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Мутация BRAFV600E специфична для 
папиллярного рака щитовидной железы 
(прЩЖ) и определяется в опухолевых 
клетках в 40-70% случаев. патогномонич-
ность мутации BRAFV600E прЩЖ позволяет 
определять случаи анапластической кар-
циномы, трансформировавшейся из папил-
лярной карциномы, составляющие до поло-
вины случаев, и персонализировать отбор 
пациентов на таргетную терапию мульти-
киназными ингибиторами. имеются данные 
о влиянии мутации BRAFV600E на клиниче-
ское течение и ответ на терапию радиоак-
тивным йодом, требующие углубленных до-
казательных исследований. существующие 
методики определения мутации BRAFV600E 
обладают различной точностью, доступ-
ностью и стоимостью. накладываются и 
другие методические аспекты, связанные с 
пробоподготовкой биологическим материа-
ла, качеством реактивов, кросс-валидацией 
результатов исследования. В данном обзоре 
на основании собственного опыта и лите-
ратурных данных уточнены показания к 
определению мутации гена BRAFV600E в кли-
нической практике, проведен комплексный 
сравнительный анализ современных мето-
дик исследования. обзор ориентирован на 
широкий круг разнопрофильных специали-
стов: онкологов, эндокринологов, радиоло-
гов, патологов, биологов.
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Введение 

мутация гена BRAFV600E строго специфична 
(патогномонична) для папиллярного рака щи-
товидной железы (ПрЩЖ) с частотой встреча-
емости 40%  — 70% [22, 45, 46]. При недиф-
ференцированной (анапластической) карциноме 

щитовидной железы данная мутация определя-
ется в 25%  — 48% случаев, подтверждая разви-
тие последней из папиллярной карциномы [32, 
38]. Это создает хорошие предпосылки для ис-
пользования анализа мутации BRAFV600E в диа-
гностических и этиологических целях. 

Клиническая значимость BRAFV600E непосред-
ственно связана с тем, что ее присутствие одно-
значно указывает на злокачественный характер 
новообразования щитовидной железы [1, 2]. Это 
предоставляет возможность, прежде всего, уточ-
нить предоперационный диагноз в случаях не-
определенного или промежуточного результата 
цитологического исследования материала тонко-
игольной аспирационной биопсии (таБ) и при-
нять решение о необходимости хирургического 
вмешательства. 

Прогностическое значение мутации BRAFV600E 
спорно. одни исследования подтверждают нега-
тивное влияние наличия мутации на клиниче-
ское течение и выживаемость пациентов [5, 47], 
другие  — ее отрицают [35]. 

Причинами противоречивости результатов 
могли быть различные биологические образцы, 
а также методы определения BRAFV600E. Для 
примера, биоматериал для исследования Fnais et 
al. (2015)  — тонкоигольная аспирационная би-
опсия (таБ); Xing et al. (2007)  — парафиновые 
блоки) [45]. методы анализа (секвенирование 
по Сэнгеру, секвенирование нового поколения 
(NGS), ИГх, rtPCR, ddPCR)  — также чрезвы-
чайно разнообразны. 

По данным литературы, мутации BRAFV600E 

при ПрЩЖ коррелирует с более агрессивным 
фенотипом и более высокой клинической стади-
ей опухоли [47]. В ряде исследований, включая 
наши собственные, BRAFV600E имела прогности-
ческое значение, повышая вероятность рецидива 
ПрЩЖ [4, 6]. 

В 2015 году в клинических рекомендациях 
американской тиреодологической ассоциации 
(ATа) мутации BRAFV600E и TERT описаны как 
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неблагоприятные факторы клинического про-
гноза [36, 47]. В 2018 году принята новая (8-я) 
редакция классификации TNM, в которой мута-
ция BRAFV600E также отнесена к независимым 
факторам неблагоприятного прогноза ПрЩЖ 
[11].

