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ÂÑÒÓÏRaf-ê³íàçà º êîìïîíåíòîì RAS→RAF→
→MEK→ERK/MAP-ê³íàçíîãî ñèãíàëüíîãî øëÿõó,ÿêèé â³ä³ãðàº êëþ÷îâó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ ðîñòóêë³òèí, ¿õ ïîä³ëó òà ïðîë³ôåðàö³¿ [1, 2]. Ñåðåä³íøèõ ôîðì Raf-ê³íàç B-òèï, àáî BRAF, º íàé-ñèëüí³øèì àêòèâàòîðîì íèçõ³äíîãî ñèãíàëüíî-ãî øëÿõó ÌÀÐ-ê³íàçè. Àêòèâàö³ÿ öüîãî øëÿõó ïðè-çâîäèòü äî óòâîðåííÿ ïóõëèíè. Ìóòàö³¿ BRAFâèÿâëåíî ó ð³çíèõ ôîðìàõ ðàêó ëþäèíè, íàé÷àñ-ò³øå ó ìåëàíîìàõ [3]. Íàéòèïîâ³øîþ BRAF-ìó-òàö³ºþ º ¿¿ Ò1799À òðàíñâåðñ³ÿ ó 15-ìó åêçîí³ãåíà, ÿêà ïðèçâîäèòü äî V600E àì³íîêèñëîòíî¿çàì³íè ó á³ëêó òà ïîäàëüøî¿ àêòèâàö³¿ ê³íàçè [3].Íåùîäàâí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî BRAF-ìó-òàö³ÿ âèÿâëÿºòüñÿ ó ïàï³ëÿðíèõ ðàêàõ ùèòîïî-ä³áíî¿ çàëîçè (ÏÐÙÇ) ³ç ÷àñòîòîþ â³ä 29% äî83% [4-19]. Ò1799À BRAF-ìóòàö³¿ âèçíà÷àþòüñÿëèøå çà ÏÐ, à òàêîæ çà àíàïëàñòè÷íîãî ðàêóÙÇ, ùî ðîçâèâàºòüñÿ ³ç ÏÐ, ³ íå âèçíà÷àþòüñÿ óíîðìàëüí³é òêàíèí³ çàëîçè, äîáðîÿê³ñíèõ ïóõ-ëèíàõ, ôîë³êóëÿðíîìó (ÔÐ) àáî ìåäóëÿðíîìó(ÌÐ) ðàêàõ ÙÇ.ÏÐÙÇ – íàéá³ëüø ðîçïîâñþäæåíà ôîðìàðàêó ÙÇ, ÷àñòîòà ÿêîãî ñêëàäàº ïîíàä 80% çëî-ÿê³ñíèõ ïóõëèí îðãàíà [20, 21]. Çàçâè÷àé ÏÐðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê çëîÿê³ñíà ïóõëèíà ç³ ñïðèÿò-ëèâèì ïðîãíîçîì, ïðîòå ðîçâèòîê ì³ñöåâî¿ ³í-âàç³¿ çà ìåæ³ êàïñóëè çàëîçè òà/àáî â³ääàëåíèõìåòàñòàç³â îáóìîâëþº ñëàáêó â³äïîâ³äü íà ðàä³î-éîäòåðàï³þ ç ïîäàëüøîþ ïðîãðåñ³ºþ òà ï³äâè-ùåííÿì ð³âíÿ ñìåðòíîñò³ [22-27]. Îòæå, ïðîãíîñ-òè÷íà îö³íêà ÏÐ ìàº âåëèêå çíà÷åííÿ äëÿ âèÿâ-ëåííÿ ïàö³ºíò³â ³ç âèñîêèì ðèçèêîì ðåöèäèâó çìåòîþ çàñòîñóâàííÿ á³ëüø àãðåñèâíî¿ òåðàï³¿ òàìîí³òîðèíãó. Ïðîãíîçóâàííÿ çà ÏÐ òðàäèö³éíî´ðóíòóâàëîñÿ íà íàÿâíîñò³ àáî â³äñóòíîñò³ ïåâ-íèõ êë³í³÷íèõ ³ ïàòîã³ñòîëîã³÷íèõ ÷èííèê³â, òàêèõÿê â³ê ïàö³ºíòà, ñòàòü, ðîçì³ð ïóõëèíè òà ¿¿ ã³ñòî-ëîã³÷íèé ï³äòèï, åêñòðàîðãàííå òà ìåòàñòàòè÷-íå ðîçïîâñþäæåííÿ [22-27]. Ïðîòå ö³ êðèòåð³¿÷àñòî íå äàþòü âïåâíåíîñò³ ùîäî ïóõëèííî¿
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ïðîãðåñ³¿ òà ðåöèäèâó. Êð³ì öüîãî, ïàòîã³ñòîëî-ã³÷í³ îçíàêè çàçâè÷àé íå âèÿâëÿþòüñÿ ó ïåðåä-îïåðàö³éíèé ïåð³îä ³, â³äïîâ³äíî, íå ìîæóòüäîïîìîãòè ó ïðèéíÿòò³ ð³øåííÿ ùîäî îïòèìàëü-íîãî îáñÿãó ïåðâèííîãî õ³ðóðã³÷íîãî âòðó÷àííÿ.Ç îãëÿäó íà âàæëèâó ðîëü ìóòàö³¿ BRAF ó òó-ìîðîãåíåç³ ÏÐÙÇ áóëî âèñëîâëåíî ïðèïóùåí-íÿ ïðî ¿¿ ìîæëèâå ïðîãíîñòè÷íå çíà÷åííÿ.Çã³äíî ç äàíèìè Namba Í. et al. [9], ³ñíóº âçàº-ìîçâ'ÿçîê ì³æ ìóòàö³ºþ BRAF ³ ðîçâèòêîì â³ä-äàëåíèõ ìåòàñòàç³â çà ÏÐ. Çà ðåçóëüòàòàìèNikiforova M.N. et al. [10], BRAF-ìóòàö³¿ àñîö³þ-þòüñÿ ç îçíàêàìè åêñòðàîðãàííî¿ ³íâàç³¿. Îïè-ñàíî çâ'ÿçîê ìóòàö³¿ BRAF ³ç ìåòàñòàçóâàííÿìäî ë³ìôàòè÷íèõ âóçë³â [18]. Íàòîì³ñòü â ³íøèõäîñë³äæåííÿõ çâ'ÿçêó ì³æ ìóòàö³ºþ BRAF ³ ïàòî-ã³ñòîëîã³÷íèìè ÷èííèêàìè âèñîêîãî ðèçèêó íåâèÿâëåíî [16, 19]. Íå ïðîâîäèëèñÿ äîñë³äæåí-íÿ ç âèêîðèñòàííÿì áàãàòîì³ðíîãî àíàë³çó, àòàêîæ íå îö³íþâàëàñÿ éìîâ³ðí³ñòü çâ'ÿçêó BRAF-ìóòàö³¿ ³ç ðåöèäèâîì ÏÐ òà àãðåñèâí³ñòþ ïóõëè-íè. Òîìó äëÿ âñòàíîâëåííÿ çâ'ÿçêó BRAF-ìóòà-ö³¿ ç êë³í³êî-ìîðôîëîã³÷íèìè õàðàêòåðèñòèêàìè,ðåöèäèâàìè ÏÐÙÇ ³ äëÿ âèçíà÷åííÿ ïðîãíîñ-òè÷íî¿ ðîë³ öüîãî ãåíåòè÷íîãî ÷èííèêà ìè ïðî-âåëè áàãàòîöåíòðîâå îáñòåæåííÿ ïàö³ºíò³â ³çÏÐÙÇ, âèêîðèñòîâóþ÷è ìíîæèííèé àíàë³ç.
ÌÀÒÅÐ²ÀË ² ÌÅÒÎÄÈÄîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà áàç³ Óêðà¿íñüêî-ãî íàóêîâî-ïðàêòè÷íîãî öåíòðó åíäîêðèííî¿ õ³-ðóðã³¿, òðàíñïëàíòàö³¿ åíäîêðèííèõ îðãàí³â ³ òêà-íèí ÌÎÇ Óêðà¿íè (ÓÍÏÖÅÕÒÅÎÒ) ³ ìåäè÷íèõôàêóëüòåò³â Óí³âåðñèòåòó Äæîíà Õîïê³íñà,Éåëüñüêîãî óí³âåðñèòåòó, øïèòàëþ Áîëîíñüêî-ãî óí³âåðñèòåòó: 32, 147, 17 ³ 29 âèïàäê³â â³äïî-â³äíî. Âñüîãî äî äîñë³äæåííÿ óâ³éøëè 219âèïàäê³â ÏÐÙÇ, ñåðåä ÿêèõ ã³ñòîëîã³÷íî áóëî âè-ä³ëåíî òàê³ âàð³àíòè ÏÐ: êëàñè÷íèé (125), ôîë³-êóëÿðíèé (77), âèñîêîêë³òèííèé (16) ³ êîëîíî-êë³òèííèé (1). Óñ³ì ïàö³ºíòàì áóëî ïðîâåäåíîòèðåî¿äåêòîì³þ, ë³êóâàííÿ ðàä³îàêòèâíèì éîäîì



