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АНОТАЦІЯ 
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молекулярно-біологічні та клінічні аспекти, оптимізація хірургічного 
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наукова праця на правах рукопису. 
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спеціальністю 14.01.14 «Ендокринологія». 

Наукова установа, в якій здійснювалася підготовка: ДУ «Інститут 

ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» 

Наукова установа, у спеціалізованій вченій раді якої відбудеться захист: 

ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 

України», Київ, 2019. 

Зміст анотації 

Зростання захворюваності на диференційований рак щитоподібної 

залози (ДР ЩЗ) обумовлює основні нагальні завдання у галузі 

онкотиреоїдології: проведення інформативної диференціальної діагностики, 

адекватного за об’ємом хірургічного втручання та післяопераційного 

лікування, а також тривалого постійного спостереження за пацієнтами 

надалі. Стратегія нагляду повинна бути адаптована до ризиків рецидиву і 

базуватися, насамперед, на розумінні біології хвороби, сучасних трендів 

динамічних змін поширеності різних за характеристиками карцином, аналізі 

прогностичних чинників, а також удосконаленні хірургічного та 

післяопераційного лікування хворих. Всі ці питання є актуальними, 

вирішення яких дозволить як своєчасно діагностувати різні типи ДР ЩЗ та 

оптимізувати протоколи хірургічного та післяопераційного лікування, так і 

поліпшити якість життя пацієнтів й зменшити економічну складову 

лікування. 

Саме тому метою дисертаційної роботи стало дослідження динамічних 

змін поширеності карцином ЩЗ з різними характеристиками у 

післячорнобильський  період,  вивчення  взаємозв’язку  останніх,  з’ясування 



чинників, які можуть впливати як на агресивність пухлин, так і на перебіг 

захворювання, можливих порушень деяких молекулярно-біологічних 

процесів у трансформованих клітинах карцином, а також удосконалення 

протоколів лікування пацієнтів. 

Аналіз результатів когортних досліджень (5526 осіб) підтвердив, що 

підвищення кількості хворих, які були проліковані в хірургічній клініці 

Інституту з приводу ДР ЩЗ, пов’язане як з загальним трендом зростання 

захворюваності, так й підвищення кількості хворих на цю недугу внаслідок 

аварії на ЧАЕС та з існуванням постійного підвищеного ризику виникнення 

радіоіндукованих тиреоїдних карцином, який не зменшується з плином часу. 

Після Чорнобильської катастрофи минуло вже 30 років, але захворюваність 

на рак ЩЗ не знижується й дотепер. Значна частина пацієнтів, які на момент 

аварії були дітьми чи підлітками і склали особливу групу підвищеного 

ризику виникнення карцином, на сьогодні вже пересікла той віковий рубіж, 

який є «класичним» для розвитку спорадичних папілярних (ПК) карцином 

ЩЗ. Отже, в структурі онкопатології ЩЗ збільшується частка спорадичних 

раків, які практично неможливо відрізнити від радіаційно-індукованих. 

Це ілюструється суттєвим зменшенням впродовж  терміну 

спостереження кількості пацієнтів у віці до 18 років, а також хворих 

чоловіків, що вкладається у висновки про підвищену вразливість ЩЗ дітей до 

дії радіоактивного йоду у перші роки після аварії та зміні в цей період 

співвідношення між дівчатами та хлопцями. Той факт, що такі зрушення не 

зафіксовано для хворих з фолікулярними карциномами (ФК) підкреслює роль 

радіоактивного опромінення у молекулярно-біологічних механізмах 

канцерогенезу, які є специфічними для ПК. 

З часом, що пройшов від 1995 по 2014 роки, зменшилася частота 

агресивніших ПК, хоча темпи динаміки цих змін за різними 

характеристиками пухлин (розмір, метастатичний та інвазійний потенціал, 

мультифокальність) були різними. Такий характер змін позитивно відбився 

на зростанні відсотка хворих з І стадією хвороби (при зменшенні їх з ІІ 



стадією), кількості хворих, які входять до групи дуже низького ризику (при 

зменшенні їх в групах низького та високого ризику) чи групи з низькою 

кількістю балів за системою MACIS (при зменшенні їх в групах з 

негативнішим прогнозом), тих, кому була необхідність проведення більшого 

числа курсів радіойод-терапії (РЙТ). Ці факти є однією з причин 

прогресивного зменшення смертності пацієнтів з ПК. Відомо, що дитячі раки 

ЩЗ характеризуються більшою агресивністю. Тому, кардинальне зменшення 

відсотка пацієнтів дитячого і підліткового віку з ПК у когорті за 20 років 

спостереження може пояснити зменшення за цей час частки хворих з 

агресивнішими пухлинами. Зміни у структурі захворюваності на папілярний 

рак ЩЗ пов’язаний також з оптимізацією за цей період підходів до лікування 

хворих. 

Картина, яка змальовує динаміку змін характеристик ФК ЩЗ та 

лікування пацієнтів з такими пухлинами, менш оптимістична. За 20 років 

спостереження розподіл ФК за розміром, а також пухлин з різним 

метастатичним та інвазійним потенціалом не змінився, проте зріс відсоток 

хворих, які мали найнесприятливий прогноз (кількість балів за системою 

MACIS 8 і більше). Слід зазначити, що серед пацієнтів з ФК у когорті більша 

(у порівнянні з такими з ПК) частка хворих старшого і похилого віку, що 

може пояснити останній факт. Водночас, підвищення майже удвічі за період 

у 20 років відсотка хворих, яким проведена тотальна тиреоїдектомія, а також 

радіойод-абляція (РЙА), сприяли зменшенню рівня смертності серед 

пацієнтів цієї групи. 

Загальна тенденція розподілу ПК з різними характеристиками в 

залежності від віку пацієнтів має такий характер: у порівнянні з ПК у дітей та 

підлітків агресивність цих карцином у дорослих зменшується і це 

спостерігається до 60-річного віку хворих. У осіб похилого віку за деякими 

параметрами (метастазування, мультифокальність, екстратиреоїдна інвазія) 

ПК є агресивнішими. Аналіз поширеності ПК у групах пацієнтів, які були 

дорослими на момент аварії, особами до 18 років (група ризику) і пацієнтів, 



які народилися після аварії на ЧАЕС показав, що поширеність ПК з 

агресивнішими характеристиками виявилася вищою саме у хворих, вік яких 

на момент операції не перевищував 18 років, без принципового зв’язку з 

часом їх народження – до чи після аварії. Це відповідає висновкам інших, що 

презентація та клінічний перебіг більшості ПК, які виникли у дітей у перші 

роки після аварії схожі на «нерадіаційні» раки ЩЗ. Поряд з вищою 

захворюваність на ДР ЩЗ серед жінок у чоловіків частіше діагностували 

карциноми більшого розміру, метастазуючі (N1b, Nab, М1) та інвазійні; у 

пацієнтів чоловічої статі у більшому відсотку випадків зареєстровані 

рецидиви ФК, тому чоловіки саме за цих карцином частіше мали IV 

(особливо IVc) стадію хвороби. 

При дослідженні взаємозв’язку між розміром карцином і їх біологічними 

властивостями встановили, що зі збільшенням розміру ПК підвищується 

поширеність метастазуючих пухлин (особливо чітко категорії Nab і М1), 

інвазійних ПК (особливо з екстратиреоїдною інвазією), а також 

мультифокальних. Для ФК такої чіткої залежності характеристик карцином 

від їх розміру не відмічено. Аналіз результатів цього блоку досліджень 

свідчить, що основним чинником, який може мати суттєве значення для 

характеристик ПК ЩЗ, є розмір пухлини. Стать і вік пацієнтів також мають 

вплив на характеристики карцином, що пов’язані з розміром пухлин ЩЗ. 

Особливо слід зазначити вік понад 60 років: зростає частка великих пухлин, 

категорії Т4а,Т4b, N1аb, М1, з мультифокальним ростом, з екстратиреоїдною 

інвазією, а також хворих з IV стадією хвороби. 

Не зважаючи на встановлену тісну асоціацію ПК і хронічного 

тиреоїдиту (ХТ), і дотепер немає єдиної думки щодо можливого впливу 

останнього на прогресію раку. За результатами дисертаційного дослідження 

розмір пухлин у хворих з ПК, асоційованих з ХТ, менший, ніж у разі 

відсутності автоімунного захворювання. Нижча також частота пухлин, які 

інвазують в екстратиреоїдні структури чи метастазують до бічних шийних 

лімфовузлів (N1b), а також відсоток хворих з ІІІ групи ризику виникнення 



рецидивів; проте частота випадків багатофокусного росту карцином удвічі 

вища за наявності в залозі разом із пухлиною ХТ, а рівень смертності та 

рівень виживання пацієнтів не залежали від присутності ХТ. Асоціація ФК з 

хронічним тиреоїдитом у залозі має виразніший (у порівнянні з впливом при 

ПК) позитивний ефект автоімунної поразки на біологічні характеристики 

пухлини, а також перебіг і прогноз онкологічного захворювання. 

В останні десятиліття захворюваність на мультифокальні ПК зросла, 

тому дослідження ролі цього феномену є важливим з огляду на корегування 

тактики лікування. У порівнянні з уніфокальними, частота мультифокальних 

ПК вища серед хворих у віці понад 60 років і частіше сполучається з 

пухлинами понад 20 мм, категорії Nab та інвазійними, проте не різниться в 

залежності від статі. Агресивність таких ПК позначається на вищому 

відсотку хворих у когорті, які мали тяжчий перебіг хвороби, частіше у 

хворих реєстрували післяопераційні рецидиви; для хворих з 

мультифокальними ПК для одужання було потрібно проведення 3-х і більше 

курсів радіойодтерапії, для них частіше був несприятливий післяопераційний 

прогноз (за системою MACIS), вища також серед них і смертність у 

порівнянні з пацієнтами з уніфокальними пухлинами. 

Мультифокальні ФК серед хворих когорти зустрічалися рідше у 

порівнянні з ПК. Не реєстрували різницю у поширеності мультифокальних 

ФК серед жінок і чоловіків, але мультифокальні ФК майже не зустрічалися у 

хворих у віці до 18 років. Смертність пацієнтів з мультифокальними ФК 

вища, ніж смертність за мультифокальних ПК (можливо у зв’язку з більшим 

у 2 рази відсотком хворих з мультифокальними ФК похилого віку у 

порівнянні з пацієнтами з ПК) і вища у порівнянні з такою хворих з 

уніфокальними ФК. Отже, наявність багатофокусного росту пухлини є 

чинником, який частіше супроводжується агресивнішими ознаками ДР ЩЗ, є 

несприятливим щодо клінічних характеристик і, отже, потребує відповідної 

тактики лікування. 



При дослідженні вмісту ТТГ у крові хворих з ДР ЩЗ було з’ясовано, що 

він вищий у порівнянні з таким у хворих з вузловим зобом. При цьому 

підвищена концентрація гормону не відрізнялась між групами хворих з ПК і 

ФК, а також між пацієнтами різної статі, не залежала від розміру пухлини і 

не виходила за межи референтних значень для здорових. Вміст ТТГ у крові 

хворих жінок (але не чоловіків) з ПК III-IV стадії хвороби вищий за такий у 

хворих з I-II стадією і це траплялося лише у пацієнток у віці понад 45 років. 

Суттєвіше вміст гормону підвищується у жінок з пухлинами, які 

розповсюджуються по залозі й одночасно інвазують поза неї у прилеглі 

тканини, а найвищий рівень гормону зафіксований у разі  поєднання 

наявності метастазів до лімфовузлів з інтра- та екстратиреоїдною інвазією. У 

хворих чоловіків з ПК підвищений рівень ТТГ не зазнає суттєвих модуляцій 

залежно від метастатичних та/чи інвазійних властивостей пухлини. 

