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Недостаточная точность дооперационной дифференциальной диагностики путём цитологического исследования матери-
ала, полученного при тонкоигольной аспирационной биопсии, и низкая доля случаев злокачественных новообразований, 
описываемых молекулярно-генетическими маркерами с известной диагностической значимостью, обуславливают актуаль-
ность поиска новых молекулярно-генетических маркеров и необходимость оценки их ассоциации с риском рака и клинико-
морфологическими характеристиками. Целью работы явилось исследование распространенности расширенного спектра 
известных и новых предполагаемых драйверных и вторичных мутаций в доброкачественных и злокачественных новооб-
разованиях щитовидной железы. Материал исследования: свежезамороженный хирургический материал злокачественных 
(64 образца) и доброкачественных (16 образцов) новообразований щитовидной железы. Для поиска точковых вариантов, 
коротких инсерций/делеций, изменений копийности выполнено таргетное высокопроизводительное секвенирование ДНК 
по технологии AmpliSeq на платформе NextSeq 550 (Illumina). Поиск перестроек выполнен по наличию транскрипта методом 
таргетного высокопроизводительного секвенирования по технологии AmpliSeq на платформе MiSeq (Illumina). Мутации в 
генах BRAF, KRAS, NRAS, HRAS выявлены в 62% случаев рака. В 12% случаев рака выявлены перестройки CCDC6-RET (3 случая) 
и PAX8-PPARG (2 случая), TPM3-NTRK1, ETV6-NTRK3, STRN-ALK − по одному случаю. Во всех случаях выявленные перестройки 
были взаимоисключающие с другими известными драйверными мутациями. При доброкачественных новообразованиях 
перестройки не выявлены. Мутации промотора гена TERT выявлены в 10% случаев рака щитовидной железы и были пред-
ставлены совместно с известными драйверными мутациями. Известная миссенс мутация EIF1AX выявлена в одном случае 
доброкачественного новообразования, при злокачественных новообразованиях мутации в гене EIF1AX не выявлены. Пред-
полагаемые драйверные мутации в онкогенах PPM1D, PDGFRA, KDR выявлены в образцах рака щитовидной железы и не выяв-
лены при доброкачественных новообразованиях щитовидной железы. Выводы: дана характеристика распространенности 
драйверных мутаций с известной диагностической значимостью и мутаций в генах, описанных в литературе без установ-
ленной диагностической значимости, при доброкачественных и злокачественных новообразованиях щитовидной железы.
Ключевые слова: рак щитовидной железы, мутации, перестройки, таргетное высокопроизводительное секвенирование, 
дифференциальная диагностика.
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 Insufficient accuracy of preoperative differential diagnostics by cytological examination of fine-needle aspiration biopsy material 
and low proportion of cases of malignant neoplasms described by molecular genetic markers with known diagnostic significance 
determine the relevance of the search for new molecular genetic markers with an assessment of their association with cancer risk 
and clinical and morphological characteristics. The aim of the work was to study the prevalence of an expanded spectrum of known 
and new putative driver and secondary mutations in benign and malignant thyroid neoplasms. Material: fresh frozen surgical mate-
rial of malignant (64 samples) and benign (16 samples) thyroid neoplasms. Methods: search for point variants, short insertions/dele-
tions, and copy number variations was performed via targeted high-throughput sequencing using AmpliSeq technology on the Illu-
mina NextSeq platform. Fusions were by the presence of fused transcript by targeted high-throughput sequencing using AmpliSeq 
technology on the Illumina MiSeq platform. Results: mutations in genes BRAF, KRAS, NRAS, HRAS were detected in 62% of cancer 
cases. In 12% of cancers we detected rearrangements of CCDC6-RET (3 cases) and PAX8-PPARG (2 cases), TPM3-NTRK1, ETV6-NTRK3, 
STRN-ALK - one case each. In all cases, the identified rearrangements were mutually exclusive with other known driver mutations. 
In benign neoplasms, no rearrangements were found. Mutations in the TERT gene promoter have been identified in 10% of thy-
roid cancers and have been associated with known driver mutations. The well-known missense mutation EIF1AX was detected in 
one case of a benign neoplasm of the thyroid gland; in malignant neoplasms, no EIF1AX mutation were detected. Putative driver 
mutations in the PPM1D, PDGFRA, KDR oncogenes were detected in thyroid cancer samples and were not detected in benign thy-
roid neoplasms. Conclusions: the work characterize the prevalence of driver mutations with a known diagnostic significance and 
mutations in genes described in the literature without a known diagnostic significance in benign and malignant thyroid neoplasms.
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Рак щитовидной железы (РЩЖ) лидирует по ча-
стоте среди злокачественных новообразований 
эндокринной системы [1], при этом карциномы 