методы определения клинически значимых 
мутаций в онкологии непрерывно совершен-
ствуются, уточняется их роль в патогенезе опу-
холи и влиянии на ее клинико-патологические 
характеристики. Современные принципы доказа-
тельной медицины требуют постоянного крити-
ческого анализа и обобщения накопленного ла-
бораторного и клинического опыта. В настоящей 
работе мы проводим обзор данных о мутации 
BRAFV600E при раке щитовидной железы, уделяя 
особое внимание методологическим подходам 
к ее определению и прикладным клиническим 
аспектам. 

распространенность мутации BRAFV600E  
при прЩЖ

мутация BRAFV600E  — точковая активирую-
щая онкомутация, патогномоничная для ПрЩЖ 

[22,45,46]. Помимо мутации BRAFV600E, в опухо-
лях щитовидной железы в единичных случаях 
описаны другие мутации гена BRAF (V600K, 
V600R, V600D, K601E), но они либо не патог-
номоничны для ПрЩЖ, либо их этиопатологи-
ческая роль пока не выяснена [12].

Ген BRAF кодирует киназу семейства RAF 
тирозинкиназного сигнального пути RAS-RAF-
MеК-ERK, так называемого митоген-активируе-
мого протеинкиназой (марК, Mitogen-Activated 
Protein Kinase) каскадом. точковая соматическая 
мутация T1799A локализуется в 15-м экзоне 
В-изоформы гена RAF-киназы (отсюда название 
гена «BRAF») и заключается в замене тимин-со-
держащего нуклеотида на аденин-содержащий, 
приводя к замене валина на глютаминовую кис-
лоту в 600-м аминокислотном остатке молекулы 
белка [30].

мутация BRAFV600E встречается при мела-
номе (50–60%) [28], реже  — при раке прямой 
кишки (10%) и еще реже (3%)  — при раке 
легкого. Доказана эффективность селективных 
таргетных кинзаных ингибиторов для BRAF-
положительных случаев меланомы (Вемурафе-
ниб, Дабрафениб) [15, 40, 41].

рис. 1. Mар-киназный сигнальный каскад в норме и при наличии мутации BRAFV600e [45]
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Молекулярные механизмы канцерогенеза, 
опосредуемые мутацией

Как показано на рис. 1, мутация BRAFV600E 
активирует канцерогенез посредством гиперак-
тивации марК сигнального пути, вызывающего 
изменения в экспрессии ряда генов, что в ко-
нечном итоге стимулирует пролиферацию опу-
холевых клеток, повышает их выживаемость и 
злокачественный потенциал [45].

По данным Li et al. (2016), пациенты с пер-
вичным ПрЩЖ и мутацией BRAFV600E имели 
одинаковый ответ на терапию радиоактивным 
йодом 131I по сравнению с пациентами без му-
тации [34]. однако пациенты с рецидивирую-
щим ПрЩЖ и мутацией BRAFV600E имели ра-
диойодрезистентность в 79% случаев, что было 
в 4 раза чаще, чем у пациентов без мутации 
[15]. таким образом, нарушение работы мар-
киназного сигнального каскада вследствие мута-
ции BRAFV600E у пациентов с ПрЩЖ приводит к 

повышению вероятности развития резистентно-
сти к препаратам радиоактивного йода. Данный 
процесс вероятно связан с подавлением функци-
ональной активности натрий-йодидного симпор-
тера (нйС) [17]. Патогенетические механизмы 
ПрЩЖ, связанные с мутацией BRAFV600E, пред-
ставлены на рис. 2.

принципы определения мутации

Исторически первыми были качественные 
молекулярные методы: прямое секвенирование 
по Сэнгеру и различные варианты конечно-точ-
ковой полимеразно-цепной реакции (ПЦр). В 
последнее время предпочтение отдается новым 
методам, которые позволяют выявить мутацию 
BRAFV600E не только качественно (Да/нет), но и 
количественно (количество клеток, содержащих 
мутацию). К таким методам относятся секвени-
рования нового поколения- NGS (Next Generation 
Sequencing), ПЦр в реальном времени (qPCR) и 

