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Аннотация
Обоснование. Показанием для проведения радиойодтерапии является принадлежность пациента к группе промежуточного или высокого 
риска агрессивного течения рака щитовидной железы, которая определяется на основании клинико-диагностических данных и послеопе-
рационного патоморфологического исследования опухолевой ткани щитовидной железы. Радиойодтерапия позволяет уничтожить остатки 
тиреоидной ткани и накапливающие радиоактивный йод вероятные резидуальные опухолевые очаги, позитивно влияет на метастазы диф-
ференцированного рака щитовидной железы, снижая риск развития рецидива и улучшая отдаленные результаты терапии. Представляется 
значимым изучение роли полиморфизмов генов NFKB1, ATM, ATG16L2 и ATG10, продукты которых задействованы в процессах восстановления 
ДНК в ответ на повреждение и при аутофагии, в формировании резистентности к радиойодтерапии больных раком щитовидной железы. 
Цель. Изучить ассоциации между носительством полиморфизмов генов NFKB1, ATM, ATG16L2 и ATG10 и развитием резистентности к радио- 
йодтерапии у больных раком щитовидной железы.
Материалы и методы. В исследование включен 181 пациент (37 мужчин, 144 женщины; медиана возраста 56 лет [41; 66,3]) с гистологически 
подтвержденным раком щитовидной железы и тиреоидэктомией в анамнезе, получивший радиойодтерапию. Определение носительства 
однонуклеотидных полиморфизмов (rs230493) NFKB1, (rs11212570) ATM, (rs10898880) ATG16L2 и (rs10514231, rs1864183, rs4703533) ATG10 прово-
дилось методом аллель-специфической полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с помощью наборов TaqMan™.
Результаты. Резистентность к радиойодтерапии наблюдалась в 11 (6,1%) случаях из 181 наблюдения. Достоверных ассоциаций носительства 
отдельных изученных полиморфизмов с резистентностью к радиойодтерапии не получено, p>0,05. Гаплотипический анализ показал, что носи-
тельство гаплотипа C-C ATG10 rs10514231-rs1864183 ассоциировано с повышенным риском развития резистентности к радиойодтерапии, p=0,04.
Заключение. Необходимы дальнейшие исследования на больших выборках резистентных к радиойодтерапии пациентов с применением 
методов полногеномного секвенирования для уточнения роли генетических факторов в ответе на терапию 131I.
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ORIGINAL ARTICLE

Genetic markers associated with resistance to radioiodine 
therapy in thyroid cancer patients: Prospective cohort study
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Anastasia A. Kachanova2, Olga I. Milyutina2, Olga V. Konenkova2, Sergey A. Ryzhkin2, Dmitriy V. Ivashchenko1,2,  
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Abstract
Background. The indication for radiotherapy in oncological practice are metastases of differentiated thyroid cancer after thyroidectomy, the pres-
ence of distant metastases, or stage N1b, or negative dynamics of blood thyroglobulin levels after thyroidectomy for thyroid cancer. The mechanism 
of action of radiotherapy is based on provoking double-stranded DNA breaks. It is important to study the role of polymorphisms of NFKB1, ATM, 
ATG16L2 and ATG10 genes, products of which are involved in the processes of DNA damage response pathway and autophagy, in the formation of 
resistance to radioiodine therapy of thyroid cancer patients. 
Aim. To examine the association between NFKB1, ATM, ATG16L2 and ATG10 polymorphisms and resistance to radioiodine therapy in thyroid cancer 
patients.
Materials and methods. The study included 181 patients (37 men, 144 women; mean age 53.5±15.7 years) with histologically confirmed thyroid can-
cer and a history of thyroidectomy who received radioiodine therapy. Carriage of single-nucleotide polymorphisms (rs230493) NFKB1, (rs11212570) 
ATM, (rs10898880) ATG16L2 and (rs10514231, rs1864183, rs4703533) ATG10 was determined by real-time PCR using TaqMan™ kits.
Results. Among 181 patients, resistance to radioiodine therapy was observed in 11 (6.1%) cases. No significant associations between the individual 
polymorphisms and resistance to radioiodine therapy were obtained, p>0.05. Haplotype analysis showed that carriage of the C-C ATG10 rs10514231-
rs1864183 haplotype was associated with an increased risk of developing resistance to radioiodine therapy, p=0.04.
Conclusion. Further studies on large samples of radioiodine therapy-resistant patients using whole-genome sequencing methods are required to 
specify the role of genetic factors in the response to 131I therapy.
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Введение
В настоящее время радиоизотопы йода широко использу-

