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Аннотация. Рак щитовидной железы – самое распространенное злокачественное 
новообразование эндокринной системы, охватывающее различные образования с 
различными гистологическими особенностями и клиникой. Диагностика, терапевтический 
подход и наблюдение за раком щитовидной железы демонстрируют некоторые 
противоречивые аспекты.  Жидкостная биопсия - это неинвазивный подход, при котором 
используются различные технологии, при которых, опухолевые клетки, свободные 
нуклеиновые кислоты и внеклеточные везикулы могут быть извлечены в пунктате больных 
раком и может быть получена ценная молекулярная информация. В последнее время 
накапливается все больше данных об использовании жидкой биопсии при раке щитовидной 
железы, поскольку ее можно использовать для диагностики, оценки его прогноза и 
мониторинга рецидива опухоли или реакции на лечение. Мы обобщаем имеющиеся в 
настоящее время данные о жидкостной биопсии при дифференцированном, слабо 
дифференцированном / анапластическом и медуллярном раке щитовидной железы. 

Цель исследования – изучить данные о применении жидкостной биопсии при 
различных гистотипах РЩЖ. 

Выводы. Жидкостная биопсия предлагает много преимуществ по сравнению с 
традиционной биопсией, таких как меньшая инвазивность, небольшое количество побочных 
эффектов, повторяемость и репрезентативность неоднородности опухоли. Более того, 
применение жидкой биопсии постоянно расширяется с развитием новых методов. Кроме 
того, традиционная биопсия часто вызывает проблемы со стандартизацией, 
воспроизводимостью и достоверностью. Хотя маловероятно, что жидкая биопсия 
полностью заменит традиционную, вскоре эти два метода могут дополнять друг друга. 

 Ключевые слова: дифференцированный рак щитовидной железы, анапластический 
рак щитовидной железы, медуллярный рак щитовидной железы, жидкостная биопсия, 
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Вступление. 
Рак щитовидной железы (РЩЖ) является наиболее частым эндокринным 

злокачественным новообразованием, составляющим около 2% от общего числа 
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раковых заболеваний [1,2]. Во всем мире его заболеваемость увеличилась в три 
раза за последние 30 лет из-за скрининга и изменений окружающей среды и 
образа жизни [3]. Подавляющее большинство опухолей имеют эпителиальное 
происхождение и включают дифференцированные (DTC), 
малодифференцированные (PDTC) и анапластические (ATC) опухоли [1,4]. 
Дифференцированные опухоли, которые обычно демонстрируют вялотекущее 
клиническое поведение и благоприятный прогноз, могут быть дополнительно 
классифицированы как папиллярные (PTC) (85–90%), фолликулярные (FTC) (5–
10%) и клетки Гюртле(HCTC) (3) карциномы [5,6]. Слабо дифференцированные 
и анапластические опухоли встречаются реже, но они характеризуются 
агрессивным течением и плохим прогнозом [7]. Наконец, небольшая часть 
опухолей происходит из нейроэндокринных C-клеток и представляет 
гистотипы мозгового вещества (MTCs протоонкогена B-Raf); до четверти (25%) 
этих опухолей сходны[8]. 

Биологические особенности РЩЖ были подробно изучены. Среди 
папиллярного рака щитовидной железы (ПРЩЗ) мутации связаны с генами 
семейства BRAF и RAS или RET [9,10,11,12]. В 98% наследственных и до 45% 
спорадических медуллярных раков щитовидной железы присутствуют 
однонуклеотидные замены RET [13]. Недавно выяснилось, что микро-РНК 
также играют роль в этиологии РЩЖ [14], и различные ее сигнатуры 
коррелируют со злокачественным потенциалом узлов щитовидной железы и их 
агрессивностью [15,16]. 

Несмотря на эти исследования клиническое лечение РЩЖ все еще 
остается противоречивым. Хотя тонкоигольная аспирационная биопсия 
является в настоящее время золотым стандартом первичной диагностики РЩЖ, 
она имеет некоторые ограничения из-за высокой частоты недиагностических 
результатов, особенно в случае фолликулярных поражений [17]. При 
послеоперационном наблюдении за РЩЖ мониторинг уровня тиреоглобулина 
(ТГ) является рутинной практикой. Однако присутствие анти-Tg-антител 
(TgAb) может мешать измерению TГ, что затрудняет его потенциальное 
использование в качестве опухолевого маркера [18]. Кроме того, если 
большинство РЩЖ можно вылечить хирургическим путем с последующей 
гормонозаместительной терапией и радиоактивным йодом [6], то лечение 
прогрессирующих, плохо дифференцированных и анапластических ТК 
происходит сложнее [19,20,21].  

