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РОЛЬ ВИЯВЛЕННЯ МУТАЦІЇ BRAF V600E ПІД ЧАС ПРОВЕДЕННЯ
ТАПБ ВУЗЛІВ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ
Український науково-практичний центр ендокринної хірургії,
трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, Київ

ÂÑÒÓÏÏàï³ëÿðíèé ðàê (ÏÐ) ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè(ÙÇ) º íàéïîøèðåí³øîþ ôîðìîþ çëîÿê³ñíèõïóõëèí çàëîçè ³ ñêëàäàº ïîíàä 80% óñ³õ âèïàä-ê³â ðàêó îðãàíà [1, 2]. Á³ëüø³ñòü ïàö³ºíò³â ³ç ÏÐåôåêòèâíî ï³ääàþòüñÿ ñòàíäàðòí³é ñõåì³ ë³êó-âàííÿ (òèðåî¿äåêòîì³ÿ òà ðàä³îéîäòåðàï³ÿ), àëåó 20% õâîðèõ ðîçâèâàþòüñÿ ðåöèäèâè õâîðîáè[3-8]. Îáñÿã ïåðâèííî¿ îïåðàö³¿ ó ë³êóâàíí³ ÏÐçíà÷íîþ ì³ðîþ âïëèâàº íà ïîîïåðàö³éíèé ïðî-ãíîç. Íàïðèêëàä, òèðåî¿äåêòîì³ÿ, íà â³äì³íó â³äëîáåêòîì³¿, ñïðèÿº çìåíøåííþ ðèçèêó ïðîëîí-ãàö³¿/ðåöèäèâó õâîðîáè òà ñìåðò³. Ç ³íøîãî áîêó,ç òèðåî¿äåêòîì³ºþ ïîâ'ÿçàíî ï³äâèùåíèé ðèçèêõ³ðóðã³÷íèõ óñêëàäíåíü. Çàãàëüíîâèçíàíî, ùîäèñåêö³ÿ øè¿ ç âèäàëåííÿì ìàêðîñêîï³÷íî âè-äèìèõ ìåòàñòàç³â çìåíøóº ðèçèê ðåöèäèâó ÏÐ,ïðîòå ïðîô³ëàêòè÷íà öåíòðàëüíà äèñåêö³ÿ ñó-ïðîâîäæóºòüñÿ á³ëüøèì ðèçèêîì óñêëàäíåíü,òîìó íåîáõ³äí³ñòü ¿¿ ïðîâåäåííÿ çàëèøàºòüñÿäèñêóñ³éíîþ. Ö³ ïðîòèð³÷÷ÿ çíà÷íîþ ì³ðîþ îáó-ìîâëåíî íåòî÷í³ñòþ â îö³íö³ ðèçèêó àãðåñèâíîñò³ðàêó ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè (ÐÙÇ) íà ï³äñòàâ³êë³í³÷íèõ äàíèõ ó ïåðåäîïåðàö³éíèé ïåð³îä.Íàðàç³ òîíêîãîëêîâà àñï³ðàö³éíà ïóíêö³éíàá³îïñ³ÿ (ÒÀÏÁ) ââàæàºòüñÿ íàéá³ëüø åôåêòèâ-íèì ìåòîäîì äëÿ ìîðôîëîã³÷íî¿ ä³àãíîñòèêèâóçëîâèõ óòâîðåíü ÙÇ. Ó á³ëüøîñò³ óñòàíîâÒÀÏÁ óñï³øíî çàñòîñîâóºòüñÿ ÿê ìåòîä ñêðè-í³íãó âóçë³â ÙÇ, ùî âèìàãàþòü õ³ðóðã³÷íîãîâòðó÷àííÿ [9]. Òðàäèö³éíî ðåçóëüòàòè ÒÀÏÁïîä³ëÿþòü íà ÷îòèðè êàòåãîð³¿: íå³íôîðìàòèâ-í³, äîáðîÿê³ñí³, ñóìí³âí³ òà çëîÿê³ñí³. Åôåêòèâ-í³ñòü äàíîãî ìåòîäó äëÿ ä³àãíîñòèêè äîáðî-ÿê³ñíèõ ³ çëîÿê³ñíèõ âèïàäê³â º äîñèòü âèñîêîþ.Ó ñóìí³âíèõ âèïàäêàõ ÒÀÏÁ ä³àãíîç ðàêó çà äà-íèìè îñòàòî÷íîãî ïàòîã³ñòîëîã³÷íîãî äîñë³ä-æåííÿ âèñòàâëÿºòüñÿ ó 10-60% âèïàäê³â [10].Âîäíî÷àñ ìîæëèâîñò³ ÒÀÏÁ â îö³íö³ àãðåñèâ-íîñò³ ÏÐÙÇ (åêñòðàîðãàííà ³íâàç³ÿ, ìåòàñòàçèó ë³ìôîâóçëàõ, ñòàä³ÿ ïóõëèíè, àãðåñèâíèé ã³ñ-òîëîã³÷íèé ï³äòèï) ÷àñòî º îáìåæåíèìè.