составляют 7%–15% всех случаев узловых образований 
щитовидной железы [2]. В связи с широкой распростра-
ненностью узловых новообразований и низкой долей 
злокачественных новообразований в их структуре важ-
ную роль играет дооперационная малоинвазивная диф-
ференциальная диагностика. В настоящее время доступ-
на малоинвазивная дооперационная диагностика РЩЖ, 
основанная на цитологическом исследовании матери-
ала, полученного при тонкоигольной аспирационной 
биопсии. Согласно системе Бетезда приняты 6 диагнос-
тических категорий результатов цитологического ис-
следования: I – недиагностический (не пригодный для 

исследования, ND/UNS); II – доброкачественный 
(включает аденоматозный узел, коллоидный узел, лим-
фоцитарный тиреоидит Хашимото и грануломатозный 
тиреоидит); III – атипия неопределенного значения или 
фолликулярные изменения неопределенного значения 
(AUS/FLUS); IV- фолликулярная неоплазия или подо-
зрение на фолликулярную неоплазию (FN/SFN); V – 
подозрение на рак (SUS); VI – рак [3]. Суммарная ча-
стота «неопределенных» цитологических заключений 
категорий III-IV составляет 20-30%. Риск рака (при ус-
ловии, что неинвазивная фолликулярная неоплазия с 
папиллярно-подобными ядерными признаками (NIF-
TP) не считается раком) в данных группах составляет 
6–18% для категории III, 10–40% для категории IV, 45–
60% для категории V. При неопределенных цитологи-
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ческих заключениях рекомендовано молекулярное ис-
следование и гемитиреоидэктомия (при категориях III 
и IV, и в ряде случаев категории V) или тиреоидэктомия 
(в ряде случаев категории V). Повышение точности диф-
ференциальной диагностики необходимо для своевре-
менного назначения эффективного лечения, снижения 
частоты необоснованного чрезмерного хирургического 
вмешательства, улучшения качества жизни пациентов 
[4]. Предполагается, что эффективность диагностиче-
ского этапа может быть повышена в результате внедре-
ния исследований молекулярно-генетических марке-
ров [5].

Рекомендуемый спектр маркеров (точковые мута-
ции генов BRAF, KRAS, NRAS, HRAS, RET/PTC1, RET/
PTC3, PAX8-PPARG) позволяет охарактеризовать не бо-
лее 60-70% случаев злокачественных новообразований 
щитовидной железы фолликулярно-клеточного проис-
хождения, что недостаточно для уверенного использо-
вания в диагностике и обуславливает активный поиск 
новых молекулярно-генетических маркеров. В результа-
те исследований в рамках проектов The Cancer Genome 
Atlas, Memorial Sloan Kettering Cancer Center, а также ря-
да других работ описан широкий спектр новых мутаций, 
сделана попытка предложить новые маркеры злокаче-
ственных новообразований щитовидной железы [6-12]. 
Однако к настоящему моменту не накоплено достаточ-
но данных о распространенности таких маркеров при 
доброкачественных новообразованиях, не оценена ас-
социация с клинико-морфологическими характери-
стиками, не дана оценка диагностической значимости.

