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ОБОСНОВАНИЕ
Рак щитовидной железы (РЩЖ) —  злокачественная опу-

холь, развивающаяся из железистого эпителия щитовидной 
железы. Существуют 6 гистологических типов карцином 
щитовидной железы:

1) папиллярная (ПРЩЖ);
2) фолликулярная (ФРЩЖ);
3) медуллярная (МРЩЖ);
4) гюртлеклеточная;
5) низкодифференцированная (НРЩЖ);
6) недифференцированная (анапластическая) (АРЩЖ) [1].
ПРЩЖ является наиболее часто диагностируемой 

формой дифференцированного рака щитовидной железы 
(ДРЩЖ) (> 90%), за которым следует ФРЩЖ (< 10%) [2]. 
МРЩЖ —  разновидность опухолей, возникающая из пара-
фолликулярных клеток [2].

Несмотря на редкость, злокачественные новообразо-
вания щитовидной железы являются наиболее распро-
страненными эндокринными злокачественными новооб-
разованиями в педиатрической возрастной группе [3, 4]. 

Согласно определению, закрепленному в Конвенции 
о правах ребенка, любое человеческое существо в воз-
расте до 18 лет считается ребенком (http://www.unicef.
org/crc/). По определению Всемирной организации здра-
воохранения, субъекты младше 9 лет считаются детьми, 
а субъекты в возрасте 10–19 лет —  подростками [5]. 
Американская ассоциация по щитовидной железе пред-
лагает считать детьми субъектов до 18 лет [6, 7], в то 
время как Американская академия педиатрии  —  до 
21 года [8]. На сегодняшний день нет единого мнения 
о возрастном пороге, который следует использовать для 
определения детской возрастной группы в отношении 
злокачественных новообразований щитовидной железы; 
по данным разных исследований, верхний предел варьи-
рует от 18 [9, 10] до 22 лет [11, 12]. Недавнее японское 
исследование в качестве порога рекомендовало исполь-
зовать возраст до 14 лет. Авторы обнаружили лучшую  
безрецидивную выживаемость и выживаемость без 
отдаленных метастазов у пациентов с ДРЩЖ в возрасте 
< 15 лет [13].
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всего встречаются мутации BRAF и RAS, у детей наблюдаются хромосомные перестройки. Актуальность объясняется 
отсутствием всесторонних исследований, посвященных раку щитовидной железы у детей, в русскоязычной литературе. 
Цель исследования — обобщить и систематизировать литературные данные, посвященные молекулярным особенно-
стям рака щитовидной железы у детей. Материалы и методы. Авторами был проведен поиск публикаций в электронной 
базе данных PubMed с использованием следующего алгоритма: Molecular AND Thyroid cancer AND pediatrics. Нами была 
обнаружена 451 публикация, после просмотра аннотаций в обзор было включено 111 исследований, описывающих 
молекулярные особенности рака щитовидной железы в педиатрической популяции. Публикации исключались по причине 
дублирования и несоответствия тематике настоящего исследования. Результаты. Вместо точечных мутаций BRAF и RAS, 
характерных для взрослых, независимо от радиационного статуса, у детей чаще встречаются хромосомные перестройки. 
Реаранжировка генов RET/PTC является наиболее распространенной, за ней следуют слияния BRAF. Мутации промотора 
TERT, которые являются маркерами агрессивного течения заболевания у взрослых, у детей встречаются редко. Мутации 
DICER1, по-видимому, играют ключевую роль в педиатрических случаях фолликулярного и папиллярного рака щитовид-
ной железы. Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) у детей требует исключения синдрома множественных эндо-
кринных неоплазий (МЭН 2-го типа). Опухоли, происходящие из фолликулярных клеток, отличные от МРЩЖ, редко могут 
быть семейными. Литературные данные о роли микроРНК в качестве биомаркера при карциномах щитовидной железы 
у детей на сегодняшний день ограниченны.
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В отличие от взрослых, узлы щитовидной железы у детей 
встречаются реже (1–3%), однако с большей вероятностью 
являются злокачественными (19–26%) [14, 15], при этом 
пик заболеваемости злокачественными новообразовани-
ями среди педиатрической возрастной группы приходится 
на 15–19 лет. Однако, несмотря на более высокую частоту 
рецидивов, уровень смертности остается низким (< 2%) 
[4, 6, 15, 16]. Педиатрические пациенты также лучше 
реагируют на терапию радиоактивным йодом (РЙ), чем 
взрослые [17]. Частично это объясняется молекулярными 
особенностями опухолей у детей.

Из-за очевидных различий в клиническом течении 
и патофизиологии рака щитовидной железы в педиатри-
ческой возрастной группе Американская ассоциация по 
щитовидной железе разработала отдельные рекомендации 
по ведению таких пациентов [6]. Молекулярный состав этих 
опухолей был оценен по-разному.

В настоящем исследовании представлены всесторон-
ний обзор молекулярного профиля рака щитовидной желе-
зы, возникающего у детей, а также сравнение со взрослы-
ми. Актуальность настоящего исследования определяется 
отсутствием в русскоязычной литературе работ, структури-
рующих накопленные данные, касающиеся молекулярных 
особенностей РЩЖ у детей.

Цель исследования
Цель представленной работы —  обобщить и системати-

зировать литературные данные, посвященные молекуляр-
ным особенностям РЩЖ у детей.

МЕТОДЫ
Авторами был проведен поиск публикаций в элек-

тронной базе данных PubMed с использованием следу-
ющего алгоритма поиска: Molecular AND Thyroid cancer 

AND pediatrics. Нами была обнаружена 451 публикация, 
после просмотра аннотаций в обзор было включено 111 
исследований, описывающих молекулярные особенности 
рака щитовидной железы в педиатрической популяции. 
Публикации исключались по причине дублирования и несо-
ответствия тематике настоящего исследования.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Эпидемиология
Злокачественные новообразования щитовидной железы 

в детском возрасте встречаются редко. Программа наблю-
дения, эпидемиологии и конечных результатов (Surveillance, 
Epidemiology and End Results program —  SEER) установи-
ла, что заболеваемость раком у пациентов в возрасте до 
20 лет составляет 1,9% [3]. Как и у взрослых, ПРЩЖ явля-
ется наиболее распространенным гистологическим типом 
(80–90%), за которым следует ФРЩЖ (5–10%) [18, 19]. 
Другие первичные карциномы щитовидной железы, такие 
как МРЩЖ (3–5%), НРЩЖ и АРЩЖ, встречаются еще 
реже. Большинство пациентов обращаются во втором деся-
тилетии жизни, при этом предрасположенность к ФРЩЖ 
демонстрируют несколько более старшие пациенты, чем 
к ПРЩЖ [17]. Преобладает женский пол. Показатели забо-
леваемости у мальчиков и девочек составляют 0,2 и 0,6 на 
1 млн детей в возрасте 0–14 лет и 1,2 и 6 на 1 млн в воз-
растной группе 15–19 лет [3]. Следовательно, различия 
показателей заболеваемости в зависимости от половой 
принадлежности более выраженны в постпубертатной воз-
растной группе.