Ïåðåäîïåðàö³éíå óëüòðàçâóêîâå äîñë³äæåí-íÿ (ÓÇÄ) ë³ìôàòè÷íèõ âóçë³â øè¿ ðåêîìåíäîâà-íî äëÿ âñ³õ ïàö³ºíò³â ç³ çëîÿê³ñíèìè öèòîëîã³÷-íèìè âèñíîâêàìè ÒÀÏÁ. Ï³äîçð³ë³ ë³ìôàòè÷í³âóçëè âèÿâëÿþòüñÿ ó 20-31% òàêèõ âèïàäê³â, ùîîáóìîâëþº çì³íó îáñÿãó õ³ðóðã³÷íîãî âòðó÷àí-íÿ ó 20% ïàö³ºíò³â. Ó ïåðåäîïåðàö³éíèé ïåð³îäâèçíà÷àþòüñÿ ëèøå 50% ë³ìôàòè÷íèõ âóçë³â,ðåøòà âèÿâëÿþòüñÿ ó õîä³ îïåðàö³¿ [11]. Î÷å-âèäíî, ùî ³ñíóº íåîáõ³äí³ñòü ó äîäàòêîâèõ ìå-òîäàõ ñòðàòèô³êàö³¿ ðèçèêó, òàêèõ ÿê âèÿâëåííÿìîëåêóëÿðíèõ õàðàêòåðèñòèê, ïîâ'ÿçàíèõ ³çá³ëüøîþ àãðåñèâí³ñòþ ïóõëèíè.Ìóòàö³þ BRAF ïîøèðåíî ñåðåä çëîÿê³ñíèõïóõëèí ëþäèíè, íàäòî ó ìåëàíîìàõ ³ ÐÙÇ, äå¿¿ ÷àñòîòà ñêëàäàº 66-83% ó [12]. Raf-ê³íàçà ºêîìïîíåíòîì RAS→RAF→MEK→ERK/MAP-ê³-íàçíîãî ñèãíàëüíîãî øëÿõó, ùî â³ä³ãðàº êëþ-÷îâó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ ðîñòó êë³òèí, ¿õ ïîä³ëó òàïðîë³ôåðàö³¿ [13-14]. Îíêîãåíí³ ìóòàö³¿ BRAF÷àñòî âèÿâëÿþòüñÿ ó ÏÐÙÇ (áëèçüêî 45%) ³ âäåÿêèõ àíàïëàñòè÷íèõ ÐÙÇ [15-30]. Ó íàøèõïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ âñòàíîâëåíî çàëåæ-í³ñòü ì³æ íàÿâí³ñòþ ìóòàö³¿ BRAF, êë³í³êî-ìîð-ôîëîã³÷íèìè îçíàêàìè àãðåñèâíîñò³ ÏÐ, ùîâêëþ÷àþòü åêñòðàîðãàííó ³íâàç³þ, ìåòàñòàçèó ë³ìôàòè÷íèõ âóçëàõ, ã³ñòîëîã³÷íèé ï³äòèï, ³íåñïðèÿòëèâèì ïðîãíîçîì çàõâîðþâàííÿ [21].Çà äàíèìè íåùîäàâí³õ äîñë³äæåíü çàïðîïî-íîâàíî âèÿâëåííÿ ìóòàö³¿ BRAF ó ïåðåäîïå-ðàö³éíèé ïåð³îä íà öèòîëîã³÷íèõ ïðåïàðàòàõÒÀÏÁ ÿê íîâèé ìåòîä äëÿ âèçíà÷åííÿ ãðóïïàö³ºíò³â âèñîêîãî ðèçèêó ³ç ÏÐ. Ìåòîþ äàíî-ãî äîñë³äæåííÿ áóëî âñòàíîâëåííÿ ìîæëèâîñ-ò³ çàñòîñóâàííÿ ðóòèííî çàáàðâëåíèõ öèòîëî-ã³÷íèõ ïðåïàðàò³â ÒÀÏÁ äëÿ âèä³ëåííÿ ÄÍÊ òàîö³íêè BRAF V600Å ìóòàö³¿. Òàêîæ ó äàí³é ðî-áîò³ îö³íåíî åôåêòèâí³ñòü öüîãî ìåòîäó óöèòîëîã³÷í³é ä³àãíîñòèö³ ñóìí³âíèõ ÒÀÏÁ ³ ìîæ-ëèâ³ñòü ³äåíòèô³êàö³¿ ïàö³ºíò³â ³ç âèñîêèì ðè-çèêîì ðîçâèòêó ìåòàñòàç³â ó ãðóï³ ç öèòîëî-ã³÷íî ä³àãíîñòîâàíèì ÏÐÙÇ.
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ÑÒÀÒÒ²
ÌÀÒÅÐ²ÀË ² ÌÅÒÎÄÈÐåòðîñïåêòèâíî äîñë³äæåíî 134 öèòîëîã³÷í³ïðåïàðàòè ïàö³ºíò³â, ÿêèì íà áàç³ Óêðà¿íñüêîãîíàóêîâî-ïðàêòè÷íîãî öåíòðó åíäîêðèííî¿ õ³ðóð-ã³¿, òðàíñïëàíòàö³¿ åíäîêðèííèõ îðãàí³â ³ òêàíèíÌÎÇ Óêðà¿íè âèêîíàíî ÒÀÏÁ âóçë³â ÙÇ. Óñ³ öè-òîëîã³÷í³ ïðåïàðàòè ÒÀÏÁ çàáàðâëþâàëè çà ìå-òîäîì Ìàé-Ãðþíâàëüäà-Ã³ìçè (ÌÃÃ). Öèòîëîã³÷í³âèñíîâêè ðîçïîä³ëåíî íà äâ³ êàòåãîð³¿: ñóìí³âí³(30 âèïàäê³â) ³ çëîÿê³ñí³ (104 âèïàäêè). Óñ³ì ïà-ö³ºíòàì âèêîíàíî òèðåî¿äåêòîì³þ ³, çà íåîáõ³ä-íîñò³, öåíòðàëüíó òà/àáî ëàòåðàëüíó äèñåêö³þë³ìôàòè÷íèõ âóçë³â øè¿. Ã³ñòîëîã³÷íèé ä³àãíîçâñòàíîâëåíî ïîäâ³éíèì ñë³ïèì ìåòîäîì äâîìàïàòîëîãîàíàòîìàìè (Â.Ã. Õîïåð³ÿ ³ Â.Â. Âàñüêî)çã³äíî ç ã³ñòîëîã³÷íîþ êëàñèô³êàö³ºþ ïóõëèíÂÎÎÇ 2004. Ñåðåä âèïàäê³â ³ç ñóìí³âíèìè öè-òîëîã³÷íèìè âèñíîâêàìè ÒÀÏÁ ï³ñëÿ îñòàòî÷íî-ãî ïàòîã³ñòîëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿ âèÿâëåíî5 ôîë³êóëÿðíèõ àäåíîì (ÔÀ), 5 àäåíîì ³ç êë³òèíÃþðòëÿ (ÀÊÃ), 10 ôîë³êóëÿðíèõ ðàê³â (ÔÐ) ³10 ôîë³êóëÿðíèõ âàð³àíò³â ÏÐ (ÔÂÏÐ). Â óñ³õ âè-ïàäêàõ ç³ çëîÿê³ñíèìè âèñíîâêàìè ÒÀÏÁ ï³ñëÿîñòàòî÷íîãî ã³ñòîëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿ âñòàíîâ-ëåíî ä³àãíîç ÐÙÇ: 11 âèïàäê³â ÔÂÏÐ ³ 93âèïàäêè êëàñè÷íîãî ÏÐ. Âèä³ëåííÿ ÄÍÊ ïðîâå-äåíî ç ðóòèííî çàáàðâëåíèõ öèòîëîã³÷íèõ ïðå-ïàðàò³â ÒÀÏÁ çà äîïîìîãîþ êîìïëåêòó äëÿ åêñ-òðàêö³¿ ÄÍÊ (Zymo Research, ²ðâ³í, Êàë³ôîðí³ÿ,ÑØÀ) â³äïîâ³äíî äî ïðîöåäóðè âèðîáíèêà. Ï³ñ-ëÿ äîäàâàííÿ áóôåðó òà ïðîòå¿íàçè Ê ìàòåð³àë³íêóáóâàëè çà òåìïåðàòóðè 55°Ñ ïðîòÿãîì 4 ãîä.³ çà òåìïåðàòóðè 98°Ñ ïðîòÿãîì 10 õâèëèí. Âè-ä³ëåííÿ ÄÍÊ ïðîâîäèëè çà ñòàíäàðòíîþ ìåòî-äèêîþ ³ç çàñòîñóâàííÿì êîìïëåêòó äëÿ ÷èñòêèòà åêñòðàêö³¿ ÄÍÊ (Zymo Research, ²ðâ³í, Êàë³-ôîðí³ÿ, ÑØÀ) â³äïîâ³äíî äî ïðîöåäóðè âèðîá-íèêà. Âèÿâëåííÿ ìóòàö³¿ BRAF V600E ïðîâåäåíîçà äîïîìîãîþ ïðÿìîãî ñåêâåñòóâàííÿ ãåíîìíî¿ÄÍÊ ³ êîëîðèìåòðè÷íîãî ìåòîäó ç âèêîðèñòàí-íÿì íàáîðó PCR Master Mix (SABiosciences,Ôðåäåð³ê, Ìåð³ëåíä, ÑØÀ). Ñòàòèñòè÷íèé àíà-

