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Резюме. Найпоширенішою точковою мутацією в  папілярній тиреоїдній карциномі (ПТК) є BRAFV600E, яку 
пов’язують із більш агресивною поведінкою пухлини. Тим часом дані про частоту цієї мутації в різних вікових 
групах пацієнтів при наявності або відсутності радіаційного впливу в анамнезі вельми суперечливі. У більшос-
ті зазначених досліджень не використовувалися адекватні контрольні групи та/або не оцінювалися інвазійні 
властивості ПТК. Мета — порівняння за допомогою імуногістохімічного (ІГХ) дослідження частоти експресії 
мутантного білка BRAFV600E в  однакових за віком на момент операції групах хворих із радіогенними та спо-
радичними ПТК і оцінювання інвазійних властивостей BRAFV600E-позитивних і BRAFV600E-негативних ПТК в обох 
серіях. Матеріал і методи. ІГХ дослідження виконані на 247 радіогенних ПТК (105 — діти ≤14 років, 52 — 
підлітки 15-18 років, 91 — дорослі 19-28 років на момент операції) і 138 спорадичних ПТК (39 — діти, 37 — 
підлітки, 62 — дорослі зазначеного вище віку). ІГХ дослідження проводили з антитілами anti-BRAF (mutated 
V600E) antibody (VE1) ab228461 (Abcam). Результати. У радіогенних ПТК частота експресії мутантного білка 
BRAFV600E, що свідчить про наявність BRAFV600E мутації, була істотно нижче, ніж у спорадичних ПТК (10,5% і 30,4%, 
p=2,67Е-06); частота мутації підвищувалася з віком пацієнтів в обох серіях. За порівняння BRAFV600E-позитивних 
і BRAFV600E-негативних радіогенних ПТК статистично значущі відмінності відзначені в частотах більшості вивче-
них характеристик. Із боку домінантної структури в радіогенних BRAFV600E-позитивних ПТК переважає типова 
папілярна, а в радіогенних BRAFV600E-негативних ПТК — солідно-трабекулярна (р=1,12Е-06 і р=0,001 відповід-
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в післячорнобильських ПТК суттєво зростала 
зі збільшенням віку пацієнтів, але порівняння 
з неопроміненими випадками не проводили.

Пізніше, з’явилися дані, які підтверджували 
відсутність  BRAF  мутації  в  післячорнобиль-
ських дитячих ПТК, але свідчили за наявність 
такої  мутації  в  спорадичних  ПТК,  видалених 
у дітей, народжених після аварії на ЧАЕС [10].

На  випадках  ПТК,  виявлених  за  резуль-
татами  скринінгових  обстежень  мешканців 
забруднених  регіонів  України  (дітей  та  під-
літків на момент аварії на ЧАЕС) за Україн-
сько-Американським  тиреоїдним  проєктом 
встановлено,  що  доза  опромінення  щито-
подібної  залози  (ЩЗ)  131І  у  хворих  із  ПТК 
(дорослі  за віком на час операції)  з наявною 
BRAF мутацією була суттєво нижчою за таку, 
що  отримали  хворі  з  генетичними  перебудо-
вами в ПТК [4, 6].

Слід  зазначити,  що  в  останні  роки  бага-
то  уваги  приділяється  можливості  вияви-
ти  BRAFV600E  мутацію  в  ПТК  за  допомогою 
ІГХ  досліджень  експресії  мутантного  білка 
BRAFV600E,  причому  результати  отримані  па-
ралельно  молекулярно-генетичними  та  ІГХ 
методами  повністю  збігаються  [11-17].  Це 
відкриває  широкі  можливості  застосування 
ІГХ  у  виявленні  BRAFV600E  мутації  в  ПТК  на 
архівному  патологічному  матеріалі.  Ми  не 
знайшли  публікацій  щодо  ІГХ  досліджень  із 
виявлення  BRAFV600E  мутації  в  післячорно-
бильських ПТК.

Загальновідомо,  що  головними  чинниками 
розвитку ПТК, як у дорослих, так і в дітей та 
підлітків, є зміни в мітоген-активованому про-
теїнкіназному  сигнальному  шляху.  Цей  шлях 
активує порушення в різних генах, найчастіше 
перебудови в гені RET (RET-РТС перебудови), 
та точкові мутації, найчастіше BRAFV600E мута-
цію.

У  перше  десятиліття  після  аварії  на  Чор-
нобильській  АЕС  (ЧАЕС)  розвиток  ПТК 
(головним  чином  у  дітей)  був  обумовлений, 
в  основному,  RET/PTC3  перебудовами  в  гені 
RET  [1-3],  а  після  першого  десятиліття  спо-
стерігався різний спектр перестановок у таких 
генах, як RET, NTRK та інших [4-6], зі зміщен-
ням від RET/PTC3 до RET/PTC1 перебудов [5].

При  проведенні  молекулярно-біологічних 
досліджень  щодо  виявлення  BRAFV600E  мута-
ції  в  післячорнобильських  ПТК  отримано  не 
однакові  результати  та  зроблено  іноді  проти-
лежні висновки. Так, одні дослідники повідо-
мляли про значне зниження частоти BRAFV600E 
мутації  в  ПТК  хворих,  які  були  опромінені 
внаслідок  аварії  на  ЧАЕС  [7-8],  але  при  цьо-
му використовували неадекватний за віком та 
місцем проживання неопромінений контроль. 
Інші дослідники використали як контроль ви-
падки  ПТК,  видалені  в  дітей,  що  були  наро-
джені після аварії на ЧАЕС, і не знайшли BRAF 
мутації, як в опроміненій, так  і в неопроміне-
ній  дитячих  групах  хворих  України  [9].  Між 
тим, вони відмічали, що частота BRAF мутації 

