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Аннотация. Несмотря на достаточно благоприятное клиническое течение опухолей щитовид-
ной железы, актуальным остается вопрос своевременной и качественной диагностики. В связи с развитием 
персонифицированного направления в медицине и появления препаратов, направленных на конкретные 
мутации, очень важным является их своевременное выявление. Врач-патоморфолог должен быть ориен-
тирован на поиск определенных морфологических маркеров, которые позволяют предположить наличие 
тех или иных мутаций в клетках опухоли. Для сужения дифференциально-диагностического поиска важно 
знать механизмы развития ключевых мутаций, взаимоисключающие мутации, иметь информацию о кли-
ническом течении заболевания. На основании этих данных следующим этапом станет более специфиче-
ская диагностика (иммуногистохимические и молекулярно-генетические методы). На основании анализа 
данных литературы удалось выявить некоторые отличительные морфологические признаки, которые по-
могут патоморфологу предположить наличие той или иной мутации в опухоли. Для мутаций в генах NTRK 
такими признаками являются фолликулярный вариант папиллярного рака, ядерные псевдовключения, 
наличие онкоцитарного компонента, метастазы, отсутствие солидного компонента. Для предположения 
RAS-мутации следует обращать внимание на опухоли фолликулярного строения с агрессивным клиниче-
ским течением. Предположить наличие мутации в гене RET позволят молодой возраст пациента, метаста-
зы в лимфатические узлы, рак щитовидной железы классического папиллярного строения. Для мутации 
BRAF характерны особенные клеточные изменения (псевдовключения в ядрах, присутствие пухлых кле-
ток или клеток с серповидными ядрами) в раке щитовидной железы классического папиллярного строе-
ния. 
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Abstract. Despite the rather favorable clinical course of thyroid tumors, the issue of timely and high-

quality diagnosis is still relevant. Due to the development of personalized treatment in medicine and the emer-
gence of drugs that target specific mutations, timely detection of these mutations is very important. The patholo-
gist should be focused on the search for certain morphological markers that suggest the presence of certain muta-
tions in tumor cells. To narrow the differential diagnostic search, it is important to know the mechanisms of de-
velopment of key mutations, mutually exclusive mutations, to have information about the clinical course of the 
disease. Based on these data, the next step will be more specific diagnostics (IHC, molecular genetic methods). 
Based on the analysis of literature data, it was possible to identify some distinctive morphological signs that can 
help the pathologist to suspect the presence of a particular mutation in the tumor. For mutations in the NTRK 
genes, such signs are the follicular variant of papillary cancer, nuclear pseudo-inclusions, presence of an oncocytic 
component, metastases, and the absence of a solid component. For the assumption of RAS mutations, attention 
paid   to  tumors  of  the  follicular  structure  with  an  aggressive  clinical  course.  The  young  age  of  the  patient,  
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metastases to the lymph nodes, and cancer of the thyroid gland of the classic papillary structure will allow one to 
assume the presence of a mutation in the RET gene. The BRAF mutation is characterized by specific cellular 
changes (pseudo-inclusions in the nuclei, the presence of plump cells or cells with sickle-shaped nuclei) in a thy-
roid cancer with a classic papillary structure. 
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Введение 
 

Рак щитовидной железы – опухоль, ко-
торая развивается из клеток эпителиальных 
тканей щитовидной железы. Наиболее час-
тыми морфологическими вариантами эпите-
лиальных опухолей для данной локализации 
являются папиллярный, фолликулярный, 
анапластический и медуллярный. Среди вы-
шеперечисленных вариантов превалирует па-
пиллярный рак (60–90%), развивающийся из 
фолликулярных клеток щитовидной железы 
(тироцитов), выстилающих стенки фоллику-
лов. Редкими типами являются анапластиче-
ский и медуллярный – всего около 3% от об-
щего числа эпителиальных опухолей [5]. 
В структуре онкологической заболеваемости в 
РФ рак щитовидной железы составляет менее 
2%, однако с каждым годом наблюдается уве-
личение числа выявляемых случаев. Согласно 
статистическим данным, за период  
2005–2015 гг. среднегодовой темп прироста 
составил 1,97% общий прирост – 22,15% [6], 
что, в первую очередь, связано с улучшением 
диагностики. Однако, некоторая доля прирос-
та обусловлена истинным увеличением забо-
леваемости. 