Преимущества жидкостной биопсии при раке щитовидной  железы 
изучаются. Жидкостная биопсия может стать ценным ресурсом для оказания 
помощи в лечении РЩЖ, поскольку ее можно использовать для определения 
правильного диагноза, прогнозирования прогноза опухоли, мониторинга 
эволюции заболевания и создания новых фармакологических подходов [25]. С 
помощью жидкостной биопсии можно обнаружить и проанализировать 
циркулирующие опухолевые клетки (ЦОК), свободноциркулирующие 
нуклеиновые кислоты (cf-DNA, cf-RNA и mi-RNA) и опухолевые внеклеточные 
везикулы (EVs), выделяемые в кровоток [26].  

В данной статье мы представляем обзор применения жидкой биопсии при 
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различных гистотипах РЩЖ, уделяя особое внимание ее использованию в 
диагностике и прогностическом определении, лечении этих заболеваний. 

Жидкостная биопсия в диагностике дифференцированного рака 
щитовидной железы. 

В предоперационном периоде экспрессия генов, связанных с CTCs, может 
помочь отличить доброкачественные и злокачественные узлы щитовидной 
железы с фолликулярным признаком.  

Оценка  мутационного профиля и уровня метилирования ДНК может быть 
полезной для диагностического определения РЩЖ [60,61]. Действительно, 
количество и целостность ДНК у пациентов с цитологическим диагнозом 
ПРЩЗ выше, чем у  здоровых пациентов [36,37]. И наоборот, количество 
митохондриальной ДНК  ниже в той же подгруппе пациентов [37]. Результаты о 
целесообразности и значимости обнаружения BRAF-V600E у пациентов с 
РЩЖ остаются противоречивыми [62,63,64,65,66,67]. Хотя эта мутация может 
быть обнаружена у пациентов как с ФРЩЗ, так и с ПРЩЗ, но чаще встречается 
во втором гистотипе [38]. В ретроспективном исследовании измерение уровня 
метилирования кальцитонина, Е-кадгерина, тканевого ингибитора 
металлопротеиназы 3 играют ключевую роль в определении подтипов РЩЗ [14, 
15, 16].  

Оценка количества, целостности, мутационного профиля и уровня 
метилирования cf-ДНК может быть полезной для диагностического 
определения РЩЖ [60,61]. Действительно, количество и целостность кф-ДНК у 
пациентов с цитологическим диагнозом ПРЩЗ выше, чем у непораженных 
людей [36,37]. И наоборот, количество митохондриальной cf-ДНК (mcf-ДНК) 
ниже в той же подгруппе пациентов [37]. Результаты о целесообразности и 
значимости обнаружения BRAF-V600E в cf-ДНК пациентов с РЩЖ остаются 
противоречивыми [62,63,64,65,66,67]. Хотя эта мутация может быть 
обнаружена в кф-ДНК пациентов как с ФТК, так и с ПТК, она чаще встречается 
во втором гистотипе [38]. В ретроспективном исследовании измерение уровня 
метилирования пяти генов на кф-ДНК (кальцитонин, Е-кадгерин, тканевой 
ингибитор металлопротеиназы 3, киназа ассоциированного со смертью 
протеина и рецептор ретиноевой кислоты-β2) показало 77% точность в 
дифференциальной диагностике между ПРЩЗ и доброкачественными узлами 
[39]. 

Жидкостная биопсия для прогноза дифференцированного рака 
щитовидной железы. 