но). Частота всіх основних показників інвазійності в  BRAFV600E-позитивних радіогенних ПТК була статистич-
но значимо нижче, ніж у BRAFV600E-негативних ПТК. За частотою більшості вивчених характеристик BRAFV600E-
позитивні спорадичні ПТК не відрізнялися від BRAFV600E-негативних, або ж, як і  в  радіогенних ПТК, окремі 
показники інвазійності були нижче, ніж у BRAFV600E-негативній групі, наприклад, лімфатично-кровоносна ін-
вазія (р=7,46Е-06) або наявність N1b метастазів (р=0,025). BRAFV600E-позитивні ПТК з обох серій (на відміну від 
BRAFV600E-негативних) практично не мали суттєвих статистичних розбіжностей у порівнянні між собою по всім 
вивченим показникам. Висновки. BRAFV600E мутація більш властива спорадичним, ніж радіогенним ПТК у всіх 
вікових групах, і її частота збільшується з віком пацієнтів в обох серіях. Порівняно з BRAFV600E-негативними пух-
линами BRAFV600E-позитивні ПТК характеризувалися нижчими (радіогенні) або подібними (спорадичні) інвазій-
ними властивостями в пацієнтів у віці до 28 років на момент операції в обох етіологічних серіях, що вказує на 
те, що BRAFV600E мутація не асоціюється з більш агресивним перебігом захворювання у хворих молодого віку, 
незалежно від етіології ПТК.
Ключові слова: спорадична папілярна тиреоїдна карцинома, радіогенна папілярна тиреоїдна карцинома, 
BRAFV600E мутація, імуногістохімічне дослідження.
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Мета роботи  —  порівняння  за  допомогою 
ІГХ  дослідження  частоти  експресії  мутант-
ного білка BRAFV600E в однакових за віком на 
момент операції  групах хворих  із радіогенни-
ми  та  спорадичними  ПТК  і  оцінювання  інва-
зійних  властивостей  BRAFV600E-позитивних 
і BRAFV600E-негативних ПТК.

Матеріал і методи

Вся інформація для аналізу отримана з клі-
нічної бази даних ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України»  (ІЕОР)  за  допомогою  медичної  ін-
формаційної системи «TerDep» [18], з бази да-
них  міжнародного  проєкту  «Чорнобильський 
банк  тканин»  (ЧБТ)  [19]  та  гістопатологічної 
бази  даних  лабораторії  морфології  ендокрин-
ної  системи  ІЕОР.  Дослідження  узгоджено 
з  Біо етичним  Комітетом  ІЕОР  згідно  з  дозво-
лами від 26.04.2018 р. (№ 22-KE) і 27.02.2020 р. 
(№ 31-КЕ) та з ЧБТ (проєкт № 001-2020).

Гістологічна  обробка  біопсійного  матеріа-
лу  проводилася  за  стандартним  протоколом, 
розробленим  для  ЧБТ  [19,  20].  При  цьому 
визначали  масу  та  розмір  часток  ЩЗ;  розмір 
пухлини/пухлин, її/їхню локалізацію в залозі, 
щільність  і колір; розмір, кількість, щільність 
і колір усіх видалених лімфовузлів.

Фіксацію зразків проводили в 10% розчині 
нейтрального  формаліну,  подальшу  гістоло-
гічну обробку — в автоматі «ASP200S» («Leica 
Biosystems»,  Німеччина).  Занурення  зразків 
у  парафін  здійснювали  за  допомогою  при-
строю  «LAMB»  («Ames  Company»,  Велико-
британія).  Кількість  отриманих  парафінових 
блоків залежала від розміру пухлини та числа 
видалених  лімфовузлів.  Мікротомію  парафі-
нових  блоків  проводили  на  ротаційному  мі-
кротомі  «RM  2125  RTS»  («Leica  Biosystems», 
Німеччина),  що  дозволяло  отримувати  се-
рійні  зрізи  для  одночасного  оглядового  мор-
фологічного  та  ІГХ  досліджень.  Препарати 
забарвлювали  гематоксиліном  і  еозином,  ви-
вчали в мікроскопах «Leica Biosystems» і «Carl 
Zeiss» (Німеччина). Остаточний патологічний 
діагноз узгоджено з останньою класифікацією 
4-го  видання  Всесвітньої  організації  охорони 
здоров’я  [21].  Переважна  більшість  випадків 
була додатково проаналізована групою міжна-
родних експертів-патологів ЧБТ проєкту [19, 

20]. Діагноз ПТК було підтверджено в усіх на-
ведених випадках. Категорії pTNM визначали 
за 7-м  і останнім 8-м виданнями міжнародної 
Класифікації злоякісних пухлин [22, 23].

ІГХ  дослідження  проводили  у  відділі  ра-
діаційної  молекулярної  епідеміології  Інсти-
туту  захворювань,  пов’язаних  із  наслідками 
вибуху  атомної  бомби,  університету  Нагасакі 
(Японія).  Протокол  ІГХ  дослідження  вклю-
чав депарафінізацію, дегідратацію зрізів із на-
ступним  промиванням  у  фосфатному  буфері, 
демаскувальну  обробку  (витримка  в  автокла-
ві  при  120  °C  протягом  15  хв  у  буфері  CC1 
(«Ventana  Medical  Systems»,  США)),  блоку-
вання  неспецифічного  забарвлення  та  ендо-
генної  пероксидазної  активності,  інкубацію 
у  вологій  камері  з  мишачими  моноклональ-
ними  anti-BRAF  (mutated  V600E)  antibody 
(VE1)  ab228461(Abcam)  («Abcam»,  CША) 
в розведенні 1:100 при температурі 37 °C про-
тягом 1 год. Для виявлення продукту ІГХ ре-
акції  використовували  систему  візуалізації 
«Novolink  Polymer  Detection  System»  («Leica 
Biosystems»,  Німеччина),  яка  включала  об-
робку  вторинними  кролячими  антимишачи-
ми антитілами (IgG), що входили до вказаної 
системи, промивку у фосфатному буфері, при-
єднання пероксидазної мітки та власне візуа-
лізацію продукту реакції за допомогою хромо-
гена DAB, розчиненого у відповідному буфері 
(«Leica Biosystems», Німеччина). Ядра клітин 
дофарбовували  гематоксиліном  Майєра.  Зрі-
зи  зневоднювали  в  серії  спиртів  зростальних 
концентрацій,  просвітлювали  ксилолом  і  за-
ключали  в  синтетичну  полімерну  середу.  ІГХ 
реакцію вважали за позитивну (експресія му-
тантного  білка  BRAFV600E)  за  наявності  бру-
натного  забарвлення  цитоплазми  епітеліаль-
них клітин пухлини. Як позитивний контроль 
використовували  зрізи  ПТК  із  зареєстрова-
ною  наявністю  BRAFV600E  мутації  молекуляр-
но-біологічним  методом  полімеразно-ланцю-
гової реакції.

