингибитором, который нацелен 
на VEGFR 1, 2 и 3, RET, FLT3, c-Kit, BRAF 
и BRAFV600E. Он одобрен для пациентов 
с прогрессирующим, резистентным к йоду 
раком щитовидной железы. В нескольких 
исследованиях оценивалась эффектив-
ность сорафениба при распространенном 
раке щитовидной железы. В плацебо-кон-
тролируемом многоцентровом исследова-
нии III фазы оценивалась выживаемость 
без прогрессирования у пациентов с рас-
пространенным или метастатическим ра-
ком щитовидной железы, получавших со-
рафениб. В исследование были включены 
пациенты в возрасте 18 лет и старше с про-
грессирующим или метастатическим RAI-
рефрактерным раком щитовидной железы, 
который прогрессировал в течение послед-
них 14 месяцев. Пациенты, которые в про-
шлом получали какую-либо таргетную те-
рапию или химиотерапию, были исключе-
ны. Сорафениб назначался в суточной дозе 
800 мг. В исследование были включены 
419 пациентов, 207 пациентов в группе со-
рафениба и 210 в группе плацебо. Медиана 
выживаемости в группе сорафениба была 
значительно длиннее, чем в группе плацебо 
(10,8 месяцев в группе сорафениба по срав-
нению с 5,8 месяцами в группе плацебо, р < 
0,001). Улучшение выживаемости наблюда-
лось во всех группах независимо от клини-
ческих или демографических особенностей 

или мутационного статуса. Анализ подгрупп 
показал значительно более длительный PFS 
у пациентов с раком щитовидной железы 
с мутациями BRAFV600E и RAS по срав-
нению с пациентами с опухолями, содер-
жащими соответствующие мутированные 
гены, получавшими плацебо (20,5 месяцев 
в группе BRAFV600E -Сорафениб против 
9,4 месяцев в группе BRAFV600E плацебо 
и 5,5 месяцев в группе с мутацией RAS-
сорафениб против 3,5 месяцев в группе 
с мутацией RAS-сорафениб) [20]. 

Ленватиниб. Ленватиниб является муль-
тикиназным ингибитором, нацеленным 
на VEGFR1-3, FGFR, PDGFR, RET и  KIT. 
Было проведено открытое одноэтапное кли-
ническое исследование фазы 2  для оценки 
противоопухолевой активности ленватини-
ба при распространенном раке щитовидной 
железы. В исследование были включены 
58 пациентов с дифференцированным раком 
щитовидной железы, резистентным к RAI, 
которые не получали никакой антианги-
огенной таргетной терапии в течение по-
следних 30 дней до введения ленватиниба. 
У 50 % пациентов наблюдался частичный 
ответ, без существенной разницы между 
пациентами, ранее получавшими терапию, 
направленную на VEGFR, и пациентами, 
не получавшими ее. У 43 % пациентов было 
стабильное течение заболевания (≥ 7 не-
дель), а у 28 % – длительное стабильное те-
чение заболевания (≥ 23 недель). Наиболее 
частыми наблюдаемыми побочными эффек-
тами были гипертония, потеря веса, диарея, 
протеинурия, тошнота при переутомлении 
и потеря аппетита. Перерывы в приеме, сни-
жение дозы и отмена исследуемого препа-
рата произошли у 74, 66 и 26 % включенных 
в исследование пациентов соответственно. 
Два пациента умерли от токсичности, свя-
занной с приемом лекарств [21].

Иммунотерапия. Взаимодействия меж-
ду микроокружением опухоли и раковыми 
клетками вовлечены в прогрессирование 
рака. Растущее число открытий относитель-
но механизмов, лежащих в основе способ-
ности раковых клеток избегать наблюдения 
за иммунным ответом, сделало иммунную 
систему новой многообещающей терапев-
тической мишенью в онкологии.

Анализ Immunoscore, метода оценки 
прогноза пациентов с раком, основанного 
на инфильтративных иммунных клетках 
при раке, у 505 пациентов с раком щито-
видной железы выявил значительную от-
рицательную корреляцию между показате-
лем дифференцировки щитовидной железы 
и иммуносупрессивными маркерами, та-
кими как CTLA-4 и PD-L1. Эти иммуно-
супрессивные маркеры были значительно 
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выше в опухолях с мутацией BRAFV600E 
по сравнению с опухолями дикого типа [22]. 
Повышенная экспрессия PD-L1 была проде-
монстрирована в нескольких солидных опу-
холях и была связана с плохим прогнозом 
[23]. Опухолевые клетки, в которых экспрес-
сируется PD-L1, ингибируют активацию 
Т-клеток в микроокружении опухоли, таким 
образом защищая опухолевые клетки от им-
мунного ответа. Анализ прогностического 
потенциала PD-L1 при 185 PTC и 66 добро-
качественных узлах показал, что повышен-
ная экспрессия PD-L1 при раке щитовидной 
железы связана с более высоким риском ре-
цидива и более коротким сроком выживае-
мости [24]. Эти результаты свидетельствуют 
о том, что нацеливание на PD-L1 может быть 
эффективной терапией при распространен-
ном раке щитовидной железы.

Лечение распространенного и метаста-
тического рака щитовидной железы, рези-
стентного к йоду, остается очень сложной 
задачей. Недавние открытия в области мо-
лекулярного патогенеза рака щитовидной 
железы привели к значительным достиже-
ниям в лечении агрессивных опухолей. До-
клинические и клинические исследования 
с применением таргетной терапии и им-
мунотерапии продемонстрировали значи-
тельную клиническую пользу. Необходимы 
дальнейшие исследования для совершен-
ствования этих терапевтических стратегий, 
чтобы предложить лучшее лечение паци-
ентам с распространенным и метастатиче-
ским раком щитовидной железы.
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