ются в ядерной медицине и при терапии различных забо-
леваний щитовидной железы. Радиойодтерапия возможна 
благодаря способности клеток щитовидной железы избира-
тельно поглощать йод, при этом концентрация радиоактив-
ного изотопа 131I в щитовидной железе оказывается во много 
раз больше концентрации в крови. В основе такого распре-
деления лежит механизм активного транспорта 131I из кро-
ви в фолликулярный эпителий щитовидной железы по-
средством Na-I-симпортера, который представляет собой 
мембранный гликопротеин [1]. 

Согласно Клиническим рекомендациям Минздрава 
России 2020 г. показанием для проведения радиойодте-
рапии является принадлежность пациента к группе про-
межуточного или высокого риска, которая определяется 
на основании клинико-диагностических данных и после- 
операционного патоморфологического исследования опу-
холевой ткани щитовидной железы. Обязательным усло-
вием для проведения терапии радиоактивным йодом 131I 
является выполнение тиреоидэктомии [2]. Радиойодтера-
пия позволяет уничтожить остатки тиреоидной ткани и 
накапливающие радиоактивный йод вероятные резиду-
альные опухолевые очаги, позитивно влияет на метастазы 
дифференцированного рака щитовидной железы, снижая 
риск развития рецидива и улучшая отдаленные результа-
ты терапии.

Механизм терапевтического действия лучевой терапии 
основан на провоцировании двуцепочечных разрывов ДНК. 
Клетки могут активировать сложную сигнальную систему 
по восстановлению ДНК в ответ на повреждение [3, 4]. Од-
ним из ключевых сенсоров данной сигнальной системы яв-
ляется серин/треониновая протеинкиназа ATM [5]. Другим 
механизмом, который может участвовать в восстановлении 
ДНК при двуцепочечных разрывах, является транскрипци-
онный фактор (NF-κβ) – универсальный фактор транскрип-
ции, контролирующий экспрессию генов иммунного отве-
та, апоптоза и клеточного цикла [6].

Особое значение в развитии и прогрессировании канце-
рогенеза играет аутофагия – лизосомально-опосредован-
ный путь клеточной деградации с рециркуляцией внутри-
клеточных компонентов для поддержания метаболизма и 
выживания [7]. Процессы аутофагии являются значимыми 
для восстановления ДНК в ответ на повреждение, регули-
руя некоторые белки, задействованные в каскаде восстанов-
ления после повреждения ДНК, поддерживая баланс между 
их синтезом, стабилизацией и деградацией [8, 9]. С другой 
стороны, определенные молекулы сигнальной системы по 
восстановлению ДНК в ответ на повреждение играют реша-
ющую роль в инициировании аутофагии [9]. 

В ряде исследований продемонстрировано, что аутофа-
гия при онкологических заболеваниях может выступать как 
супрессором, так и индуктором роста опухоли [10, 11]. Ре-
гуляторами процессов аутофагии выступает семейство ге-
нов ATG [12]. Перспективными для исследования являются 
ATG10 и ATG16L2, кодирующие белки, участвующие в фор-
мировании аутофагосом и экспрессирующиеся при различ-
ных онкологических заболеваниях, включая рак легкого, ко-
лоректальный рак, рак поджелудочной железы [13–16].

Таким образом, изучение полиморфизмов генов NFKB1, 
ATM, ATG16L2 и ATG10, продукты которых задействованы 
в процессах восстановления ДНК в ответ на повреждение и 
при аутофагии, является актуальным для понимания раз-
вития резистентности к радиойодтерапии у больных раком 
щитовидной железы. 

Материалы и методы
Пациенты 

Исследование одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ДПО РМАНПО от 9 февраля 2021 г.