Для проведення ІГХ досліджень щодо вияв-
лення  частоти  BRAFV600E  мутації  в  радіогенних 
і спорадичних ПТК парафінові блоки з наявною 
тканиною пухлини ЩЗ відбиралися з випадків 
ПТК, прооперованих в ІЕОР протягом періоду 
з 1990 до 2015 року, тобто з моменту вірогідно-
го зростання в Україні захворюваності на тире-
оїдний  рак.  Враховуючи,  що  найвищий  ризик 
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розвитку  раку  ЩЗ  після  аварії  на  ЧАЕС  спо-
стерігався  в  наймолодших  дітей,  які  прожива-
ли  в  найбільш  забруднених  131I  регіонах  Украї-
ни  [24,  25],  ми  визначили  радіогенні  випадки 
як  ті,  що  були  видалені  в  дітей  віком ≤4  років 
на момент аварії на ЧАЕС, які мешкали в Київ-
ській, Чернігівській та Житомирській областях. 
Додатково  хворі  були  розподілені  за  віком  на 
час операції на дітей (≤14 років), підлітків (15-
18 років) та молодих дорослих (19-28 років).

Група  порівняння  —  спорадичні  випадки 
ПТК  —  відібрана  серед  осіб,  що  народилися 
після аварії на ЧАЕС (з 1 січня 1987 року, або 
пізніше, тобто не зазнали дії 131I), збігалися за 
віком на час операції та проживали в тих самих 
областях, як і хворі з радіогенними випадками, 
або в місті Києві. Зважаючи на те, що хворі зі 
спорадичними  випадками  на  час  проведення 
дослідження не перевищували за віком 28 ро-
ків, до радіогенних випадків у разі порівняль-
ного аналізу також не включено хворих віком 
понад 28 років на час операції.

Для  проведення  ІГХ  дослідження  віді-
брано  парафінові  блоки  від  247  радіогенних 
ПТК (105 — діти, 52 — підлітки, 91 — дорослі) 
і  138  спорадичних  ПТК  (39  — діти,  37  — під-
літки, 62 — дорослі).

Дози опромінення ЩЗ внаслідок дії 131I були 
розраховані для кожного пацієнта у відділі до-
зиметрії  ДУ  «Національний  науковий  центр 
радіаційної медицини НАМН України» з вико-
ристанням  екологічної  дозиметричної  моделі, 
яка  містить  систему  екологічного  транспорту 
йоду та біокінетичні моделі йоду за системою, 
що  використовувалася  для  випадків  ЧБТ 
(«TD-CTB»)  [24,  25]  залежно  від  наявності 
прямих  вимірювань  активності  ЩЗ  у  травні-
червні  1986  року  безпосередньо  в  даної  особи 
чи в інших осіб із того ж населеного пункту.

Одноваріантний  статистичний  аналіз 
отриманих  даних  проведено  за  допомогою 
комп’ютерної  програми  IBM  SPSS  Statistics 
Version  24  («International  Business  Machines 
Corp.», США) і SAS9.4 («SAS Institute», США). 
Вірогідність  різниці  для  категоричних  даних 
оцінювали  за  допомогою  точного  двосторон-
нього тесту Фішера (Fisher’s Exact Test) чи його 
розширеного  варіанта  (тест  Фішера-Фріма-
на-Халтона, Fisher-Freeman-Halton test), а для 
безперервних даних — за допомогою непараме-
тричного  тесту  Манна-Уитні  (Mann-Whitney 

test). Вірогідність вікових трендів оцінювали за 
допомогою тесту Кокрана-Армітажа (Cochran-
Armitage  test).  Різницю  між  показниками  вва-
жали вірогідною при р<0,05.

Результати та обговорення

Позитивна  ІГХ  реакція  з  антитілами  до  му-
тованого BRAFV600E-протеїну зафіксована при 
дослідженні радіогенних ПТК лише в одному 
зі 104 випадків (1,0%) у дітей, у 6 з 52 випадків 
(11,5%) у підлітків, а також у 19 з 91 випадку 
(20,9%) у дорослих віком від 19 до 28 років на 
час операції (табл. 1).

Таблиця 1. Частота BRAFV600E мутації в радіогенних 
і спорадичних ПТК у різних вікових групах
Table 1. Frequency of BRAFV600E mutation in radiogenic and 
sporadic PTC in the different age groups

Вікові групи 
на час 
операції
Age groups 
at the time of 
surgery

Радіогенні ПТК
Radiogenic 
PTC
(n=247)