Присутність будь-якої пухлини викликає біохімічні та морфологічні 

зміни в тканині, що її оточує. Водночас такі зміни можуть впливати як на 

швидкість росту та агресивність злоякісного новоутворення, так і на стан 

гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдної системи. Аналіз вмісту ТТГ у сироватці 

крові пацієнтів з ПК залежно від наявності у позапухлинній тканині деяких 

патоморфологічних змін показав, що рівень гормону за ХТ у порівнянні з 

пацієнтами, в позапухлинній тканині залози яких не виявлено 

патоморфологічних змін, вищий, а у жінок це відбувається також у разі 

діагностування вираженого гіперпластичного процесу. Відомо, що естрогени 

посилюють проліферацію тиреоцитів, отже ефект ТТГ на проліферацію 

тиреоцитів в тканині ЩЗ може бути потенційований дією естрогенів. У 

випадку ПК, яку діагностували на фоні дифузного колоїдного зоба, рівень 

ТТГ як у жінок, так і чоловіків не відрізнявся від такого у хворих з вузловим 

зобом. Оскільки однією з причин виникнення дифузного зоба є дефіцит йоду, 

що викликає компенсаторне збільшення залози, зокрема і внаслідок 

накопичення у фолікулах тиреоглобуліну (колоїдний зоб), який, за певних 

умов,  може  перекривати  ефект  ТТГ,  допускаємо,  що  за  наявності  ПК  і 



дифузного колоїдного зоба дія надлишку тиреоглобуліну може змінювати 

синтез ТТГ. Отже, у крові хворих з вузловими утвореннями ЩЗ вищий (але в 

межах «норми») рівень ТТГ супроводжує саме злоякісні пухлини, особливо у 

жінок і у випадках інвазійних ПК. На модуляцію вмісту тропного гормону у 

крові хворих можуть впливати ті патологічні зміни у позапухлинній тканині, 

які супроводжують ПК. 

Розуміння значення тих чи інших прогностичних чинників виживання 

є вкрай необхідним, оскільки вони є єдиними показниками ефективності 

проведеної діагностичної, лікувальної та організаційної роботи, дозволить 

зменшити кількість пацієнтів, які потребують агресивних методів лікування, 

і, отже, підвищить тривалість і якість їх післяопераційного життя. Най 

несприятливими чинниками прогнозу для хворих з ДР ЩЗ є такі інтегровані 

показники як стадія хвороби IVb і IVc, а також пухлини категорії Т4b. 

Чоловіча стать і вік понад 60 років є суттєвими негативними прогностичними 

чинниками для хворих з ДР ЩЗ. Цей висновок ілюструється даними щодо 

рівня смертності пацієнтів когорти, старших за 60 років: у чоловіків вона у 2 

рази перевищує таку серед хворих жінок того ж віку. Несприятливими є 

також наявність віддалених метастазів, стадія хвороби IVa, категорія 

карциноми Т4а і розмір пухлини понад 40 мм. Інші характеристики (інвазія, 

мультифокальність, метастазування в лімфовузли, післяопераційні 

рецидиви), хоча і є вірогідними прогностичними чинниками, проте мають 

дещо меншу значущість для прогнозу виживання хворих. 

Відомо існування помітних відмінностей у клініко-патологічних 

особливостях, у тому числі й прогностичних чинників, між двома 

гістологічними типами диференційованих карцином – ПК і ФК Тому різні 

характеристики прогнозу повинні бути оцінені, порівняні та підтверджені 

окремо для цих карцином. Отримані нами результати щодо гіршого прогнозу 

для пацієнтів з ФК ЩЗ узгоджуються з думкою, що гістологічний тип 

карциноми може бути значущим прогностичним чинником. З’ясовано, що у 

пацієнтів     до     40     років,     які     мають     мікрокарциному,     без 



екстратиреоїдного її розповсюдження і метастазування (категорія 

Т1N0М0, І стадія захворювання) і яким проведена тиреоїдектомія, 

сприятливий прогноз хвороби не залежить від типу карциноми. За 

інших умов вплив гістологічного типу пухлини (ФК) є значнішим, а 

у деяких випадках (для чоловіків, осіб у віці понад 60 років, з 

пухлиною понад 40 мм, з мультифокальним характером пухлинного 

росту, з інтра- і, особливо, з екстратиреоїдною  інвазією,  з 

віддаленими метастазами, при проведенні тиреоїдектомії та дисекції 

лімфовузлів, наявність рецидивів) суттєво значнішим. 

Збільшення захворюваності на ДР ЩЗ в останні десятиліття може бути 

не тільки результатом ранньої діагностики мікрокарцином, а і підвищеним 

впливом чинників ризику, які сприяють певним молекулярним змінам. Проте 

чинники, що лежать в основі специфічних молекулярних змін при 

тиреоїдному канцерогенезі чи невідомі, чи зрозумілі не до кінця, що 

потребує поглиблених молекулярно-біологічних досліджень. 

Одним з маркерів пролiферативних процесів, є PCNA – бiлок, 

необхiдний для організації ядерних компонентiв, що беруть участь у 

процесах реплiкацiї та репарацiї ДНК у часі і просторі. Результати 

досліджень, які проведені у рамках виконання дисертаційної роботи, свідчать 

про високий рівень експресії PCNA у тканині ПК. При цьому відмічена чітка 

залежність зростання експресії антигену в залежності від метастатичних 

характеристик пухлини, особливо за наявності віддалених метастазів. 

Відомо, що сигнальний шлях Ret/Ras/Raf/MEK/ERK є одним з 

центральних, що контролює поділ клітини, її виживання, проліферацію і 

збільшення рухливості. Результати дослідження активності  протеїнкінази, 

яка входить до цього каскаду – кінази ERK1/2 виявилися несподіваними з 

огляду на вищу експресію PCNA. Так, у тканині ПК і ФК вмiст та активність 

ERK1/2 були значно нижчими у порівнянні з таким у незміненій тканині 

залози.. Найбiльшу рiзницю мiж експресiєю ферменту та її активністю у 

пухлині та незміненій тканині спостерiгали в iнкапсульованих ПК і у ФК. 



Виявлені протирiччя мiж пролiферативними функцiями ERK1/2 й низьким 

рiвнем її експресiї та активності в пухлинах ЩЗ можуть підтримувати думку 

щодо виникнення у злоякісних пухлинах захисних механiзмів, які спрямовані 

на  пригнiчення  експресiї  та  активацiї  ERK  i,  таким  чином,  попереджати 

сенесценцiю, зупинку клiтинного циклу й апоптоз («токсичність» онкогенів). 

Інший сигнальний шлях – PI3К бере участь у регулюванні широкого 

спектра клітинних процесів: контроль метаболізму глікогену, синтез ліпідів, 

білків,  транскрипція  генів  і  ріст  клітини,  запальні  процеси,  перебудова 

цитоскелета та апоптоз. При дослідженні експресiї та активності основної 

ефекторної кінази сигнального каскаду РІ3К – Акt, було показано суттєве 

перевищення експресії ферменту в тканині ПК у порівнянні з експресією Акt 

у незміненій тканині. Водночас рівень фосфо-Akt в тканині усіх пухлин був 

суттєво  нижчий,  а  у  тканині  інкапсульованих  ПК  кількість  фосфо-Akt 

дорівнювала  нулю.  Це  свідчить  про  відсутність  зв’язку  між  активністю 

протеїнкінази і посиленням проліферативних процесів у пухлинах ЩЗ, які 

спостерігали в тих же зразках пухлин. Зважаючи на те, що Akt безпосередньо 

бере участь у регуляції апоптозу, дослідили чи впливають зміни в експресії 

та активності Akt в ПК і ФК на кількість розщепленого (89 кДа) PARP, що є 

ознакою  апоптозу,  що  прогресує.  У  тканині  ФК  і  в  інкапсульованій  ПК 

кількість PARP виявилася нижчою у порівнянні з нормою, що свідчить про 

гальмування апоптозу у злоякісних пухлинах ЩЗ, що не корелює з кількістю 

та активністю Akt. 

Гіперактивність компонентів каскадів Raf/MEK/ERK чи PI3K/Akt 

сприяє проліферації, пригніченню апоптозу і злоякісній трансформації 

фолікулярних клітин ЩЗ. Натомість гіперактивація цих же каскадів може 

стати небезпечною для пухлини та ініціювати сигнали, які пов'язані з 

пригніченням її росту, включаючи сенесценцію, апоптоз,  аутофагію  і 

зупинку клітинного циклу («токсичність» онкогенів). Ракова клітина може 

уникнути цих подій, індукуючи експресію низки чинників, що пригнічують 

експресію і активацію каскадів Ret/Ras/Raf/MEK/ERK і, можливо, PI3K/Akt. 



Результати дослідження особливостей мутаційних змін у пухлинних 

клітинах карцином ЩЗ підтвердили зміни експресії, наявність мутацій та 

перебудов генів. Так, перебудови RET/PTC1 спостерігали в 

неінкапсульованих інвазійних, а RET/PTC3 як в  неінкапсульованих 

інвазійних, так і інкапсульованих неінвазійних ПК. Відмічена одночасна 

наявність обох перебудов RET/PTC1 і RET/PTC3в ПК (інтенсивнішою була 

експресія RET/PTC3, які зустрічаються рідко, проте свідчать про агресивність 

пухлини й гірший прогноз. В оксифільноклітинній мультифокальній ПК, яка 

є більш агресивною формою карциноми, одночасно спостерігали перебудову 

RET/PTC1 і підвищену експресію не мутованої протеїнкінази BRAF. 

Важливим є удосконалення техніки виконання хірургічного втручання 

на ЩЗ, а також протоколу післяопераційного лікування. Розроблено 

покращений спосіб хірургічного лікування тиреоїдних захворюваннях, який 

полягає в зменшенні довжини розтину, що є менш травматичним, більш 

абластичним підходом, дозволяє зменшити больовий синдром, набряк тканин 

у ранньому післяопераційному періоді, покращити косметичні та 

психологічні наслідки операції, прискорює післяопераційну реабілітацію, 

водночас не змінюючи онкологічну радикальність втручання. 

За міжнародними протоколами РЙТ (абляційна та/чи ад’ювантна) 

показана для пацієнтів з ДР ЩЗ високого ризику, тоді як у пацієнтів низького 

і дуже низького ризику радіойод-абляцію (РЙА) не проводять. В Україні 

(зважаючи на наслідки аварії на ЧАЕС) протокол лікування хворих з будь- 

яким ризиком передбачає обов’язкове виконання тотальної тиреоїдектомії та 

обов’язкове (!) проведення післяопераційної РЙА і, за результатами 

радіойод-діагностики (РЙД), яку проводять пізніше, ад’ювантної РЙТ. Хоча 

наявність в анамнезі пацієнта факту радіаційного опромінення (як і дитячий 

вік хворих) розцінюють як показник для обов'язкової абляції, результати 

тривалого спостереження за хворими з групи підвищеного ризику, яким були 

проведені органозбережні операції з приводу диференційованого раку ЩЗ, 

свідчать про дуже невелику серед них кількість рецидивів. 



В останні роки в практиці Інституту розв’язання питання про 

проведення РЙА базувалося на індивідуальному профілі ризику конкретного 

пацієнта. Це збігається з сучасним світовим трендом, який полягає у 

помітному зсуві у характері лікування пацієнтів з ДР ЩЗ до більш 

консервативного (менш екстенсивна хірургія чи взагалі без хірургічного 

втручання, зменшення і вибіркове використання радіоізотопів і менш 

інтенсивне спостереження пацієнтів з низьким і дуже низьким ризиком), і 

зумовлює необхідність подальших зусиль не тільки по удосконаленню 

протоколів проведення хірургічної операції, але й умов підготовки пацієнтів 

до проведення РЙТ та виконання її. 

Зважаючи на вищенаведене, запропоновані певні зміни до протоколу 

підготовки та проведення РЙТ. Вони включають: 1) найповніше видалення 

тканини залози з пухлиною та реґіонарних метастазів; 2) за виконання цієї 

умови, за відсутності тиреоїдного залишку, час підготовки пацієнтів до РЙТ 

не повинен перевищувати 3 тижні; 3) післяопераційна візуалізація за 

діагностичної дози радіофарм-препарату (РФП) показана пацієнтам з 

нерозповсюдженими формами ДР ЩЗ (категорія рТ1-рТ2) без метастатичних 

уражень; 4) у випадках незначної або повної відсутності накопичення РФП у 

ділянці шиї, а також відсутності патологічних змін при післяопераційному 

УЗД, "нульового" рівня онкомаркерів подальші радіологічні дослідження чи 

РЙТ у пацієнтів з дуже низьким ризиком рецидивів проводити не доцільно; 

5) у разі підвищення рівня тиреоглобуліну чи антитіл до нього, наявності 

значної залишкової тканини залози, отримання даних про наявність 

метастазів або підозру на них потрібно проводити РЙА чи/та РЙТ (за чинним 

протоколом). 