рис. 2. Молекулярные изменения и патогенетические пути, связанные с BRAF мутацией при ПрЩж. наблюдается гиперэкспрессия 
VeGF, MMPs, nF-kB и c-Met, способствующих пролиферации опухолевых клеток, повышению их устойчивости к неблагоприятным  

воздействиям и инвазии с одновременным снижением экспрессии опухоль-супрессорных генов и нарушением функции тиреоидных  
йод-метаболизирующих молекул [45]
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капельная цифровая ПЦр (ddPCR). относитель-
но недавно стала доступной методика на основе 
иммуногистохимического окрашивания (ИГх). 
Каждый из этих методов обладает определен-
ными достоинствами и недостатками, зависит от 
качества реактивов и соблюдения стандартов, но 
нуждается в кросс-валидации, особенно при из-
начальной постановке [23].

При использовании молекулярных методов 
можно обходиться минимальным количеством 
биологического материала, однако все они чув-
ствительны к его качеству, прежде всего к соот-
ношению опухолевых и прочих клеток. результа-
ты молекулярного исследования фиксированной 
в формалине и свежезамороженной ткани мо-
гут существенно отличаться, прежде всего из-за 
деградации ДнК [38]. ИГх-метод также может 
давать вариабельные результаты в зависимости, 
например, от длительности фиксации ткани в 
формалине, способов демаскирования антигена 
и надежности используемого первичного анти-
тела [4].

рекомендации ата, NCCN, ESMO не учиты-
вают качество и тип методики используемой для 
определения статуса гена BRAF [26]. на наш 
взгляд, причиной вариабельности результатов 
определения BRAFV600E в различных лаборато-
риях является отсутствие клинически-обосно-
ванных алгоритмов и единых методологических 
стандартов, диапазона референсных значений, 
способов исключения ложно-отрицательных и 
ложно-положительных результатов. Использова-
ние методов с различной чувствительностью и 
специфичностью к определению мутации может 
быть причиной получения разных результатов 
исследования даже у одного и того же пациен-
та [31].

Другим важным аспектом исследований яв-
ляется применение стандартизованных кон-
трольных образцов. Для гистологических 
исследований коммерчески доступны как об-
разцы, содержащие мутацию BRAFV600E, так и 
ткани, содержащие BRAF дикого типа (напри-
мер, «Horizon Discovery Group», Кэмбридж, Ве-
ликобритания). Для проведения молекулярных 
исследований применяются образцы ДнК, вы-
деленные из клеточных линий. В качестве отри-
цательного контроля может быть использована 
ДнК, выделенная из клеточной линии HEK293 
[13], а в качестве положительного контроля  — 
из клеточных линий A375 [25] или HT29 [16]. 
Применение такого типа контролей, полученных 
непосредственно в лабораториях, в рутинных ис-
следованиях и, что особенно важно, при первич-
ной постановке методик может быть причиной 
систематических ошибок. Поэтому необходимо 
проводить регулярную межлабораторную вери-
фикацию полученных результатов. В настоящее 

время существует несколько некоммерческих 
организаций, целью которых является стандар-
тизация молекулярных исследований, такие как 
Cancer ID (https://www.cancer-id.eu/) и европей-
ская сеть по качеству молекулярно-генетиче-
ских исследований EMQN (https://www.emqn.
org). Эти организации позволяют осуществлять 
обмен образцами между лабораториями-участ-
никами, обладающими различной приборной 
базой, и, таким образом, по результатам слепого 
тестирования стандартизировать молекулярные 
исследования.

Для повышения надежности любой методики 
рекомендуется: 

Сравнение с результатом альтернативного ме-
тода определения мутации. При противоречивых 
результатах целесообразен анализ “третейским” 
методом (который может быть дороже или более 
трудозатратным), но обладающим наибольшей 
точностью (оптимальный баланс чувствитель-
ности и специфичности). 

тщательная пробоподготовка с подтвержде-
нием качественного состава образца.

Выбор наименьших размеров ампликонов для 
ПЦр-зависимых методик для снижения частоты 
ошибки, связанной с деградацией ДнК.