Основными факторами возникновения 
рака щитовидной железы принято считать 
предшествующее наличие доброкачественных 
опухолей (аденом), облучение ионизирующим 
излучением, наследственные синдромы (на-
пример, синдром Коудена). В ряде исследова-
ний наглядно продемонстрировано влияние 
ионизирующего излучения (особенно в дет-
ском возрасте) на последующее возникнове-
нии опухолей щитовидной железы [1]. Отли-
чительной особенностью является то, что опу-
холи могут возникать спустя 60 и более лет 
после воздействия повреждающего фактора 
[2]. В странах эндемичных по дефициту йода 
чаще встречаются более агрессивные вариан-
ты рака щитовидной железы. Это связано с 
увеличением активности щитовидной железы 
для усиленного поглощения и метаболизма 
дефицитного субстрата [3]. 

Папиллярный и фолликулярный рак 
щитовидной железы отличаются хорошей ку-
рабельностью и менее агрессивным течением, 
в отличие от медуллярного и анапластическо-
го. Наиболее благоприятным с точки зрения 
прогноза для жизни пациента является па-
пиллярный рак, так как он характеризуется 
медленным прогрессированием, хорошо под-

дается лечению даже при наличии метаста-
зов. Десятилетняя выживаемость при раке 
щитовидной железы в зависимости от стадии 
составляет 99.8% (I стадия), 88.3% (II стадия), 
72.4% (III стадия) и 71.9% (IV стадия) [4]. 

Несмотря на достаточно благоприятное 
течение, актуальным остается вопрос качест-
венной диагностики и современных подходов 
к лечению. Под влиянием неблагоприятных 
факторов в клетках щитовидной железы мо-
гут возникать мутации, которые приводят к 
избыточной пролиферации клеток (мутации в 
генах BRAF, RAS, RET) или к нарушению 
нормального клеточного цикла и апоптоза 
(PTEN). Знание морфологических особенно-
стей опухолей щитовидной железы, ассоции-
рованных с определенными мутациями, по-
могает вывести диагностику на новый уровень 
за счет сужения круга дифференциально-
диагностического поиска. Это ускоряет выяв-
ления мутаций, что на современном этапе 
крайне важно для определения прогноза и 
индивидуального подбора таргетных препа-
ратов. 

В литературе наиболее подробно описа-
ны мутации в генах BRAF, RET, RAS, NTRK и 
характерные для них структурные изменения 
клеток. Именно внимание к морфологиче-
ским особенностям каждого случая опухоли 
щитовидной железы позволит вывести мор-
фологическую диагностику на более высокий 
уровень и продвинуться в изучении сложного 
вопроса проявления мутации на микроскопи-
ческом этапе исследования. 
 

Гены NTRK 
 

NTRK (neurotrophic tyrosine receptor 
kinase – нейротрофная рецепторная тирозин-
киназа) – семейство протеинкиназ, состоящих 
из 3 тирозинкиназ: TrkA (киназы A, кодируе-
мой геном NTRK1), TrkВ (киназы B, кодируе-
мой геном NTRK2) и TrkС (киназы C, коди-
руемой геном NTRK3). Эти тирозинкиназы 
фосфорилируют и активируют белки, входя-
щие в комплекс различных сигнальных путей 
(наиболее значимым является путь MAPK), 
которые регулируют клеточный метаболизм, 
апоптоз, дифференцировку и пролиферацию 
клеток. В папиллярном раке щитовидной же-
лезы часто встречаются мутации слияния ге-
нов в результате внутрихромосомных и меж-
хромосомных перестроек (fusion-мутации) с 
участием NTRK1, NTRK2 или NTRK3. 
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В результате возникает химерный онкопроте-
ин, который характеризуется лиганд-
независимой конститутивной активацией ки-
наз TRK [7], что приводит к постоянной пере-
даче сигналов по сигнальным путям, запуская 
каскад пролиферации и нарушение нормаль-
ного клеточного цикла. 