22 Êë³í³÷íà åíäîêðèíîëîã³ÿ òà åíäîêðèííà õ³ðóðã³ÿ 2(35) 2011

ÑÒÀÒÒ²
³ ñïîñòåðåæåííÿ ïðîòÿãîì 14 ðîê³â. Â óñ³õ âè-ïàäêàõ ã³ñòîëîã³÷íå äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî çã³ä-íî ç ðåêîìåíäàö³ÿìè ùîäî ìîðôîëîã³÷íîãîäîñë³äæåííÿ ïóõëèí ÙÇ. Ïàòîã³ñòîëîã³÷íèéä³àãíîç âèïàäê³â ÏÐ âñòàíîâëåíî íà çàáàðâëå-íèõ ãåìàòîêñèë³í-åîçèíîì ïðåïàðàòàõ â³äïîâ³ä-íî äî êëàñèô³êàö³¿ ÂÎÎÇ ïóõëèí ÙÇ (2004).Àíàïëàñòè÷íèé ³ íèçüêî äèôåðåíö³éîâàíèé ÐÙÇ³ç äîñë³äæåííÿ âèêëþ÷åíî. Ðåöèäèâ ÏÐ ï³äòâåð-äæóâàëè ó âèïàäêàõ ïîçèòèâíîãî ñêàíóâàííÿ çðàä³îéîäîì, ï³äâèùåíîãî ñèðîâàòêîâîãî ð³âíÿòèðåîãëîáóë³íó òà/àáî íàÿâíîñò³ ëîêàëüíî¿ ïóõ-ëèíè ÏÐ, ä³àãíîñòîâàíî¿ ï³ä ÷àñ öèòîëîã³÷íîãîàáî ã³ñòîëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿ. Ðåçóëüòàòè âè-çíà÷åííÿ BRAF-ìóòàö³¿ ó ÷àñòèí³ âèïàäê³â ÏÐ íà-âåäåíî ó íàøèõ ïîïåðåäí³õ ïðàöÿõ [5, 11-14].Óñ³ì ïàö³ºíòàì ³ç ÏÐ âèêîíàíî òîòàëüíó àáîìàéæå òîòàëüíó òèðåî¿äåêòîì³þ. Êë³í³÷íèé ³íòåð-âàë ñïîñòåðåæåííÿ äëÿ ïàö³ºíò³â ³ç ðåöèäèâîìõâîðîáè âèçíà÷àâñÿ ïåð³îäîì ÷àñó â³ä ïåðâèí-íîãî õ³ðóðã³÷íîãî âòðó÷àííÿ äî âèÿâëåííÿ ðå-öèäèâó. Äëÿ ïàö³ºíò³â áåç ðåöèäèâó ³íòåðâàëñïîñòåðåæåííÿ âèçíà÷àâñÿ ïåð³îäîì â³ä ïåðâèí-íîãî õ³ðóðã³÷íîãî âòðó÷àííÿ äî îòðèìàííÿ îñ-òàíí³õ ðåçóëüòàò³â êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü.Âèä³ëåííÿ ÄÍÊ ³ç ïóõëèí ÙÇ. Ì³êðîäèñåê-ö³þ òà âèä³ëåííÿ ÄÍÊ ïðîâåäåíî ç³ ñâ³æîçàìî-ðîæåíèõ àáî ïàðàô³íîâèõ ïðåïàðàò³â ïóõëèí ÏÐçã³äíî ç ìåòîäîì [28]. Ï³ñëÿ 8-ãîäèííî¿ îáðîá-êè êñèëîëîì çà ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè ïàðàô³-íîâ³ çð³çè çàëèøàëè â ðîç÷èí³ 1% äîäåöèëñóëü-ôàòó íàòð³þ (SDS) ³ 0,5 ìã/ìë ïðîòå¿íê³íàçè Êçà òåìïåðàòóðè 48°Ñ ïðîòÿãîì 48 ãîä. Âèä³ëåí-íÿ ÄÍÊ ïðîâîäèëè çà ñòàíäàðòíîþ ìåòîäèêîþ³ç çàñòîñóâàííÿì ôåíîë-õëîðîôîðìîâî¿ åê-ñòðàêö³¿ òà åòàíîëîâî¿ ïðåöèï³òàö³¿.Âèÿâëåííÿ BRAF-ìóòàö³¿. Çâàæàþ÷è íà âè-ñîêó ÷àñòîòó âèÿâëåííÿ òðàíñâåðñ³¿ T1799A ìó-òàö³¿ BRAF ó ÏÐÙÇ, ìè ïðîàíàë³çóâàëè äàíóìóòàö³þ â ð³çíèõ òèïàõ ÏÐ. Âèÿâëåííÿ ìóòàö³¿BRAF T1799A ïðîâåäåíî çà äîïîìîãîþ ïðÿìî-ãî ñåêâåíñóâàííÿ ãåíîìíî¿ ÄÍÊ ³ êîëîðèìåòðè÷-íîãî ìåòîäó ç âèêîðèñòàííÿì íàáîðó Mutector(TrimGen, ÑØÀ) [11, 13].Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç. Êàòåãîð³àëüí³ äàí³ óçà-ãàëüíåíî ç âèêîðèñòàííÿì ÷àñòîò ³ â³äñîòê³â.Ïðîâåäåíî àíàë³ç ðîçïîä³ëó óñ³õ áåçïåðåðâíèõçì³ííèõ, êð³ì â³êó íà ìîìåíò âñòàíîâëåííÿ ä³àã-íîçó. Ö³ äàí³ áóëî óçàãàëüíåíî ç ìåä³àíàìè òà³íòåðêâàðòèëüíèìè ä³àïàçîíàìè. Ãðóïè ïîð³âíÿí-íÿ êàòåãîð³àëüíèõ çì³ííèõ ðîçïîä³ëåíî ç âèêî-ðèñòàííÿì êðèòåð³þ õ³-êâàäðàò ³ òî÷íîãî òåñòó