В данной работе выполнено исследование методом 
таргетного высокопроизводительного секвенирования 
расширенного спектра известных маркерных мутаций 
и описанных в литературе новых предполагаемых драй-
верных мутаций с целью оценки распространенности 
при доброкачественных и злокачественных новообра-
зованиях щитовидной железы.

Материалы и методы

Исследование выполнено на свежезамороженном 
материале узловых образований щитовидной железы. 
Гистологические диагнозы исследованных узловых об-
разований включили: 1. рак – 64 образца (40 - с цито-
логическими диагнозами Бетезда III-V; 24 - с цитоло-
гическим диагнозом Бетезда VI); 2. доброкачественный 
узел/опухоль – 16 образцов (все с цитологическими ди-
агнозами Бетезда III-V). Распределение образцов по ци-
тологическим диагнозам Бетезда III-V: III – 2 образца; 
IV – 47 образцов; V – 7 образцов. В исследование так-
же включены 6 образцов нормальной ткани щитовид-
ной железы для использования пула нормальной ткани 

в процессе определения точковых вариантов, коротких 
инсерций/делеций и изменения копийности (CNV).

Выделение нуклеиновых кислот, обратная 
транскрипция
Точковые варианты, короткие инсерции/деле-

ции, CNV определяли в последовательности ДНК. 
Для определения наличия химерных транскриптов ис-
пользована мРНК. 

ДНК и РНК выделены с использованием набора 
Norgen Biotek RNA/DNA Purification Micro Kit. Коли-
чество ДНК определено на флуориметре Qubit с помо-
щью набора Qubit™ dsDNA HS Assay Kit (Thermo Fisher 
Scientific), количество РНК определено на спектрофо-
тометре NanoPhotometer IMPLEN. Синтез первой це-
пи кДНК выполнен с использованием набора реакти-
вов MMLV RT kit (Евроген). Пригодность полученной 
кДНК проверена методом ПЦР в реальном времени на 
участок транскрипта гена B2M, соответствующий дли-
не анализируемых регионов таргетных транскриптов.

Подготовка библиотек фрагментов ДНК  
для высокопроизводительного секвенирования
Из ДНК и кДНК подготовлены библиотеки таргет-

ных фрагментов с использованием двух панелей прай-
меров Ion AmpliSeq™ Custom panels (Thermo Fisher 
Scientific) и набора GenSeq™ Library Kit v1.1 (Анпро).

Панель на точковые мутации, инсерции/делеции 
и CNV содержит праймеры на 461 регион, длина встав-
ки составляет 226 п.н. (77-235) (мода (минимум, мак-
симум). Анализируемые регионы включают участки 
с описанными ранее точковыми мутациями в генах 
с известной диагностической значимостью при фолли-
кулярно-клеточном РЩЖ (BRAF, HRAS, KRAS, NRAS, 
TP53, TERT, EIF1AX, PTEN, GNAS, TSHR) и в генах  
без известной диагностической и прогностической 
значимости (AKT1, AKT2, AKT3, CTNNB1, PIK3CA, 
CCNE, SOS1, ALK, IDH1, IDH2, NTRK3, MET, RAC1, 
FGFR2, RET, PDGFRA, KIT, KDR, PPM1D, EZH1, JAK2, 
DICER1, MEN1, ATM, KMT2A, APC, ATR, TSC2, ZFHX3, 
ARID1B, NF2, TSC1, NF1, SPOP, KMT2C, CDKN2C, 
STK11, CHEK2, EP300, CDKN2A, CDKN2B, RB1), а так-
же регионы длинных плеч хромосом 1, 9, 22  для ана-
лиза CNV.