Для оцінки доречності змін до протоколу ретроспективно проаналізовані 

дані, що отримані при обстеженні пацієнтів з ПК, яким після операції у 

рекомендовані строки проведена РЙД чи РЙА. Встановлено, що у 71 % 

пацієнтів з ПК категорії рТ1-Т2N0М0 або не виявлено накопичення РФП, або 

воно   було   незначним.   Натомість   більш   ніж   у   половини   хворих   з 



метастазуючими ПК (рТ1-Т2N1а-N1ab) сканування виявило накопичення 

РФП та підвищення рівня онкомаркерів у крові. Отже, повністю відмовитися 

від застосування абляції з використанням 
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I у пацієнтів України, які входять 

до групи з дуже низьким і низьким ризиком, як це рекомендують, наразі ще 

не можна. Проте, за виконання радикально проведеної тиреоїдектомії, що є 

важливою умовою, у понад двох третин хворих з неметастазуючими ПК 

категорії рТ1-рТ2 достатньо проведення лише РЙД. 

Результати проведених досліджень, які представлені у дисертаційній 

роботі, є у більшості своїй новими, пріоритетними і важливими для 

подальшого з’ясування механізмів канцерогенезу, виявлення чинників, що 

обумовлюють прогресію злоякісного росту, а також розробки та 

удосконалення методів лікування хворих з ДР ЩЗ. Визначення змін 

поширеності ПК і ФК, взаємозв’язку та впливу їх біологічних характеристик, 

ролі тих чи інших прогностичних чинників сприяє кращому розумінню 

природи захворювання та перспективам його подолання, а також зменшенню 

економічних витрат, які необхідні для діагностики та лікування. 

Ключові слова: диференційований рак щитоподібної залози, динаміка 

поширеності, характеристики агресивності, асоціація з хронічним 

тиреоїдитом, рівень ТТГ, молекулярні механізми канцерогенезу, протокол 

проведення радіойод-терапії. 
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The increase of disease incidence concerning the differentiated thyroid cancer 

(DTC) is a background of all our main urgent tasks in the field of oncological 

thyroidology – realization of informative differential diagnostics, adequate surgical 

intervention volume and post-operation management as well as prolonged further 

permanent observation. The follow-up strategy is to be adapted to relapse risks and 

to be based, first of all, on the comprehension of disease biology, current trends of 

dynamics regarding the changes of incidence for carcinoma being different in their 

characters, on analysis of different prognostic factors as well as on perfecting of 

surgical approaches and post-operation patients’ management. All these problems 

being burning ones, their solving is to ensure timely diagnostics of different DTC 

types accompanied by optimization of surgical approaches and post-surgical 

management as well as improving of patients’ quality of life taking into 

consideration also economic components of our treatment. 

It is exactly the cause having stipulated this dissertation aim including the 

study of dynamic changes for thyroid carcinoma spreading with different 

characters in the post-Chernobyl period, study of these carcinoma inter-relations, 

of factors determining both tumor aggressiveness and disease clinical course, study 

of possible damage of some molecular biological processes in transformed cells, 

and improving of patients management protocols. 

The analysis of cohort study results (5,526 patients) suggests the increased 

quantity of DTC patients having been treated in the Surgical Clinic of our Institute 

is associated both with the general trend of morbidity growth and with increased 

quantity of such patients as a result of the Chernobyl catastrophe accompanied by 

the constant increased risk of irradiation-induced thyroid carcinoma being without 

decrease in  the course of  time.  Thirty  years  have passed  after  the  Chernobyl 



catastrophe, the incidence of DTC being currently, however, not lower. A 

significant part of patients having been children or adolescents at the moment of 

the catastrophe (they have formed a special group of high risk carcinoma 

development) is nowadays known to cross the age frontier being a “classical” one 

for the development of sporadic thyroid papillary carcinoma (PTC). Consequently, 

the portion of sporadic tumors in thyroid oncopathology increases, these neoplastic 

conditions being practically indistinguishable from irradiation induced ones. 

Such a situation is suggested by significant decrease of patients quantity 

below 18 as well as of male patients during the period of observance; these results 

do not run counter our conclusions on the increased children thyroid sensitivity to 

radio-active iodine influence during the first post-catastrophe years and on the 

changes of girls:boys ratio during this period. The fact such changes have not been 

found for patients with follicular carcinomas (FTC) emphasizes the role of 

irradiation in PTC-specific molecular biologic carcinogenesis mechanisms. 

The frequency of more aggressive PTC has decreased during the period from 

1994 to 2014, the rates of these changes dynamics for different tumor characters 

(their size, metastasizing and invasive potentials, multifocality) being different. 

Such type of changes has led to increased percent of patients with the I disease 

stage, the quantity of the II stage patients becoming lower; it is also true for 

patients belonging to the I risk group, the quantity of the II and III risk group 

patients also ecoming lesser, and for the group with low scores according to the 

MACIS system (their quantity is decreased in groups with more negative 

prognosis); the quantity of patients needing more radio-iodine therapy (RIT) 

courses has also dropped. These facts reflect a cause of progressive mortality 

decrease for PTC patients. Thyroid cancers in children are known to be of higher 

aggressive properties. Consequently, the significant decrease of children and 

adolescent patient percent in the PTC cohort during 20 years of observation may 

explain the decreased part of patients with more aggressive tumors detected during 

the same period. The changes in thyroid PTC morbidity structure is also associated 



with  the  optimization  of  management  approaches  elaborated during  these  two 

decades. 

The situation describing the dynamics of thyroid FTC characters and FTC 

patients’ treatment is less optimistic. During 20 years of observations on FTC 

distribution according to their size as well as their metastasizing and invasive 

potentials, no changes have been found; however, the percent of patients with the 

most unfavorable prognosis has increased, the score number according to the 

MACIS system being 8 and more. It should be said the cohort studied includes 

more FTC patients being elder and elderly ones comparing to PTC patients; it may 

be am explanation of the last fact. Simultaneously, the increase of patient’ percent 

having had total thyreoidectomy as well as radio-iodine ablation (RIA) promote the 

decrease of mortality levels among this group patients. 

The general tendency of age-dependent PTC distribution is the following: the 

aggressiveness of these carcinomas in adult persons comparing to children ones is 

significantly lower, such a decrease is seen including 60 years old patients. In 

elderly persons PTC become more aggressive according to some tumor parameters 

(metastasizing, multifocality, extra-thyroid invasion). The analysis of PTC 

spreading in groups of patients being adult at the moment of catastrophe, patients 

below 18 (risk group), and patients born following the Chernobyl catastrophe 

demonstrates the PTC spreading of the most aggressive characters to be the highest 

namely in persons whose age at the moment of operation to be below 18; there is 

no significant association between tumor aggressiveness and their birth moment – 

before or after the catastrophe. It conforms with other authors’ conclusions 

affirming the manifestations and clinical course of PTC having developed in 

children during the first post-catastrophe years to be usually similar to thyroid 

cancers non-associated with irradiation. Together with higher DTC morbidity 

among females, carcinoma of higher size, with metastases (N1b, Nab, М1) and 

invasions are found in males; the FTC relapses are detected among males with 

higher frequency, these patients belonging more often to the IV (especially the 

IVc) disease stage. 



The study of carcinoma size and its biological properties demonstrates the 

increase of the PTC size to promote the spreading of metastasizing tumors (it is 

especially clear for tumors of Nab and М1 categories), invasive PTC (especially 

with extra-thyroid invasion), as well as of multifocal ones. No similar clear inter- 

dependence between FTC size and tumor characteristics is shown. The analysis of 

these results suggests the most important factor which might have been essential 

significance for DTC characteristics is the tumor size. Patients’ sex and age have 

also the influence on carcinoma properties associated with thyroid tumor size. It 

should especially underline the importance of patient’s age above 60: the percent 

of large tumors of Т4а, Т4b, N1аb, and М1 categories, cancers of multifocal 

growth accompanied by extra-thyroid invasion as well as of patients with the IV 

disease stage becomes higher. 

Despite of the well-known close PTC association and  chronic  thyroiditis 

(CT), there is no so far any united opinion regarding the CT influence on the tumor 

progression. According to our work results, the tumor size in PTC patients with 

associated CT is lower comparing to patients without this autoimmune condition. 

The frequency of tumors invading to extra-thyroid structures or metastasizing to 

lateral cervical lymph nodes (N1b) and the percent of patients belonging to the III 

risk group of relapse development are also lower; however, the CT presence in the 

gland together with DTC leads to twice higher frequency of multifocal tumor 

growth, the mortality level as well as patient’s survival level being not dependent 

on the CT presence. Comparing to the PTC effect, the FTC-CT association, i.e. the 

autoimmune condition presence, has a more marked positive effect on tumor 

biological characters as well as on disease manifestations, on course and tumor 

disease prognosis. 

During these last decades the morbidity rate of multifocal PTC has become 

higher; consequently, the study of this phenomenon is important for management 

tactics correction. Comparing to unifocal PTC, the frequency of multifocal ones is 

higher among patients above 60, this condition being more often associated with 

tumors above 20 mm, tumors of Nab category, and invasive ones; however, there 



are no sex-related differences. Such PTC aggressiveness in the cohort tells on a 

higher patients’ percent with more serious disease course and more often post- 

operation relapses; similar cases include patients with multifocal PTC needing for 

their recovery 3 and more RIT courses; their post-operation prognosis (according 

to the MACIS system) is more often non-favorable, their mortality being higher 

comparing to patients with unifocal tumors. 

Multifocal FTC are found in our patient cohort more rarely than PTC. No 

difference is found concerning the FTC spreading among males and females; 

however, multifocal FTC are practically not found among patients below 18. The 

mortality of patients with multifocal FTC is higher comparing to persons with 

multifocal PTC (it may be due to twice higher percent of elderly PTC patients with 

multifocal tumors comparing to PTC persons) and also higher comparing this rate 

found for unifocal PTC. Consequently, the presence of multifocal tumor growth is 

a factor being more often accompanied by higher aggressive DTC properties; it is 

non-favorable regarding their clinical characteristics; such patients need, without 

any doubt, adequate management tactics. 

The study of TSH content in patients’ blood demonstrates its level to be 

higher comparing to persons with nodular goiter. The hormone concentration in 

tumor patients does not differ between FTC and PTC groups as well as between 

patients of different sexes; it does not depend on tumor size and does not exceed 

the limits of referent values for healthy persons. The TSH level in ill females (but 

not males) blood with the III-IV disease stages is higher comparing to levels in 

patients with the I-II stages, such a fact being detected only in patients above 45. A 

more significant hormone level increase is seen in females with tumors spreading 

in the gland and invading simultaneously outside of the gland to adjoining tissues, 

the highest hormone level having been found in cases of combined presence of 

intra-nodal metastases and extra-thyroid invasion. In male PTC patients the 

increased TSH level is usually not significantly changed depending on metastatic 

and/or invasive tumor properties. 



The presence of any neoplasm causes biochemical and morphological 

changes in surrounding tissues. Simultaneously, such changes may influence on 

the neoplasm growth rate and its aggressiveness as well as on the state of 

hypothalamus-hypophysis-thyroid system. The analysis of serum TSH levels of 

PTC patients dependently on the presence of some pathomorphological changes 

shows the hormone concentration to be higher in CT-associated cases comparing to 

patients without such changes in the extra-gland tissue; in females such a situation 

is seen in cases of marked hyperplastic processes. Estrogens are well- known to 

promote thyroid cell proliferation, consequently the TSH effect of thyreocyte 

proliferation in the thyroid tissue may be estrogen-promoted. In cases of PTC 

detected on the background of diffuse colloid goiter, the TSH level (both in males 

and females) does not differ from the level being usually registered in nodal goiter 

patients. Iodine deficiency is among essential causes of diffuse goiter development 

leading to compensatory thyroid gland enlargement including also thyreoglobulin 

accumulation in follicles (colloidal goiter) which is able (under certain conditions) 

to overlap the TSH effect. Therefore, we do not exclude the co-existence of both 

PTC and diffuse colloidal goiter may be a cause of excessive thyreoglobulin 

accumulation which is able to change the TSH synthesis. Consequently, the higher 

TSH level (being, however, in “normal range”) in patients with nodal thyroid 

structures accompanies namely malignant tumors, especially in females and in 

cases of invasive PTC. The modulation of thyrotropic hormone level in patients’ 

blood may be influenced by PTC-accompanying pathological changes in extra- 

tumor tissue. 