В исследование включен 181 пациент, среди них 37 (20,4%) 
мужчин и 144 (79,6%) женщины, поступивших в отделение 
радиологии Клиники имени профессора Ю.Н. Касаткина 
 ФГБОУ ДПО РМАНПО с апреля по декабрь 2021 г. Медиана 
возраста пациентов на момент включения в исследование со-
ставила 56 лет [41; 66,3]. Наиболее часто в группе исследуемых 
согласно гистологическому заключению диагностирован па-
пиллярный рак щитовидной железы – 175 (96,7%) пациентов. 
У подавляющего большинства пациентов выборки обнаружи-
валась I (87 пациентов, 48,1%) и II (64 пациента, 35,4%) стадии 
онкологического процесса (табл. 1). За исследуемый период 
число госпитализаций составило 184 случая; 3 пациента по-
лучали лечение 131I за исследуемый период дважды.

Критерии включения в исследование: мужчины и жен-
щины старше 18 лет, подписанное информированное до-
бровольное согласие на участие в исследовании, наличие 
гистологически подтвержденного рака щитовидной желе-
зы у пациентов после тиреоидэктомии, наличие показаний 
к проведению радиойодтерапии, отмена левотироксина на-
трия за 4 нед до процедуры, 2-недельная диета с низким со-
держанием йода, тиреотропный гормон крови >30 мЕд/л.

Критерии невключения в исследование: отказ подписать ин-
формированное согласие на участие в исследовании, наличие 
тяжелых сопутствующих заболеваний, в том числе инфекци-
онных в острой стадии, хронических заболеваний в стадии 
обострения, печеночной и почечной недостаточности, когни-
тивных и психических расстройств, беременность и лактация. 

Критерии исключения: добровольный отказ пациента от 
участия в программе, развитие тяжелых побочных реакций 
или тяжелых заболеваний/состояний, не связанных с лече-
нием, требующих прекращения терапии/госпитализации в 
стационар другого профиля, развитие в процессе лечения 
состояний, ассоциирующихся с критериями исключения, 
которых не отмечено на момент включения в исследование.
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Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование
Table 1. Characteristics of patients included in the study

Параметры Значение

Госпитализация, абс. (%)

Первично 157 (86,7)

Повторно 24 (13,3)

Данные гистологического исследования, абс. (%) 

Папиллярный рак 175 (96,7)

Фолликулярный рак 5 (2,7)

Низкодифференцированный рак 1 (0,6)

Стадия, абс. (%) 

I 87 (48,1)

II 64 (35,4)

III 20 (11)

IV 10 (5,5)

Резистентность, абс. (%)

Есть 11 (6,1)

Нет 170 (93,9)

Активность 131I (ГБк), среднее±SD 3,28±1,00
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Всем пациентам проводилось клиническое обследование: 
сбор анамнеза, клинический осмотр, ультразвуковое исследо-
вание мягких тканей шеи, компьютерная томография (КТ) ор-
ганов грудной клетки без внутривенного контрастирования, 
анализ лабораторных данных (включая уровни тиреотропно-
го гормона, тиреоглобулина, антител к тиреоглобулину).

Всем пациентам до начала радиойодтерапии производил-
ся забор крови для фармакогенетического исследования на 
базе НИИ молекулярной и персонализированной медици-
ны ФГБОУ ДПО РМАНПО.

С целью определения остаточной тироидной ткани всем 
пациентам на 3–5-е сутки после радиойодтерапии проводи-
лась планарная сцинтиграфия для оценки распределения 
131I. При неоднозначности трактовки результатов планарная 
сцинтиграфия дополнялась однофотонной эмиссионной 
томографией-КТ. Исследования проводились на однофо-
тонных эмиссионных томографах Siemens Symbia (Герма-
ния), GE Hawkey 4 (Голландия).

Стационарное лечение и обследование проводилось в 
Клинике имени профессора Ю.Н. Касаткина ФГБОУ ДПО 
РМАНПО. Лечение осуществлялось в «закрытом» радиаци-
онном режиме. Радиофармпрепарат натрия йодид-131 фи-
зиологический раствор пациенты получали на 2-е сутки 
 госпитализации внутрь после приема антацидного препара-
та (согласно расчетной активности). На 3–5-е сутки стацио-
нарного лечения выполняли посттерапевтическое радиоизо-
топное исследование (планарная сцинтиграфия всего тела).