Согласно данным GCO (Global Cancer Observatory —  
Глобальная обсерватория рака) за 2020 г., на Азию при-
ходится более половины (56%) от общего числа новых 
случаев рака щитовидной железы в детской возрастной 
группе (0–19 лет). Если рассматривать отдельные страны, то 
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Background. Malignant neoplasms of the thyroid gland are the most common endocrine malignant neoplasms in the children’s age group. 
Unlike adults, who most often have BRAF and RAS mutations, children have chromosomal displacements. The relevance is explained by 
the lack of comprehensive studies on thyroid cancer in children in the Russian-language literature. The aim of the study is — to summarize 
and systematize the literature data on the molecular features of thyroid cancer in children. Materials and methods. The authors conducted 
a search for publications in the PubMed electronic database using the following algorithm: Molecular AND Thyroid cancer AND pediatrics. 
We found 451 publications, and after reviewing the annotations, 111 studies describing the molecular features of thyroid cancer in the 
pediatric population were included in the review. Publications were excluded due to duplication and inconsistency with the subject of this 
study. Results. Instead of point mutations of BRAF and RAS, characteristic of adults, regardless of radiation status, chromosomal displace-
ments are more common in children. Re-arrangement of RET/PTC genes is the most common, followed by BRAF fusions. Mutations of the 
TERT promoter, which are markers of the aggressive course of the disease in adults, are rare in children. DICER1 mutations appear to play 
a key role in pediatric cases of follicular and papillary thyroid cancer. Medullary thyroid cancer (MTC) in children requires the exclusion 
of multiple endocrine neoplasia syndrome (MEN type 2). Tumors originating from follicular cells other than MTC can rarely be familial. 
Literature data on the role of microRNA as a biomarker in thyroid carcinomas in children is currently limited.
Keywords: thyroid gland, thyroid cancer, biomarkers, children, therapy, diagnostics
For citation: Baeva Oksana K., Kiseleva Natalya S., Biktasheva Elina E., Gazizova Liliya R., Fimina Margarita I., Akhmetova Ilyuza I., 
Kazakova Anastasiya E., Yadrenkin Kirill D., Dautova Darya A., Grishnikova Anastasiya D., Gaisina Elvira D., Galiaskarova Ilina A. Molecular 
features of thyroid cancer in children. Rossijskij pediatričeskij žurnal — Russian Pediatric Journal. 2023;4(3):73–84. (In Russ). doi: https://
doi.org/10.15690/rpj.v4i3.2617



75

Ро
сс

ий
ск

ий
 п

ед
иа

тр
ич

ес
ки

й 
ж

ур
на

л.
 2

02
3;

4(
3)

:7
3–

84
R

us
si

an
 P

ed
ia

tr
ic

 J
ou

rn
al

. 2
02

3;
4(

3)
:7

3–
84

Китай (23,2%) находится на первом месте в этом списке, за 
ним следуют Соединенные Штаты Америки (9,2%) и Индия 
(8,6%) [20]. В Российской Федерации число новых случа-
ев рака щитовидной железы у детей составляет 0,53 на 
100 тыс. населения [20]. На данные влияют размер популя-
ции, факторы окружающей среды и система эпиднадзора за 
болезнями, характерные для конкретной страны. Наличие 
смешанной этнической принадлежности в таких странах, 
как Соединенные Штаты Америки, также играет важную 
роль в эпидемиологии заболевания.

Факторы риска
Большинство случаев развития ДРЩЖ у детей носят спо-

радический характер [21]. Распространенными предраспо-
лагающими факторами являются облучение, аутоиммунные 
заболевания щитовидной железы, изменение содержания 
йода в организме и семейные/генетические заболевания.

Облучение
Радиационно-индуцированные злокачественные ново-

образования щитовидной железы возникают в раннем воз-
расте и чаще бывают многоочаговыми [1]. Радиационное 
облучение может быть внешним (лучевая терапия головы 
и шеи) или внутренним (например, поступление РЙ после 
аварий на АЭС). Канцерогенный эффект радиации наблю-
дался при облучении > 50 сГр, при этом до 17% случаев 
ДРЩЖ развиваются после облучения. Заболеваемость зло-
качественными новообразованиями щитовидной железы 
резко возросла в Беларуси, Украине и России в течение 
четырех лет после аварии на Чернобыльской АЭС по срав-
нению с десятилетием до этого [22–25]. Радиационное 
воздействие приводит к генетическим повреждениям, кото-
рых не наблюдается у детей со спорадическим ПРЩЖ. 
Исследования, проведенные на пациентах с постчерно-
быльским ПРЩЖ, показали более высокую распростра-
ненность транслокаций RET/PTC3 (55–60%), чем транс-
локаций RET/PTC1 (15–25%). В спорадических случаях 
наблюдается обратная картина (15–20 и 45–55% соот-
ветственно) [26–28]. Также в постлучевых случаях ПРЩЖ 
были идентифицированы другие гены, которые сливались 
с RET, а именно PTC5, PTC6, PTC7, RFGX, RFGX, AFAP1L2 
и PPFIBP2, которые не были обнаружены в спорадических 
случаях [28–30]. Разница в молекулярном профиле также 
отражается в гистопатологическом подтипе ПРЩЖ, наблю-
даемом у этих пациентов. Y. E. Nikiforov и соавт. сообщили 
о более высокой распространенности солидного подтипа 
(37%) радиационно-индуцированного ПРЩЖ по сравнению 
со спорадическими случаями ПРЩЖ у детей (4%) [26].