Согласно данным литературы, можно 
выделить следующие морфологические осо-
бенности рака щитовидной железы с мутаци-
ей в генах NTRK. Rebecca J. Leeman-Neill с со-
авт. выделили 2 группы опухолей щитовид-
ной железы с мутацией: папиллярный рак у 
людей, связанных с аварией на ЧАЭС и спора-
дический папиллярный рак. В случае опухо-
лей, ассоциированных с аварией на ЧАЭС, 
3 из 9 были классифицированы как классиче-
ский папиллярный рак, 6 из 9 – как фоллику-
лярный вариант папиллярного рака (во всех 
случаях с наличием солидного компонента). 
В случае спорадического рака: 4 из 7 – папил-
лярный рак (с участками фолликулярного 
строения), 3 из 7 – фолликулярный вариант 
папиллярного рака (солидный компонент во 
всех случаях отсутствовал) [8]. 

В другом исследовании Raja R Seethala с 
соавторами проанализировали 12 случаев па-
пиллярного рака щитовидной железы с под-
твержденной мутацией в одном из генов 
NTRK. Морфологически 8 случаев были пред-
ставлены опухолью смешанного строения 
(фолликулярный и папиллярный паттерн 
роста), в трех случаях – преимущественно 
фолликулярного строения, в одном случае – 
папиллярного. Во всех случаях наблюдались 
псевдовключения в ядрах и очаги клеток с 
оптически пустыми ядрами (так называемые 
Orphan Annie eye). В большинстве случаев фо-
ном отмечался аутоиммунный тиреоидит. 
В половине случаев опухоль была ассоцииро-
вана с метастазами в лимфатические узлы, в 
5 случаях в опухоли было обнаружено >5% 
онкоцитарного компонента. К признакам, ко-
торые встречались реже (25% случаев и менее) 
следует отнести кальцификаты, солидный 
паттерн роста, сосудистую инвазию [10]. 

Таким образом, наиболее достоверными 
признаками, которые можно использовать в 
практике для предварительного выявления 
претендентов на иммуногистохимическое ис-
следование экспрессии NTRK, являются: фол-
ликулярный вариант папиллярного рака, 
ядерные псевдовключения, присутствие он-
коцитарного компонента, метастазы в лимфа-
тические узлы. Остальные признаки (кальци-
фикаты, папиллярный рак щитовидной желе-
зы классического папиллярного строения, 
сосудистая инвазия) встречались менее часто, 
для установления их связи с мутациями NTRK 
требуется проведение более масштабных ис-
следований. 

Для предварительного выявления 
fusion-мутаций с участием гена NTRK наибо-
лее доступным методом является иммуноги-

стохимическое исследование. Ретроспектив-
ный анализ демонстрирует, что чувствитель-
ность ИГХ метода составляет 87,9%, а специ-
фичность – 81,1%. При этом метод наиболее 
чувствителен к fusion-мутациям NTRK1 (96%) 
и NTRK2 (100%) и менее чувствителен к 
fusion-мутациям NTRK3 (79%) [9]. 

Наименее затратным и наиболее точ-
ным методом для поиска слияния генов NTRK 
(в сравнении с полногеномным секвенирова-
нием ДКН), является таргетированная панель 
ДНК-секвенирования нового поколения MSK-
IMPACT с чувствительностью 81,1% и специ-
фичностью 99,9%. Ложнонегативные резуль-
таты присутствуют, когда мутации включают 
контрольные точки, не охватываемые анали-
зом [9]. 

В исследованиях было отмечено, что 
наиболее высокий процент мутаций был об-
наружен в опухолях, ассоциированных с ра-
диационным воздействием – 14,5% среди опу-
холей, возникших после аварии на ЧАЭС [8], 
6% – среди опухолей после аварии в Фукуси-
ме. Что касается спорадического рака щито-
видной железы, по результатам секвенирова-
ния слияния ETV6/NTRK3 и RBPMS/NTRK3 
были обнаружены в 6/484 (1,2%) опухолях 
[12]. Однако, как в случае спорадических, так 
и в случае пострадиационных новообразова-
ний, опухоли с мутацией NTRK ведут себя бо-
лее агрессивно, так как обладают местноаг-
рессивными свойствами и демонстрируют от-
даленные метастазы [10]. В связи с этим ста-
новится актуальным вопрос включения тар-
гетной терапии в лечение опухолей с мутаци-
ей NTRK. 