Спорадичні ПТК
Sporadic PTC
(n=138)

p-value

кількість*
number*

% кількість*
number*

%

Діти віком 
≤14 років
Children aged 
≤14 years

1/104 1,0 5/39 12,8 0,006

Підлітки віком 
15-18 років
Adolescents 
aged  
15-18 years

6/52 11,5 12/37 32,4 0,030

Молоді 
дорослі віком 
19-28 років
Young adults 
aged  
19-28 years

19/91 20,9 25/62 40,3 0,011

Разом
Total

26/247 10,5 42/138 30,4 2,67Е-06

Віковий тренд
Age trend

Зростаю-
чий
Uptrend

Зростаю-
чий
Uptrend

3,37Е-06 
Радіогенні
0,004 
Спорадичні
3,37Е-06 
Radiogenic
0,004 
Sporadic

Примітка: * — кількість випадків позитивної ІГХ реакції 
з антитілами до мутованого BRAFV600E-протеїну / загальна 
кількість випадків відповідної вікової групи.
Note: * — the number of cases of positive IHC reaction with antibodies 
to the mutated BRAFV600E-protein / the total number of cases of the 
corresponding age group.
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У  кожній  з  однакових  за  віком  груп,  як 
і в спорадичній серії в цілому, частота BRAFV600E 
мутації була суттєво вищою, ніж у відповідних 
вікових  групах  радіогенної  серії,  але  в  обох 
серіях  досліджень  простежувалися  вірогід-
но  зростаючі  вікові  тренди  (ртренд=0,37Е-06, 
ртренд=0,004  відповідно),  тобто  наявність 
BRAFV600E  мутації  має  вікову  залежність  неза-
лежно від етіології пухлини.

Розглядаючи  більш  детально  радіогенну  се-
рію  досліджень,  слід  зазначити,  що  хворі  з  на-
явністю  BRAFV600E  мутації  в  ПТК  були  старші 
за віком на момент операції, а латентний період 
розвитку пухлини, тобто час, що минув між ава-
рією на ЧАЕС та операцією, у них був довшим, 
ніж  у  тих,  хто  не  мав  такої  мутації  (табл. 2). 
Крім  того,  доза  опромінення  131І  ЩЗ  хворих 
із  BRAFV600E-позитивною  ПТК  була  вірогідно 

Таблиця 2. Загальна характеристика хворих із BRAFV600E-позитивними та BRAFV600E-негативними радіогенними ПТК
Table 2. Main сharacteristics of patients with BRAFV600E-positive and BRAFV600 E-negative radiogenic PTC

Характе ристики
Characte ristics

BRAFV600E (+) (n=26) BRAFV600E (–) (n=221) p-value

кількість чи медіана
number or median

% чи МКД
% or IQR*

кількість чи медіана 
number or median

% чи МКД
% or IQR*

Жінки
Female

20 76,9 141 63,8 0,276

Чоловіки
Male

6 23,1 80 36,2 0,276

Вік на момент аварії (роки)
Age at accident, years

2,0 1-3 2,0 1-3 0,924

Вік на час операції (роки)
Age at operation, years

24,1 18,7-27,3 15,4 12,0-21,3 2,03E-06

Латентний період (роки)
Latency, years

22,1 17,5-24,9 13,1 9,3-18,5 1.24E-06

Тиреоїдна доза 131І (мГр)
Thyroid dose of 131І, mGy

200,0 134-390 350,0 173-825 0,019

Примітка: * — % для «категоричних» даних; МКД (міжквартильний діапазон) для «безперервних» кількісних даних.
Note: * — % for «categorical» data; IQR (interquartile range) for «continuous» quantitative data.

Таблиця 3. Гістопатологічні характеристики BRAFV600E-позитивних і BRAFV600E-негативних радіогенних ПТК
Table 3. Histopathological сharacteristics of BRAFV600E-positive and BRAFV600 E-negative of radiogenic PTC

Характеристики
Characteristics

BRAFV600E (+) (n=26) BRAFV600E (–) (n=221) p-value

кількість чи медіана 
number or median

% чи МКД
% or IQR*

кількість чи медіана 
number or median

% чи МКД
% or IQR*

Розмір пухлини (мм)
Tumor size, mm

10,0 6,0-20,0 16,0 12,0-30,0 4,57E-04

Мікро-ПТК <10 мм
Micro-PTC <10 mm

14 53,8 36 16,3 5,44E-05

Повністю інкапсульована ПТК
Completely encapsulated PTC

5 19,2 32 14,5 0,560

Домінантна будова:
Dominant growth pattern:

папілярна
papillary

17 65,4 40 18,1 1,12E-06

фолікулярна
follicular

5 19,2 75 33,9 0,183

солідно-трабекулярна
solid-trabecular

4 15,4 106 48,0 0,001

Онкоцитарні зміни
Oncocytic changes

8 30,8 31 14,0 0,042

Супутній хронічний тиреоїдит
Concomitant chronic thyroiditis

6 23,1 31 14,0 0,244

Примітка: див. примітки до таблиці 2.
Note: see notes for Table 2.
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нижчою, ніж у хворих із BRAFV600E-негативною 
ПТК (медіана 200,0 проти 350,0, р=0,019).

Порівнюючи  гістопатологічні  характе-
ристики  BRAFV600E-позитивних  і  BRAFV600E-
негативних  радіогенних  ПТК  можна  бачити, 
що  BRAFV600E-позитивні  пухлини  були  менші 
за середнім розміром та відрізнялися вірогід-
но  вищою  частотою  мікрокарцином  розміром 
до 10 мм (табл. 3).

Більшість  BRAFV600E-позитивних  ПТК 
(65,4%) характеризувалися домінантною папі-
лярною  будовою,  а  30,8%  таких  пухлин  мали 
онкоцитарні зміни в клітинах, що суттєво пе-
ревищувало  відповідні  показники  BRAFV600E-
негативної  групи.  У  протилежність  цьому, 
BRAFV600E-негативні радіогенні ПТК вірогідно 
частіше мали солідно-трабекулярну домінант-
ну будову.

Разом  із  тим,  основні  інвазійні  власти-
вості,  що  відповідають  за  більш  агресивну 
поведінку  пухлини,  а  саме  ознаки  екстра-
тиреоїдного  розповсюдження,  лімфатично-
кровоносної  інвазії,  наявність  регіонарних 
і  віддалених  метастазів,  також  більшою  мі-
рою  були  притаманні  BRAFV600E-негативним, 

ніж  BRAFV600E-позитивним  радіогенним  ПТК 
(табл. 4).