При наличии одного или нескольких из следующих при-
знаков клиническая ситуация трактовалась как резистент-
ность пациента с дифференцированным раком щитовидной 
железы к терапии радиоактивным йодом: 

• один (или более) очаг высокодифференцированного рака 
щитовидной железы, не подлежащий хирургическому 
удалению и визуализируемый на (и/или) КТ/магнитно-ре-
зонансной томографии/позитронной эмиссионной томо-
графии с F-дезоксиглюкозой, не накапливающий терапев-
тическую активность радиоактивного йода при условии 
адекватно выполненной радиойодтерапии и пост-лечеб-
ной сцинтиграфии всего тела, с использованием однофо-
тонной эмиссионной томографии, сопряженной с КТ;

• доказанное согласно системе RECIST 1.1 прогрессирова-
ние опухолевого процесса через ≤12 мес на фоне радио- 
йодтерапии активностями не менее 3,7 ГБк (100 мКи) при 
условии успешно аблацированного тиреоидного остатка; 

• отсутствие регрессии очагов опухоли при суммарной 
лечебной активности радиоактивного йода более 22 ГБк 
(600 мКи) [17].

Выделение ДНК, генотипирование
Биологическим материалом для экстракции геном-

ной ДНК являлось 4–6 мл венозной крови, забор которой 
осуществлялся из локтевой вены в вакуумную пробир-
ку VACUETTE® (GreinerBio-One, Авcтрия), содержащую 

 ЭДТА-К2 или ЭДТА-К3. Образцы хранились при -80°C 
вплоть до момента экстракции ДНК. 

Выделение геномной ДНК из образцов цельной крови осу-
ществлялось с помощью набора реагентов S-Сорб для выде-
ления ДНК на кремниевом сорбенте (ООО «Синтол», Рос-
сия). Концентрация экстрагированной ДНК определялась с 
помощью спектрофотометра для микрообъемов NanoDrop 
2000 (Thermo Fisher Scientific, NY, USA). 

Определение носительства однонуклеотидных полимор-
физмов A>T гена NFKB1 (rs230493), G>A ATM (rs11212570), C>A 
гена ATG16L2 (rs10898880) и C>T rs10514231, C>T rs1864183, 
C>G rs4703533 гена ATG10 проводилось методом аллель- 
специфической полимеразной цепной реакции в режиме ре-
ального времени на приборе CFX96 Touch Real Time System 
с ПО CFX Manager версии 3.0 (BioRad, США) с использова-
нием коммерческого набора TaqMan®SNP Genotyping Assays и 
TaqMan Universal Master Mix II, no UNG (Applied Biosystems, 
США). Согласно инструкции производителя применял-
ся TaqMan®SNP Genotyping Assays 0,5 мкл в 40-кратном раз-
ведении в 10 мкл TaqMan Universal Master Mix II, no UNG и 
9,5 мкл воды, свободной от РНКаз. В каждую пробу вноси-
лось по 5 мкл ДНК исследуемых образцов. Программа ампли-
фикации включала в себя этап инкубации при 95°C в течение 
10 мин, затем денатурацию при 95°C – 15 с и отжиг при 60°C – 
1 мин в течение 49 циклов. Сигнал флуоресценции развивал-
ся по соответствующему каналу: FAM и VIC.

Статистическая обработка данных
Статистическая обработка проведена при помощи про-

граммного пакета IBM SPSS Statistics 26.0.
Для оценки достоверности ассоциаций носительства по-

лиморфных вариантов генов с резистентностью к радиойод-
терапии использовался точный критерий Фишера. 

Гаплотипический анализ проводился при помощи онлайн- 
инструмента SNPStats (https://www.snpstats.net/start.htm).  
Для определения достоверности различий между параметра-
ми использовалась величина p<0,05.

Результаты
Нами определена частота встречаемости однонуклеотид-

ных полиморфизмов генов NFKB1, ATM, ATG16L2 и ATG10 
(табл. 2). Распределение частот генотипов по всем выбранным 
генам соответствовало равновесию Харди–Вайнберга, p>0,05. 

Резистентность к радиойодтерапии наблюдалась в 11 (6,1%) 
случаях из 181 наблюдения. Достоверных ассоциаций носи-
тельства отдельных полиморфизмов с развитием резистент-
ности к радиойодтерапии не получено, p>0,05 (табл. 3).

При проведении анализа ассоциаций гаплотипов 
rs10514231-rs1864183-rs4703533 ATG10, а также rs1864183-
rs4703533 ATG10 и rs10514231-rs4703533 с развитием рези-
стентности к радиойодтерапии не получено достоверных раз-
личий, p>0,05. Анализ гаплотипов ATG10 rs10514231-rs1864183 
выявил повышенную частоту развития резистентности к ра-
диойодтерапии у носителей гаплотипа C-C, p=0,04 (табл. 4).