В настоящий момент есть ряд зарегист-
рированных таргетных препаратов (энтректи-
ниб, ларотректиниб), которые демонстрируют 
высокую эффективность среди различных 
опухолей с fusion-мутациями в генах NTRK 
[14, 15]. 

К сожалению, в настоящее время опухо-
ли щитовидной железы с этой мутацией вы-
являются достаточно редко в связи с тем, что 
в практической деятельности врачей оценка 
мутаций в генах NTRK не является рутинной. 
 

Гены RAS 
 

RAS (Retrovirus Associated DNA 
Sequences – ретровирус-ассоциированные по-
следовательности ДНК) – это семейство генов 
и кодируемых ими белков, основная роль ко-
торых – регуляция клеточной пролиферации 
посредством восприятия и передачи сигналов 
снаружи внутрь клетки. У человека основное 
значение в онкогенезе имеют протоонкогены 
HRAS, KRAS, NRAS. Первые два представите-
ля были выделены из вируса саркомы мыши 
ученым Harvey (HRAS) [16] в 1964 г. и Kirsten 
(KRAS) в 1967 г. [17]. Позднее аналогичные 
представители были найдены в клеточной 
линии саркомы мочевого пузыря и легких 
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человека [19]. NRAS был выделен из ДНК кле-
точной линии нейробластомы в 1983 г. [18]. 

Наиболее часто в протоонкогенах HRAS, 
NRAS, KRAS встречаются мутации в кодонах 
12, 13, 61 [20], миссенс мутации или мутации, 
заменяющие глицин на другую аминокислоту. 
Это приводит к нарушению пространственной 
структуры белка и изменению его функции. 

Проведен ряд исследований, позво-
ляющих выделить наиболее вероятные мор-
фологические особенности опухолей щито-
видной железы с RAS мутацией. В 2003 г. 
Zhaowen Zhu с соавторами исследовали 
76 опухолей щитовидной железы, из которых 
30 были представлены фолликулярным вари-
антом папиллярного рака, 46 – «нефоллику-
лярным» вариантом (43 – папиллярный рак 
классического папиллярного строения, 2 слу-
чая – опухоль солидного строения, 1 случай – 
диффузно-склерозирующий вариант папил-
лярного рака). Среди фолликулярного вари-
анта в 13 случаях была выявлена RAS мутация 
(43%). Среди опухолей «нефолликулярной» 
группы мутация RAS не была выявлена. 
В сравнении со всеми случаями RAS-
негативных опухолей (63 образца), опухоли с 
RAS мутацией с высокой статистической зна-
чимостью (р<0.01) демонстрировали инкап-
суляцию опухолевого узла, отсутствие мета-
стазов в лимфатические узлы, а также низко-
дифференцированные участки (р=0.02) [21]. 

Другое исследование демонстрирует, 
что в 2/3 исследуемых опухолей наблюдалась 
или мутация RAS, или мутация BRAF, однако 
не обнаружено клинико-морфологических 
особенностей, разграничивающих эти два ви-
да мутаций [22]. Однако, ввиду того, что му-
тации BRAF и RAS оказывают противополож-
ное влияние на путь MAPK, эти мутации яв-
ляются взаимоисключающими. 

Исследование 2006 года показывает, 
что RAS мутация была обнаружена в 25% слу-
чаев опухолей папиллярного строения, в 25% 
случаев папиллярного рака фолликулярного 
строения и в 33,3% фолликулярных аденом, 
что свидетельствует о большей специфике му-
тации для доброкачественных и злокачест-
венных опухолей с фолликулярным паттер-
ном роста [23]. 