Ô³øåðà. Íåïàðàìåòðè÷íèé ñòàòèñòè÷íèé àíàë³çâèêîðèñòîâóâàëè äëÿ ïîð³âíÿííÿ áåçïåðåðâíèõçì³ííèõ. Ïîð³âíÿííÿ äâîõ ãðóï îö³íåíî ç ðàíãî-âîãî ñóìàðíîãî òåñòó, ïîð³âíÿííÿ òðüîõ ãðóï –çà äîïîìîãîþ òåñòó Êðóñêàëà-Óîëë³ñà. Çà äîïî-ìîãîþ áàãàòîâèì³ðíîãî àíàë³çó ëîã³ñòè÷íî¿ðåãðåñ³¿ ïðîàíàë³çîâàíî íåçàëåæíó àñîö³àö³þ ìó-òàö³¿ BRAF ç åêñòðàîðãàííîþ ³íâàç³ºþ, ðå´³îíàð-íèìè ìåòàñòàçàìè, ñòàä³ºþ çëîÿê³ñíîãî ïðîöåñó[26] ³ ðåöèäèâó ïóõëèíè, ç ïîïðàâêîþ íà ð³çí³âñòàíîâëåí³ êë³í³êî-ïðîãíîñòè÷í³ ÷èííèêè. Äëÿàíàë³çó âïëèâó ìóòàö³¿ BRAF íà ðîçâèòîê ðåöè-äèâó ïóõëèíè áóëî ïðîàíàë³çîâàíî ðåçóëüòàòèë³êóâàííÿ I-131 øëÿõîì ãðàíè÷íîãî ðåçóëüòàòèâ-íîãî àíàë³çó âèæèâàííÿ ç âèêîðèñòàííÿì ðàíãî-âî-ëîãàðèôì³÷íîãî êðèòåð³þ. Äëÿ îö³íêè ðèçèêóðåöèäèâó ïóõëèíè, ïîâ'ÿçàíîãî ç ìóòàö³ºþ BRAF,ïðîâåäåíî ïðîïîðö³éíèé âèïàäêîâî-ðåãðåñ³éíèéàíàë³ç ðåöèäèâó ïóõëèíè [30]. Ìè òàêîæ ïîð³âíÿ-ëè âèõ³äí³ äåìîãðàô³÷í³ äàí³ ç êë³í³÷íèìè õàðàê-òåðèñòèêàìè çàëó÷åíèõ äî äîñë³äæåííÿ ìåäè÷-íèõ çàêëàä³â. Ñòàòü, â³ê íà ìîìåíò âñòàíîâëåííÿä³àãíîçó, íàÿâí³ñòü ìóòàö³¿ BRAF, áàãàòîôîêóñ-í³ñòü ðîñòó ïóõëèíè, ñòàä³ÿ, ðîçì³ð ïóõëèíè òàïîäàëüøèé ³íòåðâàë ("follow-up") íå â³äð³çíÿëè-ñÿ. Ð³çíèöþ âèÿâëåíî äëÿ ã³ñòîëîã³÷íîãî òèïó ïóõ-ëèíè, ìåòàñòàç³â äî ë³ìôàòè÷íèõ âóçë³â, åêñòðà-îðãàííî¿ ³íâàç³¿, ðåöèäèâó ïóõëèíè òà äîçè I-131.Äîâ³ð÷³ ³íòåðâàëè (Ä²) îá÷èñëåíî çà ñòàíäàðòíè-ìè ìåòîäèêàìè. Àíàë³ç ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàí-íÿì SAS âåðñ³¿ 9.0 ³ 9,12 ïðîãðàìíîãî çàáåçïå-÷åííÿ (SAS Institute, ÑØÀ).
ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍßÓ ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ ó õâîðèõ íà ÏÐÙÇáóëî âèÿâëåíî âèñîêó ÷àñòîòó (46%) BRAF-ìó-òàö³¿, ÿêà íå ð³çíèëàñÿ â³ðîã³äíî ñåðåä ïàö³ºíò³â4 ð³çíèõ ìåäè÷íèõ çàêëàä³â (òàáë. 1; òî÷íèé êðè-òåð³é Ô³øåðà, p=0,47).Ó äàíîìó äîñë³äæåíí³ çàãàëüíà ÷àñòîòà BRAF-ìóòàö³¿ âèÿâèëàñÿ äåùî íèæ÷îþ ïîð³âíÿíî çäàíèìè ë³òåðàòóðè, ùî ïîÿñíþºòüñÿ çíà÷íîþê³ëüê³ñòþ âèïàäê³â ôîë³êóëÿðíîãî âàð³àíòà ÏÐ,ÿê³ âêëþ÷åíî äî äîñë³äæåííÿ.Çà ðåçóëüòàòàìè àíàë³çó âñòàíîâëåíî çâ'ÿçîêì³æ BRAF-ìóòàö³ºþ òà åêñòðàîðãàííîþ ³íâàç³ºþ,ìåòàñòàçóâàííÿì äî ë³ìôàòè÷íèõ âóçë³â, ñòàä³ºþïóõëèííîãî ïðîöåñó (òàáë. 2). Çàãàëüíî âèçíà-íî, ùî ö³ îçíàêè ïîâ'ÿçàíî ç âèñîêèì ðèçèêîìðåöèäèâó ÐÙÇ. Íå áóëî âèçíà÷åíî êîðåëÿö³¿ ì³æBRAF-ìóòàö³ºþ òà â³êîì ³ ñòàòòþ ïàö³ºíòà àáîáàãàòîôîêóñí³ñòþ ðîñòó ïóõëèíè.
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Ðåöèäèâ ïóõëèíè çíà÷íî ÷àñò³øå âèÿâëÿëè óïàö³ºíò³â ³ç BRAF-ïîçèòèâíèìè ÏÐ: 25% âèïàä-ê³â ïðîòè 9% (ð=0,004). Á³ëüø³ñòü ðåöèäèâ³ââèÿâëåíî ó ëàòåðàëüíèõ êîëåêòîðàõ, ïàðàòðà-õåàëüí³é ä³ëÿíö³, ëîæ³ çàëîçè; 5 ïàö³ºíò³â ìàëèìåòàñòàçè ó ìåä³àñòèíàëüíèõ ë³ìôîâóçëàõ, ëå-ãåíÿõ ³ ê³ñòêàõ. Íå áóëî òàêîæ çíà÷íî¿ ð³çíèö³ óñï³ââ³äíîøåíí³ BRAF-ïîçèòèâíèõ ³ BRAF-íåãàòèâ-íèõ îñ³á ñåðåä ïàö³ºíò³â, ÿê³ îòðèìàëè ïîîïå-ðàö³éíèé êóðñ ë³êóâàííÿ ðàä³îàêòèâíèì éîäîì(òàáë. 2). Çàñëóãîâóº íà óâàãó òîé ôàêò, ùî ðî-çì³ðè ïóõëèí ó BRAF-ïîçèòèâíèõ ïàö³ºíò³â áóëèìåíøèìè, í³æ ó íåãàòèâí³é ãðóï³ (òàáë. 2), ùîñâ³ä÷èòü ïðî ìîæëèâèé çâ'ÿçîê BRAF-ìóòàö³¿ ç