Сообщалось о дополнительных молекулярных измене-
ниях при постлучевой карциноме щитовидной железы. 
В исследовании Y. E. Nikiforov и соавт. в трех из 17 случаев 
(18%) ПРЩЖ у детей после чернобыльской катастрофы 
было выявлено наличие минисателлитной нестабильности, 
которая отсутствовала у 20 пациентов со спорадическим 
ПРЩЖ. В то время как минисателлиты представляют собой 
сегменты повторяющейся ДНК длиной 10–100 п. н., длина 
микросателлитов 1–9 п. н. Микросателлитный анализ пост-
чернобыльских опухолей выявил мутацию только в одной 
(6%) опухоли в локусе D10S1412, тогда как остальные 
26 микросателлитных маркеров показали идентичные пат-
терны в каждой паре «норма/опухоль» [22].

Аутоиммунный тиреоидит
Связь злокачественных новообразований щитовидной 

железы с аутоиммунным тиреоидитом была противоречи-
вой, некоторые авторы даже выдвигали гипотезу о благо-
приятном клиническом исходе в результате формирования 

защитной среды, обеспечиваемой инфильтрирующими лим-
фоцитами [31–34]. A. Corrias и соавт. изучили эту ассоциа-
цию в большой многоцентровой когорте из Италии и сооб-
щили о распространенности узлов щитовидной железы 
и рака щитовидной железы у 31,5 и 3% соответственно; 
ПРЩЖ был единственным обнаруженным гистотипом [35]. 
M. L. Sur и соавт. в недавнем обзоре отметили, что у 3,07% 
пациентов с тиреоидитом Хашимото (ТХ) развился ПРЩЖ 
в течение 2–10 лет [36]. Есть исследования и с противо-
положными результатами. В исследовании, проведенном 
в Китае, оценивались клинико-патологические особенности 
пациентов с ДРЩЖ в возрасте до 18 лет; в то время как 
44,2% из них имели сопутствующий ТХ, у 41,3% наблюдался 
узловой зоб [37]. В целом ПРЩЖ с фоновым ТХ чаще быва-
ет мультифокальным, но имеет благоприятные гистологиче-
ские особенности. Способствующими факторами являются 
повышенная продукция тиреотропного гормона и хрони-
ческий воспалительный инфильтрат с последующей клеточ-
ной пролиферацией, усилением ангиогенеза и снижением 
апоптоза [38]. O. Subhi и соавт. проанализировали профили 
экспрессии генов отдельно для случаев ТХ и ПРЩЖ с ТХ. 
Авторы обнаружили повышенную экспрессию легкой цепи 
каппа, а также генов, связанных с иммунитетом, включая 
те, которые ассоциированы с окислительным стрессом, 
активными формами кислорода, повреждением ДНК, репа-
рацией ДНК, клеточным циклом и апоптозом [39].

Содержание йода в организме
Связь рака щитовидной железы с содержанием йода 

в организме вызывает многочисленные споры. Исследования 
на крысах показали, что как дефицит йода, так и его избыток 
действуют как промоторы канцерогенеза. Однако убедитель-
ные доказательства такого же влияния на людей отсутству-
ют. Более того, распределение йода различается в разных 
географических регионах, что не позволяет реально изме-
рить его потребление и содержание в продуктах питания. 
Интересно, что исследования продемонстрировали связь 
различных подтипов рака щитовидной железы с йодным ста-
тусом человека, при этом ФРЩЖ и АРЩЖ чаще встречались 
при дефиците, а ПРЩЖ —  при избытке йода [40–42].

Семейные/генетические заболевания
Семейный рак щитовидной железы может возникать 

из С-клеток или фолликулярных клеток. В то время как пер-
вый вариант более распространен и приводит к развитию 
МРЩЖ, второй называют семейным немедуллярным раком 
щитовидной железы (СНМРЩЖ) [43]. СНМРЩЖ составляет 
5–15% всех злокачественных новообразований щитовид-
ной железы и может быть синдромальным или несин-
дромальным [44]. К синдромальным относят семейный 
аденоматозный полипоз (САП), синдром Коудена, синдром 
Вернера, синдром Карнея, DICER1-синдром и плевропуль-
мональную бластому, а также синдром Пендреда. Пациенты 
с САП имеют предрасположенность к развитию решетча-
то-морулярной карциномы щитовидной железы с распро-
страненностью 2–12%. Помимо мутаций в зародышевой 
линии adenomatous polyposis coli (APC), в опухолях обна-
руживаются дополнительные соматические единичные или 
множественные молекулярные изменения в генах APC, 
CTNNB1, RET/PTC или RAS [1, 45]. У 10% пациентов 
с синдромом Коудена обнаруживаются фолликулярные 
новообразования. При синдроме Карни, вызванном мута-
циями в гене регуляторной субъединицы протеинкиназы 
А типа Ia (protein kinase A regulatory subunit type Ia gene —  
PRKAR1A), могут быть обнаружены как ПРЩЖ, так и фолли-
кулярные новообразования. Синдром Пендреда возникает 
в результате мутаций в гене SLC26A4, который кодирует 
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белок пендрин. Он характеризуется формированием триа-
ды, включающей двустороннюю сенсоневральную глухоту, 
мутизм и зоб. Развитие карциномы щитовидной железы 
встречается редко и обычно ассоциировано с хронической 
стимуляцией тиреотропным гормоном. Люди с синдромом 
Вернер имеют мутацию гена WRN и повышенный риск 
развития ПРЩЖ, ФРЩЖ и АРЩЖ [46]. Мутации DICER1 
в настоящее время идентифицированы как важные факто-
ры риска формирования узлов щитовидной железы у детей 
с общей зарегистрированной частотой 30% —  в отличие от 
примерно 1% у взрослых [47]. Они могут быть зародыше-
выми или соматическими, а фенотипические проявления 
могут быть в виде доброкачественных или злокачественных 
заболеваний щитовидной железы. Заболевание обычно 
многоочаговое и узловое, варьирующее от аденоматозного 
зоба до истинных новообразований. К последним относятся 
ПРЩЖ, ФРЩЖ, НРЩЖ и очень редко —  карциносаркома 
и злокачественная тератома [48–53]. В то время как 
макрофолликулярная архитектура связана с соматически-
ми изменениями [50], одновременное возникновение 
ДРЩЖ и опухоли из клеток Сертоли —  Лейдига показатель-
но для синдрома DICER1 [54]. ДРЩЖ также были заре-
гистрированы при других синдромах, включая синдром 
Беквита —  Видеманна, синдром Ли —  Фраумени, синдромы 
семейной параганглиомы, синдром Мак-Кьюна —  Олбрайта 
и синдром Пейтца —  Егерса [6]. СНМРЩЖ включают ПРЩЖ, 
связанный с папиллярной почечно-клеточной неоплазией, 
семейный многоузловой зоб с ПРЩЖ, семейный ПРЩЖ 
и семейный рак щитовидной железы с оксифилией и без 
нее. Генетическая предрасположенность к развитию выше-
перечисленных семейных опухолей была приписана шести 
потенциальным участкам, содержащим следующие гены: 
MNG1 (14q32), TCO (19p13.2), fPTC/PTC-PRN (1q21), NMTC1 
(2q21), FTEN (8p23.1–p22) и теломер-теломеразный ком-
плекс [44]. Мутация BRAF V600E, обычно обнаруживаемая 
при спорадических ПРЩЖ, не наблюдается в семейных 
случаях [44]. Кроме того, СНМРЩЖ также может быть 
обнаружен изолированно, без каких-либо идентифициру-
емых локусов восприимчивости и при отсутствии обычно 
встречающихся мутаций в спорадических случаях ДРЩЖ. 
Хотя Американская ассоциация по щитовидной железе не 
рекомендует скрининг членов семьи этих пациентов, неко-
торые авторы предлагают проводить скрининг с помощью 
УЗИ, если три или более членов семьи имеют опухолевое 
заболевание щитовидной железы, начиная с 20-летнего 
возраста или за 10 лет до возраста самого раннего диа-
гноза в семье [55]. Приблизительно 10–20% МРЩЖ явля-
ются семейными [56], развивающимися при синдроме 
множественной эндокринной неоплазии (МЭН) 2А (синдром 
Сиппла), синдроме МЭН 2В и семейном МРЩЖ, причем 
при всех эти заболеваниях обнаруживаются мутации RET 
в качестве драйверных изменений [57].