Мутация RAS также встречается в низ-
кодифференцированном и анапластическом 
раке щитовидной железы. Существует моле-
кулярная теория развития агрессивных, низ-
кодифференцированных форм рака щитовид-
ной железы из высокодифференцированных, 
путем накопления большого количества му-
таций. В исследовании было выявлено, что 
опухоли, включенные в исследование на ос-
новании критериев Turine для низкодиффе-
ренцированной карциномы (тип строения со-
лидный, трабекулярный или тубулярный, нет 
ядерных изменений характерных для папил-
лярного рака, высокая митотическая актив-
ность / уплотненные ядра / некроз опухоли), в 

92% случаев содержали мутацию RAS. Также, 
опухоли с этой мутацией более склонны к от-
даленному метастазированию (отличие от 
опухолей с мутацией BRAF, которые метаста-
зируют в регионарные лимфатические узлы) 
[24]. 

Опухоли с RAS мутацией демонстриру-
ют менее агрессивное течение, поэтому для 
того, чтобы предположить наличие этой му-
тации в патологоанатомической практике 
следует обращать внимание на опухоли с 
фолликулярным паттерном роста, отсутствие 
метастазов в регионарные лимфатические 
узлы, наличие отдаленных метастазов, нали-
чие плохо дифференцированных участков или 
некроза. 

Для диагностики мутации RAS золотым 
стандартом является молекулярно-
генетическое тестирование (например, ПЦР). 
Но в настоящее время разработано антитело 
для иммуногистохимической детекции мута-
ции NRAS Q61R, демонстрирующее 100% спе-
цифичность по отношению к опухолям щито-
видной железы [25]. 

В настоящее время не существует заре-
гистрированных в FDA таргетных препаратов, 
влияющих на опухоли с мутацией RAS. Ряд 
препаратов проходят клинические испытания 
и в дальнейшем могут быть использованы для 
лечения. Наиболее перспективными для 
KRAS-мутации являются препараты, кова-
лентно ингибирующие цистеин в области 
KRAS-G12C: MRTX849 (фаза I/II), AMG 510 
(фаза I/II), JNJ-74699157 (фаза I), LY3499446 
(фаза I/II). Для HRAS-мутации – типифарниб 
(фаза II), для NRAS – биниметиниб (фаза III) 
[26]. 

Таким образом, для улучшения диагно-
стики RAS-мутаций следует обращать внима-
ние на опухоли фолликулярного строения с 
агрессивным клиническим течением. Если в 
опухоли с помощью иммуногистохимического 
исследования не будет найдена мутация 
BRAF, высока вероятность присутствия в опу-
холи мутации RAS. 
 

Ген BRAF 
 

BRAF (B-Raf proto-oncogene, 
serine / threonine kinase – серин-треониновая 
протеинкиназа B-Raf; RAF – Rapidly 
Accelerated Fibrosarcoma – быстроразвиваю-
щаяся фибросаркома) – ген кодирует белок, 
принадлежащий семейству RAF се-
рин / треониновых протеинкиназ. Этот белок 
играет роль в регулировании сигнального пу-
ти киназы MAP / ERK, который влияет на де-
ление, дифференцировку и апоптоз клеток. В 
2002 году была продемонстрирована роль му-
тации BRAF в развитии различных злокачест-
венных заболеваний у человека [27]. 

Мутация в гене BRAF является одной из 
наиболее часто встречающихся мутаций в па-
пиллярном раке щитовидной железы (около 
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45%), причем в подавляющем большинстве 
случаев (98–99%) мутация приводит к замене 
валина на глутаминовую кислоту в кодоне 600 
(мутация BRAF V600E) [28]. Отрицательный 
заряд глутаминовой кислоты ведет к избы-
точному фосфорилированию сегмента акти-
вации BRAF, что приводит к увеличению его 
базовой активности. 

В ряде исследований продемонстриро-
вана некоторая связь морфологических осо-
бенностей опухоли с BRAF-мутацией. Напри-
мер, описывается высокая частота встречае-
мости клеток с серповидными ядрами в таких 
опухолях, а также «пухлых» клеток (полиго-
нальных эозинофильных клеток) [29, 30]. 