ïîÿâîþ àãðåñèâíîñò³ ïóõëèíè íà â³äíîñíî ðàí-í³õ ñòàä³ÿõ êàíöåðîãåíåçó.Çà ðåçóëüòàòàìè ïîð³âíÿííÿ, ÷àñòîòà BRAF-ìóòàö³¿, åêñòðàîðãàííî¿ ³íâàç³¿, ìåòàñòàç³â ó ë³ì-ôàòè÷íèõ âóçëàõ, ñòàä³é ïóõëèííîãî ïðîöåñó òàðåöèäèâ³â â³äð³çíÿëàñÿ äëÿ ð³çíèõ ï³äòèï³âÏÐÙÇ. Óñ³ ö³ îñîáëèâîñò³ º íàéá³ëüø õàðàêòåð-íèìè äëÿ âèñîêîêë³òèííîãî âàð³àíòà, ìåíøå –äëÿ êëàñè÷íîãî ³ íàéìåíøå – äëÿ ôîë³êóëÿðíî-ãî âàð³àíòà ÏÐÙÇ (òàáë. 3).Âñòàíîâëåíî çâ'ÿçîê ì³æ BRAF-ìóòàö³ºþ òà÷èííèêàìè íåãàòèâíîãî ïðîãíîçó (åêñòðàîðãàí-íà ³íâàç³ÿ, ìåòàñòàçè ó ë³ìôàòè÷íèõ âóçëàõ, ðå-öèäèâ), ïîì³òí³øèé äëÿ âèñîêîêë³òèííîãî òà êëà-

                                                                
                                                                
                                                                

                                                  
                                                  
                                                  

                                                                             
                                                                             
                                                                             

                                                                
                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                  
                                                  

                                                                             
                                                                             

                                                                
                                                                

Медичний науковийзаклад Кількість випадківПР Кількість BRAF-позитивнихвипадків РозповсюдженістьBRAF-мутації (%)Університет ДжонаХопкінса 141 64 45
Йельський університет 17 8 47Шпиталь Болонськогоуніверситету 32 19 59УНПЦЕХТЕОТ 29 16 55Всього 219 107 49

Òàáëèöÿ 1Ê³ëüê³ñòü âèïàäê³â ³ ðîçïîâñþäæåí³ñòü BRAF-ìóòàö³¿

                                                                                                    
                                                                                                    

                                                                                 
                                                                                 

                                                                         
                                                                         

                                                                                                    
                                                                                                    

                                                                                 
                                                                                 

                                                                         
                                                                         

                                                                                                    
                                                                                                    

                                                                                 
                                                                                 

                                                                         
                                                                         

                                                                                                                                                                                                                                                            
                                                                                                                                                                                                                                                            
                                                                                                    
                                                                                                    

                                                                                 
                                                                                 

                                                                         
                                                                         

                                                                                                    
                                                                                                    

                                                                                 
                                                                                 

                                                                         
                                                                         

                                                                                                    
                                                                                                    

                                                                                 
                                                                                 

                                                                         
                                                                         

                                                                                                    
                                                                                                    

                                                                                 
                                                                                 

                                                                         
                                                                         

                                                                                                    
                                                                                                    

                                                                                 
                                                                                 

                                                                         
                                                                         

Показник BRAF + BRAF —Загальна кількість 107 112Вік на момент встановлення діагнозу, роки 43 (35-56) 45 (38-55)Стать, чол. 29 (27%) 29 (26%)Розмір пухлини, см 2,0 (1,4-3,0) 2,4 (1,5-3,5)*Багатофокусність 45 (42%) 42 (38%)Екстраорганна інвазія 44 (41%) 18 (16%)*Метастази у л/в 58 (54%) 24 (21%)*Стадія пухлини I 44 (42%) 39 (35%) II 30 (29%) 57 (51%) III 29 (28%) 15 (13%)* IV 2 (2%) 1 (1%) III/IV 31 (30%) 16 (14%)*Рецидиви 23 (25%) 9 (9%)*Кількість курсів I-131 0 19 (22%) 26 (28%) 1 68 (77%) 67 (71%) 2 1 (1%) 1 (1%)Період спостереження, міс. 16,5 (5-30) 14,0 (2-28)Ïðèì³òêà: * – â³ðîã³äíà çàëåæí³ñòü.