Молекулярный профиль дифференцированного рака 
щитовидной железы

Мутационный ландшафт ДРЩЖ включает соматические 
точечные мутации генов BRAF и RAS, а также слияния с уча-
стием тирозинкиназ RET и NTRK1. В результате происходит 
активация сигнальных путей митоген-активируемой протеин-
киназы (МАПК) и фосфоинозитид-3-киназы (PI3K). Точечные 
мутации обычно наблюдаются у взрослых (~70%), но реже —  
у детей (~30%); наоборот, слияния генов встречаются реже 
у взрослых (~15%) и преобладают у детей (~50%) [1].

Папиллярный рак щитовидной железы
ПРЩЖ составляет около 90% всех случаев рака щито-

видной железы у детей. Классический и фолликулярный 

подтипы ПРЩЖ, редко возникающие у взрослых, являются 
наиболее распространенными гистологическими типами 
в педиатрической популяции. Поскольку большинство иссле-
дований новообразований щитовидной железы у детей 
относятся к пренеинвазивным фолликулярным новооб-
разованиям с папиллярно-подобными ядерными чертами 
(ППЯЧ), их точная пропорция к общей структуре РЩЖ 
неизвестна. Ограниченные данные свидетельствуют о том, 
что ППЯЧ составляют около 4,5% всех случаев ПРЩЖ [58]. 
Около 15–40% педиатрических случаев ПРЩЖ относятся 
к подтипам категории высокого риска у взрослых, а именно 
к высококлеточным, диффузно-склерозирующим и солид-
ным/трабекулярным подтипам [14, 59]. Хотя данные после-
дующего наблюдения ограниченны, есть предположение, 
что некоторые из этих подтипов высокого риска, как прави-
ло, не имеют худших показателей бессобытийной выживае-
мости в педиатрической популяции [60, 61].

В отличие от взрослых, ПРЩЖ у детей чаще бывает 
многоочаговым и имеет агрессивное течение с более высо-
кой частотой отдаленных и узловых метастазов. Несмотря 
на более высокую частоту рецидивов и более агрессивную 
клиническую картину, они имеют благоприятный прогноз 
с очень низкой смертностью [6]. Эти особенности, вероят-
но, связаны со значительными различиями в молекулярной 
генетике ДРЩЖ у детей по сравнению со взрослыми [62]. 
Кроме того, снижение соотношения заболеваемости муж-
чин и женщин в постпубертатном периоде указывает на 
то, что могут быть задействованы различные эндокринные, 
метаболические и иммунные характеристики детского воз-
раста. Будучи преобладающим типом РЩЖ в педиатриче-
ской популяции, ПРЩЖ был изучен более обширно, чем 
другие виды рака, в отношении драйверных мутаций.

При ПРЩЖ у взрослых наиболее частым генетическим 
изменением является мутационная активация онкогена 
BRAF. Из 402 случаев ПРЩЖ, оцененных в проекте The 
Cancer Genome Atlas (TCGA; Атлас ракового генома), 58,5% 
содержали мутацию BRAF V600E. Большинство пациентов 
были взрослыми, за исключением девяти пациентов в воз-
расте < 20 лет [63]. Хотя радиационное воздействие имеет 
отношение к онкогенным молекулярным событиям, в целом 
мутация BRAF V600E менее распространена в педиатриче-
ской популяции. Большая часть опубликованной литературы 
относится к западным странам, а среди азиатских стран наи-
больший вклад вносит Япония [64]. N. Oishi и соавт. показали 
более высокую распространенность BRAF V600E у взрослых 
с ПРЩЖ (85%), чем у детей (54%). Они также зафиксировали 
большую частоту развития ПРЩЖ у пациентов в возрасте 
16–20 лет (62%) по сравнению с лицами моложе 15 лет 
(28%) [65]. Другие исследования также зафиксировали 
повышенную распространенность мутации BRAF V600E 
у пациентов старше 15 лет. Спорадические случаи, как 
правило, демонстрируют более высокую частоту (0–63%) 
мутации BRAF V600E, чем опухоли, развившиеся после 
облучения (0–8%) [62, 64]. Существует высокая вариабель-
ность зарегистрированной частоты мутации, в одном иссле-
довании сообщается, что она достигает 63% [66]. Причиной 
этого может быть более высокий пороговый возраст —  
22 года [67]. N. Mitsutake и соавт. оценили генетический 
профиль случаев ПРЩЖ, обнаруженных во время обследо-
вания после аварии на ядерном реакторе «Фукусима-1», 
и сравнили его с профилем постчернобыльских случаев 
ПРЩЖ. Авторы выявили более высокую распространен-
ность BRAF V600E в первой группе [68].