непрерывная валидация методики за счет 
участия в исследованиях “Лучшей практики” 
(«Best Practice») и наличии выборочного внеш-
него контроля качества.

способы получения образцов и методы 
определения мутации

Существуют следующие варианты получения 
клеточного материала для определения мутации 
BRAFV600E.

цитологический материал, полученный из 
опухоли путем тонкоигольной аспирационной 
биопсии (тАБ). Существуют два варианта про-
боподготовки: исследование соскоба со стекла 
после цитологического исследования и анализ 
смыва пункционной иглы. 

В первом случае материала для исследова-
ния больше, а также возможен селективный 
отбор участков, содержащих преимущественно 
или исключительно клетки опухолевого эпите-
лия; при этом, однако, цитологический препарат 
становится непригодным для пересмотра (мазок 
соскабливается), в связи с чем желательно пред-
варительное архивирование изображения. 

Анализ смыва пункционной иглы при морфо-
логическом подтверждении диагноза по цито-
логическому препарату. При этом способе био-
материала меньше, но вполне достаточно для 
исследования и цитологический препарат со-
храняется. При этом используется остаточный 
биоматериал в просвете пункционной иглы, ко-
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торый обычно попадает в отходы. Для контро-
ля качества биологического образца (наличие и 
количество клеток опухоли щитовидной железы) 
целесообразно определять в нем уровень цито-
кератина-19. 

Парафиновый блок для гистологического ис-
следования.

Стандартный способ сохранения гистоло-
гического материала. В основе метода лежит 
фиксация ткани в формалине с последующим 
обезвоживанием и заливкой в парафин. образец 
необходимо помещать в фиксирующий раствор 
немедленно после взятия, поскольку важно, что-
бы кусочки оставались нефиксированными воз-
можно более короткое время. Флаконы с мате-
риалом следует содержать при температуре не 
менее 4ºС. При отложенной фиксации аутоли-
тические изменения ткани начинается сразу по-
сле того, как ткань лишается кровоснабжения. 
Преимуществом является то, что биологический 
образец может храниться длительно при комнат-
ной температуре [3, 25]. Участок опухоли для 
исследования маркируется под микроскопиче-
ским контролем по соответствующему срезу на 
стекле. 

Криоконсервированный образец опухоли (био-
банк). 

Самым надежным и изученным методом дли-
тельного сохранения нативных биологических 
образцов является глубокая заморозка [27]. Со-
хранение структуры ткани происходит с помо-
щью криогенной консервации при температуре 
от -80 до -196 С. Данная технология применя-
ется при создании биобанка/криобанка [7]. В 
дальнейшем материал можно использовать по 
требованию вне зависимости от временного ин-
тервала. 

Жидкостная биопсия крови (Liquid 
Biopsy)  — фракционирование мононуклеаров 
крови, в том числе циркулирующих опухоле-
вых клеток (при их наличии в крови), цирку-
лирующих в крови фрагментов ДнК и рнК. 
метод может быть дополнением или альтерна-
тивой биопсии опухоли. Забор крови является 
рутинной малоинвазивной процедурой с хоро-
шим качеством биологического материала, что 
позволяет применять его для выявления гене-
тических «следов» опухоли в крови в процессе 
первичной диагностики, лечения и последую-
щего наблюдения [33]. Появление фрагментов 
опухолевой ДнК в крови связано, вероятно, с 
гибелью опухолевых клеток в первичном и/или 
метастатических очагах с попаданием их гене-
тического материала в кровь. Циркулирующая 
опухолевая ДнК представляет собой очень ма-
лую часть фракции ДнК крови, как правило, 
менее 0,01% и может значительно изменять 
свой титр в зависимости от течения процесса 

и ответа опухоли на лечение [19]. Для жид-
костной биопсии рекомендуется использовать 
плазму крови. 