It is extremely important to understand the significance of different survival 

prognostic factors being the only indices of diagnostics, patient management, and 

therapy organization efficacy and enabling to decrease the quantity of patients 

needing aggressive management approaches; consequently, their post-operation 

life quality and life span becomes higher. The most unfavorable prognostic factors 

for DTC patients are such integrated indices as IVb and IVc diseases stages as well 

as the presence of T4b tumors. Significant negative prognostic factors in DTC 



persons are also male sex and age above 60. Such a conclusion is suggested by the 

data on mortality rates for our cohort patients above 60: this index in male patients 

is twice as high as in female ones of the same age. Other unfavorable factors are 

also the presence of distant metastases, IVa disease stage, carcinoma category Т4а, 

and tumor size above 40 mm. Other characteristics (such as invasion, multifocality, 

intra-nodal metastases, post-operation relapses), although they are significant 

prognostic factors, are of some lesser significance for patients’ survival prognosis. 

Marked differences are known regarding clinical and pathological characters 

of two histological types of differentiated carcinoma – PTC and FTC; these 

differences include also prognostic factors. Therefore, different prognosis 

peculiarities are to be evaluated, compared, and confirmed separately for two 

carcinoma types. Our results on worse prognosis for patients with thyroid FTC are 

conformed with the assertion that carcinoma histological type may be a significant 

prognostic factor. It is demonstrated the favorable disease prognosis does not 

depend on the carcinoma type in patients below 40 in cases of micro-carcinoma 

without its extra-thyroid spreading and metastases (Т1N0М0 category, the І 

disease stage), if thyroidectomy has been carried out. Under other circumstances, 

the influence of FTC histological type is more considerable; in some cases (in 

males, in persons above 60, with tumors above 40 mm and multifocal growth 

accompanied by intra- and especially by extra-thyroid invasion, with distant 

metastases, relapses, if thyroidectomy and lymph nodes dissection have been 

realized) such an influence becomes significantly considerable. 

The increased DTC levels during several last decades may be due not only to 

perfected early micro-carcinoma diagnostics, but also to more pronounced effect of 

risk factors promoting certain molecular changes. However, we do not currently 

know or do not completely understand the action of underlying factors determining 

specific molecular changes participating in carcinogenic thyroid changes; this 

problem needs profound molecular biological approaches. 

One of important markers of proliferative processes is PCNA – a protein 

necessary  for  the  organization  of  nuclear  components  taking  part  in  DNA 



replication and reparation processes in time and space. The results of studies 

having been carried out in the course of this dissertation work suggest the high 

PCNA expression level in PTC tissues. A clear dependence is detected between 

increased antigen expression and metastatic tumor characters, especially in cases 

when distant metastases are present. 

The signal pathway RET/RAS/RAF/MEK/ERK is known to be among central 

ones controlling the cell division as well as cell survival, proliferation, and motility 

increase. The results of a protein kinase activity studies, namely of the ERK1/2 

kinase being a component of this cascade, have become unexpected because of 

higher PCNA expression. For example, in PTC and FTC tissues both ERK1/2 level 

and activity are found to be significantly lower comparing to these indices in 

unchanged gland tissue. The highest differences between enzyme expression and 

enzyme activity are detected comparing tumor and unchanged tissues in 

encapsulated PTC and FTC. Such contradictions between ERK1/2 proliferative 

functions and its low expression and activity levels in thyroid tumors may support 

an assumption regarding the development of defense mechanisms in malignant 

tumors; such mechanisms’ target is the inhibition of ERK expression and 

activation; that is a way of senescence, cell cycle stop, and apoptosis prevention 

(i.e. prevention of «oncogen toxicity»). 

Another signal pathway, PI3К, participates in the regulation of wide diapason 

of cellular processes – glycogen metabolism control, lipid and protein synthesis, 

gene transcription and cell growth, inflammation processes, cytoskeleton re- 

arrangement, and apoptosis. The investigation of expression and activity of the 

main effector kinase belonging to the pathway cascade РІ3К – Акt demonstrates a 

significant enzyme expression excess in PTC tissue comparing to the Akt 

expression in unchanged tissue. Simultaneously, the phospho-Akt level is 

significantly lower in all tumor tissues, its level in encapsulated PTC tissue being a 

zero one. Such data suggest the absence of associations between protein kinase 

activity and proliferative processes promoting in thyroid tumors which have been 

detected in tumor samples. Given the Akt to participate directly in the apoptosis 



regulation, investigations are carried out to understand if the changes of Akt 

expression and activity in PTC and FTC influence on the quantity of split PARP 

(89 kDa) being a marker of apoptosis development. However, the PARP level in 

FTC tissue and encapsulated PTC tissue is found to be lower comparing to normal 

one; there is apoptosis inhibition in malignant thyroid tumors – a fact which does 

not correlate with the Akt quantity and its activity. 

Hyperactivity of components belonging to RAF/MEK/ERK or PI3K/Akt 

cascades promotes proliferation, apoptosis suppression, and malignant 

transformation of follicular thyroid cells. At the same time, hyper-activation of the 

same cascades may become dangerous for tumors and initiate signals associated 

with their growth inhibition including senescence, apoptosis, autophagia, and cell 

cycle stop (“oncogen toxicity”). A cancer cell may avoid such events by inducting 

some factors expression able to inhibit the expression and activation of 

Ret/Ras/Raf/MEK/ERK cascades and possibly also of the PI3K/Akt. 

The results obtained regarding the study of mutational events in DTC tumor 

cells suggest the expression changes, presence of mutations and gene re- 

arrangements. For example, the RET/PTC1 re-arrangements are found in non- 

encapsulated invasive PTC, the RET/PTC3 ones being detected both in non- 

encapsulated invasive and non-encapsulated non-invasive ones. There are  rare 

cases of simultaneous presence in PTC of both re-arrangements – RET/PTC1 and 

RET/PTC3 – in PTC, the RET/PTC3 one being more intensive; such a combination 

is a proof of the neoplasm aggressiveness and poorer prognosis. In a multifocal 

PTC formed by oxyphilic cells and being the most aggressive carcinoma form, the 

RET/PTC1 re-arrangement and increased expression of non-mutated proteinase 

BRAF were simultaneously seen. 

An important approach proposed here is the perfection of surgical 

intervention techniques for thyroid gland as well as the perfection of post-operation 

management protocol. A perfected approach of surgical thyroid treatment for 

thyroid gland pathologies is proposed; it includes the decrease of the incision 

length being a less traumatic and more ablastic approach enabling the decrease of 



the pain syndrome as well as tissue edema during the early post-operation period, 

improving of cosmetic and psychological consequences of operation, acceleration 

of post-operative resuscitation without changes of anti-tumor intervention radical 

results. 

According to international protocols, radio-iodine therapy (RIT, ablation 

and/or adjuvant one) is indicated for patients with high risk DTC; no radio-iodine 

ablation (RIA) is carried out in Ukraine for patients of low and very low risk. In 

Ukraine, any protocol of patient management with any risk (taking into 

consideration the consequences of the Chernobyl catastrophe) includes obligatory 

total thyroidectomy and obligatory (!) post-operative RIA; the adjuvant RIT is 

usually carried out following post-operative RIA according to radio-iodine 

diagnostics (RID) results. The fact of irradiation given in anamnesis (as well as 

patient’s children age) being evaluated as an indication for obligatory ablation, the 

results of prolonged follow-up in cases of high risk DTC patients having survived 

operations with organ preservation prove the relapse risk among them to be very 

low. 

In our Institute practice, during these last years the question regarding RIA 

realization for each patient is usually solved being based on his/her individual risk 

profile. It coincides with the current global trend concerning DTC patients 

management with its marked displacement to more conservational approaches (less 

extensive/absent surgical intervention, decreased or selected labeled isotope use 

and less intensive follow-up for patients with low and very low risk); such 

circumstances need both further perfection of surgical intervention protocols and 

requirements for patient preparation before RIT as well as during the RIT 

realization. 

Taking all these data into account, certain changes are proposed for the 

protocol of RIT preparation and realization. They include: 1) the removal, as full as 

possible, of the gland tissue with its tumor and regional metastases; 2) this 

requirement having been realized, the period of patient preparation (without no 

thyroid residue) for RIT should not be longer than 3 weeks; 3) post-operative 



visualization made after diagnostic dose of radio-pharm-preparation (RPhP) is 

indicated for patients with non-extensive DTC forms (рТ1-рТ2 category) without 

metastatic injuries; 4) it is not worth to carry out further radiological examinations 

or RIT for patients with a very low relapse risk and zero onco-markers level in 

cases of non-significant RphP accumulation on the neck area as well as in cases of 

pathological changes absence demonstrated by post-operative ultrasound 

investigation; 5) in cases of increased levels of thyreoglobulin or antibodies against 

this component, of significant residual thyroid volume, data on the 

suspicion/presence of metastases, it is necessary to carry out RIA or/and RIT 

(according to the current protocol). 

To evaluate the worth of protocol changes, retrospective data analysis is 

carried out, the information having been obtained during the examination of 

operated PTC patients with RID and RIA procedures realized in recommended 

terms. No or non-significant RPhP accumulations have been found in 71 % of PTC 

patients of the рТ1-Т2N0М0 category. At the same time, the scanning has detected 

both RPhP accumulation and increased blood onco-markers level in more than a 

half of patients with metastasizing PTC (N1а-N1ab). It proves there is currently no 

possibility for refusal from ablation accompanied by 
131
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belonging to the group of very high and very low risk despite of some 

recommendations. However, following the radical thyroidectomy being a very 

important condition, for two thirds of PTC patients with non-metastasizing tumors 

of pT1-pT2 categories it is enough to realize the RID. 

The results of investigations having been carried out and presented in this 

dissertation are mostly new, priority-possessing, and important for further 

discoveries of carcinogenesis mechanisms, detection of factors determining the 

progress of neoplastic growth as well as elaboration and perfection of DTC 

patients’ management. The understanding of spreading changes for PTC and FTC, 

their inter-relations and influence of their biological properties, of different 

prognostic  factors  role  will  promote  the  better  comprehension  of  the  disease 



natural properties and the outlooks for its eradication as well as the decrease of 

costs necessary for disease diagnostics and management. 

Key words: differentiated thyroid cancer, dynamics of spreading, characters 

of aggressiveness, association with chronic thyroiditis, TSH level, molecular 

mechanisms of carcinogenesis, protocol of radio-iodine therapy. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ, 

СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ 

ГеміТЕ – гемітиреоїдектомія 

ГТФаза – гідролаза, яка пов'язує і гідролізує гуанозинтрифосфат 

ПК – папілярна карцинома 

РНКаза – рибонуклеаза 

РЙА – радіойод-абляція 

РЙТ – радіойод-терапія 

ТАПБ – тонкоголкова аспіраційна пункційна біопсія 

ТЕ – тиреоїдектомія 

ТЕ+Д – тиреоїдектомія, сполучена з дисекцією лімфовузлів шиї 

ТТГ – тиреотропний гормон 

УЗД – ультразвукове дослідження 

ФК – фолікулярна карцинома 

ЧАЕС – Чорнобильська атомна електростанція 

Akt1 – протеїнкіназа шляху PI3K/AKT/mTOR 

BRAF – ген з родини серин-треонінових протеїнкіназ RAF 

сМyc – фактор транскрипції 

ERK1/2 – кіназа, що регулюється позаклітинними сигналами 

(еxracellular signal regulated kinase) 

MACIS – система прогнозу (metastasis, age, completeness of resection, 

invasion, size) 

МАРК – кіназа, що активуються мітогенами 

MEK – MAPK кіназа 

Met – прото-онкоген 

mTOR – протеїнкіназа шляху PI3K/AKT/mTOR 

NF-кВ – індукуюча кіназа 

NTRK1 – ген, що кодує рецептор до нейрональних ростових факторів 

p27 – інгібітор циклін-залежних кіназ 

р53 – ген-супресор 
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PARP  полі(АДФ-рибоза)-полімераза 

PAX8-PPAR – пероксисомний рецептор, що активується проліферацією 

PCNA – ядерний антиген проліферуючих клітин 

PI3K – фосфатидилінозитол-3-кінази 

PTEN – ген-супресор 

RAS – онкоген 

RAF – ген, що кодує серин-треонінові протеїнкінази 

RET – ген, що кодує синтез мембранного рецептора з 

тирозинкіназною активністю 

RET-PTC – перебудова гену RET 

TERT – ген, що кодує одну з субодиниць теломерази . 