Повторні  операції  з  приводу  рецидивів  ме-
тастазування ПТК, не менш, ніж через 6 міся-
ців  після  первинного  втручання,  мали  місце 
лише  в  BRAFV600E-негативній  групі  хворих  у  8 
з  219  випадків  (3,7%;  для  двох  хворих  інфор-
мація  щодо  наявності/відсутності  рецидивів 
відсутня).  Як  і  первинна  пухлина,  рецидиви 
метастазів  у  всіх  8  випадках  були  BRAFV600E-
негативними.

Пацієнти з BRAFV600E-позитивними ПТК спо-
радичної серії, як і радіогенної, суттєво відрізня-
лися старшим віком на час операції від пацієнтів 
із BRAFV600E-негативними ПТК (табл. 5).

BRAFV600E-позитивні  ПТК  у  спорадичній 
серії досліджень, як  і в радіогенній серії, мали 
менший середній розмір і вищу частоту мікро-
карцином  порівняно  з  BRAFV600E-негативними 
пухлинами.  Спорадичні  BRAFV600E-позитивні 
пухлини  ЩЗ  також  значно  частіше  мали  кла-
сичну  папілярну  будову  та  характеризували-
ся  онкоцитарними  змінами  в  клітинах  пух-
лин  порівняно  з  BRAFV600E-негативними  ПТК 
(табл. 6, рис.).

Таблиця 4. Інвазійні характеристики BRAFV600E-позитивних і BRAFV600E-негативних радіогенних ПТК
Table 4. Invasive сharacteristics of BRAFV600E-positive and BRAFV600 E-negative of radiogenic PTC

Характеристики
Characteristics

BRAFV600E (+) (n=26) BRAFV600E (–) (n=221) p-value

кількість 
number

% кількість 
number

%

Інтратиреоїдне поширення
Intrathyroid spread

10 38,5 108 48,9 0,407

Багатофокусний ріст
Multifocal growth

6 23,1 30 13,6 0,235

Лімфатично-кровоносна інвазія
Lymphatic/vascular invasion

9 34,6 159 71,9 1,91E-04

Екстратиреоїдна інвазія:
Extrathyroidal extension:

рТ3 (TNM*, 7 видання)
pT3 (TNM*, 7th edition)

7 26,9 119 53,8 0,012

рT3b (TNM*, 8 видання)
pT3b (TNM*, 8th edition)

2 7,7 36 16,3 0,389

Регіонарні метастази (N1):
Regional metastases (N1):

9 34,6 122 55,2 0,061

N1a 6 23,1 43 19,5 0,611
N1b 3 11,5 79 35,7 0,014

Віддалені метастази (М1)
Distant metastases (M1)

1 3,8 38 17,2 0,091

Реоперовані рецидиви регіонарних метастазів
Re-operated regional metastases recurrences

0/26 – 8/219 3,7 1,0000

Примітка: * TNM — Класифікація злоякісних пухлин.
Note: * TNM — Classification of malignant tumours.
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Таблиця 5. Загальна характеристика хворих із BRAFV600E-позитивними і BRAFV600E-негативними cпорадичними ПТК
Table 5. Main сharacteristics of patients with BRAFV600E-positive and BRAFV600 E-negative of sporadic PTC

Характеристики
Characteristics

BRAFV600E (+) (n=42) BRAFV600E (–) (n=96) p-value

кількість чи медіана
number or median

% чи МКД
% or IQR*

кількість чи медіана
number or median

% чи МКД
% or IQR*

Жінки
Female

34 81,0 81 84,4 0,626

Чоловіки
Male

8 19,0 15 15,6 0,626

Вік на час операції (роки)
Age at operation, years

21,0 16,4-24,3 17,1 14,0-21,7 0,006

Примітка: див. примітки до таблиці 2.
Note: see notes for Table 2.

Таблиця 6. Гістопатологічні характеристики BRAFV600E-позитивних і BRAFV600E-негативних спорадичних ПТК
Table 6. Histopathological сharacteristics of BRAFV600E-positive and BRAFV600 E-negative of sporadic PTC

Характеристики
Characteristics

BRAFV600E (+) (n=42) BRAFV600E (–)(n=96) p-value

кількість чи медіана 
number or median

% чи МКД
% or IQR1

кількість чи медіана 
number or median

% чи МКД
% or IQR1

Розмір пухлини (мм)
Tumor size, mm

11,0 8,0-15,0 21,0 13,0-31,0 2,64E-05

Мікро-ПТК <10 мм
Micro-PTC <10 mm

19 45,2 18 18,8 0,002

Повністю інкапсульована ПТК
Completely encapsulated PTC

6 14,3 32 33,3 0,023

Домінантна будова:
Dominant growth pattern:

папілярна
papillary

31 73,8 35 36,5 7,91E-05

фолікулярна
follicular

4 9,5 33 34,4 0,003

солідно-трабекулярна
solid-trabecular

7 16,7 28 29,2 0,141

Онкоцитарні зміни
Oncocytic changes

26 61,9 36 37,5 0,010

Супутній хронічний тиреоїдит
Concomitant chronic thyroiditis

9 21,4 29 30,2 0,310

Примітка: див. примітки до таблиці 2.
Note: see notes for Table 2.

На  відміну  від  радіогенної  серії,  BRAFV600E-
позитивні  ПТК  спорадичної  серії  вірогідно  не 
відрізнялися від BRAFV600E-негативних за біль-
шістю  показників  інвазійності,  лише  ознаки 
лімфатично-кровоносної інвазії, подібно до ра-
діогенної серії,  суттєво частіше мали місце се-
ред BRAFV600E-негативних ПТК (табл. 7). 