Методы определения мутации BRAFV600E:
Секвенирование по Сэнгеру является после-

довательным молекулярным анализом  — один 
анализ, один ген. Время выполнения анализа, 
включающего несколько генов, может состав-
лять несколько дней. точность исследования 
может варьировать в пределах +/- 15%. Приме-
няется при определении точковых мутаций при 
отсутствии других инструментов определения. 
Существенным недостатком, помимо длитель-
ности, является низкая чувствительность мето-
да. надежное выявление мутации возможно в 
образцах, содержащих не менее 5–10% опухо-
левой ДнК. 

Секвенирование нового поколения (NGS). 
Позволяет «прочитать» одновременно сразу 
несколько участков генома, что является глав-
ным отличием от более ранних методов сек-
венирования. основной метод, применяемый 
в современных исследованиях и создании баз 
данных. обладает большей чувствительностью 
по сравнению с секвенированием по Сэнге-
ру. минимально необходимое количество ДнК 
в препарате составляет 10–40 нг. Кратчайший 
срок выполнения исследования  — 3 часа, но, 
как правило, занимает несколько дней. точность 
определения варьирует в пределах +/- 2–5%. 
может применяться для выполнения жидкост-
ной биопсии крови. Преимуществом является 
возможность поиска неизвестных мутаций, в то 
время как прочие методы определяют уже из-
вестную искомую мутацию. однако метод явля-
ется более затратным по сравнению с другими. 
В силу дороговизны его использование оправда-
но в случаях параллельного определения набора 
мутаций, что реализовано, например, в коммер-
ческих молекулярных канцер-панелях, или при 
наличии большого количества образцов (муль-
типлексирование). 

Количественная Пцр (qPCR) или Пцр в ре-
альном времени (Real time PCR, rtPCR). Вклю-
чает в себя одновременно детекцию и количе-
ственное определение (измерение абсолютного 
количества копий, либо измерение количества 
копий относительно внесённой ДнК или до-
полнительных калибровочных генов) целевой 
последовательности ДнК в образце. Выявление 
наличия искомой мутации происходит с исполь-
зованием флюоресцентных зондов специфичных 
к измененной последовательности и последова-
тельности дикого типа. основным преимуще-
ством метода является высокая чувствитель-
ность. Контаминация проб может повышать 
частоту ложноположительных и ложноотрица-
тельных ответов. 
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цифровая капельная Пцр (ddPCR). Усовер-
шенствованный метод полимеразной цепной 
реакции. Позволяет провести точную (вплоть 
до 1 копии на 100 000) количественную оценку 
представленности определенного участка ДнК в 
образце. отсутствует необходимость в использо-
вании калибровочных кривых, хотя это и может 
быть реализовано в случае необходимости. Чув-
ствительность системы и ее высокая точность 
дает возможность определения даже редких му-
таций, что особенно важно при анализе биопсии 
крови. Для получения результата достаточно не-
скольких десятков пикограмм ДнК, что в тыся-
чи раз меньше, чем нужно для NGS.

иммуногистохимическое исследование (игХ) 
с антителами к BRAF. моноклональное анти-
тело (VE1) связывается с белком, образующимся 
в результате мутации BRAFV600E. относительно 
быстрая и относительно недорогая “ручная” ме-
тодика; существуют также коммерческие набо-
ры реактивов для автоматического окрашивания. 
Возможен анализ цитологического материала.

основные методы определения мутации 
BRAFV600E в биологических образцах различного 
типа приведены в табл. 1. В табл. 2 приводятся 
характеристики методов.

клиническое значение мутации BRAFV600E 
при подозрении на установленном рЩЖ

Как показано на рис. 3, определение мутации 
BRAFV600E может быть рекомендовано в следую-
щих целях:

Дифференциальная диагностика опухолей 
щитовидной железы неизвестного потенциала 
злокачественности [37].