Предполагается, что у взрослых мутация BRAF являет-
ся плохим прогностическим фактором, способствующим 
прогрессированию заболевания и плохому ответу на тера-
пию [69]. Эта связь остается неподтвержденной у детей, 
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но большинство доступных данных свидетельствуют об 
отсутствии такой связи [65, 70]. Недавно D. Chakraborty 
и соавт. оценили частоту мутаций BRAF V600E у 98 детей 
с ПРЩЖ при помощи секвенирования по Сенгеру и обна-
ружили распространенность 14,3%. Исследуемая когорта 
включала 68 пациентов в возрасте ≤ 18 лет и 30 пациентов 
в возрасте 19–20 лет. Данное исследование показало, 
что рефрактерность к РЙ в значительной степени связана 
с мутацией BRAF V600E. Однако ни у одного из 17 паци-
ентов с отдаленными метастазами не было мутации BRAF 
V600E, и отсутствовала какая-либо значимая связь мутации 
BRAF V600E со статусом рецидива или прогрессирования 
заболевания [71]. О противоположных результатах сообщи-
ли A. S. Alzahrani и соавт., которые обнаружили, что реци-
дивирующее заболевание значительно чаще встречается 
у пациентов с мутацией BRAF V600E, чем у пациентов без 
нее [7]. Однако последующее исследование, проведенное 
той же группой на большей когорте, не обнаружило никакой 
связи BRAF V600E с какими-либо агрессивными клинико-
патологическими признаками, включая персистирующее/
рецидивирующее течение заболевания [72].

Помимо точечных мутаций, по данным TCGA, о сли-
яниях генов BRAF сообщалось в 2,7% случаев ПРЩЖ. 
Имеется достаточно данных, подтверждающих более высо-
кую распространенность слияний BRAF в детском воз-
расте. Наиболее распространенные из них включают ген 
ацилглицеролкиназы (AGK)/BRAF и ген якорного белка 
А-киназы 9 (AKAP9)/BRAF. Оба слияния являются резуль-
татом парацентрических инверсий с участием 7-й хро-
мосомы —  inv(7)(q34) и inv(7)(q21q34) соответственно. 
Первоначально идентифицированные у лиц, подвергшихся 
облучению, слияния были обнаружены даже в спорадиче-
ских случаях у детей [73]. Их распространенность особенно 
высока у молодых пациентов в возрасте до 10 лет [73, 74]. 
В то время как сообщаемая частота AKAP9/BRAF колеблет-
ся от 0–1 и 0–11% при спорадических и постчернобыльских 
опухолях, AGK/BRAF встречается с частотой 0–19 и 0–4% 
соответственно [73].

M.I.C.V. Cordioli и соавт. в двух отдельных исследованиях 
впервые зафиксировали наличие AGK/BRAF в 10 и 19% 
спорадических случаев ПРЩЖ у детей [74, 75]. Интересно, 
что распространенность АGК/BRAF демонстрирует гео-
графические различия [76], например, данная мутация 
чаще встречается в Бразилии, чем в США или Чехии [73]. 
Новые гены слияния BRAF, идентифицированные в неко-
торых регионах мира, включают OPTN, CUL1 (Чешская 
Республика) и SND1, MACF, MBP, POR и ZBTB8A (постчер-
нобыльские пациенты) [73].

B. Pekova и соавт. изучали новые гены слияния 
у 93 педиатрических пациентов с ПРЩЖ в возрасте до 
20 лет, 30 из которых имели семейный анамнез заболе-
вания щитовидной железы. Они обнаружили 20 различных 
измененных генов у 56% пациентов, 5 из которых были 
новыми. Положительные случаи слияния генов были ассо-
циированы с агрессивным течением заболевания, более 
частым экстратиреоидным распространением, метаста-
зами в лимфатические узлы и отдаленными метастазами, 
а также требовали более высоких доз РЙ [77].

A. A. Efanov и соавт. изучили 65 случаев ПРЩЖ, раз-
вившихся у пациентов в возрасте до 18 лет после радиа-
ционного облучения во время аварии на Чернобыльской 
АЭС. Слияния генов наблюдались у 46 пациентов, включая 
новые комбинации [78].

Ген RET (rearranged during transfection —  перестроен-
ный при трансфекции) отсутствует в нормальных фоллику-
лярных клетках щитовидной железы. Он имеет около 20 
партнеров по слиянию, из которых RET/PTC чаще всего 

ассоциирует как со спорадическим, так и с радиационно-
индуцированным ПРЩЖ [1, 79]. Перестройки RET/PTC 
были обнаружены в 6,3% случаев ПРЩЖ, включенных 
в когорту TCGA, но гораздо чаще (22%) в педиатрической 
популяции [63]. Интересно, что они представляют собой 
наиболее распространенные, в сравнении со взрослыми, 
молекулярные изменения, встречающиеся у детей и под-
ростков [76], как в спорадических случаях (22–65%), так 
и в опухолях, развивающихся после радиационного облу-
чения (33–77%) [62, 73]. RET/PTC1 и RET/PTC3 являют-
ся наиболее распространенными вариантами. Среди них 
RET/PTC3 ассоциирован с более агрессивным течением 
заболевания [1, 73]. Классические, солидные и диффузно-
склерозирующие гистотипы ПРЩЖ и агрессивные клинико-
патологические параметры, такие как метастазирование, 
чаще связаны со слияниями RET [1]. Распространенность 
мутаций RET/PTC и BRAF V600E зависит от возраста и этни-
ческой принадлежности. В то время как RET/PTC чаще 
встречается у детей европеоидной расы в возрасте до 
15 лет, BRAF V600E чаще встречается у старшего латино-
американского населения [67].

Точечные мутации в генах RAS (HRAS, NRAS и KRAS) 
обнаруживаются в 25% случаев ПРЩЖ, особенно при 
фолликулярном подтипе [80]. 12% случаев ПРЩЖ, вклю-
ченных в когорту TCGA, содержали мутации RAS [63]. 
Заболеваемость отмечается ниже в детской возрастной 
группе (< 10%). Чаще всего вовлекается кодон 61 гена 
NRAS, и, как и у взрослых, существует ассоциация с фолли-
кулярным подтипом [1, 72]. A. Kumagai и соавт. обнаружили 
мутацию RAS в двух из 77 случаев (2,6%) ПРЩЖ у детей, 
подростков и молодых людей. Ни у одного из пациентов 
в возрасте до 15 лет не было идентифицировано данной 
мутации [81].

A. S. Alzahrani и соавт. также сообщили о низкой частоте 
мутации RAS (2,5%) у 79 пациентов с ПРЩЖ в возрасте 
до 18 лет [72]. N. Mitsutake и соавт. не обнаружили их ни 
в одном из исследованных 67 случаев ПРЩЖ [68].