Панель на генные перестройки содержит прай-
меры на следующие гены-акцепторы: RET (экзо-
ны 7,8,10,11,12); ALK (экзоны 17,18,19,20); NTRK1 
(экзоны 9,10,11,12); NTRK3 (экзоны 12,15,14); 
PPARG (экзоны 1,2,3); THADA (экзоны 28,30); LTK 
(экзоны 10,11); MET (экзоны 11,15); BRAF (экзо-
ны 8,9,10,11); C15orf55 (экзоны 1,2); ERBB4 (экзон 18); 
OFD1 (экзон 3); SLC5A11 (экзон 17). Донорные ге-



51МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2021. №5

ISSN 2073-7998  МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2021. №5

ны перестроек, покрываемые панелью праймеров: 
AFAP1L2 (экзон 2); AGK (экзон 2); AKAP13 (экзон 36); 
AKAP9 (экзон 8); AP3B1 (экзон 22); BANP (экзон 4); 
BRD4 (экзон 11); CCDC149 (экзон 10); CCDC6 (эк-
зон 1,2,8); CCNY (экзон 1); CREB3L2 (экзон 2); EML4 
(экзон 2,6,7,13,14,17,18,20); ERC1 (экзон 5,6,7,11,12,17); 
ETV6 (экзон 4,5); EZR (экзон 11); FAM114A2 (эк-
зон 8,9); FGFR2 (экзон 17); FKBP15 (экзон 25); GFPT1 
(экзон 17); GOLGA5 (экзон 7); GTF2IRD1 (экзон 7); 
HOOK3 (экзон 11); IRF2BP2 (экзон 1,2); KIF5B (эк-
зон 15,16,17,22,23,24); KTN1 (экзон 29); MACF1 
(экзон 42); MALAT1 (экзон 1,2,3); MKRN1 (эк-
зон 4); MYH13 (экзон 3); NCOA4 (экзон 6,7,8); PAX8 
(экзон 7,8,9,10); PCM1 (экзон 29,31); PICALM (эк-
зон 19); POR (экзон 3); PPFIBP2 (экзон 9); PRKAR1A 
(экзон 7,8); RBPMS (экзон 4); SND1 (экзон 16); 
SPECC1L (экзон 9,10); SQSTM1 (экзон 5,6); SS18 (эк-
зон 5); SSBP2 (экзон 12); STRN (экзон 3); TBL1XR1 
(экзон 9); TFG (экзон 5, 6); TPM3 (экзон 7); TPR (эк-
зон 4,21); TRIM24 (экзон 9,10); TRIM27 (экзон 3,6); 
TRIM33 (экзон 14,16); UACA (экзон 17); ZBTB8A (эк-
зон 4); ZC3HAV1 (экзон 7). 

Высокопроизводительное секвенирование 
библиотек
Секвенирование 86 библиотек на точковые  

мутации и CNV выполнено на платформе NextSeq 550  
(Illumina) c использованием набора NextSeq 550 System 
Mid-Output Kit (300 циклов). Секвенирование 86 би-
блиотек на генные перестройки и экспрессионные 
маркеры выполнено на платформе MiSeq (Illumina) 
с использованием набора MiSeq Reagent Micro Kit v2.

Анализ данных секвенирования
Прочтения, полученные для библиотек на точ-

ковые мутации и CNV, выравнены с помощью BWA-
MEM на референсный геном hg19 [13]. Варианты опре-
делялись с помощью gatk Mutect2 версия 4.1.2.0 про-
тив пула образцов нормальной ткани [14]. Особенности 
настройки инструмента включили снятие ограниче-
ния количества ридов с одинаковыми координатами 
начала (--max-reads-per-alignment-start 0) и использо-
вание списка таргетных вариантов для оценки вероят-
ность потери данных вариантов по техническим при-
чинами. Аннотация найденных вариантов выполнена 
с помощью инструмента ANNOVAR.

CNV определены по покрытию таргетных регионов 
с помощью инструмента ONCOCNV, учитывали толь-
ко изменение копийности, определяемое инструмен-
том как уверенное [15].