В исследовании 2018 года показано, что 
для BRAF-мутации характерны следующие 
морфологические особенности: классический 
папиллярный гистологический вариант, пе-
риферическая или субкапсулярная локализа-
ция опухоли в ткани щитовидной железы, 
псевдовключения в ядрах, значительный 
фиброз окружающих тканей [31]. Однако, не-
которые исследования демонстрируют, что 
фолликулярный вариант гистологического 
строения также характерен в опухолях с 
BRAF-мутацией (но встречается в 2 раза реже 
папиллярного варианта) [32]. Также для опу-
холей с мутацией BRAF наиболее характерно 
метастазирование в регионарные лимфатиче-
ские узлы [24]. 

Наиболее чувствительным методом ди-
агностики BRAF-мутации является молеку-
лярно-генетическое тестирование, но в на-
стоящий момент существуют антитела, позво-
ляющие определить наиболее часто встре-
чающуюся мутацию гена (VE1 antibody). По 
данным проведенного в 2019 г. мета-анализа 
выявлено, что специфичность этого метода 
составляет 86,3%, а чувствительность – 96,8% 
[33]. 

Для лечения опухолей щитовидной же-
лезы с BRAF-мутацией FDA одобрило дабра-
фениб и вемурафениб. 

Для того, чтобы на этапе морфологиче-
ского исследования предположить мутацию 
BRAF в опухолях щитовидной железы, необ-
ходимо обращать внимание на опухоли клас-
сического папиллярного строения, наличие 
особых клеточных и ядерных изменений 
(псевдовключения в ядрах, присутствие пух-
лых клеток или клеток с серповидными ядра-
ми). При возможности, целесообразным будет 
проведение иммуногистохимического иссле-
дования для выявления мутации BRAF V600E 
как эффективного скринингового метода ди-
агностики наиболее часто встречающейся мо-
лекулярной перестройки. 

 
Ген RET 

 

RET (rearranged during transfection – пе-
рестройка в процессе трансфекции) – кодиру-

ет рецептор с тирозинкиназной активностью 
(RET-RTK) на поверхности клеток. Ген был 
обнаружен в результате трансфекции клеточ-
ной линии фибробластов ДНК, выделенной из 
клеток лимфомы человека. В фибробластах 
происходила перестройка последовательности 
ДНК, что и дало название вышеупомянутому 
гену. Основная функция его состоит во взаи-
модействии с факторами роста во внеклеточ-
ном пространстве, вследствие чего рецептор 
активируется и посылает внутрь клетки сиг-
налы, запускающие каскад реакций, индуци-
рующих созревание и деление. 

Мутации в гене RET вызывают множе-
ственную эндокринную неоплазию второго 
типа (синдром Сиппла), одним из проявлений 
которой является медуллярный рак щитовид-
ной железы. Однако, эта мутация встречается 
также и в папиллярном раке щитовидной же-
лезы. По данным масштабной работы по ге-
номной характеристике папиллярного рака, в 
6,8% образцов (33/484) обнаруживалось 
слияние генов (сопоставление кодирующих 
5’ концов гена RET с концами других генов) 
[12]. Слияние генов приводит к повышению 
активности RET-RTK, что, в свою очередь, ве-
дет к усиленной пролиферации клеток. 

В зависимости от того с каким геном со-
единится ген RET, выделяют несколько видов 
мутаций, наиболее частыми из которых явля-
ются RET/PTC1 (соединение с геном D10S170, 
известным как H4) и RET/PTC3 (RFG/ELE1). 
Согласно данным литературы, первый вид 
перестройки более характерен для опухолей 
классического папиллярного строения и име-
ет относительно благоприятное клиническое 
течение, а то время как второй вид перестрой-
ки свойственен опухолям солидного строения 
и имеет более агрессивное поведение и небла-
гоприятный клинический прогноз [35]. 