TRK-T – ген, що кодує рецептор, який зв'язує фактор росту нервів 
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Актуальність теми. 

Пухлини високодиференційованого раку (папілярна та фолікулярна 

карциноми) щитоподібної залози є найчастішими ендокринними пухлинами і 

згідно з останніми оцінками кількість нововиявлених випадків захворювання 

постійно збільшується [205, 433]. Передбачають навіть, що у найближчі 10- 

20  років папілярна карцинома може зайняти третє місце за обсягом серед 

усіх злоякісних пухлин у жінок [79]. 

Збільшення хворих з диференційованими карциномами щитоподібної 

залози обумовлено поліпшенням діагностики, зокрема використанням 

ультразвукового дослідження (УЗД) шиї та раннім виявленням 

мікрокарцином [196, 378]. Поряд з такими чинниками, що мають значення у 

виникненні раку щитоподібної залози як забруднення довкілля хімічними 

речовинами-мутагенами, порушення надходження до організму йоду, селену, 

а також внутрішніх конституційних особливостей – віку, статі, ожиріння, а 

також наявності попередніх порушень стану щитоподібної залози, зокрема її 

доброякісних захворювань [310], одним з домінуючих чинників підвищення 

поширеності папілярної карциноми є збільшення частоти випадків впливу 

радіаційного опромінення: чи через неадекватне використання його з 

діагностичною або терапевтичною метою, чи внаслідок техногенних аварій 

на атомних станціях [332]. Латентний період, який проходить з моменту дії 

опромінення до маніфестації захворювання може становити до 50-60 років 

[158]. Надлишковий відносний ризик, що виникає вже через 5 років після 

опромінення, залишається впродовж усього життя людини майже постійним, 

а надлишковий абсолютний ризик збільшується з плином часу [11]. Так як 

вік пацієнтів, які були опромінені у дитячому віці, і чисельність їх з часом, 

що пройшов після аварії на ЧАЕС, збільшуються, стає все більш нагальним 

питання демографічного прогнозу тиреоїдних карцином [229]. 
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Назагал, статистика в галузі медицини (епідеміологія, діагностика, 

лікування, його ефективність тощо) має велике значення для використання її 

показників у наукових дослідженнях й особливо в організації медичної 

допомоги. Тому важливою є статистична оцінка динамічних (які 

відбуваються у часі) змін характеристик пухлин щитоподібної залози, 

зокрема, агресивних «дитячих чорнобильських» карцином, їх поширеності, 

об’єму оперативного втручання, якості післяопераційного лікування тощо. 

Фактичний ефект екологічних і конституційних факторів полягає у 

сприянні генетичним та епігенетичним змінам у клітинах, що призводить до 

посиленої їх проліферації та онкогенезу. На сьогодні вже виявлено і триває 

дослідження численних генетичних змін, які відіграють чи можуть 

відігравати важливу роль в тиреоїдному канцерогенезі. Доведено, що 

останній пов’язаний з соматичними точковими мутаціями у генах BRAF і 

RAS, перебудовами генів RET і NTRK1 і з конститутивною активацією 

сигнальних шляхів мітоген-активованої протеїнкінази (МАРК) і 

фосфоінозитид 3-кінази (PI3K) [454, 502], Сигнальні мережи MAPK і 

PI3K/AKT є ключовими, бо вони регулюють процеси росту, проліферації, 

диференціації та виживання клітин [362]. Натомість дослідження 

компонентів цих сигнальних шляхів у пухлинах щитоподібної  залози 

потребує продовження у зв’язку з необхідністю отримання даних щодо 

тонких біохімічних механізмів, які призводять до малігнізації щитоподібної 

залози, що надає перспективу для розробки нових підходів для лікування 

неоперабельних чи стійких до радіойоду форм раку, у т.ч. 

диференційованого. Слід підкреслити, що різні патологічні розлади, такі як 

запальні, імунологічні чи дегенеративні процеси, можуть призвести до 

погіршення функціонування складних мереж сигналізації. Це «молекулярне» 

розуміння може мати вирішальний вплив на вибір і вдосконалення 

відповідного лікування пацієнтів з раком щитоподібної залози [310]. 
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Диференційовані карциноми щитоподібної залози розглядають як 

міждисциплінарний об'єкт, який потребує відповідного досвіду спеціалістів з 

хірургії, ендокринології та ядерної медицини. Терапевтичний підхід повинен 

бути індивідуалізованим та адаптованим до ризику. При цьому вимоги до 

сучасної хірургії полягають не тільки в адекватності та радикальності 

хірургічного втручання, але і в тому, щоб мінімізувати наслідки 

оперативного лікування та прискорити процес одужання і реабілітації 

пацієнтів. Розробка методів малоінвазивних оперативних втручань у 

випадках диференційованого раку щитоподібної залози, які будуть мати 

гарний косметичний ефект і будуть доступними більшості хірургів та 

пацієнтам, є актуальною проблемою сучасної онкоендокринології. 

Для цього необхідно скласти алгоритм відбору пацієнтів для проведення 

оперативного втручання з мінімального доступу на підставі УЗД і даних 

тонкоголкової аспіраційної пункційної біопсії (ТАПБ), а також довести 

доцільність додаткового УЗД за участі хірурга безпосередньо напередодні 

операції. Крім того, залишається актуальною оптимізація ведення та 

підготовки пацієнтів до радіойод-терапії після радикальних втручань, що 

дозволить попередити або зменшити ризики коротко- та довготривалих 

побічних ефектів радіойодного лікування. 

Стратегія післяопераційного нагляду, яка адаптована до ризиків, 

базується на сучасному розумінні біології хвороби, аналізі прогностичних 

чинників при збалансованому застосуванні сучасних методів спостереження. 

Прогностичні чинники допомогають виявити пацієнтів з високим ризиком 

рецидивів чи смерті, а також обумовлюють адекватний індивідуальний 

терапевтичний підхід. 

Незважаючи на розробку низки прогностичних систем для 

диференційованих карцином, які використовуються з різною частотою для 

визначення прогнозу тривалості життя чи/та ризику рецидивів хвороби [110], 

все більше дослідників приєднуються до думки, що такі критерії необхідно 



11 
 

 

 
 

періодично корегувати, зокрема, виходячи з індивідуального ризику [168, 

171, 214, 309]. Наголошують на важливість подальших досліджень з метою 

кращого розуміння їх прогностичної значимості. Слушною є, також, думка, 

що системи прогнозу мають бути адаптовані і до реалій конкретної 

хірургічної установи [490]. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна  робота  виконана  в  межах  науково-дослідницьких  робіт 

ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 

України»: «Розробка методів хірургічного лікування пухлин залоз 

внутрішньої секреції» (НД №0114U002149, 2014-2016 рр.); «Розробка 

індивідуальних алгоритмів хірургічного лікування пухлин щитоподібної 

залози, надниркових залоз, первинного та вторинного гіперпаратиреозу» (НД 

№ 0117U000475, 2017-2019 рр.); «Визначення рівня проліферативних 

процесів та стану мітогенного сигнального каскаду у нормальних тканинах, 

доброякісних і злоякісних пухлинах щитоподібної залози та надниркових 

залоз людини» (НД № 0117U000480, 2017-2019 рр.). 

Мета дослідження: 

Визначити молекулярно-біологічні особливості клітин високо- 

диференційованих карцином щитоподібної залози,їх клінічні та онкологічні 

характеристики, вплив на перебіг захворювання та зміни в тактиці лікування 

в залежності від терміну після аварії на ЧАЕС, прогностичні чинники 

папілярних та фолікулярних карцином; обґрунтувати та  удосконалити 

методи хірургічного лікування із мінімального доступу та оптимізувати 

протокол радіойод-діагностики та лікування. 

Завдання дослідження: 

- проаналізувати динаміку поширеності карцином з різними клінічними 

та морфологічними характеристиками серед пацієнтів когорти впродовж 20 

років спостереження; 
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- вивчити взаємозв’язок клінічних та онкологічіних характеристик 

карцином ЩЗ; 

- визначити характеристику карцином, які асоційовані з хронічним 

тиреоїдитом у позапухлинній тканині; 

- дослідити поширеність мультифокальних карцином з різними 

характеристиками; 

- визначити виживання пацієнтів з карциномами ЩЗ залежно від їх 

клінічних і морфологічних характеристик; 

- визначити основні прогностичні чинники диференційованого раку ЩЗ 

- проаналізувати рівень ТТГ у крові пацієнтів з різними за агресивністю 

карциномами, а також доброякісними вузлами. 

- дослідити в незміненій тканині ЩЗ і тканині її доброякiсних і 

злоякiсних пухлин молекулярно-біологічні механізми, що задіяні у 

пролiферативних процесах та тиреоїдному канцерогенезі:  експресiю 

ядерного антигену пролiферуючих клітин (PCNA); експресiю та активацію 

позаклiтинної сигнал-регульованої кiнази 1/2; експресiю та активацію Акt; 

розщеплення PARP (за кількістю фрагмента 89 kDa), як показника прогресії 

апоптозу; наявність мутацій гена BRAF, а також перебудови та експресію 

генів RET/PTC-1, RET/PTC-3); 

- обгрунтувати та виконати малоінвазійне хірургічне втручання на ЩЗ 

пацієнтам з диференційованим раком ЩЗ категорії Т1-Т2; 

- провести комплексний аналіз результатів та розробити новий протокол 

ведення та підготовки пацієнтів до радіойодної діагностики (РЙД) і РЙТ за 

умов короткотривалої відміни тиреоїдних гормонів. 

Об’єкт дослідження – диференційований рак щитоподібної залози. 

Предмет дослідження – клінічні та морфологічні характеристики 

карцином пацієнтів, які склали когорту; рівень ТТГ; чинники прогнозу 

захворювання; експресія та активність кіназ сигнальних мереж MAPK і PI3K- 
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AKT;  експресія  PCNA,  розщеплення  PARP;  експресія  мРНК  RET/PTC1, 

RET/PTC3 і BRAF; хірургічний доступ; підготовка до радіойод-терапії. 

 

Методи дослідження. 

Загальні клінічні, гормональні, радіологічні, молекулярно-біологічні 

(експресія білків, активність ферментів, екстракція РНК, кількісний аналіз 

експресії мРНК), математичні та статистичні. 

Наукова новизна одержаних результатів. 

Встановлено, що різниця у характері поширеності карцином з різними 

характеристиками серед хворих, які на момент аварії на ЧАЕС були 

дорослими, дітьми чи підлітками, та пацієнтів, хто був народжений вже після 

аварії, залежить від віку пацієнтів на момент оперативного втручання. 

Показано, що одночасно з підвищенням віку пацієнтів, які на момент 

аварії були дітьми чи підлітками, з часом, що пройшов після аварії на ЧАЕС, 

прогресивно зростала поширеність папілярних мікрокарцином та 

зменшувалася частка агресивніших пухлин; збільшувався відсоток хворих з 

папілярними карциномами, що мали I стадію хвороби чи входили до групи 

дуже низького ризику, чи за системою MACIS мали гарний прогноз, тоді як 

частка пацієнтів з груп низького та великого ризику та хворих з 

найнесприятливим прогнозом зменшена наприкінці 20-річного терміну 

спостереження; натомість в ці строки зростала поширеність хворих з 

фолікулярною карциномою з III стадією хвороби та тих, хто мав негативний 

прогноз хвороби. 