ë³ç ïðîâåäåíî çà äîïîìîãîþ SPSS ïðîãðàìíî-ãî çàáåçïå÷åííÿ, äå â³ðîã³äíèìè ââàæàëè ðå-çóëüòàòè ³ç ð<0,05.
ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍßÎö³íêà ê³ëüêîñò³ êë³òèííîãî ìàòåð³àëó äëÿìîëåêóëÿðíîãî òåñòóâàííÿ. Ç ìåòîþ îö³íêèìîæëèâîãî çàñòîñóâàííÿ âèÿâëåííÿ ìóòàö³éBRAF ÿê äîïîâíåííÿ äî ñòàíäàðòíîãî öèòîëî-ã³÷íîãî àíàë³çó ÒÀÏÁ äîñë³äæåíî ÄÍÊ íà ðóòèí-íî çàáàðâëåíèõ öèòîëîã³÷íèõ ïðåïàðàòàõ ÒÀÏÁ.Ïîïåðåäíüî íà öèòîëîã³÷íèõ ïðåïàðàòàõ âèÿâ-ëÿëè ä³ëÿíêè ç âèñîêîþ ù³ëüí³ñòþ êë³òèí, ùî ñòà-íîâëÿòü ³íòåðåñ äëÿ âèä³ëåííÿ ÄÍÊ. Ê³ëüê³ñòüÄÍÊ, ùî ¿¿ îö³íþâàëè ïåðåä ìîëåêóëÿðíèì òåñ-òóâàííÿì, êîëèâàëàñü â³ä 1 ìêã äî 5 ìêã. ßê³ñòüÄÍÊ îö³íþâàëè ï³ä ÷àñ ÏËÐ-àìïë³ô³êàö³¿ ãåíàBRAF. Íà âñ³õ öèòîëîã³÷íèõ ïðåïàðàòàõ ÒÀÏÁâèÿâëåíî äîñòàòíþ ÿê³ñòü ÄÍÊ, ùî äîçâîëèëîçàñòîñóâàòè ìåíøå â³ä 35 öèêë³â àìïë³ô³êàö³¿.Âèÿâëåííÿ ìóòàö³¿ BRAF â ñóìí³âíèõ âè-ïàäêàõ ÒÀÏÁ. Ç ìåòîþ îö³íêè åôåêòèâíîñò³çàñòîñóâàííÿ âèÿâëåííÿ ìóòàö³¿ BRAF ó öèòîëî-ã³÷í³é ä³àãíîñòèö³ ñóìí³âíèõ âèïàäê³â ÒÀÏÁ âèâ-÷åíî öèòîëîã³÷í³ ïðåïàðàòè ÒÀÏÁ 30 õâîðèõ ³çñóìí³âíèìè âèñíîâêàìè. Çà öèòîëîã³÷íèìè êðè-òåð³ÿìè ñóìí³âí³ ðåçóëüòàòè ÒÀÏÁ áóëî ðîçïî-ä³ëåíî íà äâ³ ï³äãðóïè: ôîë³êóëÿðíà ïóõëèíà (20âèïàäê³â) ³ ï³äîçðà íà ðàê (10 âèïàäê³â). ×àñòîòóìóòàö³¿ BRAF çàëåæíî â³ä ïàòîã³ñòîëîã³÷íîãî ä³-àãíîçó íàâåäåíî ó òàáë. 1. Ó ãðóï³ ñóìí³âíèõ ÒÀÏÁBRAF-ìóòàö³þ âèÿâëåíî ó 2/30 (6%) âèïàäêàõ(1 ôîë³êóëÿðíèé âàð³àíò ÏÐ ³ 1 êëàñè÷íèé âà-ð³àíò ÏÐ). Îáèäâà BRAF ïîçèòèâí³ âèïàäêè áóëîä³àãíîñòîâàíî ÿê ñóìí³âí³ çà äàíèìè ñòàíäàðò-íîãî öèòîëîã³÷íîãî àíàë³çó. Ó æîäíîìó ç öèòî-ëîã³÷íèõ ïðåïàðàò³â ôîë³êóëÿðíî¿ àäåíîìè ìó-òàö³¿ BRAF íå âèÿâëåíî.Âèÿâëåííÿ ìóòàö³¿ BRAF ó âèïàäêàõ ç³ çëî-ÿê³ñíèìè âèñíîâêàìè ÒÀÏÁ. Íà öèòîëîã³÷íèõïðåïàðàòàõ ÒÀÏÁ 104 ïàö³ºíò³â ³ç ÏÐ âèÿâëÿëèìóòàö³þ BRAF òà àíàë³çóâàëè ¿¿ çâ'ÿçîê ³ç êë³í³-