Відсоток  рецидивів  метастазування  був 
практично однаковим в обох серіях (8 із 247 ви-
падків або 3,2% і 4 з 138 випадків або 2,9% відпо-
відно, р=1,0000), але, на відміну від радіогенної 
серії,  серед  спорадичних  ПТК  3  з  4  рецидивів 

визначалися  в  BRAFV600E-позитивній  групі  та 
характеризувалися  також  наявністю  BRAFV600E 
мутації,  при  цьому  відповідність  BRAF  стату-
су  первинної  пухлини  ЩЗ  та  рецидиву  згідно 
з  коефіцієнтом  Коена  каппа  (Cohen’s  kappa 
coefficient) була повною (κ=1,000, p=0,001).

Зауважимо,  що  BRAFV600E-позитивні  ПТК 
у радіогенній та спорадичній серіях були подіб-
ні  за  розміром,  частотою  мікрокарцином  ЩЗ, 
домінантною  структурою  (типова  папілярна 
в більшості випадків) (табл. 8). Єдину статис-
тично  значиму  відмінність  зафіксовано  щодо 
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Рис. BRAFV600E -позитивні ПТК.

Примітка: А і B — мікрокарцинома розміром 5 мм: ×50; C і D — домінуюча папілярна будова: ×400; E і F — онкоцитарні зміни в клітинах 
пухлини: ×400; A, C і E — гематоксилін-еозин; B, D і F — ІГХ реакція з антитілами anti-BRAF (mutated V600E) antibody (VE1) ab228461 (Abcam).

Fig. BRAFV600E -positive PTC.

Note: А, B — microcarcinoma sized 5 mm: ×50; C, D — papillary dominant growth pattern: ×400; E, F — oncocytic changes in the tumor cells: ×400; A, C, 
E — hematoxylin-eosin; B, D, F — immunohistochemical reaction with antibody anti-BRAF (mutated V600E) antibody (VE1) ab228461 (Abcam).
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вищої частоти онкоцитарних змін у BRAFV600E-
позитивних спорадичних ПТК (61,9% порівня-
но з 30,8%, р=0,024).

Стосовно  характеристик  інвазійності 
BRAFV600E-позитивних  ПТК  у  радіогенній  та 
спорадичній  серіях,  то  жодної  статистично 
значимої  різниці  між  ними  не  було  виявлено 

(табл. 9).  Між  тим,  варта  уваги  одна  невіро-
гідна,  але  важлива  відмінність,  а  саме  розви-
ток  поодиноких  рецидивів  метастазів  серед 
BRAFV600E-позитивних  спорадичних  ПТК 
(3/42,  7,1%)  за  відсутності  рецидивів  се-
ред  BRAFV600E-позитивних  радіогенних  ПТК 
(0/26, р=0,281).

Таблиця 7. Інвазійні характеристики BRAFV600E-позитивних 
і BRAFV600E-негативних спорадичних ПТК
Table 7. Invasive сharacteristics of BRAFV600E-positive and 
BRAFV600 E-negative of sporadic PTC

Характеристики
Characteristics

BRAFV600E (+) 
(n=42)

BRAFV600E (–) 
(n=96)

p-value

кіль-
кість
number

% кіль-
кість
number

%

Інтратиреоїдне 
поширення
Intrathyroid spread

9 21,4 22 22,9 1,000

Багатофокусний ріст
Multifocal growth

10 23,8 11 11,5 0,075

Лімфатично-
кровоносна інвазія
Lymphatic/vascular 
invasion

13 31,0 62 64,6 7,46E-06

Екстратиреоїдна 
інвазія:
Extrathyroidal 
extension:

рТ3 (TNM*, 7 
видання)
pT3 (TNM*, 7th 
edition)

11 26,2 40 41,7 0,089

рT3b (TNM*, 8 
видання)
pT3b (TNM*, 8th 
edition)

0 - 3 3,1 0,553

Регіонарні метастази 
(N1):
Regional metastases 
(N1):

15 35,7 42 43,8 0,454

N1a 11 26,2 16 16,7 0,244
N1b 4 9,5 26 27,1 0,025

Віддалені метастази 
(М1)
Distant metastases 
(M1)

1 2,4 5 5,2 0,407

Реоперовані реци-
диви регіонарних 
метастазів
Re-operated 
regional metastases 
recurrences

3 7,1 1 1,0 0,084

Примітка: див. примітки до таблиці 4.
Note: see notes for Table 4.

Таблиця 8. Статистичне порівняння загальних 
і гістопатологічних характеристик BRAFV600E-позитивних 
і BRAFV600E-негативних радіогенних і спорадичних ПТК
Table 8. Statistical comparison of main and histopathological 
сharacteristics of BRAFV600E-positive and BRAFV600 E-negative of 
radiogenic and sporadic PTC

Характеристики
Characteristics

BRAFV600E (+) 
радіогенні ПТК / 
BRAFV600E (+) 
спорадичні ПТК
BRAFV600E (+) 
radiogenic PTC / 
BRAFV600E (+) 
sporadic PTC
p-value (n=26/42)

BRAFV600E (–) 
радіогенні ПТК / 
BRAFV600E (–) 
спорадичні ПТК
BRAFV600E (–) 
radiogenic PTC / 
BRAFV600E (–) 
sporadic PTC
p-value (221/96)

Жінки
Female

0,762 0,001

Чоловіки
Male

0,762 0,001

Вік на час операції 
(роки)
Age at operation, 
years

0,024 0,063

Розмір пухлини (мм)
Tumor size, mm

0,523 0,247

Мікро-ПТК <10 мм
Micro-PTC <10 mm

0,619 0,630

Повністю 
інкапсульована ПТК
Completely 
encapsulated PTC

0,737 0,001

Домінантна будова:
Dominant growth 
pattern:

папілярна
papillary

0,517 0,001

фолікулярна
follicular

0,288 1,000

солідно-
трабекулярна
solid-trabecular

1,000 0,002

Онкоцитарні зміни
Oncocytic changes

0,024 0,002

Супутній хронічний 
тиреоїдит
Concomitant chronic 
thyroiditis

1,000 0,002

Примітка: див. примітки до таблиці 2.
Note: see notes for Table 2
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Водночас  BRAFV600E-негативні  пухли-
ни  ЩЗ  мали  численні  вірогідні  відмінності 
з  порівняння  двох  серій.  Так,  у  радіогенній 
серії  вони  вірогідно  частіше  мали  солідно-
трабекулярну  домінівну  будову,  рідше  були 

інкапсульованими,  рідше  характеризувалися 
онкоцитарними  змінами  та  ознаками  супут-
нього тиреоїдиту, ніж у спорадичній серії.