Жидкостная биопсия также может использоваться для прогнозирования 
клинического течения ДРЩЖ путем оценки ЦКО, микроРНК. Используя 
отрицательную обогащающую иммунофлуоресцентную гибридизацию in situ 
(NE-iFISH), Qiu et al. показали потенциальное прогностическое значение 
количества ЦКО у пациентов с ДРЩЖ. В их исследовании идентификация пяти 
или более ЦКО коррелировала с наличием метастазов, в то время как 
выделение семи или более ЦКО предсказывало плохой ответ на 
радиойодтерапию [51]. В другом исследовании количество ЦКО было 
значительно выше у субъектов с ранее выявленным ДРЩЖ по сравнению со 
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здоровыми пациентами, а количество выделенных клеток было 
пропорционально стадии опухоли на момент постановки диагноза. Кроме того, 
пациенты без признаков рецидива заболевания, получавшие радиойодтерапию> 
8 лет назад, имели больше ЦКО по сравнению с пациентами с более коротким 
интервалом без лечения [52]. В когорте из 57 пациентов с ПРЩЖ 24 содержали 
BRAF-V600E в ct-ДНК. Наличие этой мутации было связано с агрессивностью 
заболевания, поскольку она коррелировала с размером опухоли, 
мультифокальным ростом, экстратироидным распространением и 
микрометастазами [53]. Точно так же повышение уровня микроРНК-222 и ми-
РНК-146 в плазме является предиктором плохого прогноза у пациентов с 
ДРЩЖ[54]. 

Жидкостная биопсия для лечения дифференцированного рака 
щитовидной железы. 

Жидкостная биопсия также может использоваться для мониторинга ответа 
на лечение у пациентов с диференцированным РЩЖ. Подсчет ct-ДНК и cf-РНК 
могут потенциально превзойти измерение сывороточного TГ или 
радиологическую визуализацию в качестве методов оценки лечения. 

В исследовании раннее снижение количества ЦИК после радиойодтерапии 
коррелирует с реакцией заболевания у пациентов с ДРЩЖ [55]. Zheng и его 
коллеги исследовали экспрессию натрий / йодидного симпортера в ЦКО от 
пациентов с ДРЩЖ и обнаружили корреляцию между уменьшенным или 
неизменным количеством общих NIS + ЦКО и эффективностью 
радиойодтерапии [56]. 

Согласно исследованию Allin et al., изменения в уровнях ct-ДНК могут 
предвосхищать прогрессирование опухоли по сравнению с TГ у пациентов, 
получающих таргетную терапию по поводу ДРЩЖ [57]. Используя 
коамплификацию при более низкой температуре денатурации-ПЦР (COLD-
PCR) в сочетании с цифровой капельной полимеразной цепной реакцией 
(ddPCR), Jensen et al. идентифицировали мутацию cf-ДНК BRAF-V600E у 57 
пациентов с ПРЩЗ. Согласно их результатам, пациенты с мутацией BRAF-
V600E демонстрируют почти в пять раз более высокие шансы достижения 
неполного ответа на RAI [53]. Измерение мутантной ct-ДНК BRAF-V600E 
также может указывать на наличие минимальной остаточной болезни. В 
когорте пациентов с ПРЩЖ с мутацией BRAF-V600E уровни мутантной ct-
ДНК BRAF-V600E были выше в случае персистенции заболевания (0–2,07%) 
по сравнению с отсутствием признаков заболевания (0–0,04%). Точно так же 
количество копий ct-ДНК было выше у пациентов с метастазами (20 копий / 
мл), чем у пациентов без остаточной болезни после тиреоидэктомии (1 копия / 
мл) [58]. 

Кроме того, уровни cf-РНК BRAF-V600E снижаются после хирургического 
вмешательства и во время системного лечения с помощью радиойодтерапии у 
пациентов с ранним, рецидивирующим или распространенным ПРЩЖ[59]. 

Жидкая биопсия при плохо дифференцированном и анапластическом 
раке щитовидной железы. 

Плохо дифференцированные и анапластические опухоли щитовидной 
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железы представляют собой редкие и агрессивные образования, и мало что 
известно о роли жидкостной биопсии в их лечении. 

В некоторых реальных опытах cf-ДНК использовалась у пациентов с 
АРЩЗ для идентификации действенных мутаций (например, BRAF-V600E) 
[68,69] и для прогнозирования реакции или прогрессирования заболевания [70]. 