                                                   
                                                   

                                                   
                                                   

                                                   
                                                   

                                                    
                                                    

                                                   
                                                   

                                                   
                                                   

                                                   
                                                   

                                                   
                                                   

                                                    
                                                    

                                                   
                                                   

Гістологія Фолікулярна неоплазія (n=20) Підозра на рак (n=10)BRAF (+) BRAF (-) BRAF (+) BRAF (-)ФА (10) 0 9 0 1ФР (5) 0 4 0 1ФВПР (10) 0 7 1 2ПР (5) 0 0 1 4

Òàáëèöÿ 1Ðåçóëüòàòè âèÿâëåííÿ ìóòàö³¿ BRAF ó ñóìí³âíèõ âèïàäêàõ ÒÀÏÁ
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ÑÒÀÒÒ²
êî-ìîðôîëîã³÷íèìè õàðàêòåðèñòèêàìè ïóõëèí.Ìóòàö³þ BRAF âèÿâëåíî ó 43 (45%) ³ç 93 âèïàä-ê³â ³ç êëàñè÷íèì ÏÐ ³ â ÷îòèðüîõ (36,3%) ç 11âèïàäê³â ôîë³êóëÿðíîãî âàð³àíòà ÏÐ, ùî çàãà-ëîì ñêëàëî 45,2%. Ðåçóëüòàòè àíàë³çó çâ'ÿçêóì³æ íàÿâí³ñòþ ìóòàö³¿ BRAF, â³êîì ³ ñòàòòþ ïàö³-ºíò³â íàâåäåíî ó òàáë. 2. Çã³äíî ç ðåçóëüòàòàìèîäíîôàêòîðíîãî àíàë³çó íå áóëî âèÿâëåíî â³ðî-ã³äíî¿ êîðåëÿö³¿ ì³æ íàÿâí³ñòþ ìóòàö³¿ BRAFV600E ³ â³êîì àáî ñòàòòþ ïàö³ºíòà. ×àñòîòà ìó-òàö³¿ BRAF ³ñòîòíî íå â³äð³çíÿëàñÿ ñåðåä ïà-ö³ºíò³â â³êîì íà ìîìåíò îïåðàö³¿ äî 45 ðîê³â ³õâîðèõ â³êîì 45 ðîê³â ³ á³ëüøå. Íàÿâí³ñòü ìóòà-ö³¿ BRAF V600E áóëî ïîâ'ÿçàíî ç òàêèìè êë³í³êî-ìîðôîëîã³÷íèìè ïàðàìåòðàìè, ÿê ðîçì³ðïóõëèíè, áàãàòîôîêóñíèé ð³ñò, åêñòðàîðãàííà ³í-âàç³ÿ òà íàÿâí³ñòü ìåòàñòàç³â ó ë³ìôîâóçëàõ. ×àñ-òîòó ìóòàö³¿ BRAF V600E çàëåæíî â³ä ðîçì³ðóïóõëèíè íàâåäåíî ó òàáë. 3. Âèÿâëåíî á³ëüøó÷àñòîòó ìóòàö³¿ BRAF V600E ó ïóõëèíàõ ðîçì³-ðîì 3 ñì ³ á³ëüøå ïîð³âíÿíî ç ïóõëèíàìè íåâå-ëèêèõ ðîçì³ð³â, àëå ð³çíèöÿ íå áóëà ñòàòèñòè÷-íî çíà÷óùîþ.Ðåçóëüòàòè, ùî äåìîíñòðóþòü çâ'ÿçîê ì³æìóòàö³ºþ BRAF V600E ³ ÷èííèêàìè íåñïðèÿòëè-