Òàáëèöÿ 2Ïîð³âíÿëüíà õàðàêòåðèñòèêà êë³í³êî-ìîðôîëîã³÷íèõ îçíàê çàëåæíî â³ä íàÿâíîñò³BRAF-ìóòàö³¿ ó ïàö³ºíò³â ³ç ÏÐÙÇ
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ÑÒÀÒÒ²

ñè÷íîãî âàð³àíò³â ïîð³âíÿíî ç íå÷àñòèì ôîë³êó-ëÿðíèì âàð³àíòîì ÏÐÙÇ (òàáë. 4).ßê áóëî ïîêàçàíî ðàí³øå, â³ê ïàö³ºíòà íàìîìåíò âñòàíîâëåííÿ ä³àãíîçó, ñòàòü, ðîçì³ðïóõëèíè, áàãàòîôîêóñí³ñòü ðîñòó òà ã³ñòîëîã³÷-íèé ï³äòèï ÏÐ ïîâ'ÿçàíî ç íåñïðèÿòëèâèìè êë³-í³÷íèìè íàñë³äêàìè äëÿ ïàö³ºíò³â ³ç ÏÐÙÇ. Çìåòîþ âèçíà÷åííÿ íåçàëåæíî¿ êîðåëÿö³¿ ì³æ íà-ÿâí³ñòþ ìóòàö³¿ BRAF ³ êîæíîãî ç öèõ òðüîõ ïà-òîëîã³÷íèõ ÷èííèê³â âèñîêîãî ðèçèêó (åêñòðàîð-ãàííîþ ³íâàç³ºþ, ìåòàñòàçàìè ó ë/â, ïðîãðåñèâ-íîþ ñòàä³ºþ õâîðîáè) òà ðåöèäèâîì ïóõëèíè

áóëî çàñòîñîâàíî ìíîæèííèé àíàë³ç ³ç ïîïðàâ-êîþ íà ö³ ÷èííèêè.Äëÿ îö³íêè ðåöèäèâó ïóõëèíè âðàõîâàíî äî-äàòêîâó ïîïðàâêó íà òåðàï³þ ðàä³îàêòèâíèìéîäîì, àäæå ðåçóëüòàòè ö³º¿ òåðàï³¿ ìîæóòü âïëè-âàòè íà êë³í³÷í³ íàñë³äêè. Ìíîæèííèé àíàë³ç ïî-êàçàâ çíà÷íå çá³ëüøåííÿ ð³çíèö³ ì³æ öèìèòðüîìà ïàòîëîã³÷íèìè îñîáëèâîñòÿìè âèñîêîãîðèçèêó ðåöèäèâó ïóõëèíè äëÿ BRAF-ïîçèòèâíèõâèïàäê³â ³ç ïîïðàâêîþ íà â³ê ïàö³ºíòà, ñòàòü,ðîçì³ð ïóõëèíè òà áàãàòîôîêóñí³ñòü ðîñòó.Íàâ³òü çà äîäàòêîâî¿ ïîïðàâêè íà åêñòðàîð-

Òàáëèöÿ 3Çàëåæí³ñòü êë³í³êî-ïàòîëîã³÷íèõ õàðàêòåðèñòèê â³ä íàÿâíîñò³ BRAF-ìóòàö³¿ ó ð³çíèõã³ñòîëîã³÷íèõ ï³äòèïàõ ÏÐÙÇ
                                                                                                      
                                                                                                      

                                                  
                                                  

                                                       
                                                       

                                                
                                                

                                                                                                      
                                                                                                      

                                                  
                                                  

                                                       
                                                       

                                                
                                                

                                                                                                      
                                                                                                      

                                                  
                                                  

                                                       
                                                       

                                                
                                                

                                                                                                      
                                                                                                      

                                                  
                                                  

                                                       
                                                       

                                                
                                                

                                                                                                      
                                                                                                      

                                                  
                                                  

                                                       
                                                       

                                                
                                                

                                                                                                      
                                                                                                      

                                                  
                                                  

                                                       
                                                       

                                                
                                                

                                                                                                      
                                                                                                      

                                                  
                                                  

                                                       
                                                       

                                                
                                                

                                                                                                                                                                                                                                                            
                                                                                                                                                                                                                                                            
                                                                                                                                                                                                                                                            
                                                                                                      
                                                                                                      

                                                  
                                                  

                                                       
                                                       

                                                
                                                

                                                                                                      
                                                                                                      

                                                  
                                                  

                                                       
                                                       

                                                
                                                

Характеристика Класичний ПР Фолікулярнийваріант ПР Висококлітиннийваріант ПРЗагальна кількість 125 77 16Мутації BRAF 81 (65%)* 11 (14%)* 14 (88%)*Вік на момент встановлення діагнозу, роки 44 (38-56) 44 (35-52)  64 (39-73)Стать, чол. 35 (28%) 17 (22%) 5 (31%)Розмір пухлини, см 2,0 (1,5-2,7)* 2,8 (1,5-3,5)* 2,3 (1,9-3,5)*Багатофокусність 55 (44%) 25 (32%) 7 (44%)Екстраорганна інвазія 47 (38%)* 5 (6%)* 9 (56%)*Метастази у л/в 65 (52%)* 7 (9%)* 9 (56%)*Стадія пухлини I 48 (39%) 31 (40%) 4 (25%) II 43 (35%) 39 (51%) 4 (25%) III 30 (24%) 6 (8%) 8 (50%) IV 2 (2%) 1 (1%) 0 (0%) ІII/IV 32 (26%)* 7 (9%)* 8 (50%)*Рецидиви 21 (21%)* 5 (7%)* 5 (31%)*Кількість курсів I-131 0 25 (26%) 16 (24%) 3 (20%) 1 71 (72%) 52 (76%) 12 (80%) 2 2 (2%) 0 (0%) 0 (0%)Період спостереження, міс. 16,5 (5-30) 13,0 (2-27) 20,5 (8-34)
Ïðèì³òêà: * – çàëåæí³ñòü â³ðîã³äíà.