Мутации промоторов TERT C288T и C250T встречаются 
в 10–20% случаев ДРЩЖ у взрослых [43]. Они присутство-
вали в 9,4% случаев когорты TCGA. Ни у одного из педиатри-
ческих пациентов не было выявлено данных мутаций [63]. 
В недавнем исследовании в Индии ни у одного из 98 
пациентов не было выявлено мутаций промотора TERT [71]. 
В другом исследовании, основанном на оценке 81 споради-
ческого случая ПРЩЖ у детей в Японии, мутации промотора 
TERT отсутствовали во всех случаях [65].

Используя NGS (next generation sequencing —  секве-
нирование нового поколения), A. T. Franco и соавт. обна-
ружили мутацию TERT C288T в одном (фолликулярный 
подтип) из 29 случаев ПРЩЖ [82]. Другие авторы также 
отмечали низкую частоту встречаемости вышеуказанной 
мутации [73, 83]. Одно исследование из Китая продемон-
стрировало более высокую распространенность мутаций 
промотора TERT. J. Geng и соавт. выявили мутацию TERT 
C228T у 27% из 48 пациентов с ПРЩЖ. Молекулярные 
изменения значительно коррелировали с агрессивными 
клинико-патологическими особенностями. Ни в одном из 
случаев исследователи не выявили мутацию C250T [84].

Дополнительные онкогенные мутации, ассоциирован-
ные с педиатрическими случаями ПРЩЖ, включают PAX8/
PPARG и слияния NTRK1 и NTRK3; однако данные огра-
ниченны. Используя диагностическую панель ThyGeNEXT 
(Interpace Diagnostics, PDI, Inc., Нью-Джерси, США) для 
обнаружения мутаций в генах ALK, BRAF, GNAS, HRAS, 
KRAS, NRAS, PIK3CA, PTEN, RET или TERT и 38 слитых транс-
криптов, включающих онкогены ALK, BRAF, NTRK или RET, 
A. T. Franco и соавт. обнаружили STRN/ALK, ETV6/NTRK3 
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и PAX8/PPARG у 6,9% (2/29) пациентов с ПРЩЖ [82]. Также 
имеются данные, что слияния NTRK1/NTRK3 приводят 
к более агрессивному течению ПРЩЖ [85].

Из девяти детей с ПРЩЖ, включенных в когорту TCGA, 
ETV6/NTRK3 была обнаружена у одного пациента, а PAX8/
PPARG —  ни у одного [63]. Перестройка STRN/ALK, несмо-
тря на редкость, присутствует в 7% случаев ПРЩЖ у детей по 
сравнению с более низким зарегистрированным диапазо-
ном 0–3% у взрослых [73]. Половина случаев (3/6), иссле-
дованных A. T. Franco и соавт., относились к фолликулярному 
подтипу, остальные —  к классическому (n = 2) и диффузному 
склерозирующему ПРЩЖ (n = 1) [82]. Другие исследования 
также показали связь этих слияний с фолликулярным под-
типом [1, 77].

Только в нескольких исследованиях изучалась роль 
мутаций PIK3CA в спорадических случаях ПРЩЖ. В одном 
исследовании они были обнаружены в 2 из 79 случаев 
ПРЩЖ с использованием прямого секвенирования [72]. 
В другом случае мутации PIK3CA сосуществовали с BRAF 
V600E или NRAS Q61R соответственно в двух случаях 
ПРЩЖ [72, 82]. Точно так же имеются ограниченные дан-
ные о роли мутаций DICER1 в случаях ПРЩЖ у детей, при 
этом в одном исследовании из Кореи сообщалось о частоте 
встречаемости 7,6% [83].

Исследование роли молекулярных изменений в каче-
стве прогностических биомаркеров при детском ПРЩЖ 
все еще находится в зачаточном состоянии. В недавнем 
исследовании изучались предикторы метастазов в шейные 
лимфатические узлы. В то время как у 68% пациентов, кото-
рым потребовалась шейная диссекция, были соматические 
мутации, только у 38% пациентов без метастазов в лимфа-
тических узлах были обнаружены молекулярные изменения. 
Опираясь на это, авторы предположили, что статус генетиче-
ской мутации является предиктором метастазов в лимфоуз-
лы, и такие пациенты должны находиться под тщательным 
наблюдением, если первоначально не требовалось прове-
дения шейной диссекции [86].

Фолликулярный рак щитовидной железы
ФРЩЖ редко встречается в детской возрастной груп-

пе [87]. Опухоль, как правило, имеет больший размер 
и благоприятный клинический исход —  в отличие от взрос-
лых [88, 89]. В исследовании, проведенном в Японии, Y. Ito 
и соавт. наблюдали за 292 пациентами с минимально инва-
зивным и за 79 пациентами с широкоинвазивным ФРЩЖ 
в течение 127 (6–339) и 123 (3–332) мес соответственно. 
У пациентов моложе 20 лет реже наблюдался летальный 
исход независимо от рецидивирования опухоли [89].

Исследования с участием взрослых пациентов пока-
зали, что мутации RAS (10–57%) и слияние PAX8/PPARG 
(до 35–50%) играют ключевую роль в развитии ФРЩЖ 
[90–94]. Имеются ограниченные данные о молекулярном 
профиле ФРЩЖ у детей [14].

H. G. Vuong и соавт. исследовали когорту из 41 пациен-
та в возрасте до 21 года. Мутации NRAS присутствовали 
у 12%, а слияние PAX8/PPARG —  ни у одного пациента [88]. 
Исследования, проведенные на Западе, также обнаружили 
более низкую распространенность мутаций RAS (20–22%) 
и слияния PAX8/PPARG (0–20%). Однако исследования 
имели относительно небольшой размер выборки [67, 95].