âîãî ïðîãíîçó ïóõëèí ÙÇ, íàâåäåíî ó òàáë. 4.Áàãàòîôîêóñíèé ð³ñò ÷àñò³øå âèÿâëÿâñÿ óBRAF-ïîçèòèâíèõ, í³æ ó BRAF-íåãàòèâíèõ ÏÐ,ïðîòå öÿ ð³çíèöÿ íå áóëà â³ðîã³äíîþ. Âñòàíîâ-ëåíî çâ'ÿçîê ì³æ íàÿâí³ñòþ BRAF-ìóòàö³¿ íàöèòîëîã³÷íèõ ïðåïàðàòàõ ÒÀÏÁ ³ ÷èííèêàìè íå-ãàòèâíîãî ïðîãíîçó (îçíàêè åêñòðàîðãàííî¿³íâàç³¿ òà ìåòàñòàçè ó ë³ìôàòè÷íèõ âóçëàõ), âè-ÿâëåíèìè ï³ñëÿ ïàòîã³ñòîëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿîïåðàö³éíîãî ìàòåð³àëó òêàíèíè çàëîçè.Ðåçóëüòàòàìè ìîëåêóëÿðíèõ äîñë³äæåíü ïðî-äåìîíñòðîâàíî çâ'ÿçîê ì³æ ìóòàö³ºþ BRAF ³ÐÙÇ. Åêñïåðèìåíòàëüí³ äîñë³äæåííÿ, ó òîìó÷èñë³ ìîäåë³ íà òðàíñãåííèõ ìèøàõ, ïîêàçàëèçäàòí³ñòü ìóòàö³¿ BRAF ñïðèÿòè àãðåñèâíîñò³ òàïðîãðåñóâàííþ ÏÐÙÇ. Çà ðåçóëüòàòàìè ê³ëüê³ñ-íîãî áàãàòîâèì³ðíîãî àíàë³çó, íàÿâí³ñòü ìóòàö³¿BRAF º íåçàëåæíèì ÷èííèêîì ðèçèêó ïðîëîí-ãàö³¿/ðåöèäèâó ÏÐÙÇ. Ó äàíîìó äîñë³äæåíí³îö³íåíî ìîæëèâ³ñòü äîïîâíåííÿ öèòîëîã³÷íîãîàíàë³çó àñï³ðàò³â ÒÀÏÁ âóçë³â ÙÇ âèêîðèñòàí-íÿì ðóòèííî çàáàðâëåíèõ ïðåïàðàò³â äëÿ ãåíå-òè÷íîãî òåñòóâàííÿ. Íàø³ ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè,ùî ÄÍÊ ìîæå áóòè óñï³øíî ³çîëüîâàíà ç³ çâè-÷àéíî çàáàðâëåíèõ öèòîëîã³÷íèõ ïðåïàðàò³â

                                                                      
                                                                      

                                                                   
                                                                   

                                                             
                                                             

                                                         
                                                         

BRAF (+)(n=47) BRAF (-)(n=57) p
Вік на момент діагнозу, роки 42,4±13,3 40,3±17,3 0,49Стать (м/ж) 8/39 13/44 0,62

Òàáëèöÿ 2Ðåçóëüòàòè îö³íêè âïëèâó â³êó òà ñòàò³ ïàö³ºíò³â ³ç ïàï³ëÿðíèì ðàêîì ùèòîïîä³áíî¿çàëîçè íà ÷àñòîòó ìóòàö³¿ BRAF

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                               
                                                               

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                               
                                                               

                                                                
                                                                

Розмір пухлини BRAF (+) Всього1 см і менше 4 36,6% 112-2,9 см 15 38,4% 393-3,9 см 15 53,5% 284 см і більше 13 54,1% 24

Òàáëèöÿ 3Çâ'ÿçîê ì³æ íàÿâí³ñòþ ìóòàö³¿ BRAF ³ ðîçì³ðîì ïóõëèíè

Òàáëèöÿ 4Çâ'ÿçîê ì³æ íàÿâí³ñòþ ìóòàö³¿ BRAF ³ ÷èííèêàìè íåñïðèÿòëèâîãî ïðîãíîçó ïàï³ëÿðíîãîðàêó ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè
                                                                             
                                                                             
                                                                             

                                                               
                                                               
                                                               

                                                               
                                                               
                                                               

                                                    
                                                    
                                                    