Доведено, що основним чинником, який має суттєве значення для 

характеристик папілярних карцином (і менш суттєво для фолікулярних), є 

розмір пухлини, а також стать і вік пацієнтів. Для молодих пацієнтів розмір 

папілярної карциноми переважно пов’язаний з частотою метастазування до 

лімфовузлів  шиї,  а  з  підвищенням  віку  хворих  –  з  частішими  проявами 



14 
 

 

 
 

інвазійних характеристик карцином. Ці процеси модулюються таким 

чинником як стать особи, бо у чоловіків ці закономірності менш чіткі. 

Наявність хронічного тиреоїдиту в позапухлинній тканині щитоподібної 

залози пацієнтів з карциномами (особливо для фолікулярних) має 

позитивний ефект автоімунної поразки на біологічні характеристики 

пухлини, а також перебіг і прогноз онкологічного захворювання. Наявність 

багатофокусного росту пухлини частіше супроводжує її агресивнішими 

характеристиками і є несприятливим щодо клінічних особливостей хвороби. 

Для одужання пацієнтам з мультифокальними папілярними карциномами 

потрібно проведення більшої кількості курсів радіойод-терапії у порівнянні з 

пацієнтами з уніфокальними пухлинами. 

Встановлено, що більшість біологічних і клінічних характеристик 

папілярних і фолікулярних карцином щитоподібної залози є важливими 

чинниками прогнозу, а гістологічний тип пухлини не має значення для 

прогнозу лише для пацієнтів до 40 років з мікрокарциномами без 

агресивних характеристик, яким проведена тотальна тиреоїдектомія. 

З’ясовано, що у крові хворих з вузловими утвореннями щитоподібної 

залози вищий (але в межах «норми») рівень ТТГ супроводжує саме злоякісні 

пухлини, особливо у жінок і у випадках інвазійних папілярних карцином. 

Вперше з’ясовано, що на модуляцію вмісту тропного гормону у крові хворих 

можуть впливати ті патологічні зміни у позапухлинній тканині, які 

супроводжують пухлину. 

Вперше показано, що в тканині папілярних карцином ЩЗ на тлі 

суттєвого підвищення інтенсивності проліферації (за експресiєю PCNA) і 

відсутності змін інтенсивності апоптозу, експресія та активність ключових 

кіназ проліферативних сигнальних шляхів RAS/RAF/MEK/ERK і PI3K/Akt – 

ERK1/2 і Akt1 – пригнічені. Обгрунтована гіпотеза щодо існування 

механізмів, спрямованих на захист пухлини від зупинки клітинного циклу, 
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сенесценції та апоптозу, які пов’язані з гіперактивацією ERK і Akt в уже 

сформованих пухлинах (захист від так званої «токсичності онкогенів»). 

Обґрунтованість  і  достовірність  наукових  положень,  висновків  і 

рекомендацій. 

Висновки базуються на результатах достатньої кількості спостережень: 

¶ когорта пацієнтів, на який проведені дослідження, включала 5526 

осіб і обіймала період спостереження у 20 років; 

¶ аналіз даних щодо вмісту у крові ТТГ проведений у групі хворих з 

карциномами щитоподібної залози (683 осіб) та з доброякісними 

вузлами (група порівняння, 315 осіб); 

¶ зразки тканин пухлин і позапухлинної тканини щитоподібної 

залози 34 пацієнтів, які були прооперовані в клініці  Інституту, 

були поінформовані щодо мети досліджень та дали згоду на 

використання тканини, видаленої з медичних показань, для 

дослідницьких цілей; 

¶ спосіб малоінвазійного втручання на щитоподібній залозі 

апробований на групі пацієнтів, що складала 60 осіб; 

¶ аналіз нового підходу до відбору пацієнтів для проведення 

радіойодної діагностики чи радіойодної абластики проведений на 

групі хворих, яка включала 94 пацієнта. 

¶ При виконанні роботи були використані сучасні молекулярно- 

біологічні та адекватні до поставленої мети математичні методи 

дослідження; отримані дані оброблені статистично за допомогою 

пакету комп’ютерних програм «Statistica 12 by StatSoft, Inc.» 

¶ Дослідження щодо використання малоінвазивного хірургічного 

втручання на ЩЗ та визначення PCNA як маркера злоякісності та 

агресивності   пухлин   щитоподібної   залози   людини   захищені 
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патентами [Пат. № 129920 UA, МПК 2018.01 А 61 В 17/00. та № 

115605 UA, МПК G01N 33/50 (2006.01] відповідно. 

Наукове значення роботи. 

Результати досліджень є важливими як для подальшого з’ясування 

механізмів канцерогенезу, чинників, що обумовлюють прогресію злоякісного 

росту у щитоподібній залозі, а також впливають на перебіг і прогноз 

хвороби, так і розробки та удосконалення методів лікування хворих з 

диференційованими тиреоїдними карциномами. Визначення змін 

поширеності папілярних і фолікулярних карцином, взаємозв’язку та впливу 

їх біологічних характеристик, ролі тих чи інших прогностичних чинників 

сприяє кращому розумінню природи захворювання та перспективам його 

подолання, а також зменшенню економічних витрат, які необхідні для 

діагностики та лікування. 

Практичне значення отриманих результатів. 

Запропоновані та апробовані зміни до протоколу проведення радіойод- 

терапії за умов короткотривалої відміни тиреоїдних гормонів дозволяють у 

більшості пацієнтів з папілярними карциномами категорії рТ1-Т2N0М0 

обмежитися лише проведенням радіойд-діагностики, що значно зменшує 

радіоактивне навантаження на хворих, прискорює процес реабілітації 

пацієнтів після радіойодного сканування, швидше повертає повноцінний 

еутиреоїдний стан і сприяє покращенню якості життя хворих, зменшує 

економічну складову лікування. 

Розроблений спосіб хірургічного лікування тиреоїдних захворюваннях 

(малоінвазійне втручання на щитоподібній залозі), що дозволяє зменшити 

больовий синдром, набряк тканин у ранньому післяопераційному періоді та 

покращити наслідки операції. Водночас застосування такого підходу не 

змінює онкологічну радикальність втручання, є менш травматичним, більш 

абластичним, має позитивний косметичний, а також психологічний ефекти, 

прискорює післяопераційну реабілітацію. 
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Запропонований спосіб визначення агресивності пухлин ЩЗ за рівнем 

експресії PCNA, як маркера проліферативної активності пухлинних клітин. 

Факт токсичності онкогенів може стати підґрунтям для розробки нових 

підходів щодо лікування пухлин ЩЗ шляхом стимулювання каскадів МАРК 

та PI3K/Akt. 

 

 

 

Особистий внесок здобувача. 

Автором визначена пріоритетність і важливість напрямку досліджень, 

яким присвячена дисертаційна робота, їх мета та завдання, опрацьовані 

літературні джерела з теми роботи, створена когорта пацієнтів і 

проаналізовані клінічні дані хворих, самостійно проведені усі математичні 

розрахунки щодо визначення особливостей поширеності карцином з різними 

характеристиками та динаміки її змін за період спостереження. Автор 

самостійно розробив і впровадив у практику хірургічної клініки Інституту 

метод міні інвазійного хірургічного втручання на щитоподібній залозі, 

приймав участь у обґрунтуванні та удосконаленні підходів до підготовки та 

ведення пацієнтів, яким призначена радіойод-терапія за умов 

короткотривалої відміни тиреоїдних гормонів, а також у молекулярно- 

біологічних дослідженнях експресії ряду білків. Автором самостійно 

проведений аналіз отриманих даних, сформульовані висновки і практичні 

рекомендації. Співучасть співробітників Інституту у виконанні роботи 

відображена у спільних публікаціях. 

Апробація результатів дисертації. 

Матеріали дисертаційної роботи були оприлюднені та обговорені на VIII 

З’їзді Асоціації ендокринологів України (2014 р., Київ); XXIII з’їзді хірургів 

України (2015 р., Київ); міжнародній науковій конференції «Радіологічні та 

медичні наслідки Чорнобильської катастрофи – тридцять років потому» 

(2016 р.,  Київ);  науково-практичній  конференції  «Пріоритетні  проблеми 
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ендокринної хірургії» (2017 р., Київ); XXIV з'їзді хірургів України, 

присвяченого 100-річчю з дня народження академіка О.О. Шалімова (2018 р., 

Київ); конференції Асоціації ендокринних хірургів України «Актуальні 

проблеми ендокринології та ендокринної хірургії: субклінічні варіанти 

ендокринних хвороб» (2018 р., Київ); конференції ДУ «Інститут 

ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» 

(2019 р., Київ). 

Публікації. 

За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 42 наукові праці, а 

саме: 27 статей (з них: 20 публікацій у наукових (зокрема електронних) 

фахових виданнях України та інших держав, з яких 3 публікації у наукових 

періодичних виданнях інших держав та 3 публікації у виданнях України, які 

включені до міжнародних наукометричних баз), 2 патенти, 2 інформаційні 

листи, 11 тез доповідей у матеріалах наукових форумів. 

Структура дисертації. 

Дисертацію викладено на 341 сторінці друкованого тексту (283 сторінки 

основного тексту). Робота складається зі вступу, огляду літератури, опису 

матеріалу та методів досліджень, 10 розділів результатів власних досліджень, 

розділу аналізу та узагальнення результатів досліджень, висновків, 

практичних рекомендацій, списку використаних джерел, який налічує 530 

посилань. Текст дисертації проілюстровано 69 таблицями, 51 рисунком та 2 

схемами (8 з них займають повну сторінку). 

http://jcees.endocenter.kiev.ua/article/view/150233
http://jcees.endocenter.kiev.ua/article/view/150233
http://jcees.endocenter.kiev.ua/article/view/150233
http://jcees.endocenter.kiev.ua/article/view/150233
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ОСНОВНА ЧАСТИНА 

 

 

РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1 Високодиференційований рак щитоподібної залози: епідеміологія, 

діагностичні підходи, стратегія лікування, класифікація ризиків, 

прогноз 

 

До диференційованого раку щитоподібної залози відносять пухлини, 

що утворені трансформованими тиреоцитами, які не втратили властивості до 

синтезу тиреоїдних гормонів завдяки збереженню усіх необхідних для цього 

процесу складових. Етіологічні фактори, що беруть участь у розвитку 

диференційованого тиреоїдного раку, є багатофакторними і включають 

зовнішні впливи, конституційну схильність та генетичні чинники. До 

основних відносять вік, стать, родинний анамнез, рівень надходження в 

організм йоду, радіаційне опромінення, особливо у молодому віці, та деякі 

синдроми (хвороба Коудена, синдром Морвана чи MEN2) [66, 389, 483]. 

Диференційований рак складає більше 90 % від усіх злоякісних пухлин 

щитоподібної залози і включає папілярну та фолікулярну карциноми [405]. 

Незважаючи на значну кількість робіт вітчизняних і зарубіжних авторів, 

проблеми етіології та патогенезу диференційованого раку щитоподібної 

залози, механізмів метастазування пухлин, патогенетичного обґрунтування 

нових принципів діагностики захворювання та оцінки ефективності 

комплексної терапії вимагають подальших досліджень. 

Папілярна карцинома є найпоширенішою формою диференційованого 

раку щитоподібної залози (до 80 % усіх злоякісних пухлин). Група цих 

карцином є неоднорідною за своєю гістологічною будовою та біологічними 

властивостями.   Існує   понад   десяти   гістологічних   варіантів   папілярної 
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карциноми, включаючи типовий («класичний»), фолікулярний, 

макрофолікулярний, оксифільноклітинний, солідний, дифузно- 

склерозуючий, Warthin-подібний, висококлітинний, hobnail та деякі інші 

рідкі варіанти [67, 170, 297, 292, 348]. Частина з них агресивніші порівняно з 

папілярною карциномою типової папілярної будови, що обумовлює 

необхідність визначення різної стратифікації ризиків, а також, подекуди, 

різної терапевтичної стратегії. До того ж накопичення фактичних даних про 

клінічні характеристики різних типів папілярних карцином призвели навіть 

до деяких змін у класифікації, наприклад, проведена рекласифікація 

неінвазивного інкапсульованого фолікулярного варіанту папілярної 

карциноми в «неінвазивне фолікулярне новоутворення щитоподібної залози з 

папілярно-подібними ядерними ознаками» [503]. 