Обсуждение 
В нашем исследовании изучалась роль однонуклеотидных 

полиморфизмов генов NFKB1, ATM, ATG16L2 и ATG10 в раз-
витии резистентности к радиойодтерапии у больных раком 
щитовидной железы. 

В ранее проведенных исследованиях данные о роли ука-
занных генетических полиморфизмов в эффективности лу-
чевой терапии пациентов онкологического профиля про-
тиворечивы. Так, в отношении гена ATM показано, что его 
мутация приводит к аутосомно-рецессивному заболева-
нию  – атаксии-телеангиэктазии, которое характеризуется 
повышенной чувствительностью к ионизирующему излу-
чению и неспособностью клеток останавливать клеточный 
цикл после индукции двуцепочечных разрывов ДНК. В ис-
следовании на клеточных линиях человека показано, что 
ингибирование ATM может вызвать повышение чувстви-
тельности клеток к лучевой терапии [18, 19]. 

Таблица 2. Частота встречаемости аллелей и генотипов у больных раком 
щитовидной железы
Table 2. Frequency of occurrence of alleles and genotypes in patients with thyroid 
cancer

Генетические 
полиморфизмы

Частота 
полиморфного 

аллельного 
варианта, %

Гомозиготные 
носители 

полиморфного 
аллельного 
варианта,  
абс. (%)

Гетерозиготные 
носители,  
абс. (%)

NFKB1 rs230493, A>T 62,7 71 (39,2) 85 (46,9)

ATM rs11212570, G>A 10,5 1 (0,5) 36 (19,9)

ATG10 rs10514231, C>T 69,3 90 (49,7) 71 (39,2)

ATG10 rs1864183, C>T 52,7 55 (30,4) 81 (44,8)

ATG10 rs4703533, C>G 41,9 35 (19,3) 82 (45,3)

ATG16L2 rs10898880, C>A 57,1 64 (35,4) 79 (43,6)
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Участвующий в процессах апоптоза клеток NF-κβ, по дан-
ным ряда работ, усиливает процессы канцерогенеза, а так-
же может активировать систему сигнализации АТМ [20–22]. 
В исследовании T. Plantinga и соавт. показано, что полимор-
физм rs4648068 NF-κβ1 не ассоциирован с ответом на радио- 
йодтерапию, в то время как гетерозиготное носительство 
другого полиморфизма – NFKBIA rs2233406 достоверно свя-
зано с худшей чувствительностью к терапии радиоактив-
ным йодом у больных немедуллярным раком щитовидной 
железы и требовало использования более высокой кумуля-
тивной дозы препарата 131I для достижения клинически зна-
чимого эффекта [23]. В исследовании J. Liu и соавт. с участи-
ем 203 больных раком щитовидной железы показана связь 
между носительством полиморфизма NF-κβ rs230493 и худ-
шей переносимостью радиойодтерапии [24].

Результаты ряда исследований демонстрируют важную 
роль ATG10 в прогрессировании онкологического процес-
са; в частности, в исследовании, проведенном K. Xie и со-
авт., показано, что у больных раком легкого носительство 
полиморфизмов rs10514231, rs1864182 и rs1864183 ATG10 ас-
социировано с более низкой выживаемостью и положитель-
но коррелировало с экспрессией ATG10 [25]. В исследовании, 
проведенном H. Bai и соавт., отмечено изменение статуса ме-
тилирования ATG16L2, что связано с прогрессированием 
рака легкого [26]. Не менее интересным представляется ис-
следование, проведенное Z. Yang и соавт. (468 пациентов), 
где сообщается о связи между носительством полиморфиз-
мов rs10514231, rs1864183, rs4703533 гена ATG10 со снижением 
эффективности радиотерапии назофарингеальной карцино-
мы как в отношении первичной опухоли, так и лимфогенных 
метастазов [27]. Однако при носительстве rs10898880 гена 
ATG16L2 наблюдалась обратная корреляция – обнаружен бо-
лее выраженный положительный ответ как первичной опу-

холи, так и пораженных лимфатических узлов на лучевую 
терапию у пациентов с назофарингеальной карциномой. 