Чинник BRAF (+)(n=47) BRAF (-)(n=57) р
Багатофокусний ріст 21 (44,6%) 16 (28,1%) 0,1Екстраорганна інвазія 35 (74,4%) 24 (42,1%) 0,001Метастази у лімфатичних вузлах 37 (78,7%) 28 (49,1%) 0,002
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ÒÀÏÁ. ßê³ñòü ÄÍÊ, âèä³ëåíî¿ ³ç çàáàðâëåíèõïðåïàðàò³â, áóëà íàëåæíîþ äëÿ ãåíåòè÷íîãî àíà-ë³çó. Ê³ëüê³ñòü âèä³ëåíî¿ ÄÍÊ áóëà á³ëüøîþïîð³âíÿíî ³ç çàçíà÷åíîþ ó ðåçóëüòàòàõ òèõ äî-ñë³äæåíü, äå íóêëå¿íîâ³ êèñëîòè âèä³ëÿëè ç ìà-òåð³àëó, ùî çàëèøèâñÿ ó ãîëö³ ï³ñëÿ ÒÀÏÁ. Íàø³ðåçóëüòàòè äîçâîëÿþòü ïðèïóñòèòè, ùî öèòîëî-ã³÷íå äîñë³äæåííÿ çàáàðâëåíèõ ïðåïàðàò³â ìîæåáóòè êîðèñíèì äëÿ âèáîðó ä³ëÿíêè ç äîñòàòíüîþêë³òèíí³ñòþ äëÿ ïîäàëüøîãî âèä³ëåííÿ ÄÍÊ. Çàäàíèìè ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåíü ïðèïóñêàëè, ùî³äåíòèô³êàö³ÿ ìóòàö³¿ BRAF â àñï³ðàòàõ ÒÀÏÁâóçë³â ÙÇ ìîæå ñïðèÿòè äèôåðåíö³éí³é ä³àãíîñ-òèö³ äîáðîÿê³ñíèõ ³ çëîÿê³ñíèõ ïóõëèí ó âèïàä-êàõ îáìåæåíî¿ åôåêòèâíîñò³ ñòàíäàðòíîãî öè-òîëîã³÷íîãî àíàë³çó. Ìè ðîçãëÿíóëè ñòàòóñ ìó-òàö³¿ BRAF ó ñåð³¿ öèòîëîã³÷íèõ ïðåïàðàò³â, ÿê³ï³ñëÿ ñòàíäàðòíîãî öèòîëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿêëàñèô³êîâàíî ÿê ñóìí³âí³. Íàø³ ðåçóëüòàòèïîêàçàëè, ùî âèÿâëåííÿ ìóòàö³¿ BRAF ìàëîîáìåæåíó ä³àãíîñòè÷íó ö³íí³ñòü ó âèïàäêàõ ³ç ñóì-í³âíèìè öèòîëîã³÷íèìè âèñíîâêàìè ÒÀÏÁ. Óïàö³ºíò³â ç³ çëîÿê³ñíèìè öèòîëîã³÷íèìè âèñíîâêà-ìè ìóòàö³þ BRAF áóëî âèÿâëåíî ó 45% âèïàäê³â.Ö³ ðåçóëüòàòè ïîð³âíÿíí³ ç ðàí³øå îïóáë³êî-âàíèìè äàíèìè ïðî ïîøèðåí³ñòü BRAF ó ÏÐÙÇ.×àñòîòà ìóòàö³¿ BRAF ó âèïàäêàõ ôîë³êóëÿðíîãîâàð³àíòà ÏÐ áóëà á³ëüøîþ ïîð³âíÿíî ç ïîïåðåä-í³ìè äàíèìè. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ëèøå 10 ³ç 21ã³ñòîëîã³÷íî ï³äòâåðäæåíèõ âèïàäê³â ÔÂÏÐ áóëîä³àãíîñòîâàíî ÿê çëîÿê³ñí³ çà ðåçóëüòàòàìè öè-òîëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿ. Ó ìàéæå 50% âèïàä-ê³â ÔÂÏÐ íå áóëî âèÿâëåíî õàðàêòåðíèõ äëÿ ÏÐÿäåðíèõ îçíàê, àáè âñòàíîâèòè ä³àãíîç ðàêó, ³òîìó ö³ âèïàäêè êëàñèô³êóâàëè ÿê ñóìí³âí³ àáîï³äîçð³ë³ íà ðàê çà äàíèìè öèòîëîã³÷íîãî äî-ñë³äæåííÿ. ×àñòîòà ìóòàö³é BRAF ó ÔÂÏÐ, ÿê³áóëè êëàñèô³êîâàí³ ÿê ñóìí³âí³ çà äàíèìè öèòî-ëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿ, áóëà íèçüêîþ (1 ³ç10 âèïàäê³â), ùî â³äïîâ³äàº ðàí³øå îïóáë³êîâà-íèì äàíèì. Ö³ ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî ÔÂÏÐ³ç BRAF-ìóòàö³ºþ ìàþòü á³ëüø âèðàæåí³ ÿäåðí³ìîðôîëîã³÷í³ îñîáëèâîñò³ ÏÐ ïîð³âíÿíî ç ÔÂÏÐáåç ìóòàö³¿ BRAF.Ïàòîëîã³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè íåñïðèÿòëèâîãîïðîãíîçó çà ÏÐÙÇ, ùî ï³äâèùóþòü ðèçèê ïðî-ëîíãàö³¿/ðåöèäèâó õâîðîáè òà ñìåðò³ (îçíàêèåêñòðàîðãàííî¿ ³íâàç³¿, ìåòàñòàçè ó ë³ìôàòè÷-íèõ âóçëàõ, ñòàä³ÿ ïóõëèíè, àãðåñèâíèé ã³ñòîëî-ã³÷íèé ï³äòèï), ÿê ïðàâèëî, ïîãàíî àáî çîâñ³ìíå âèçíà÷àþòüñÿ ïåðåä îïåðàö³ºþ. ×èñëåíí³äîñë³äæåííÿ ÏÐÙÇ ó ïàö³ºíò³â ð³çíèõ åòí³÷íèõ ³