Папілярні мікрокарциноми (за класифікацією ВООЗ – пухлина розміром до 

10  мм)  часто  виявляють  випадково;  за  деякими  спостереженнями  при 

посмертному розтині вона діагностується в 6-35 % випадків [196]. 

Характерним для папілярних карцином є раннє метастазування до 

лімфовузлів шиї (до 60 %), найчастіше до лімфатичних вузлів центрального 

відсіку. Віддалені метастази реєструють до легень, кісток, головного мозку, 

печінки, надниркових залоз, проте воно відбувається значно рідше (до 10 %), 

ніж реґіонарне [137, 140, 146, 357]. 

Фолікулярна карцинома – це злоякісна епітеліальна пухлина з 

диференціюванням фолікулярних клітин щитоподібної залози, яка не має 

типових ядерних ознак папілярної, натомість має транскапсулярну чи 

судинну інвазію та є агресивнішою за останню. Поширеність фолікулярних 

карцином вища в йоддефіцитних регіонах [44, 45, 70, 142]; наразі результати 

останніх досліджень вказують на зниження частоти виявлення цього типу 

диференційованого раку щитоподібної залози [440]. Однією з причин цього, 

як вважають, є корекція у багатьох країнах дефіциту йоду в раціоні 

населення. Фолікулярні карциноми становлять близько 10 % усіх карцином 
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щитоподібної залози [44, 45, 142], однак найбільшою проблемою є точна 

диференціальна діагностика між фолікулярними аденомами, мінімально 

інвазійними фолікулярних карцином і фолікулярним варіантом 

інкапсульованих папілярних [440]. 

Традиційна класифікація розрізняє дві групи фолікулярних карцином: 

мінімально та широко інвазійні (30:70 %). Для останніх характерним є 

суцільне судинне вторгнення, яке часто пов'язане з екстратиреоїдним ростом, 

часте виникнення рецидивів і висока смертність [44, 338, 479]. 

Метастазування мінімально інвазійних фолікулярних карцином дуже низьке 

(до 3 %) [44, 172]. У 8 варіанті Класифікації пухлин щитоподібної залози 

(ВООЗ, 2017 р.) фолікулярні карциноми вже офіціально розділяють на три 

підгрупи (мінімально інвазійні карциноми лише з інвазією в капсулу залози, 

інкапсульовані пухлини з судинною інвазією та  широко  інвазійні 

фолікулярні карциноми) [266]. 

Особливою рідкою формою фолікулярної карциноми є онкоцитарна, 

яка відрізняється від традиційної значним накопиченням у клітинах 

мітохондрій, має іншу біологічну поведінку, що полягає у підвищеній 

здатності до метастазування, частішого виникнення рецидивів та збільшеною 

смертністю хворих [126, 190, 318]. Крім того оксифільноклітинні фолікулярні 

карциноми погано накопичують радіоактивний йод, що є причиною 

неефективності післяопераційної радіойод-терапії [44, 172]. 

Для фолікулярних карцином характерним є гематогенний шлях 

метастазування, тому частота віддалених метастазів перевищує таку 

метастазів до реґіонарних лімфовузлів (до 20 % і 6 %, відповідно) [427, 445]. 

Віддалені метастази зареєстровані в кістки, легені, головний мозок, печінку, 

надниркові залози, нирки [172, 393, 427]. 

Епідеміологія. Епідеміологічні дані вказують на те, що пухлини 

диференційованого раку щитоподібної залози є найчастішими ендокринними 

новоутвореннями, і складають приблизно 1 % від всіх злоякісних пухлин 
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[103, 128]. Кількість нововиявлених випадків захворювання постійно 

збільшується: наприклад, у США за 35 років (1975-2009 рр.) вона зросла 

утричі, тоді як лише за 5 наступних – удвічі [205, 433]. Подібне збільшення 

зафіксовано й в Канаді [104]. Це збільшення обумовлено зростанням частоти 

діагностування папілярних карцином, зокрема мікрокарцином [196, 378]. 

Передбачають, що у найближчі роки папілярна карцинома може  зайняти 

третє місце за обсягом серед злоякісних пухлин у жінок [79]. 

Результати детального епідеміологічного дослідження щодо частоти, 

поширеності та смертності від диференційованого раку щитоподібної залози 

у світі, що було спрямовано на виявлення потенційного впливу географічних 

чинників, які зумовлюють зміну захворюваності та смертності, показали, що 

найбільше зростання смертності виявлено в країнах Центральної Америки, 

Азії, Східної та Центральної Європи, а найнижча смертність зафіксована в 

країнах Західної Європи та Північної Америки. Регіони з високим рівнем 

смертності в минулому входили до територій з дефіцитом йоду, а також з 

найвищою частотою доброякісних порушень щитоподібної залози (зоб, 

аденоми, доброякісні вузли), які вважають одними з найважливіших 

чинників ризику розвитку диференційованого раку [264]. 

Висновки з цього та аналогічних досліджень свідчать, що збільшення 

випадків диференційованого раку щитоподібної залози може бути пов'язане 

не тільки з поліпшенням діагностики, зокрема використання УЗД шиї, і 

раннім виявленням мікрокарцином. Одним з домінуючих чинників 

виникнення карцином є підвищення частоти впливу радіаційного 

опромінення, головним чином, через неадекватне використання його з 

діагностичною чи терапевтичною метою, а також внаслідок техногенних 

аварій на атомних електростанціях [202, 332, 467]. 

Водночас, дані літератури вказують на те, що деякі метаболічні 

порушення також можуть відігравати певну роль у тиреоїдному 

канцерогенезі. Зокрема, серед потенційних чинників ризику, що впливають 
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на зміну епідеміології диференційованого раку щитоподібної залози, 

особливу увагу приділяють інсулінорезистентності та пов’язаною з нею 

низкою метаболічних порушень, таких як ожиріння, діабет 2 типу та 

метаболічний синдром, які через гіперінсулінемію та вплив на цьому фоні 

інших чинників ризику виникнення карцином підвищують захворюваність на 

диференційований рак щитоподібної залози. Відомо, що кількість випадків 

цих захворювань також швидко зростає в усьому світі завдяки зміні 

характеру харчування та способу життя [312]. Точний патогенетичний 

механізм ожиріння не з’ясований, проте припускають що він може бути 

пов’язаний зі збільшенням рівня ТТГ та його взаємодією з інсуліноподібним 

фактором росту 1, який гальмує MAPK- (кінази, що активуються мітогенами) 

і PI3K3- (фосфатидилінозитол-3-кінази) сигнальні шляхи, що показано у 

хворих з надмірною масою тіла [87]. Цікаво, що такий чинник як зріст також 

пов’язаний з ризиком виникнення раку щитоподібної залози у населення 

західних країн, тоді як в Японії він є негативним чинником лише для 

чоловіків [224, 247]. Результати цих досліджень можуть мати важливі 

наслідки з огляду удосконалення профілактики та лікування 

диференційованого раку щитоподібної залози. 

Ще одним чинником зовнішнього середовища, який відіграє роль в його 

етіопатогенезі, вважають рівень споживання йоду з їжею [420], що може за 

його нестачі чи при надлишку призвести до зміни вмісту ТТГ. Згідно з 

результатами дослідів на тваринах дефіцит йоду впливає більше як промотор, 

а не як прямий канцерогенний агент. Механізм його впливу пов’язують з 

стимуляцією ТТГ проліферації тиреоїдного епітелію через зміну 

співвідношень між епідермальним фактором росту (EGF) і трансформуючим 

фактором росту β1 (TGFβ1), що призводить до підвищеного ангіогенезу та 

сприяє росту пухлини [249]. Водночас інші вказують, що збільшене 

споживання йоду також може підвищити ризик виникнення пухлин [92, 194], 

і як доказ наводять дані про вищий рівень йоду у сечі хворих на папілярну 
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карциному [239]. До того ж при дослідженні когорти хворих з Японії був 

встановлений позитивний зв'язок між споживанням морських водоростей і 

ризиком розвитку диференційованого раку щитоподібної  залози  [326]. 

Наразі, зв'язок між дієтою і виникненням карциноми залишається 

незрозумілим, а останні дані вказують, що високе споживання йоду не є 

фактором ризику для виникнення папілярної карциноми, а високий вміст 

йоду в сечі є лише специфічною характеристикою захворювання [326]. 

Зміна поширеності інших екологічних чинників, таких як споживання 

селену, дефіцит вітаміну D, дисбактеріоз кишечника, віруси і мутагенні 

хімічні речовини можуть відігравати роль у розвитку хронічного 

автоімунного тиреоїдиту, зв’язок якого з виникненням чи прогресією 

карцином широко обговорюється в останні роки [337]. За одними даними 

ризик виникнення карциноми підвищений після встановлення діагнозу 

тиреоїдиту, який вважають донеопластичним станом [108, 287, 329, 435]. За 

іншими – зв’язок між тиреоїдитом, який діагностують за серологічними 

дослідженнями антитіл чи при цитологічних дослідженнях пунктатів, і 

карциномами відсутній [132, 218, 360], але наявність тиреоїдиту може мати 

значення для виникнення вузлів у залозі [392]. Існують і такі думки: 

тиреоїдит, який має багато спільних з папілярною карциномою 

морфологічних, імуногістохімічних і генетичних характеристик є 

мікроскопічним аналогом останньої [76] чи поєднання 

високодиференційованих форм раку щитоподібної залози і хронічного 

тиреоїдиту може бути просто збігом через високу частоту автоімунних 

захворювань [231]. Вважають, що подальші дослідження, зокрема повне 

генетичне профілювання обох захворювань і ідентифікація чинників 

навколишнього середовища, що сприяють їх виникненню, допоможе 

зрозуміти причинно-наслідковий зв'язок автоімунного тиреоїдиту та 

диференційованого раку щитоподібної залози, як і причини підвищення їх 

частоти [480]. Крім того, є думка про можливість імунотерапії за асоціації 
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тереоїдиту та раку щитоподібної залози, що у майбутньому буде включена до 

протоколу лікування [131]. 

Слід зазначити, що дефіцит вітаміну D може мати і самостійне 

значення у прогресії пухлинного росту за папілярної карциноми [447]. 

Доброякісні захворювання (багатовузловий зоб, хвороба Грейвса) є одними з 

чинників ризику розвитку диференційованого раку щитоподібної залози [264, 

421]. Крім того, вік, етнічна приналежність, генетична схильність та стать є 

також добре визнаними чинниками ризику для виникнення цих карцином 

[378]. Так підвищена захворюваність на рак у осіб, що мають різну етнічну 

приналежність чи різний рівень освіти, пов’язана з неоднаковою доступністю 

медичного обслуговування та з різним відношення до нього серед таких осіб 

[104]. Значущим етіопатогенетичним фактором розвитку злоякісних пухлин 

щитоподібної залози є також приналежність до жіночої статі, що 

пояснюється тиреотропною (здатність посилювати ріст тиреоцитов) дією 

естрогенів, а також даними про експресію рецепторів до естрогенів у 

клітинах раку щитоподібної залози [107]. Пік захворюваності припадає на 

репродуктивний період [280]; передбачують також роль плацентарних 

гормонів та інших факторів росту, пов'язаних з вагітністю [328]. У чоловіків 

пік захворюваності на диференційований рак щитоподібної залози припадає 

на вік 60-69 років. Частота захворюваності у хворих обох статей у віці 80 

років і більше однакова [233]. В останні роки розпочато дослідження, які 

зосереджені на визначенні асоціації однонуклеотидних поліморфізмів у ДНК 

чи генних транскриптом, що кодують білки, з розвитком раку щитоподібної 

залози. Результати подібних досліджень вказують на генетичну схильність і у 

майбутньому можуть наблизити до прогнозування персоналізованих ризиків 

захворювання [409, 475]. 