• С учетом патогномоничности для ПрЩЖ 
определение мутации BRAFV600E улучша-
ет точность цитологической диагностики 
опухолей ЩЖ, особенно при неопре-
деленном цитологическом заключении 
“фолликулярной опухоли” и клеточной 
атипии (Bethesda IV и III, соотв.); часто-

Таблица 1. Сравнительная оценка методик определения мутации BRAFV600E и исследуемого материала

Методика
Цитология/
Cмыв пукнционной 
иглы

Гистологический
материал

жидкостная  
биопсия
(кровь)

Преимущества недостатки

Количественная (в 
реальном времени) 
ПЦр/
(qPCR, rtPCR)

+ + -

низкая стоимость и вы-
сокая доступность

Cнижение точности при 
деградации матери-
ала из-за низкого по 
сравнению с другими 
методами предела 
обнаружения

Приемлемая чувстви-
тельность и специфич-
ность для одиночного 
сиквенса

Цифровая капель-
ная ПЦр /
(ddPCR)

+ + +

Более высокая чувстви-
тельность и специфич-
ность по сравнению с 
qПЦр

Выявление мутаций 
ограничено набором 
типовых реагентов

деградация материала 
не снижает точность 
исследования

Высокая точность при 
жидкостной биопсии

относительно дешевый 
метод

Секвенирование 
нового поколения 
(nGs)

+ + +
одновременное опре-
деление множественно-
го количества генов

дорогостоящее, дли-
тельное и трудоемкое 
исследование

Секвенирование по 
Сэнгеру (Сэнгер) + + - наиболее доступный и 

изученный метод

один цикл/одна мутация
длительность
Качественный тест

иГХ - + -
Высокоспецифичный 
метод определения 
единичной мутации

Высокое требование к 
качеству реагентов и 
исполнения

Таблица 2. Сравнение основных характеристик методов выявления BRAFV600E

Параметр теста Сенгер nGs иГХ q(rt)PCR ddPCR

Что исследуется 15 экзон 15 экзон белок (продукт V600e) мутация V600e мутация V600e

Время исследования 1-3 дня 3-5 дней 2-3 часа 8 часов 8 часов

Минимальное количество материала, нг 100-250 ≥ 10 3-4 20 ≥ 2

Частота ошибок, в среднем 4% 5% 3% 3% 3%

Себестоимость, доллары СШа/рубли 175/11 375 275/17 875 125/8 125 30/1 950 45/2 925
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та мутации в клинической практике до-
стигает 40% [10].

• При неинформативности цитологического 
заключения при наличии данных (пальпа-
ция, УЗИ-TIRADS, ассиметрично увели-
ченные лимфоузлы на стороне опухоли).

• Подозрение на метастазазирование в щи-
товидную железу другой карциномы или 
подозрение на лимфому щитовидной же-
лезы.

Послеоперационное определение в гистоло-
гических блоках (а лучше в нативном материале 
опухоли/метастазов):

• определение группы клинического ри-
ска рецидива дифференцированного рака 
щитовидной железы (по критериям ATA 
2015).

• Прогноз развития радиойодрезистентности 
оценка ответа на лечение
• ответ опухоли на проводимое лечение 

после операции, терапии радиоактивным 
йодом с помощью жидкостной биопсии.

• При прогрессировании опухолевого про-
цесса  — пунктирование всех очагов по-
ражения с описанием экспрессии мута-
ции гена в каждом из них.

определение мутации в ургентных клини-
ческих ситуациях (при анапластическом раке 
щитовидной железы) для начала системной 
таргетной терапии [8]. В клинической практи-
ке значение имеет не только точность метода, 
но иногда и возможность срочного выполнения 
анализа по жизненным показаниям. так, при 
анапластическом раке щитовидной железы ско-
рость прогрессирования опухоли и угроза жизни 
пациенту настолько высоки, что дорог букваль-
но каждый день. В такой ситуации предпочте-
ние отдается наиболее доступному и быстрому 
тесту на наличие мутации BRAFV600E, поэтому 
предпочтительны ИГх с жидкостной цитологи-
ей пунктата [44]. При положительном результате 
теста пациенту можно предложить лечение ком-
бинацией селективного ингибитора BRAFV600E 
дабрафениба и траметиниба, доказавших свою 
эффективность и одобренных FDA (оба препа-
рата зарегистрированы в рФ) [44]. В отсутствии 
лечения арЩЖ прогноз краткосрочной фаталь-
ности чрезвычайно высок. 