В масштабном исследовании клинико-
морфологических особенностей папиллярно-
го рака щитовидной железы с наиболее часто 
встречающимися мутациями обнаружены 
следующие закономерности, отличающие 
опухоли с RET/PTC перестройкой от других 
опухолей: более молодой возраст пациентов (в 
среднем 26,3 года), наличие метастазов в 
лимфатические узлы в 77% случаев, преиму-
щественно классическое папиллярное строе-
ние, отсутствие опухолей с высококлеточным 
компонентом, отсутствие отдаленных мета-
стазов [36]. 

Для лечения некоторых опухолей щито-
видной железы с RET-мутацией FDA одобри-
ла таргетный препарат селперкатениб [11]. 
Препарат показал высокую эффективность 
при наличии метастазов в головном мозге. 

Для детекции мутации предпочтитель-
но использовать метод FISH, так как он дает 
более точные результаты, в сравнении с ПЦР 
[34]. Также существуют антитела для выпол-
нения иммуногистохимического исследова-
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Таблица 1 
Сравнительная таблица клинико-морфологических характеристик опухолей щитовидной 

железы с мутациями в генах BRAF, RAS, RET, NTRK 
 

Мутация 

Клиниче-
ские осо-
бенности, 
течение 

Путь мета-
стазирова-

ния 

Морфоло-
гический 
вариант 

Дополни-
тельный 

морфологи-
ческий ком-

понент 

Ядерные 
изменения 

Дополни-
тельно 

NTRK Связь с ио-
низирую-
щим облу-
чением 

Регионар-
ные лимфа-
тические 
узлы 

Фоллику-
лярный, 
смешанный 

Онкоцитар-
ный компо-
нент >5% 

Псевдовк-
лючения в 
ядрах, оп-
тически-
пустые ядра 

– 

RAS Агрессивное 
клиниче-
ское тече-
ние 

Отдаленные 
метастазы 

Фоллику-
лярный с 
инкапсуля-
цией узла 

Солидный Уплотнение 
ядер 

Обширные 
участки 
некроза, 
высокая 
митотиче-
ская актив-
ность 

BRAF Достаточно 
агрессивное 
течение (в 
т.ч. высоко-
агрессивные 
микрокар-
циномы) 

Регионар-
ные лимфа-
тические 
узлы 

Классиче-
ский папил-
лярный 

– Всевдовк-
лючения, 
«пухлые» 
клетки, сер-
повидные 
ядра 

Фиброз ок-
ружающих 
тканей 

RET/PTC1 Относи-
тельно бла-
гоприятное 
течение 

Регионар-
ные лимфа-
тические 
узлы 

Классиче-
ский папил-
лярный 

– – Отсутствие 
«высоких 
клеток» 

RET/PTC3 Агрессивное 
течение, 
молодой 
возраст 

Регионар-
ные лимфа-
тические 
узлы 

Преоблада-
ние солид-
ного 

– – Отсутствие 
«высоких 
клеток» 

 
ния, что незаменимо на этапе скрининга. 

На этапе патологоанатомического ис-
следования предположить наличие мутации 
RET можно по следующим критериям: моло-
дой возраст пациента, метастазы в лимфати-
ческие узлы, рак щитовидной железы класси-
ческого папиллярного строения, отсутствие 
«высоких клеток». 
 

Заключение 
 

Определение морфологических особен-
ностей опухоли помогает заподозрить те или 
иные мутации, хоть и является достаточно 
сложной задачей. Рационализация диагно-
стики предполагает наличие гипотезы перед 
проведением тех или иных диагностических 
мероприятий (ИГХ, ПЦР, секвенирование). 

В то же время, эффективное выявление 
мутаций помогает увеличивать базу случаев с 
теми или иными молекулярными перестрой-
ками, что, в свою очередь, позволяет наиболее 
точно определить соответствующие морфоло-
гические изменения. Невозможно сделать од-
нозначные выводы на малой выборке, поэто-
му проблема поиска морфологических крите-
риев требует дальнейшего развития. От точ-
ности патоморфологической диагностики на-
прямую зависит эффективность лечения и 
увеличение продолжительности жизни паци-

ентов. В связи с этим более внимательный 
анализ комплекса факторов и морфологии 
опухоли является первостепенной задачей 
современного клинического патоморфолога 
(табл. 1). 
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