                                                                
                                                                

                                                               
                                                               

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                
                                                                

                                                               
                                                               
                                                               

                                                                
                                                                
                                                                

                                                                
                                                                
                                                                

Ознака Висококлітинний протифолікулярного Класичний противисококлітинного Класичний протифолікулярногоМутація BRAF <0,001 0,09 <0,001Екстраорганна інвазія <0,001 0,06 <0,001Метастази у л/в <0,001 0,80 <0,001Стадія пухлини III/IV <0,001 0,07 0,003Рецидив пухлини 0,02 0,34 0,02

Òàáëèöÿ 4Â³ðîã³äí³ñòü çâ'ÿçêó BRAF-ìóòàö³¿ òà êë³í³êî-ïàòîëîã³÷íèõ õàðàêòåðèñòèê ñåðåäòðüîõ ï³äòèï³â ÏÐ (ð)
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ÑÒÀÒÒ²
ãàííó ³íâàç³þ òà ñòàä³þ ïóõëèíè III/IV çâ'ÿçîêìóòàö³¿ BRAF ³ç ìåòàñòàçàìè ó ë/â çàëèøàâñÿâ³ðîã³äíèì, ùî äàº ìîæëèâ³ñòü ïðèïóñòèòè, ùîìóòàö³ÿ BRAF º íåçàëåæíèì ÷èííèêîì, ÿêèé âè-çíà÷àº ïðîãíîç ³, ìîæëèâî, âïëèâàº íà ïðîöåñìåòàñòàçóâàííÿ äî ë³ìôàòè÷íèõ âóçë³â.Çà ðåçóëüòàòàìè àíàë³çó âèæèâàííÿ Êàïëà-íà-Ìàºðà âèçíà÷åíî çíà÷íî á³ëüøó éìîâ³ðí³ñòüðåöèäèâó ïóõëèíè ñåðåä ïàö³ºíò³â ³ç BRAF-ïî-çèòèâíèìè ÏÐ, í³æ ó ïàö³ºíò³â áåç ìóòàö³¿. Çàðåçóëüòàòàìè ïðîïîðö³éíîãî âèïàäêîâî-ðåãðå-ñ³éíîãî àíàë³çó ç óðàõóâàííÿì â³êó íà ìîìåíòâñòàíîâëåííÿ ä³àãíîçó, ñòàò³, ðîçì³ðó ïóõëèíè,áàãàòîôîêóñíîñò³ ðîñòó òà çàãàëüíî¿ äîçè ²-131,êîåô³ö³ºíò ðèçèêó äëÿ ðåöèäèâ³â ïóõëèíè,ïîâ'ÿçàíèõ ³ç BRAF-ìóòàö³ºþ, ñêëàâ 3,2. Ç óðàõó-âàííÿì åêñòðàîðãàííî¿ ³íâàç³¿, ìåòàñòàç³â ó ë³ì-ôàòè÷íèõ âóçëàõ ³ ñòàä³¿ ðàêó äàíèé êîåô³ö³ºíòñòàíîâèâ 2,4, ùî ìàëî á³ëüøó ñòàòèñòè÷íó çíà-÷óù³ñòü. Äàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî ïðîãíîñ-òè÷íå çíà÷åííÿ BRAF-ìóòàö³¿ ó âèçíà÷åíí³ íå-ñïðèÿòëèâîãî ïåðåá³ãó ÏÐ.Ðåöèäèâè ÐÙÇ ÷àñò³øå âèçíà÷àëèñÿ ó ïà-ö³ºíò³â íà ðàíí³é ñòàä³¿ çàõâîðþâàííÿ ³ áóëèá³ëüø àãðåñèâíèìè ó âèïàäêàõ BRAF-ïîçèòèâ-íèõ ïóõëèí. Ìè îö³íèëè ÷àñòîòó ðåöèäèâó ÐÙÇó ï³äãðóï³ ïàö³ºíò³â ³ç ² òà ²² êë³í³êî-ïàòîëîã³÷íîþñòàä³ºþ. Ðåöèäèâè ÐÙÇ ÷àñò³øå âèÿâëÿëèñÿñåðåä BRAF-ïîçèòèâíèõ ïàö³ºíò³â ç³ ñòàä³ºþ ²/²²ïîð³âíÿíî ç BRAF-íåãàòèâíèìè: 14/64 (22%)ïðîòè 4/83 (5%) â³äïîâ³äíî (p=0,002). Çà ðå-çóëüòàòàìè àíàë³çó éìîâ³ðíîñò³ ðåöèäèâó äëÿ öèõïàö³ºíò³â ç óðàõóâàííÿì â³êó, ñòàò³, áàãàòîôî-êóñíîñò³ ðîñòó, ðîçì³ðó ïóõëèíè, íàêîïè÷åííÿ²-131, ìåòàñòàç³â ó ë³ìôàòè÷íèõ âóçëàõ, åêñòðà-îðãàííî¿ ³íâàç³¿ òà ï³äòèïó ÏÐ âèÿâëåíî ¿¿ çíà÷-íó çàëåæí³ñòü â³ä íàÿâíîñò³ BRAF-ìóòàö³¿ (êîå-ô³ö³ºíò ³ìîâ³ðíîñò³ – 11,6; 95% êîíòóðíèé ³í-òåðâàë – 2,2-62,6; p=0,004).Ïîäàëüøèé ðîçøèðåíèé àíàë³ç ÷àñòîòè ðå-öèäèâó ÐÙÇ ïðîâåäåíî ó ï³äãðóïàõ ïàö³ºíò³â çÓí³âåðñèòåòó Äæîíà Õîïê³íñà, äå áóëî äîñòóïíîá³ëüøå ³íôîðìàö³¿. Áóëî âñåá³÷íî îö³íåíî äàí³20 ïàö³ºíò³â ³ç ðåöèäèâàìè ÏÐÙÇ. Ó BRAF-ïî-çèòèâíèõ ïàö³ºíò³â ïîð³âíÿíî ç íåãàòèâíèìè âè-ïàäêàìè ðåöèäèâè áóëè á³ëüø ÷èñëåííèìè òàâèìàãàëè çàñòîñóâàííÿ àãðåñèâí³øî¿ òàêòèêèë³êóâàííÿ (õ³ðóðã³÷íîãî òà ïðîìåíåâîãî).Íà äîäàòîê äî ðàä³îéîäòåðàï³¿ 9 ³ç 13 (69%)ïàö³ºíò³â ³ç BRAF-ïîçèòèâíèìè ÏÐÙÇ ïîòðåáó-âàëè ùîíàéìåíøå îäíîãî äîäàòêîâîãî õ³ðóðã³÷-íîãî âòðó÷àííÿ òà/àáî çîâí³øíüî¿ ïðîìåíåâî¿