Доказательств необходимости учета BRAFV600E 
статуса при выборе объема хирургического ле-
чения ПрЩЖ пока недостаточно. В настоящий 
момент не выявлено корреляции наличия му-

рис. 3. алгоритм обследования на наличие мутации BRAFV600e на различных этапах и в различных клинических ситуациях
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тации BRAFV600E с увеличением объема опера-
ции на щитовидной железе до тиреоидэктомии 
у пациентов с низким риском рецидива. также 
не выявлено корреляции наличия мутации и вы-
полнением центральной лимфодиссекции [14]. 

В других работах, напротив, выявлена пря-
мая зависимость наличия мутации BRAFV600E 
при ПрЩЖ с более агрессивным типом опу-
холи: метастазирование (регионарное/отдален-
ное), выход опухоли за капсулу щитовидной 
железы и повышение частоты регионарных ре-
цидивов [48].

В группе пациентов с низким риском реци-
дива и интратиреоидной опухолью (<4 см, N0, 
M0; 33% пациентов имели мутацию BRAFV600E), 
общий риск рецидива опухоли в течение 5 лет 
составил 3% [21]. При этом в подгруппе паци-
ентов с наличием мутации BRAFV600E частота ре-
цидива составила 8% (8 из 106) по сравнению 
с 1% (2 из 213) в группе BRAFV600E-негативных 
опухолей [21]. При многофакторном анализе му-
тация BRAFV600E оказалась единственным неза-
висимым предиктором рецидива опухоли после 
5 лет наблюдения [21]. 

В результате мета-анализа выявлено небла-
гоприятное влияние мутации BRAFV600E при 
ПрЩЖ на частоту положительного результата 
ПЭт/Кт с ФДГ (OR 2,12, 95%ДИ 1,53-3,0) в 
сравнении с отсутствием мутации [42].

По данным Dunn et al. (2018), применение 
селективного BRAF-ингибитора Вемурафениба 
привело в ряде случаев к восстановлению спо-

собности к накоплению йода ранее радиойодре-
зистентных очагов опухоли щитовидной желе-
зы и положительным ответом на проведение 
повторной терапии 131I при наличии исходной 
мутации BRAFV600E в клетках опухоли. Важное 
значение в выборе пациентов для данной тера-
пии имел уровень тиреоглобулина: при уровне 
тГ <7 нг/мл вероятность ответа на таргетную 
терапию была низкой [20]. 

При обнаружении мутации BRAFV600E необхо-
димо на предоперационном этапе (УЗИ, таБ со 
смывом из иглы на тиреоглобулин) более внима-
тельно оценивать распространенность опухоли и 
планировать адекватный объем операции на щи-
товидной железе и регионарном лимфатическом 
коллекторе, тактику дальнейшего ведения.

мутации BRAFV600E, особенно в сочетании с 
мутациями TERTC228T,C250T при дифференци-
рованном раке щитовидной железы, имеют не 
только диагностическое, но и прогностическое 
значение, что необходимо учитывать при выборе 
тактики ведения пациентов [18, 24, 29, 36, 34-
39, 43, 47].

При наличии достаточно противоречивых 
данных необходимо уделять больше внимания 
оценке распространенности опухоли на предо-
перационном этапе (УЗИ, таБ со смывом из 
иглы на тиреоглобулин), особенно при поло-
жительном статусе BRAFV600E, что способствует 
выбору адекватного объема операции на щито-
видной железе и регионарном лимфатическом 
коллекторе в каждом конкретном случае.

рис. 4. Главные аспекты клинической релевантности мутации BRAFV600e
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Заключение

мутация BRAFV600E является патогномонич-
ной для ПрЩЖ. Учитывая накопленный в мире 
опыт клинических исследований, а также реко-
мендации международных онкологических сооб-
ществ (ATA, NCCN, UICC), определение данной 
мутации целесообразно при дополнительном 
диагностическом тестировании на предопера-
ционном (цитология: Bethesda III–IV) и послео-
перационном (гистология) этапах при опухолях 
неизвестного потенциала злокачественности. 