 Qin et al. исследовали соответствие связанных с АРЩЖ мутаций в cf-ДНК 
с мутациями, обнаруженными в опухолевой ткани, пытаясь определить 
прогностическое значение мутаций cf-ДНК. Как и ожидалось, наиболее часто 
мутировали гены TP53, BRAF и PIK3CA. У 28 пациентов с АРЩЖ, не 
получавших лечения, частота совпадения обнаруженных мутаций в TP53, 
BRAF и PIK3CA между cf-ДНК и подобранной тканью составила 82,1%, 92,9% 
и 92,9% соответственно. Более того, пациенты с мутацией PIK3CA, 
обнаруженной на cf-ДНК, имели худшую общую выживаемость (ОС) [71]. Та 
же группа оценила использование ddPCR для идентификации мутации BRAF-
V600E на cf-ДНК у 44 пациентов с AРЩЖ, обнаружив 93%-ную степень 
соответствия с секвенированием ДНК на опухолевой ткани. Кроме того, у 16 
пациентов было доступно динамическое измерение уровней BRAF-V600E с 
помощью ddPCR во время лечения. Независимо от того, коррелировало ли 
снижение уровней циркулирующих биомаркеров с уменьшением опухоли, их 
увеличение было слабо связано с прогрессированием заболевания [72]. Однако 
другие исследования показали, что увеличение количества мутаций в 
циркулирующих NRAS и TP53 в ПРЩЖ и АРЩЖ на несколько месяцев 
опережает радиологическое прогрессирование [57].  

Жидкостная цитология в медуллярном раке щитовидной железы. 
Накапливаются результаты исследований об использовании жидкой 

биопсии у пациентов с медуллярным РЩЖ для обнаружения и анализа ЦОК, 
cf-ДНК и микроРНК. 

Циркулирующие опухолевые клетки показали прогностическую роль в 
этой подгруппе пациентов. В недавнем сообщении, положительные по 
кальцитонину (Ctn +) ЦКО были идентифицированы в сыворотке крови 15 
пациентов с хирургическим удалением ЦКО в течение 12 лет после 
первоначального диагноза. Следует отметить, что высокие уровни ЦКО были 
обнаружены в сыворотке трех пациентов с МРЩЖ. По мнению авторов, у этой 
группы пациентов может быть худший прогноз; необходима дальнейшая 
проверка этих результатов на более крупных когортах [76]. Более старые 
сообщения предполагают, что экспрессия цитокератина 20 (CK20) и гастрин-
высвобождающего пептида (GRP) также может быть использована для 
идентификации ЦОК, происходящих из MРЩЖ, с хорошей чувствительностью 
и специфичностью [82]. Согласно другим данным, обнаружение и подсчет ЦОК 
с помощью одобренной технологии CellSerch на основе EpCAM может 
прогнозировать осложнения и риск смертности у пациентов с поздней стадией 
МРЩЖ[77,78]. Идентификация пяти или более ЦОК у пациентов с 
метастатическим поражением, по-видимому, предсказывает более короткую 
выживаемость [79]. 

Роль cf-ДНК как маркера диагностики опухолей, прогноза и ответа на 
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лечение сообщается при медуллярном РЩЖ. Например, уровни кальцитонина в 
сыворотке и наличие мутации RET обратно коррелировали с количеством cf-
ДНК у 58 пациентов с MTC. Следовательно, cf-ДНК может служить 
диагностическим маркером МРЩЖ, когда обычные параметры, такие как 
кальцитонин были отрицательны [42]. Точно так же обнаружение RET-M918T в 
cf-ДНК, по-видимому, предсказывает результаты MРЩЖ более точно, чем 
кальцитонин, что сильно коррелирует с худшим прогнозом [80]. В 
исследовании Allin и др. Мутации RET и BRAF были идентифицированы в 
когорте из 15 MTC, при этом частота обнаружения cf-ДНК составила 79%, что 
выше, чем у пациентов с ПРЩЖ и ФРЩЖ. Мутации чаще выявлялись у 
пациентов с MРЩЖ и метастазами, высокой опухолевой нагрузкой и 
прогрессирующим заболеванием, что предсказывало неблагоприятный прогноз 
[57]. Совсем недавно мутации RET были идентифицированы в cf-ДНК 
пациентов с MTC, у которых развивалось прогрессирование заболевания после 
первоначального ответа на терапию. В этом исследовании мутация RET-
V804M, обнаруженная у двух пациентов до начала лечения, уменьшилась во 
время терапии и снова появилась вместе с мутациями RET-G810 в начале 
прогрессирования заболевания. Поскольку обнаружение этих мутаций связано 
с устойчивостью к терапии, мониторинг ЦТ-ДНК может облегчить раннее 
выявление пациентов, которым необходимы альтернативные методы лечения 
[81]. 