ãåîãðàô³÷íèõ ãðóï ïðîäåìîíñòðóâàëè àñîö³àö³þìóòàö³¿ BRAF ç àãðåñèâíèì ïåðåá³ãîì çàõâîðþ-âàííÿ. Ðåçóëüòàòè äàíîãî äîñë³äæåííÿ ïîêàçó-þòü, ùî íà ï³äñòàâ³ âèÿâëåííÿ ìóòàö³¿ BRAF íàöèòîëîã³÷íèõ ïðåïàðàòàõ ÒÀÏÁ ÏÐ, òîáòî íà ïå-ðåäîïåðàö³éíîìó åòàï³, äîçâîëÿº ïåðåäáà÷èòèíàÿâí³ñòü ÷èííèê³â íåñïðèÿòëèâîãî ïðîãíîçó(îçíàêè åêñòðàîðãàííî¿ ³íâàç³¿, ìåòàñòàçè ó ë³ì-ôàòè÷íèõ âóçëàõ).Çàãàëüíîâèçíàíî, ùî îáñÿã ïåðâèííî¿ îïå-ðàö³¿ ç ïðèâîäó ÏÐ çíà÷íîþ ì³ðîþ âïëèâàº íàðåöèäèâ çàõâîðþâàííÿ. Îö³íêà ðèçèêó àãðåñèâ-íîñò³ ÐÙÇ íà ï³äñòàâ³ êë³í³÷íèõ äàíèõ ³ òåñòó-âàííÿ ïåðåä îïåðàö³ºþ ìîæå äîïîìîãòè ó âè-áîð³ â³äïîâ³äíî¿ õ³ðóðã³÷íî¿ òàêòèêè. Ìîæëèâîñò³ÓÇÄ ó ïåðåäîïåðàö³éí³é îö³íö³ àãðåñèâíîñò³õâîðîáè çà ÏÐ ÷àñòî îáìåæåíî, íàäòî ùîäîâèÿâëåííÿ ìåòàñòàç³â ó ë³ìôàòè÷íèõ âóçëàõ öåí-òðàëüíîãî â³ää³ëó øè¿. Îòæå, íîâèé ïàðàìåòð,à ñàìå ìóòàö³ÿ BRAF, äëÿ ïåðåäîïåðàö³éíî¿îö³íêè ðèçèêó ìîæå âèÿâèòèñÿ íàäçâè÷àéíî ö³í-íèì ó âèáîð³ îïòèìàëüíî¿ òàêòèêè ë³êóâàííÿ çàÏÐÙÇ.
ÂÈÑÍÎÂÊÈ1. Äîâåäåíî, ùî çàáàðâëåí³ öèòîëîã³÷í³ïðåïàðàòè ÒÀÏÁ âóçë³â ÙÇ ìîæíà âèêîðèñòî-âóâàòè äëÿ âèä³ëåííÿ ÄÍÊ òà îö³íêè íàÿâíîñò³ìóòàö³¿ BRAF V600Å.2. Âèÿâëåííÿ äàíî¿ ìóòàö³¿ ìàº îáìåæåíåçíà÷åííÿ äëÿ ä³àãíîñòèêè çëîÿê³ñíîãî ïðîöåñóó âèïàäêàõ ³ç ñóìí³âíèìè öèòîëîã³÷íèìè âèñíîâ-êàìè ÒÀÏÁ.3. Âèÿâëåííÿ ìóòàö³¿ BRAF V600Å ó âèïàä-êàõ çëîÿê³ñíèõ ÒÀÏÁ ìîæå áóòè êîðèñíèì äëÿïåðåäîïåðàö³éíîãî âèçíà÷åííÿ ïóõëèí ³ç âèñî-êèì ðèçèêîì åêñòðàîðãàííî¿ ³íâàç³¿ òà ìåòàñòà-ç³â ó ë³ìôîâóçëàõ.
Ë²ÒÅÐÀÒÓÐÀ1. Hundahl S.A., Fleming I.D., Fremgen A.M.,Menck H.R. A National Cancer Data Base reporton 53,856 cases of thyroid carcinoma treated inthe U.S., 1985-1995 // Cancer. – 1998. – Vol.83. – P. 2638-2648.2. Paterson I.C., Greenlee R., Adams Jones D. Thy-roid cancer in Wales 1985-1996: a cancer regis-try-based study // Clin. Oncol. (R. Coll. Radiol). –1999. – Vol. 11. – P. 245-251.3. Hay I.D., Bergstralh E.J., Goellner J.R., Ebersold J.R.,Grant C.S. Predictingoutcome in papillary thyroidcarcinoma: development of a reliable prognosticscoring system in a cohort of 1779 patients sur-gically treated at one institution during 1940 thro-
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ÐÅÇÞÌÅÐîëü âûÿâëåíèÿ ìóòàöèè V600E ïðèïðîâåäåíèè ÒÀÏÁ óçëîâ ùèòîâèäíîé æåëåçûÂ.Ã. ÕîïåðèÿÌóòàöèÿ BRAF ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêîé äëÿ ïà-ïèëëÿðíîãî ðàêà (ÏÐ) ùèòîâèäíîé æåëåçû (ÙÆ) èêîððåëèðóåò ñ èíâàçèâíîñòüþ. Îïðåäåëåíèå BRAF-ìóòàöèè ïðè ïðîâåäåíèè òîíêîèãîëüíîé àñïèðàöè-îííîé ïóíêöèîííîé áèîïñèè (ÒÀÏÁ) ìîæåò ïîâûñèòüòî÷íîñòü öèòîëîãè÷åñêîãî äèàãíîçà ó ïàöèåíòîâ ñóçëîâûì çîáîì. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿáûëà îöåíêà âîçìîæíîñòè îïðåäåëåíèÿ BRAF-ìóòà-öèè íà ñòàíäàðòíî îêðàøåííûõ öèòîëîãè÷åñêèõ ïðå-ïàðàòàõ ÒÀÏÁ. Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïî-ñëóæèëè 134 öèòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòà ÒÀÏÁ óçëîâÙÆ, îêðàøåííûõ ïî ìåòîäó Ìàé-Ãðþíâàëüäà-Ãèì-çà. Èç íèõ ïî ðåçóëüòàòàì öèòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçàïîäîçðèòåëüíûå è çëîêà÷åñòâåííûå ñîñòàâèëè 30 è104 ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ïà-òîãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ äîáðîêà÷åñòâåí-íûå îïóõîëè ñîñòàâèëè 10, à çëîêà÷åñòâåííûå – 124ñëó÷àÿ. Â ñëó÷àÿõ ñ ïîäîçðèòåëüíûìè öèòîëîãè÷åñ-