накоплена доказательная база того, что нали-
чие мутации BRAFV600E является прогностически 
неблагоприятном фактором, повышающим веро-
ятность резистентности очагов опухоли к тера-
пии радиоактивным йодом, что необходимо учи-
тывать при выборе тактики ведения пациентов. 

определение мутации BRAFV600E в опухоли 
целесообразно для:

Дифференциальной диагностики опухолей 
ЩЖ на предоперационном (в дополнение к ци-
тологическому заключению Bethesda III и IV) и 
послеоперационном этапе гистологической диа-
гностики (опухоль неопределенного потенциала 
злокачественности). 

Уточнения группы клинического риска реци-
дива ПрЩЖ;

оценки вероятности резистентности к тера-
пии радиоактивным йодом;

отбора пациентов с ПрЩЖ и арЩЖ на тар-
гетную терапию BRAF-ингибиторами (Дабрафе-
ниб, Вемурафениб).

В различных клинических ситуациях имеет 
значение срочность выполнения анализа. так, 
при анапластическом раке щитовидной желе-
зы, ввиду высокой агрессивности карциномы 
требуется срочный (1–2 дня) анализ мутации 
BRAFV600E с целью определения показаний к 
таргетной терапии. В других клинических си-
туациях время на ожидание результата анализа, 
как правило, имеется. 

на данный момент в россии для определения 
мутации BRAFV600E применяется метод rtPCR и 
секвенирование по Сэнгеру или NGS. В мире 
превалируют более точные методы, такие как 
ddPCR и ИГх, а для повышения точности  — 
комбинации различных методов. методом, гар-
монично сочетающим в себе точность, удобство 
и относительную дешевизну является ddPCR, 
однако сегодня он малодоступен в рФ. Прове-
денный в статье анализ информативности мето-
дик определения мутации BRAFV600E позволяет 
полагать, что оптимальным выбором являются 
ddPCR и ИГх при обеспечении должного кон-
троля качества. 

Внедрение в клиническую практику надеж-
ных методов определения мутации BRAFV600E 

позволит улучшить диагностику и оценку кли-
нического прогноза пациентов с ПрЩЖ, под-
бирать кандидатов на таргетную терапию мКИ 
при радиойод-резистентном ПрЩЖ или арЩЖ 
по срочным жизненным показаниям. необходи-
мо внедрять в клиническую практику наиболее 
точные методы определения онкомутаций, созда-
вать референсные центры для кросс-валидации 
результатов с целью совершенствования пер-
сонализированной медицины. Востребованы 
мультицентровые рестроспективные и проспек-
тивные исследования, позволяющие повысить 
прикладное значение онкогенетики.
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Abstract 
Mutation BRAFV600E is highly specific for papillary thy-

roid carcinoma. It’s detected in 40-70% of all papillary thy-
roid carcinoma cases. Moreover this mutation is noticed in 
anaplastic carcinoma in 40-50%.This fact gives a chance to 
select patients and provide targeted therapy with multi-kinase 
inhibitors in cases of unresectable anaplastic carcinoma. The 
influence of BRAF V600E mutation for response to radioactive 
iodine therapy requires more evidence-based research. Existing 
methods for determining the BRAFV600E mutation have different 
accuracy, availability and cost. Other methodological aspects 
are also associated with the sample preparation of biologi-
cal material, the quality of reagents, and the cross-validation 
of research results. In this review, on the basis of our own 
experience and literature data, the indications for determining 
the mutation of the BRAFV600E gene in clinical practice are 
refined, and a comprehensive comparative analysis of modern 
research methods has been conducted. This review is focused 
on a wide range of specialists of different types: oncologists, 
endocrinologists, radiologists, pathologists, and biologists.

Кey words: BRAFV600E mutation, thyroid cancer, molecular 
diagnostics, personalized medicine 