Прочтения, полученные в результате секвениро-
вания библиотек на генные перестройки выравне-

ны с помощью TMAP для парноконцевых прочтений 
на специальный референс, содержащий покрывае-
мые панелью праймеров последовательности транс-
криптов химерных генов, экспрессионных маркеров 
и 3’, 5’ концов тирозинкиназ.

Перестройки считались положительными при ус-
ловии наличия более одной пары прочтений на пере-
стройку.

Найденные варианты были разделены по ди-
агностической значимости на группы согласно ре-
комендациям Ассоциации молекулярной патологии 
(Association for Molecular Pathology),  Американского 
общества клинической онкологии (American Society 
of Clinical Oncology)  и Коллегии американских пато-
логов (College of American Pathologists) 2017 года [16]. 
Группы включили:

A – Маркеры с установленным значением риска 
рака, включенные в рекомендации NCCN, Европей-
ского общества тиреоидологов [17], Американского 
общества тиреоидологов [2]; 

B – Маркеры с диагностической значимостью, 
описанной при РЩЖ в многочисленных релевант-
ных исследованиях, признаваемые специалистами, 
но не включенные в рекомендации;

D – Предполагаемые маркеры без установленной 
диагностической значимости, описанные в литерату-
ре при РЩЖ.

Результаты

1. Варианты с известной диагностической 
значимостью, указанные в рекомендациях 
(Уровень А)

1.1. Драйверные мутации с известным высоким рис
ком рака 

Мутации гена BRAF p.V600E выявлены в 59% обра-
зов с гистологическим диагнозом РЩЖ (в 70% образ-
цов с цитологическим диагнозом Bethesda VI и в 52%  
образцов с цитологическими диагнозами Bethesda 
III-V). В доброкачественных образцах мутация ге-
на BRAF выявлена в 1 образце. Во всех случаях мута-
ции гена BRAF представлены заменой p.V600E. Дру-
гих известных мутаций (в том числе в кодонах 464-601) 
не выявлено. Доля мутантного аллеля BRAF p.V600E 
в образцах составила 0,32(0,24-0,40) – Q2(Q1-Q3), ми-
нимальная частота – 0,6, максимальная − 0,48.

Перестройки выявлены в 12% образцов с гисто-
логическим диагнозом РЩЖ: CCDC6-RET.C1R12 (3 
случая), ETV6-NTRK3.E4N14, TPM3-NTRK1.T7N10, 
STRN-ALK.S3A20, PAX8-PPARG.P8P2, PAX8-PPARG.
P9P2 (по одному случаю). 
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1.2. Драйверные мутации с известным низким ри
ском рака (RAS)

Мутации в генах системы RAS выявлены в 3% об-
разцов рака (гены KRAS и NRAS) и в 12,5% доброка-
чественных образцов (гены HRAS и NRAS). Цитоло-
гический диагноз образцов с мутациями RAS соот-
ветствовал Bethesda III-IV. Во всех случаях мутации 
представлены заменой p.Q61R. Доля мутантного алле-
ля в генах системы RAS составила 0,43-0,51.

1.3. Вторичные варианты с известной диагностиче
ской/прогностической значимостью

Мутации промоторного региона гена TERT вы-
явлены в 10% образцов рака и были со-представлены 
с мутациями BRAF. Цитологические диагнозы образ-
цов с мутациями гена TERT был как Bethesda III-IV, так 
и Bethesda VI. Доля мутантного аллеля составила 0,5-
0,17. В доброкачественных образцах мутации гена 
TERT выявлены в 2 случаях. Других известных драй-
верных мутаций в этих образцах не выявлено. 

2. Гены с известной диагностической 
значимостью, не входящие в рекомендации 
(Уровень B) 
2.1. Гены, ассоциированные с неблагоприятным прог

нозом
Замена в гене PIK3CA выявлена в одном случае ра-

ка и представлена заменой p.N497S (NM_006218) в ре-
гионе между хеликазным и С2 доменами. Выявленный 
вариант нельзя считать диагностически значимым. 
Других мутаций в гене PIK3CA не выявлено.