A.T. Franco и соавт. использовали ThyGeNEXT для оцен-
ки 6 случаев ФРЩЖ у пациентов младше 18 лет. HRAS 
G13R, HRAS Q61R и KRAS G12V были обнаружены по 
одному в трех случаях (3/6; 50%). Мутации GNAS обнару-
жены в одном случае многоузлового зоба и двух случаях 
фолликулярной аденомы. В одном из последних двух случа-
ев была обнаружена дополнительная транслокация PAX8/

PPARG. Третья фолликулярная аденома содержала мутацию 
PTEN, а TERT C288T была идентифицирована в случае 
диффузной гиперплазии. Примечательно, что мутации RAS, 
часто обнаруживаемые во взрослых доброкачественных 
узлах, отсутствовали среди исследованных случаев [82]. 
Используя NGS, L. Y. Ballester и соавт. обнаружили мута-
цию CTNNB1 (β-катенин) p.S45P в одном и единственном 
случае ФРЩЖ [96]. Среди опухолей щитовидной железы 
о мутациях CTNNB1 сообщалось в первую очередь в случа-
ях ФРЩЖ с фиброматозной/фасцитоподобной/десмоидной 
стромой [97] и в случаях АРЩЖ как о позднем событии, 
связанном с прогрессированием рака [98]. Имеются огра-
ниченные данные о роли β-катенина в развитии ФРЩЖ. 
Исследования клеточных культур показали, что активация 
β-катенина зависит от активности PI3K/AKT, пути, участву-
ющего в формировании ФРЩЖ [99]. Другой молекулой сиг-
нального пути Wnt/β-catenin, которая была исследована при 
ФРЩЖ, является Wnt-5a, активатор неканонических путей 
Wnt. При сравнении с нормальной тканью щитовидной 
железы экспериментальные исследования выявили сверх-
экспрессию Wnt-5a в клетках ФРЩЖ. Молекула способ-
ствует мезенхимально-эпителиальному переходу, индуцируя 
экспрессию cadherin и релокализацию β-катенина из ядер 
в мембрану [98, 100].

ФРЩЖ также был связан с мутациями гомолога фосфата-
зы и тензина, делетированного на 10-й хромосоме (PTEN —  
phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome 
10), гена-супрессора опухоли, картированного в локусе 
10q23.3. Гетерозиготная зародышевая мутация PTEN при-
водит к развитию аутосомно-доминантного заболевания —  
PTEN-ассоциированного синдрома гамартомных опухолей. 
У таких людей существует предрасположенность к развитию 
злокачественных новообразований в различных системах 
органов [43]. ПРЩЖ встречается примерно у 25% носителей 
мутации PTEN [101] и является одним из основных крите-
риев для диагностики PTEN-ассоциированного синдрома 
гамартомных опухолей [102]. Рекомендуется, чтобы все 
дети с диагнозом ПРЩЖ прошли генетическое консультиро-
вание и тестирование на зародышевую мутацию PTEN [6]. 
A. S. Alzahrani и соавт. —  единственные, кто изучал PTEN 
у детей со спорадическим ПРЩЖ и обнаружил мутацию экзо-
на 5 (c.295G>A) у одного пациента (1,4%) [72].

DICER1 является еще одним геном, который недавно 
был описан как вовлеченный в патогенез детского ФРЩЖ. 
Зарегистрированная частота встречаемости колеблется от 
25 до 53% [47,49]. Важно отметить, что изменения DICER1 
связаны с макрофолликулярным подтипом ФРЩЖ [50]; сле-
довательно, необходимо обследовать молодых пациентов 
с этим вариантом ФРЩЖ на наличие изменений DICER1.

Приведенная таблица суммирует различия в клиниче-
ских, патоморфологических и молекулярных характеристи-
ках ДРЩЖ у взрослых и детей.

Низкодифференцированный рак щитовидной железы
Имеются незначительные данные о детском НРЩЖ 

[7, 51, 68, 81]. N. Mitsutake и соавт. не обнаружили ни 
одной из исследованных драйверных мутаций, а именно 
BRAF (экзон 15), H/K/NRAS (кодоны 12, 13 и 61), TERT 
(C250T и C228T), RET/PTC1, RET/PTC3, AKAP9/BRAF и ETV6 
(экзоны 4 и 5) / NTRK3 в единственном случае НРЩЖ, выяв-
ленном после аварии на АЭС «Фукусима-1» в Японии [68]. 
В другом исследовании, проведенном в Японии, оценива-
лось наличие мутации BRAF V600E и RAS, авторы обнаружи-
ли, что единственный включенный случай НРЩЖ содержит 
мутацию BRAF V600E. Эта опухоль была фокально иммуно-
позитивной по CD15 и предполагала дедифференцировку 
от ПРЩЖ [81]. В исследовании, проведенном в Саудовской 
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Аравии, секвенирование по Сенгеру не выявило мутаций 
промотора BRAF V600E и TERT в единственном случае педи-
атрического НРЩЖ, исследованного как часть смешанной 
когорты детского рака щитовидной железы [7].

Интересно, что вместо этих известных драйверных 
мутаций R. D. Chernock и соавт. описали высокую распро-
страненность (83%; 5/6) мутаций DICER1. Дополнительные 
мутации были обнаружены в генах ATM, CDC73, TP53, 
MAP2K2, RBM10, ARID1A, FLT3 и EGFR. Ни в одном из слу-
чаев не было изменений BRAF, RAS, TERT или RET/PTC [51].

Медуллярный рак щитовидной железы
МРЩЖ редко встречается у детей, годовая заболева-

емость — 0,03 на 100 тыс. [57]. В отличие от взрослых, 

у детей чаще встречаются локализованное заболевание 
(70% против 52%), поражение регионарных лимфатиче-
ских узлов (48% против 31%) и более высокая 10-летняя 
выживаемость (80% против 96%) [111]. В то время как 
большинство (65–75%) случаев у взрослых являются спо-
радическими, у детей МРЩЖ обычно возникает как часть 
аутосомно-доминантных синдромов, связанных с мутаци-
ями зародышевой линии с усилением функции в протоон-
когене RET [18, 57]. Наиболее частым является синдром 
МЭН 2А (синдром Сиппла). Он обладает высокой пене-
трантностью и обычно проявляется в возрасте до шести 
лет. Мутации включают внеклеточную богатую цистеином 
область рецептора тирозинкиназы RET, обычно в экзоне 10 
(кодоны 609, 611, 618 или 620) или экзоне 11 (кодон 634). 