Саме  BRAFV600E-негативним  радіогенним 
ПТК  притаманні  виразніші  інвазійні  влас-
тивості  (див.  табл.  8),  що  зумовлювало  їхню 
агресивнішу  біологічну  поведінку  порівня-
но  зі  спорадичними  ПТК,  встановлену  нами 
в попередніх дослідженнях [26, 27].

Таким  чином,  BRAFV600E  мутація  більш 
властива  спорадичним,  ніж  радіогенним 
ПТК,  виявленим  в  однакових  за  віком  гру-
пах. Наявність BRAFV600E мутації асоціюється 
в обох серіях досліджень з однаковими гісто-
патологічними характеристиками первинних 
ПТК  у  радіогенній  та  спорадичній  серіях, 
а саме високою частотою мікрокарцином ЩЗ 
розміром до 10 мм, домінантною типовою па-
пілярною  будовою  і  подібними  інвазійними 
властивостями.

Висновки

1.  BRAFV600E  мутація  більш  властива  спора-
дичним, ніж радіогенним ПТК в однакових 
за віком групах, але частота таких змін іс-
тотно  зростає  з  віком  прооперованих  хво-
рих в обох серіях досліджень.

2.  У  радіогенній  серії  доза  опромінення  ЩЗ 
у  хворих  із  наявністю  BRAFV600E  мутації 
в  ПТК  була  статистично  значимо  ниж-
чою  порівняно  з  аналогічним  показником 
у хворих із відсутністю такої мутації в пух-
лині.

3.  Наявність  BRAFV600E  мутації  асоціювалася 
з  однаковими  гістопатологічними  озна-
ками  ПТК,  як  у  радіогенній,  так  і  в  спо-
радичній серіях, а саме, високою частотою 
мікрокарцином ЩЗ розміром до 10 мм, до-
мінантною  типовою  папілярною  будовою 
і наявністю онкоцитарних змін у клітинах 
пухлин.

4.  BRAFV600E-позитивні  первинні  ПТК  ха-
рактеризувалися нижчими (радіогенні) чи 
подібними (спорадичні) інвазійними влас-
тивостями в пацієнтів віком до 28 років на 
час операції в обох етіологічних серіях, що 
вказує  на  те,  що  BRAFV600E  мутація  не  асо-
ціюється з більш агресивним перебігом за-
хворювання  у  хворих  молодого  віку  неза-
лежно від етіології ПТК.

Таблиця 9. Статистичне порівняння інвазійних 
характеристик BRAFV600E-позитивних і BRAFV600E-негативних 
радіогенних і спорадичних ПТК
Table 9. Statistical comparison of invasive сharacteristics of 
BRAFV600E-positive and BRAFV600 E-negative of radiogenic and 
sporadic PTC

Характеристики
Characteristics

BRAFV600E (+) 
радіогенні ПТК / 
BRAFV600E (+) 
спорадичні ПТК
BRAFV600E (+) 
radiogenic PTC / 
BRAFV600E (+) 
sporadic PTC
p-value 
(n=26/42)

BRAFV600E (–) 
радіогенні ПТК / 
BRAFV600E (–) 
спорадичні ПТК
BRAFV600E (–) 
radiogenic PTC / 
BRAFV600E (–) 
sporadic PTC
p-value (221/96)

Інтратиреоїдне 
поширення
Intrathyroid spread

0,167 3,40E-05

Багатофокусний ріст
Multifocal growth

1,000 0,717

Лімфатично-
кровоносна інвазія
Lymphatic/vascular 
invasion

0,794 0,231

Екстратиреоїдна 
інвазія:
Extrathyroidal 
extension:

рТ3 (TNM*, 7 видання)
pT3 (TNM*, 7th edition)

1,000 0,051

рT3b (TNM*, 8 
видання)
pT3b (TNM*, 8th 
edition)

0,143 0,001

Регіонарні метастази 
(N1):
Regional metastases 
(N1):

1,000 0,067

N1a 1,000 0,639
N1b 1,000 0,154

Віддалені метастази 
(М1)
Distant metastases (M1)

1,000 0,004

Реоперовані 
рецидиви регіонарних 
метастазів
Re-operated regional 
metastases recurrences