Мутации в гене AKT1 не выявлены ни в образцах 
рака, ни в доброкачественных образцах. 

Мутации в опухолевом супрессоре TP53 выявле-
ны в 10% РЩЖ, все мутации представлены заменой 
в 5’-нетранслируемом регионе. В 5 случаях мутации 
гена TP53 были представлены совместно с мутациями 
в гене BRAF, в 2 случаях мутаций в известных драйвер-
ных генах не выявлено. В доброкачественных образцах 
мутация гена TP53 выявлена в 1 случае и представлена 
заменой p.R248W (NM_001126114).  

Делеции в регионах 9q и 22q выявлены в 15,6% слу-
чаев рака и были представлены совместно с другими 
известными драйверными мутациями. При доброка-
чественных новообразованиях выявлено 2 случая де-
леции 22q. CNV в регионе 1q не выявлены. 

2.2. Гены, ассоциированные с доброкачественным ха
рактером 

Мутация EIF1AX p.G9R выявлена в 1 доброкаче-
ственном образце и была представлена совместно с му-
тацией в гене BRAF. 

Варианты в гене TSHR выявлены в образце рака (1 
случай) и в доброкачественных образцах – 3 случая.

Мутации в генах GNAS и PTEN и не выявлены.

3. Гены, описанные в литературе без известной 
диагностической/прогностической значимости 
(Уровень D)
3.1. Онкогены
Мутации в генах PPM1D (2 случая), KIT (1 случай), 

KDR (3 случая) и PDGFRA (3 случая) выявлены в об-
разцах рака, в большинстве случаев представлены со-
вместно с известными драйверными мутациями в гене 
BRAF или генах семейства RAS, при доброкачествен-
ных новообразованиях не выявлены.

Варианты неопределенного значения в гене RAC1 
выявлены в 7 случая рака и в 2 случаях доброкачествен-
ных новообразований, во всех случаях, исключая два слу-
чая рака и один случай доброкачественного новообразо-
вания, представлены совместно с мутациями в гене BRAF.

Мутация неопределенного значения в гене CTN
NB1 выявлена в 1 случае доброкачественного новооб-
разования.

Точковые варианты в генах AKT2, AKT3, SOS1, 
IDH1, MET, JAK2, IDH2, ALK, EZH1 не выявлены.

3.2. Опухолевые супрессоры 
Однонуклеотидные замены в генах APC (6 случа-

ев), KMT2A (4 случая), KMT2C (2 случая) и ATM (1 слу-
чай) выявлены в образцах рака, в большинстве случа-
ев представлены совместно с мутациями в гене BRAF, 
не выявлены в доброкачественных новообразованиях. 

В гене TSC2 выявлены варианты в 6% случаев ра-
ка и в 1 случае доброкачественного новообразования. 
При раке варианты  были представлены как совмест-
но с другими драйверами, так и без других драйвер-
ных мутаций. 

Варианты в генах ZFHX3, ARID1B, CDKN2B, DIC
ER1, CHEK2 выявлены как в образцах рака, так и в до-
брокачественных образцах либо с равной чсатотой, ли-
бо чаще в доброкачественных образцах.

В гене EP300 мутации выявлены в доброкачествен-
ном новообразовании, 1 случай.

В генах ATR, TSC1, NF1, SPOP, STK11, NF2, MEN1, 
RB1, CDKN2A, CDKN2C мутации не выявлены.

Суммарно распространенность мутаций по всем 
образцам представлена на рисунке. 

Обсуждение

Высокая распространенность неопределенных ци-
тологических заключений (категории III-V по систе-
ме Бетезда), когда нет возможности уверенно диагно-
стировать злокачественный характер новообразова-
ний щитовидной железы, определяет необходимость 
внедрения в клиническую практику молекулярно-ге-
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Рисунок. Распределение выявленных мутаций по образцам.