В нашем исследовании не получено данных о связи между 
развитием резистентности к радиойодтерапии и носитель-
ством отдельных полиморфизмов генов NFKB1 (rs230493), 
ATM (rs11212570), ATG16L2 (rs10898880) и ATG10 (rs10514231, 
rs1864183, rs4703533). Вероятно, это может быть обусловлено 
небольшим числом резистентных пациентов при недоста-
точном объеме выборки. Другими ограничениями нашего 
исследования являются ограниченное количество вклю-
ченных в панель генов-кандидатов и их полиморфизмов и 
отсутствие исследования тканевых молекулярно-генети-
ческих маркеров (онкогенов, микро-РНК) в опухоли щито-
видной железы.

Таблица 3. Ассоциация носительства полиморфизмов генов и резистентности к радиойодтерапии у больных раком щитовидной железы
Table 3. Association of gene polymorphism carriage and resistance to radioiodine therapy in thyroid cancer patients

Генетические полиморфизмы/ 
Наличие резистентности Генотипы Уровень достоверности, 

р
Отношение шансов 

(95% доверительный интервал)

NFKB1 rs230493
AA AТ+ТТ

абс. % абс. %

Резистентность
Нет 23 92 147 94,2

0,65
0,98 (0,86–1,10)

Есть 2 8 9 5,8 1,39 (0,32–6,05)

ATM rs11212570
GG GA+AA

абс. % абс. %

Резистентность
Нет 136 94,4 34 91,9

0,70
1,03 (0,93–1,14)

Есть 8 5,6 3 8,1 0,69 (0,19–2,46)

ATG10 rs10514231
СС СТ+ТТ

абс. % абс. %

Резистентность
Нет 18 90 152 94,4

0,35
0,95 (0,82–1,11)

Есть 2 10 9 5,6 1,79 (0,42–7,70)

ATG10 rs1864183
СС СТ+ТТ

абс. % абс. %

Резистентность
Нет 40 88,9 130 95,6

0,14
0,93 (0,83–1,04)

Есть 5 11,1 6 4,4 2,52 (0,81–7,86)

ATG10 rs4703533
СС СG+GG

абс. % абс. %

Резистентность
Нет 58 90,6 112 95,7

0,20
0,95 (0,87–1,03)

Есть 6 9,4 5 4,3 2,19 (0,70–6,91)

ATG16L2 rs10898880
СС СA+AA

абс. % абс. %

Резистентность
Нет 36 94,7 134 93,7

1,00
1,01 (0,93–1,10)

Есть 2 5,3 9 6,3 0,84 (0,19–3,71)

Таблица 4. Результаты гаплотипического анализа риска развития 
резистентности к радиойодтерапии у больных раком щитовидной железы
Table 4. Results of haplotypic analysis of the risk of resistance to radioiodine 
therapy in patients with thyroid cancer
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T-T 52 54 32 1,00 –
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В результате выполнения гаплотипического анализа вы-
явлено, что носительство гаплотипа C-C ATG10 rs10514231-
rs1864183 негативно влияет на эффективность радиойодте-
рапии, достоверно чаще встречаясь в группе резистентных 
к радиойодтерапии пациентов. Отмечается высокая частота 
встречаемости данного гаплотипа в общей выборке пациен-
тов – 30%, что может иметь прогностическую ценность для 
клинической практики. Таким образом, проведенный гапло-
типический анализ выявил не обнаруженные при ассоциа-
тивном анализе отдельных полиморфизмов закономерности 
встречаемости генотипов ATG10 у резистентных к радиойод-
терапии пациентов.

Заключение
Проведенное исследование не выявило ассоциации между 

носительством отдельных полиморфизмов NFKB1 (rs230493), 
ATM (rs11212570), ATG16L2 (rs10898880) и ATG10 (rs10514231, 
rs1864183, rs4703533) и развитием резистентности к радиойод-
терапии у больных раком щитовидной железы. Гаплотипиче-
ский анализ показал, что носительство гаплотипа C-C ATG10 
rs10514231-rs1864183 ассоциировано с повышенным риском 
развития резистентности к радиойодтерапии. Требуются 
дальнейшие исследования на больших выборках резистент-
ных к радиойодтерапии пациентов, в том числе с применени-
ем методов полногеномного секвенирования, для уточнения 
роли генетических факторов в ответе на терапию 131I.
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