0,281 0,285

Примітка: див. примітки до таблиці 4.
Note: see notes for Table 4.
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Резюме. Самой распространенной точковой мутацией в папил-
лярной тиреоидной карциноме (ПТК) является BRAFV600E, которую 
связывают с более агрессивным поведением опухоли. Между тем, 
данные о частоте этой мутации в различных возрастных группах 
пациентов при наличии или отсутствии радиационного воздей-
ствия в анамнезе весьма противоречивы. В большинстве указан-
ных исследований не использовались адекватные контрольные 
группы, и/или не оценивались инвазивные свойства ПТК. Цель — 
сравнение с помощью иммуногистохимического (ИГХ) исследова-
ния частоты экспрессии мутантного белка BRAFV600E в одинаковых 
по возрасту на момент операции группах больных с радиогенной 
и спорадической ПТК и оценка инвазивных свойств BRAFV600E-по-
зитивных и  BRAFV600E-негативных ПТК в  обеих сериях. Материал 
и методы. ИГХ исследование выполнено на 247 радиогенных ПТК 
(105 — дети ≤14 лет, 52 — подростки 15-18 лет, 91 — взрослые 19-
28 лет на момент операции) и 138 спорадических ПТК (39 — дети, 
37 — подростки, 62 — взрослые указанного выше возраста). ИГХ 
исследования проводили с антителами anti-BRAF (mutated V600E) 
antibody (VE1) ab228461 (Abcam). Результаты. В  радиогенных 
ПТК частота экспрессии мутантного белка BRAFV600E, свидетель-
ствующая о  наличии BRAFV600E мутации, была существенно ниже, 
чем в  спорадических ПТК (10,5% и  30,4%, p=2,67Е-06); частота 
мутации повышалась с возрастом пациентов в обеих сериях. При 
сравнении BRAFV600E-позитивных и BRAFV600E-негативных ПТК в ра-
диогенной серии статистически значимые различия отмечены 
в частотах большинства изученных характеристик. Со стороны до-
минирующей структуры в радиогенных BRAFV600E-позитивных ПТК 
преобладает типичная папиллярная, а  в  радиогенных BRAFV600E-
не    гативных ПТК — солидно-трабекулярная (р=1,12Е-06 и р=0,001 
соответственно). Частота всех основных показателей инвазивно-
сти в  BRAFV600E-позитивных радиогенных ПТК была статистически 
значимо ниже, чем в  BRAFV600E-негативной группе. В  спорадичес-
кой серии BRAFV600E-позитивные ПТК по частоте большинства из-
ученных характеристик не отличались от BRAFV600E-негативных или 
же, как и  в  радиогенной серии, отдельные показатели инвазив-
ности были ниже, чем в  BRAFV600E-негативной группе, например, 
лимфососудистая инвазия (р=7,46Е-06) или наличие N1b мета-
стазов (р=0,025). BRAFV600E-позитивные ПТК из обеих серий (в  от-
личие от BRAFV600E-негативних) практически не имели значимых 
статистичес ких различий при сравнении между собой по всем 
изученным показателям. Выводы. BRAFV600E мутация более свой-
ственна спорадическим, чем радиогенным ПТК во всех возраст-
ных группах, и ее частота увеличивается с возрастом пациентов 
в  обеих сериях. По сравнению с  BRAFV600E-негативными опухоля-
ми BRAFV600E-позитивные ПТК характеризовались более низкими 
(радиогенные) или подобными (спорадические) инвазивными 
свойствами у пациентов в возрасте до 28 лет на момент операции 
в обеих этиологических сериях, что указывает на то, что BRAFV600E 
мутация не ассоциируется с  более агрессивным течением забо-
левания у больных молодого возраста независимо от этиологии 
ПТК.

Ключевые слова: спорадическая папиллярная тиреоидная 
карцинома, радиогенная папиллярная тиреоидная карцинома, 
BRAFV600E мутация, иммуногистохимическое исследование.

Comparative immunohistochemical study 
BRAFV600E positive and BRAFV600E negative 
radiogenic and sporadic papillary thyroid 
carcinoma

l. Yu. Zurnadzhy1, T.I. Rogounovitch2, V.O. Saenko2, 
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Abstract. The most common point mutation in papillary thyroid 
carcinoma (PTC), the BRAFV600E, has been associated with more ag-
gressive tumor behavior. Data on the frequency of the BRAFV600E 
mutation in different age groups in patients with or without his-
tory of radiation exposure are quite discordant. In most studies, 
the adequate control groups were not analyzed, and/or the inva-
sive properties of PTC were not evaluated. The aim of this work 
is a comparison of the frequency of the BRAFV600E mutant protein 
expression in radiogenic and sporadic PTCs in similar by age groups 
of patients, and an assessing of invasive tumor properties. Material 
and methods. The immunohistochemical (IHC) study included 247 
radiogenic PTCs (105 — children ≤14 years, 52 — adolescents 15-
18 years, 91 — adults 19-28 years at the time of surgery) and 138 
sporadic PTCs (39  — children, 37  — adolescents, 62  — adults of 
the indicated age). IHC staining was performed with the anti-BRAF 
(mutated V600E) antibody (VE1) ab228461 (Abcam). Results. The 
frequency of mutant BRAFV600E protein expression (thus the BRAFV600E 
mutation) was significantly lower in the radiogenic PTCs than in the 
sporadic PTCs (10.5% and 30.4%, p=2,607E-06); the frequency dis-
played an age uptrend in both series. Comparison of the BRAFV600E-
positive and BRAFV600E-negative PTCs in the radiogenic series re-
vealed statistically significant differences in the frequencies of most 
characteristics. The radiogenic BRAFV600E-positive PTCs frequently 
have typical papillary dominant structure, whereas the BRAFV600E-
negative PTCs — solid-trabecular (p=1.12E-06 and p=0.001, respec-
tively). The frequencies of most indicators of tumor invasiveness in 
the radiogenic BRAFV600E-positive PTCs were statistically significantly 
lower than in the BRAFV600E-negative ones. In the sporadic series, the 
BRAFV600E-positive PTCs did not display differences in the frequencies 
of most characteristics from those of the BRAFV600E-negative tumors, 
or, similarly to the radiogenic series, these were in some instances 
lower, e.g. lymphatic/vascular invasion (p=7.46E-06) or N1b metas-
tases (p=0.025). When compared, the BRAFV600E-positive PTCs from 
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the two series (unlike BRAFV600E-negative) did not statistically differ 
from each other for virtually all characteristics. Conclusions. The 
BRAFV600E mutation is more common in sporadic than radiogenic 
PTCs, its frequency increases with patients’ age in both series. As 
compared to the BRAFV600E-negative PTCs, the BRAFV600E-positive 
PTCs were characterized by the lower (radiogenic) or similar (spo-
radic) invasive properties in patients aged up to 28 years at surgery 
in both etiological series, indicating that the BRAFV600E mutation does 
not confer more aggressive disease in young patients with PTC of 
either etiology.
Keywords: sporadic papillary thyroid carcinoma, radiogenic pap-
illary thyroid carcinoma, BRAFV600E mutation, immunohistochemical 
study.
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