òåðàï³¿, òîä³ ÿê ëèøå 1 ³ç 7 (14%) õâîðèõ ³ç ðå-öèäèâàìè áåç ìóòàö³¿ ïîòðåáóâàâ äîäàòêîâîãîõ³ðóðã³÷íîãî âòðó÷àííÿ áåç ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿(p=0,057). Êð³ì öüîãî, ó 7 ³ç 13 (54%) âèïàäê³âðåöèäèâ³â BRAF-ïîçèòèâíî¿ ãðóïè ïðîòè æîä-íîãî ç 7 (0%) BRAF-íåãàòèâíî¿ ãðóïè âèÿâëåíîçìåíøåííÿ íàêîïè÷åííÿ ²-131 ó ä³ëÿíêàõ ðåöè-äèâó ïóõëèíè (p=0,057). Ïàö³ºíòè ç éîä-íåãà-òèâíèìè ÏÐÙÇ ïîòðåáóâàëè çàñòîñóâàííÿïîâòîðíèõ õ³ðóðã³÷íèõ âòðó÷àíü ³ çîâí³øíüîãîîïðîì³íåííÿ. Ñåðåä îñ³á ³ç ðåöèäèâàìè BRAF-íåãàòèâíèõ ÏÐÙÇ 6 ë³êóâàëè ëèøå ïîâòîðíîþòåðàï³ºþ ðàä³îéîäîì, ³ äëÿ îäíîãî ïàö³ºíòà ïðî-âåëè äîäàòêîâå õ³ðóðã³÷íå âòðó÷àííÿ ç íàñòóï-íèì ñåàíñîì ðàä³îéîäòåðàï³¿.Îòæå, âèêîðèñòàííÿ íîâèõ ³íôîðìàòèâíèõïðîãíîñòè÷íèõ ìàðêåð³â, äî ÿêèõ íà ï³äñòàâ³íàâåäåíèõ äàíèõ ìîæíà â³äíåñòè BRAF-ìóòàö³þ,ùî ¿¿ ìîæíà âèÿâëÿòè íàâ³òü íà àñï³ðàòàõ ÒÀÏÁâóçëà ÙÇ, äàº ìîæëèâ³ñòü ïîë³ïøèòè ñòðàòèô³-êàö³þ ðèçèêó, ïðîãíîçóâàííÿ ðåöèäèâó ïóõëèíèó ïàö³ºíò³â ³ç ÏÐÙÇ, à òàêîæ ïðèéìàòè îá´ðóí-òîâàí³ ð³øåííÿ ïðî ïåðâèííó òà äîâãîñòðîêîâóòåðàï³þ.T1799A òðàíñâåðñ³ÿ BRAF º íàéâ³äîì³øèìãåíåòè÷íèì óøêîäæåííÿì çà ÐÙÇ ³ âèÿâëÿºòü-ñÿ ëèøå ó ÏÐ òà àíàïëàñòè÷íèõ ÐÙÇ ïàï³ëÿðíî-ãî ïîõîäæåííÿ [4-19]. Áóëî âèñëîâëåíî ã³ïîòå-çó ïðî òå, ùî ïðèñóòí³ñòü äàíî¿ îíòîãåíåòè÷íî¿ìóòàö³¿ ìîæå áóòè ïîâ'ÿçàíî ç ïîâåä³íêîþ ÏÐ ³,ìîæëèâî, ç êë³í³÷íèìè íàñë³äêàìè. Çà ðåçóëü-òàòàìè íàøîãî äîñë³äæåííÿ âèÿâëåíî çâ'ÿçîêBRAF T1799A ìóòàö³¿ ç äåê³ëüêîìà ÷èííèêàìèâèñîêîãî ðèçèêó òà ðåöèäèâîì ïóõëèíè. Íàé÷àñ-ò³øå BRAF-ìóòàö³¿ âèÿâëÿþòüñÿ ó òèõ ï³äòèïàõÏÐ (âèñîêîêë³òèííèé ³ êëàñè÷íèé), äëÿ ÿêèõ ÷àñ-òî õàðàêòåðí³ íàÿâí³ñòü åêñòðàîðãàííî¿ ³íâàç³¿,ìåòàñòàçè ó ë³ìôàòè÷í³ âóçëè òà ðîçïîâñþäæå-í³ñòü ïóõëèííîãî ïðîöåñó [33]. Ö³ äàí³ ï³äòðè-ìóþòü ³äåþ ïðî òå, ùî BRAF-ìóòàö³ÿ ìîæå â³-ä³ãðàâàòè âàæëèâó ðîëü ó ôîðìóâàíí³, ïðîãðåñ³¿òà àãðåñèâíîñò³ â³äîìèõ êëàñè÷íèõ ï³äòèï³â ÏÐâèñîêîãî ðèçèêó. Çà äàíèìè ëîã³ñòè÷íî¿ ðåãðå-ñ³¿ âèÿâëåíî íåçàëåæíèé çâ'ÿçîê BRAF-ìóòàö³¿ çðåöèäèâîì ïóõëèíè. Ðåöèäèâ çàõâîðþâàííÿ óïàö³ºíò³â ³ç BRAF-ìóòàö³ÿìè àñîö³þâàâñÿ ç âòðà-òîþ ÷óòëèâîñò³ äî éîäó, îáìåæóþ÷è òàêèì ÷è-íîì çàñòîñóâàííÿ äàíîãî ìåòîäó ë³êóâàííÿ.Ôàêòè÷íî, ïàö³ºíòè ³ç BRAF-ïîçèòèâíèì ÏÐïîòðåáóâàëè á³ëüø àãðåñèâíîãî õ³ðóðã³÷íîãî ë³-êóâàííÿ òà çàñòîñóâàííÿ ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿ óâèïàäêàõ ðåöèäèâ³â. Öåé ôàêò ï³äòâåðäæóº íå-
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ùîäàâí³ ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ çâ'ÿçêó BRAF-ìóòàö³¿ ç "ìîâ÷àííÿì" ãåí³â ó ÏÐÙÇ äî àï³êàëü-íîãî íîñ³ÿ éîäó SLC5A8 (34) òà êëþ÷îâîãî ôåð-ìåíòó îáì³íó éîäó – òèðåî¿äíî¿ ïåðîêñèäàçè[35]. Îòæå, BRAF-ìóòàö³ÿ º ãåíåòè÷íèì ³íäèêà-òîðîì ã³ðøîãî ïðîãíîçó äëÿ ÏÐ. Ö³ êë³í³÷í³ äàí³ïîä³áí³ äî ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ íà òðàíñãåí-íèõ ìèøàõ, äå áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî ðîëüBRAF-ìóòàö³¿ â ³í³ö³àö³¿ ôîðìóâàííÿ òà ïðîìîö³¿àãðåñèâíîñò³ ÏÐ [36].Íåìàº ºäèíî¿ äóìêè ùîäî íàÿâíîñò³ çâ'ÿçêóBRAF-ìóòàö³¿ ç õàðàêòåðíèìè îçíàêàìè âèñîêî-ãî ðèçèêó ÏÐ. Â îêðåìèõ äîñë³äæåííÿõ ïðîàíà-ë³çîâàíî çâ'ÿçîê BRAF-ìóòàö³¿ ç õàðàêòåðíèìèîñîáëèâîñòÿìè ÏÐ ëèøå âñåðåäèí³ ï³äãðóïè ÏÐ[16, 19] ³ç â³äíîñíî ìàëèìè îáñÿãàìè âèá³ðêè[9, 10]. Çà ðåçóëüòàòàìè ìíîæèííîãî àíàë³çó óíàøîìó äîñë³äæåíí³ ï³äòâåðäæåíî çâ'ÿçîê BRAF-ìóòàö³¿ ³ç ï³äòèïàìè ÏÐ âèñîêîãî ðèçèêó, à òà-êîæ ¿¿ ðîëü ó ôîðìóâàíí³ òà ïðîãðåñ³¿ ÏÐ [37].