Циркулирующие микроРНК могут быть легко получены от пациентов с 
MРЩЖ, и их уровни коррелируют с клинико-патологическими особенностями 
и прогнозом заболевания [83]. Zhang et al. проанализировали экспрессию 
сывороточной ми-РНК у 15 пациентов с агрессивным MРЩЖ. Циркулирующие 
ми-РНК-222-3p и ми-РНК-17-5p были значительно активированы у пациентов с 
MРЩЖ и различались между субъектами с МРЩЖ и пациентами с 
доброкачественными или здоровыми узелками [73]. Romeo et al. 
идентифицировали 51 ми-РНК, дифференциально экспрессирующуюся в 
когорте пациентов с местнораспространенным и метастатическим МРК. Среди 
них уровни ми-РНК-375 были значительно выше у пациентов с активным 
заболеванием, чем у здоровых или вылеченных. Следует отметить, что 
повышенные уровни ми-РНК-375 коррелировали с отдаленными метастазами, 
но не с ответом болезни на вандетаниб [74]. В другом исследовании оценивали 
уровни ми-РНК-144 и ми-РНК-34a в плазме у 25 RET-мутантных и 25 RET-
диких пациентов с MTC и сравнивали их со здоровыми людьми из контрольной 
группы. Согласно их результатам, уровни ми-РНК-144 и ми-РНК-34a в крови 
были выше у онкологических больных, особенно у мутантов RET, чем в 
контрольной группе. Однако эти данные не были достоверно связаны с 
прогнозом MРЩЖ [75]. 

Заключения и выводы.  
Поскольку заболеваемость раком щитовидной железы со временем 

увеличивается, необходимы более эффективные инструменты для лечения этих 
опухолей. В этом контексте жидкостная биопсия является многообещающей 
альтернативой во время диагностического обследования, определения 
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прогноза, выбора лечения и последующего наблюдения за пациентами с раком 
щитовидной железы. Жидкостная биопсия предлагает много преимуществ по 
сравнению с традиционной биопсией, таких как меньшая инвазивность, 
небольшое количество побочных эффектов, повторяемость и 
репрезентативность неоднородности опухоли. Более того, применение жидкой 
биопсии постоянно расширяется с развитием новых методов. Кроме того, 
традиционная биопсия часто вызывает проблемы со стандартизацией, 
воспроизводимостью и достоверностью. Хотя маловероятно, что жидкая 
биопсия полностью заменит традиционную, вскоре эти два метода могут 
дополнять друг друга. 
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Abstract. Thyroid cancer is the most common malignancy of the endocrine system, 
encompassing a variety of entities with different histologic features and clinics. The diagnosis, 
therapeutic approach, and follow-up of thyroid cancer demonstrate some controversial aspects.  
Liquid biopsy is a noninvasive approach using a variety of techniques in which, tumor cells, free 
nucleic acids, and extracellular vesicles can be extracted from a cancer patient's item and valuable 
molecular information can be obtained. Recently, more and more data have been accumulated on 
the use of liquid biopsy in thyroid cancer because it can be used for diagnosis, assessment of its 
prognosis, and monitoring of tumor recurrence or response to treatment. We summarize the 
currently available data on liquid biopsy in differentiated, poorly differentiated/anaplastic, and 
medullary thyroid cancer. 

The aim of the research is to study the data on the use of liquid biopsy in various histotypes 
of thyroid cancer. 

Conclusions. Liquid biopsy offers many advantages over conventional biopsy, such as less 
invasiveness, few side effects, repeatability and representativeness of tumor heterogeneity. 
Moreover, the use of liquid biopsy is constantly expanding with the development of new techniques. 
In addition, traditional biopsy often causes problems with standardization, reproducibility and 
validity. Although it is unlikely that liquid biopsy will completely replace traditional biopsy, the two 
methods may soon complement each other. 

Key words: differentiated thyroid cancer, anaplastic thyroid cancer, medullary thyroid 
cancer, liquid biopsy, diagnosis, prognosis, therapy. 
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