нетических методов исследований [4, 5]. На данный 
момент известные молекулярно-генетические марке-
ры не позволяют обеспечить высокую эффективность 
дифференциальной диагностики. Для расширения 
спектра анализируемых маркеров и повышения точ-
ности диагностики необходимы исследования распро-
страненности известных драйверных мутаций и но-
вых предполагаемых маркерных мутаций при добро-
качественных и злокачественных новообразованиях 
щитовидной железы с последующей оценкой диагно-
стической значимости (риск рака, прогноз скорости 
прогрессии, рецидивирования, метастазирования).

В работе выполнено исследование методом таргет-
ного высокопроизводительного секвенирования рас-
ширенного спектра генетических изменений в свеже-
замороженном материале доброкачественных и зло-
качественных новообразованиях щитовидной железы. 
Исследованные генетические изменения включили 
точковые мутации, короткие инсерции/делеции, из-
менения копийности, перестройки в генах с извест-
ной диагностической значимостью и в генах, описан-
ных в отдельных исследованиях без оценки ассоциации 
со злокачественностью и клинико-морфологическими 
характеристиками.
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Выявленные нами частоты мутаций гена BRAF 
в образцах РЩЖ составляют 59,4%, что соответствует 
верхней границе частот по данным литературы [6, 9]. 
Мутации генов системы RAS выявлены в одинаковом 
количестве при доброкачественных и злокачественных 
новообразованиях (по 2 образца), небольшой объем 
выборки не позволяет дать достоверную оценку часто-
ты. Частота выявленных перестроек при РЩЖ (12,5%), 
преобладание CCDC6-RET (3 случая), отсутствие пе-
рестроек при доброкачественных новообразованиях 
соответствуют данным литературы [6, 9]. Выявление 
перестроек генов ALK, NTRK1, NTRK3 в сумме в трех 
случаях рака, а также ассоциация со злокачественно-
стью новообразования подтверждает важность включе-
ния широкого спектра перестроек, помимо перестро-
ек RET, в диагностическую практику.

Важное значение в диагностике и прогнозирова-
нии течения заболевания имеет определение мутаций 
в промоторном регионе гена TERT, ассоциированных 
с неблагоприятным прогнозом [18, 19]. Нами выявле-
ны мутации в гене TERT в 10,9% случаев РЩЖ, во всех 
случаях мутации гена TERT были представлены со-
вместно с мутациями в гене BRAF. В доброкачествен-
ных новообразованиях мутации в гене TERT выявле-
ны в двух случаях при отсутствии других драйверных 
мутаций. Так как, не смотря на строгую ассоциацию 
с неблагоприятным прогнозом, мутации в гене TERT 
не инициируют злокачественную трансформацию кле-
ток, их обнаружение при отсутствии других драйвер-
ных мутаций не является достаточным критерием для 
диагностики образцов как злокачественные.

Выявлена известная миссенс мутация гена EIF1AX 
в одном случае доброкачественного новообразования. 
Наблюдаемая нами частота и преобладание при добро-
качественных новообразованиях соответствует дан-
ным Karunamurthy A с соавт. и подтверждает ассоци-
ацию мутаций EIF1AX с доброкачественными новооб-
разованиями [20].

Отсутствие в нашем исследовании выявленных 
мутаций онкогенов PIK3CA, AKT1, AKT2, AKT3, SOS1, 
IDH1, MET, JAK2, IDH2, ALK, EZH1 может свидетель-
ствовать об их низкой распространенности при РЩЖ. 

Одинаковая распространенность вариантов 
в опухолевых супрессорах ZFHX3, ARID1B, CDKN2B, 
DICER1, CHEK2 при раке и доброкачественных но-
вообразованиях щитовидной железы может говорить 
о низкой диагностической точности таких вариантов.
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