êèìè âûâîäàìè ÒÀÏÁ BRAF-ìóòàöèÿ áûëà îáíàðó-æåíà ó 2/30 (6%) ïàöèåíòîâ (2 ÏÐÙÆ). Â ñëó÷àÿõçëîêà÷åñòâåííûõ ÒÀÏÁ BRAF-ìóòàöèþ îáíàðóæèëè ó47/104 (45,2%) áîëüíûõ. Îïðåäåëåíà çíà÷èòåëüíàÿêîððåëÿöèÿ ìóòàöèè BRAF â öèòîëîãè÷åñêèõ ïðåïà-ðàòàõ ÒÀÏÁ îïóõîëåé ñ ïðèçíàêàìè ýêñòðàîðãàííîéèíâàçèè è ìåòàñòàçàìè â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ. Òà-êèì îáðàçîì, ñòàíäàðòíî îêðàøåííûå öèòîëîãè÷åñ-êèå ïðåïàðàòû ÒÀÏÁ óçëîâ ÙÆ ìîæíî èñïîëüçîâàòüäëÿ âûäåëåíèÿ ÄÍÊ è îöåíêè ìóòàöèè BRAF. Îïðå-äåëåíèå äàííîé ìóòàöèè èìååò îãðàíè÷åííîå çíà-÷åíèå â äèàãíîñòèêå çëîêà÷åñòâåííîñòè â ñëó÷àÿõïîäîçðèòåëüíûõ ÒÀÏÁ. Â ñëó÷àÿõ çëîêà÷åñòâåííûõÒÀÏÁ âûÿâëåíèå ìóòàöèè BRAF ìîæåò áûòü ïîëåç-íûì äîïîëíåíèåì äëÿ îïðåäåëåíèÿ îïóõîëåé ñ âû-ñîêèì ðèñêîì ýêñòðàîðãàííîé èíâàçèè è ìåòàñòà-çîâ â ïðåäîïåðàöèîííûé ïåðèîä.Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïàïèëëÿðíûé ðàê, BRAF-ìó-òàöèÿ, òîíêîèãîëüíàÿ àñïèðàöèîííàÿ ïóíêöèîííàÿáèîïñèÿ.
SUMMARYRole of detection BRAFV600E mutation on fineneedle biopsies (FNAB) of thyroid nodulesV. HoperiaThe BRAF mutation is specific for thyroid papillarycancer (PTC) and correlates with PTCs invasiveness.Detection of BRAF mutation on fine needle biopsies(FNAB) can improve accuracy of cytological diagnosisin patients with thyroid nodules.This study investigated whether detection of BRAFmutation can be performed on routinely stained FNABs.One hundred thirty four FNABs samples stained by May-Grunwald/Geimsa technique were classified as suspi-cious (30 cases) or malignant FNABs (104 cases). Post-operative diagnoses were 10 benign and 124 malignanttumors. In suspicious FNABs, BRAF mutation was fo-und in 2/30 (6%) of cases (2 PTC). In malignant FNABs,BRAF mutation was detected in 47/104 (45.2%) Therewas a significant association of BRAF mutation in preo-perative FNAB specimens with the presence of extra-thyroidal extension and lymph node metastases. Stai-ned FNAB specimens can be used for DNA extractionand assessment of BRAF mutation. Detection of BRAFmutation has a limited value in diagnosis of malignancyin cases of suspicious FNABs. In malignant FNABs, de-tection of BRAF mutation could be a useful adjunct forpreoperative identification of tumors with a high risk ofextra-thyroidal extension and metastases.Key words: papillary carcinoma, BRAF mutation,fine needle biopsies.
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