Таблица. Клинические, патоморфологические и молекулярные характеристики ДРЩЖ у взрослых и детей
Table. Clinical, pathomorphological and molecular characteristics of DTC in adults and children

Характеристика Взрослые Источник Дети Источник

Клинические симптомы Охриплость, кашель, дисфагия 
Узелки щитовидной железы, 
<5–10% которых являются зло-
качественными

[14, 59] Бессимптомное течение. Находка 
часто является случайной. Узелки 
встречаются редко, но в 22–26% 
являются злокачественными

[14, 59]

Метастазы в лимфоузлах 20–50% [103] 40–90% [103]

Отдаленные метастазы 2% [104] 20–30% [104–106]

Система классификации 
опухолей

Классификация АОКР TNM [6] Классификация АОКР TNM с систе-
мой стратификации риска АТА*

[6]

5-летняя выживаемость 98,3% [3] 99,7% [3]

Многоочаговый ПРЩЖ 20% [107] 65% [6]

Гистопатологические подти-
пы ПРЩЖ

Подтипы с высоким риском 
метастазирования встречаются 
реже (< 20%)

[108] Классический ПРЩЖ — 20–50%. 
Подтипы с высоким риском (тон-
коклеточный, диффузный склеро-
зирующий, солидный/трабекуляр-
ный) — 15–40%

[14, 60, 61, 109]

Молекулярный профиль ПРЩЖ

BRAF V600E 30–90% [107] 0–63% (спорадический) 
0–70% (после облучения)

[14, 73]

Слияния генов BRAF < 3% [63, 73] 0–20% (спорадический) 
0–11% (после облучения)

[14, 73]

Слияния генов RET 5–35% [107] 22–65% (спорадический) 
33–77% (после облучения)

[62, 73]

H-/K-/N-RAS 0–35% [107] < 10% [1, 72]

Мутации промотора TERT 
(C250T, C228T)

5–25% [107] 0–27% [73, 83]

NTRK 1–5% [73] 0–20% (спорадический) 
1–15% (после облучения)

[73, 77]

PAX8/PPARG 0–5% [73] 0–9% (спорадический) 
4% (после облучения)

[73]

DICER1 ~4% ** [110] 7,6% [83]

Слияния генов ALK 0–3% [73] 0–7% (спорадический) 
1–7% (после облучения)

[73]

Молекулярный профиль ФРЩЖ

H-/K-/N-RAS 10–57% [90, 91, 93, 94] 0–50% [14, 82, 88]

PAX8/PPARG 35–50% [90, 92–94] 0–20% [67, 88, 95]

Мутации гена PTEN < 1% [63] < 2% (спорадический) 
25% (носители мутантного гена 
PTEN)

[72, 101]

DICER1 1% [47] 25–53%*** [47, 49]

Примечание. АОКР —  Американский объединенный комитет по раку; TNM —  tumor, nodus, metastasis; АТА —  Американская тиреоидологи-
ческая ассоциация; ПРЩЖ —  папиллярный рак щитовидной железы; <*> —  для ПРЩЖ; <**> —  85,7% зародышевой линии; <***> —  50% 
зародышевой линии [49].
Note. AJCC —  American Joint Committee on Cancer; TNM —  tumor, nodus, metastasis; ATA —  American Thyroid Association; PTC —  papillary thyroid 
cancer; <*> —  for PTC; <**> —  85,7% of germ line; <***> —  50% of germ line.
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Двусторонние феохромоцитомы и гиперпаратиреоз являют-
ся другими общими признаками этого синдрома [57, 112]. 
Пациенты с синдромом МЭН 2B также предрасположены 
к развитию МРЩЖ и феохромоцитомы. У них также могут 
развиться желудочно-кишечные ганглионевромы, невромы 
слизистой оболочки полости рта и конъюнктивы и марфа-
ноидный габитус. Мутация, обычно Met918Thr в экзоне 16, 
происходит во внутриклеточном домене рецептора с тиро-
зинкиназной активностью, что приводит к независимой от 
лиганда каталитической активности. Мутация может быть 
либо наследственной (25%), либо возникать de novo (75%) 
[59, 113, 114]. У пациентов с МЭН 2B МРЩЖ развивает-
ся очень рано, в течение первого года жизни, и средняя 
продолжительность жизни составляет около 21 года [112]. 
Следовательно, профилактическая тиреоидэктомия реко-
мендуется на первом году жизни [57, 114].

Семейный МРЩЖ содержит мутации, сходные с МЭН 
2A, вовлекающие либо внеклеточный, либо внутриклеточ-
ный домен рецепторов с тирозинкиназной активностью. 
МРЩЖ обычно является единственным клиническим про-
явлением. Опухоль также менее агрессивна и проявляется 
на втором или третьем десятилетии жизни [57].

Пациенты с МЭН 2B, имеющие мутацию в кодоне 
RET M918T, имеют самый высокий риск развития МРЩЖ 
и должны быть подвергнуты профилактической тиреоидэк-
томии в течение первых нескольких месяцев до одного 
года. В категорию высокого риска входят пациенты с мута-
циями в кодонах A883F или C634 гена RET. Они должны 
пройти тиреоидэктомию к 5-летнему возрасту; время и объ-
ем операции зависят от уровня кальцитонина в сыворот-
ке. Остальные мутации имеют умеренный риск развития 
МРЩЖ. Детям из категории умеренного риска тиреоидэк-
томия может быть выполнена либо при повышении уровня 
кальцитонина в сыворотке, либо раньше по желанию роди-
телей [114].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на то, что Азия является крупнейшим «источни-

ком» новых случаев рака щитовидной железы у детей, рабо-
ты о молекулярных исследованиях, проводимых в азиатских 
странах, ограниченны; большая часть публикуемой литера-
туры —  с Запада. Вместо точечных мутаций BRAF и RAS, 
характерных для взрослых, независимо от радиационного 
статуса, у детей чаще встречаются хромосомные пере-
стройки. Реаранжировка генов RET/PTC является наиболее 
распространенной, за ней следуют слияния BRAF. Мутации 
промотора TERT, которые являются маркерами агрессив-
ного течения заболевания у взрослых, у детей встречают-
ся редко. Предварительно мутации DICER1, по-видимому, 
играют ключевую роль в возникновении педиатрических 
случаев ФРЩЖ и ПРЩЖ. МРЩЖ у детей требует оценки, 
чтобы исключить синдром МЭН 2-го типа. Опухоли, про-
исходящие из фолликулярных клеток, отличные от МРЩЖ, 
редко являются семейными случаями. Из-за редкости РЩЖ 
у детей его молекулярные особенности в детской популя-
ции все еще остаются актуальной темой для дальнейших 
исследований. Стоимость и доступность высокопроизво-
дительных методов, особенно в развивающихся странах, 
являются ограничивающими факторами. Понимание при-
менимости молекулярных характеристик опухолей для диа-
гностики, прогнозирования и терапии требует дальнейших 
исследований с использованием чувствительных и высоко-
эффективных молекулярных методов.
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