ÂÈÑÍÎÂÊÈ1. Ï³äòâåðäæåíî çâ'ÿçîê íàÿâíîñò³ BRAF-ìóòàö³¿ ç ï³äòèïàìè ÏÐ âèñîêîãî ðèçèêó, à òà-êîæ ¿¿ ðîëü ó ôîðìóâàíí³ òà ïðîãðåñ³¿ ÏÐ.2. Âèÿâëåíî çâ'ÿçîê BRAF-ìóòàö³¿ ç ðåöè-äèâàìè ÏÐ, íàâ³òü ó ïàö³ºíò³â ³ç ïî÷àòêîâîþ ñòà-ä³ºþ õâîðîáè, àëå ç âèñîêîþ àãðåñèâí³ñòþ ïóõ-ëèíè.3. BRAF-ìóòàö³þ ìîæíà ðîçãëÿäàòè ÿê ìàð-êåð íåñïðèÿòëèâîãî ïðîãíîçó ÏÐ.4. Âèçíà÷åííÿ BRAF-ìóòàö³¿ íà àñï³ðàòàõïóíêö³é âóçë³â ÙÇ äîçâîëèòü ïðîâîäèòè ñòðà-òèô³êàö³þ ðèçèêó ÏÐ íà ïåðåäîïåðàö³éíîìóåòàï³.5. Õàðàêòåðèñòèêà BRAF-ìóòàö³¿ ìîæå ñïðè-ÿòè îïòèì³çàö³¿ ÿê ïåðâèííîãî ë³êóâàííÿ, òàê ³äîâãîñòðîêîâîãî ñïîñòåðåæåííÿ ïàö³ºíò³â ³çðåöèäèâîì ÏÐ.
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ÐÅÇÞÌÅÐîëü BRAF-ìóòàöèè â îïðåäåëåíèè ïðîãíîçàïàïèëëÿðíîãî ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçûÂ.Ã. ÕîïåðèÿÖåëüþ íàñòîÿùåãî ìíîãîöåíòðîâîãî èññëåäîâà-íèÿ áûëî èçó÷åíèå ïðîãíîñòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ BRAF-ìóòàöèè ó ïàöèåíòîâ ñ ïàïèëëÿðíûì ðàêîì (ÏÐ)ùèòîâèäíîé æåëåçû (ÙÆ). Ðåçóëüòàòàìè ìíîæåñ-òâåííîãî àíàëèçà ïîäòâåðæäåíà ñâÿçü BRAF-ìóòà-öèè ñ ïîäòèïàìè ÏÐ âûñîêîãî ðèñêà, à òàêæå åå ðîëü

â ôîðìèðîâàíèè è ïðîãðåññèè ÏÐ. Òàêæå ìû ïðîäå-ìîíñòðèðîâàëè ñâÿçü BRAF-ìóòàöèè ñ ðåöèäèâàìèÏÐ, äàæå ó ïàöèåíòîâ ñ íà÷àëüíîé ñòàäèåé áîëåçíè,íî ñ âûñîêîé àãðåññèâíîñòüþ îïóõîëè. Ñäåëàí âû-âîä, ÷òî íàëè÷èå BRAF-ìóòàöèè ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîìíåáëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà ïðè ÏÐÙÆ. Îïðåäåëå-íèå BRAF-ìóòàöèè íà àñïèðàòàõ ïóíêöèé óçëîâ ÙÆïîçâîëèò ïðîâîäèòü ñòðàòèôèêàöèþ ðèñêà ÏÐ íàïðåäîïåðàöèîííîì ýòàïå. Õàðàêòåðèñòèêà BRAF-ìó-òàöèè ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü îïòèìèçàöèè êàê ïåð-âè÷íîãî ëå÷åíèÿ, òàê è äîëãîñðî÷íîãî íàáëþäåíèÿïàöèåíòîâ ñ ðåöèäèâîì ÏÐ.Êëþ÷åâûå ñëîâà: BRAF-ìóòàöèÿ, ðàê ùèòîâèä-íîé æåëåçû, ïðîãíîç, ìîëåêóëÿðíûå ìàðêåðû.
SUMMARYThe value of BRAF mutation in determining theprognosis of papillary thyroid cancerV. KhoperiaThe purpose of this multicenter study was to inves-tigate the prognostic significance of BRAF mutations inpatients with papillary thyroid carcinoma (PTC). Accor-ding to the results of multiple analysis of our research,supplemented by various amounts of sample, mixed riskfactors, different compositions of PTC subtypes confir-med BRAF mutation with high-risk subtypes of PTC andits role in the formation and progression of PTC. Wealso demonstrated the relationship of BRAF mutationrecurrent PTC, even in patients at an early stage butwith high tumor aggressiveness. Thus, BRAF mutationis a new prognostic marker, which complements theexisting traditional prognostic factors of PTC used. De-termination of BRAF mutations in thyroid aspirate need-le units will conduct risk stratification of PTC in the pre-operative stage. Characteristics of BRAF mutations maycontribute to both primary treatment and long-termmonitoring of recurrent disease in patients with PTC.Key words: BRAF mutation, thyroid cancer, prog-nosis, molecular marker.

Äàòà íàäõîäæåííÿ äî ðåäàêö³¿ 05.04.2011 ð.