Зараз вже не викликає заперечень той факт, що ТТГ є основним 

чинником росту тиреоцитів, тоді як для експресії інших факторів росту, їх 

рецепторів    і    протоонкогенів    може    знадобитися    спочатку    активація 
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сигнального шляху ТТГ [173]. При цьому висловлена думка, що саме 

рецептори до ТТГ є особливо важливими як для регуляції функції залози, так 

і для росту тиреоцитів [199, 290]. Водночас незважаючи на чисельні 

дослідження, які присвячені ролі ТТГ у процесах злоякісної трансформації 

клітин, відповіді на питання про зміни рівня тропного гормону у крові 

хворих, їх причини та наслідки за наявності карциноми щитоподібної залози 

залишаються все ще спірними та неоднозначними [210]. 

Деякий час в літературі домінувала думка про відсутність змін вмісту 

ТТГ і тиреоїдних гормонів у крові хворих з диференційованими 

карциномами щитоподібної залози [2]. Водночас, знайдена в деяких роботах 

позитивна кореляція між вмістом ТТГ і розміром пухлини [166, 223, 511] 

дозволила авторам висловити припущення, що підвищений рівень ТТГ може 

бути пов’язаний як з онкогенезом de novo папілярного раку, так і з ростом 

вже існуючої пухлини [206]. 

В останні роки з’явилася ціла низка робіт, результати яких доводять, 

що рівень ТТГ є самостійним чинником ризику виникнення злоякісних 

пухлин щитоподібної залози у пацієнтів з вузловими утвореннями. 

Підтверджують ці висновки результати численних метааналізів. Водночас, 

результати цих аналітичних досліджень є протилежними, зважаючи на 

характер досліджень, що включені в аналіз –  ретроспективні  чи 

проспективні: якщо розглядати ризик виникнення раку щитоподібної залози 

відносно здорових осіб, він був нижчим за підвищеного рівня ТТГ; якщо 

групою порівняння є пацієнти з доброякісними вузлами, ризик злоякісності 

їх зростає за вищого вмісту ТТГ у крові [174, 320, 400, 451]. Ретроспективні 

дослідження не дають змоги отримати інформацію чи був рівень ТТГ 

підвищеним до діагностики раку щитоподібної залози або чи було це 

наслідком лікування вузлової патології. Наразі вони можуть дати лише 

характеристику агресивності та важкості пухлинного процесу. 



27 
 

 

В  геномі  людини  існує  5  варіантів  нуклеотидів  (rs965513  [A]  на 

9q22.23, rs944289 [T] та rs116909374 [T] на 14q13.3, rs966423 [C] на 2q35 і 

rs2439302 [G] на 8p12), які пов’язані як з підвищеним ризиком раку 

щитоподібної залози, так і з низьким рівнем ТТГ. Ці варіанти можуть 

відноситися до генів FOXE1, NKX2-1, DIRC3 і NRG1. Ген FOXE1 регулює 

транскрипцію генів тиреоглобуліну та тиреоїдної пероксидази і разом з геном 

NKX2-1 відіграє важливу роль у клітинній диференціації, а також у регуляції 

функції щитоподібної залози. Хоча функція гену DIRC3 невідома, він, як 

вважають, є онкосупресором, а ген NRG1 кодує сигнальний білок, який 

опосередковує адгезію клітин і приймає участь в регуляції росту та розвитку 

щитоподібної залози. Можливо, що для осіб-носіїв цих 5 варіантів 

характерною є нижча концентрація ТТГ. Як наслідок: знижений рівень ТТГ 

може призвести до меншої диференціації тиреоїдного епітелію, що 

спричинить більш високу схильність до злоякісної трансформації тиреоцитів. 

Можливі механізми участі як підвищеного, так і зниженого рівня ТТГ в 

організмі людини детально проаналізовані в нашому огляді [41]. 

 

Хоча назагал, вищий рівень ТТГ у крові хворих на рак порівняно з 

пацієнтами з доброякісними новоутвореннями щитоподібної залози 

підтверджений у більшості сучасних досліджень [85, 232, 330, 335, 457, 515], 

проте автори неоднозначні у своїх висновках щодо діагностичної точки (чи 

межі розподілу) вмісту тропного гормону, яка може бути критичною для 

висновку про підвищений ризик раку. Критична точка ризику за даними 

одних авторів становить 0,9 мОд/л [93]; інші вважають, що ризик малігнізації 

вузлів збільшується за концентрації ТТГ 2,26 мОд/л [174] чи 2,4 мОд/л [125], 

чи 4,5 мОд/л [65]. Для ризику прогресії мікрокарцином вміст гормону 

визначений як 2,5 мОд/л [237]; такий же рівень, як вважають, є незалежним 

предиктором для виникнення метастазів папілярної карциноми до 

центральних лімфатичних вузлів [162]. Основною особливістю вказаних 

робіт  по  вивченню  зв’язку  між  вмістом  ТТГ  і  ризиком  виникнення  раку 



28 
 

 

 

Слід зазначити важливість досліджень рівня ТТГ у хворих з 

мікрокарциномами щитоподібної залози, зважаючи на особливість підходів 

щодо вирішення проблеми про доцільність чи об’єм хірургічного втручання. 

З одного боку певна частина мікрокарцином активно метастазує, а з іншого – 

у випадку їх діагностування часто перевагу надають спостереженню чи 

комплексній щадній терапії. Так, досліджуючи у динаміці швидкість 

прогресії мікрокарцином, автори розділили пацієнтів на три групи залежно 

від рівня ТТГ: з найвищим, середнім і найнижчим вмістом гормону. За 26 

місяців спостереження прогресія мікрокарцином відзначена у 28 % хворих, 

при цьому ризик її за високого (від 1,22 до 10,28 мОд/л) рівня ТТГ порівняно 

з ризиком прогресії за низького (< 0,46 мОд/л) його вмісту був у 3,5 рази 

вищим [237]. Встановивши зв’язок між вищим рівнем ТТГ в сироватці крові 

та папілярною мікрокарциномою автори зробили висновок на користь 

гіпотези про участь ТТГ у диференційованому тиреоїдному канцерогенезі, 

але водночас заперечили, що гормон безпосередньо залучений до його 

ініціації [430]. Вважають, що рівень ТТГ пов’язаний лише з процесом 

прогресії мікрокарцином [223, 237, 343, 429, 441]. 

У випадку фолікулярної карциноми рівень ТТГ був вищим ніж у разі 

папілярної, тоді як найвищий вміст ТТГ був встановлений для пацієнтів з 

фолікулярною аденомою, а найнижчий у крові хворих з колоїдним зобом 

[330]. Навпаки, високий вміст ТТГ зафіксовано лише у хворих з папілярною, 

але не фолікулярною карциномою [39, 522]. Причини виявленої різниці у 

вмісті ТТГ за зазначених пухлин невідомі, наразі вони можуть бути пов’язані 

з різним патогенезом канцерогенних процесів, що призводять до виникнення 

щитоподібної залози є той факт, що роль модуляцій рівня гормону у крові 

розглядають в межах референтних значень, коли підвищення вмісту ТТГ у 

діапазоні «норми» асоціюється зі зростанням частки пацієнтів з раком серед 

тих, хто має вузли у залозі. Проте, скласти чітку картину наразі складно, так 

як дослідники аналізують різні діапазони вмісту ТТГ [41]. 
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цих пухлин. Такий висновок ілюструється даними про нижчий ризик 

виникнення фолікулярних карцином порівняно з папілярними за умов 

підвищеного вмісту ТТГ у крові хворих [208]. Можливі гормональні, 

біохімічні та генетичні аспекти зазначеного питання обговорені нами в огляді 

[41]. Незважаючи на значний інтерес дослідників і практичних лікарів до 

проблеми ролі ТТГ у виникненні чи прогресії диференційованих форм раку 

щитоподібної залози, діагностична точність серологічного визначення 

гормону як біохімічного предиктора злоякісності ще не встановлена і 

вимірювання цього маркера ще не включено в алгоритми клінічних 

протоколів. Отже, проблема про включення вмісту ТТГ в крові до чинників 

стратифікації ризику раку щитоподібної залози, а також роль гормону у 

прогресії пухлинного росту залишається актуальною і відкритою для 

подальших досліджень. Не вивченим також є вплив інших патологічних змін 

у залозі, які супроводжують карциному, на рівень ТТГ [512]. 

У світі існує декілька протоколів щодо діагностики, терапії і подальшого 

спостереження за хворими на диференційований рак щитоподібної залози, 

які постійно переглядаються і удосконалюються. Так,  Американська 

асоціація з ядерної медицини опубліковала свої останні рекомендації щодо 

лікування диференційованого раку щитоподібної залози  у 2012 році, 

Європейська  тиреоїдна  асоціація  –  у  2013  році  [280],  Японська  асоціація 

ендокринних хірургів та японське товариство хірургів щитоподібної залози 

переглянули  свої  в  2014  році  [453].  Нові  рекомендації  Американської 

тиреоїдної асоціації щодо лікування диференційованого раку щитоподібної 

залози дорослих, а також дітей були опубліковані у 2015-2016 рр. [155, 196]. 

Діагностика.  «Золотим  стандартом»  діагностики  диференційованого  раку 

щитоподібної залози залишається УЗД, яке проводять з метою визначення 

необхідності подальшої діагностики у будь-якому випадку вже виявлених 

вузлів при підозрі на їх існування чи за наявності лімфаденопатії. 

Сонографічні  ознаки, що дають підставу підозрювати  злоякісність вузлів: 
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мікрокальцифікація, нерівні краї утворення і змінена форма вузла, тверда 

консистенція, гіпоехогенність, екстратиреоїдне розповсюдження [196]. 

Незалежно від сонографічної картини більший ризик злоякісності мають 

вузли, що мають поздовжнє місце розташування в середній частині частки 

залози [394]. 

За сучасними уявленнями близько третини вузлів щитоподібної залози 

розміром, що перебільшує 10 мм, потребують проведення сцинтиграфії [477]. 

Один з її діагностичних алгоритмів розроблений фахівцями Німецького 

товариства ядерної медицини [152]. Сканування радіонуклідами (Tc-99m чи 

I
123

) слід проводити лише якщо рівень ТТГ є субнормальним [196]. Тим не 

менш, ці рекомендації не можуть бути застосовані до виконання в інших 

країнах без врахування існуючих відмінностей у популяції пацієнтів. 

За винятком випадків чіткого діагностування доброякісних кіст, для кожного 

типу ураження рекомендовано проводити ТАПБ [196]. На сьогоднішній 

день запропоновано чимало цитохімічних‚ імуноцитохімічних‚ 

цитогенетичних і каріометричних маркерів малігнізації для 

новоутворень щитоподібної залози, які досліджуються у пунктатах, 

отриманих за допомогою ТАПБ, зважаючи на те, що кожний тип 

тиреоїдних пухлин має свої характерні клітинні особливості. 

До таких можливих маркерів відносять ряд ферментів 

(дипептиділамінопептидаза IV та йодпероксидаза), металопротеїни 

(лактоферін), б ілки цитоскелету ( цитокератини 17 і 19 ) , 

молекули  м іжкл ітинно ї  адгез і ї  ( CD54, CD 44, Е-кадгерин, α-, β-, і 

g-катеніни, десмосомальні протеіни,) галектини, полісахариди та 

глікопротеїни‚ пов’язані з групами крові,  маркери  проліферації 

клітин (Кі-67, AgNOR, PCNA) тощо. Крім того враховують 

цитогенетичн і маркери мал ігн ізаці ї ( а неуплоїдія, мікроядра, 

онкогени), а також морфометр ію ядер . Водночас , а наліз прояву 

маркерів малігнізації в різних пухлинах  щитоподібної залози показує, 
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що всім їм у тій чи іншій мірі притаманні певні вади, які не дають 

можливості встановлювати з їхньою допомогою абсолютно точний 

діагноз [4]. 

Точність цитологічних діагнозів щодо диференціації доброякісних і 

підозрілих на злоякісність пухлин в різних лабораторіях суттєво 

коливається: від 67-80 % до 90-94 %, що пов’язано як з способом 

групування висновків (неоплазії та карциноми в одній групі чи окремо), так і 

з рядом суб’єктивних та об’єктивних причин‚ що обмежують точність 

експертизи. 

Інтраопераційні експрес-гістологічні дослідження дозволяють точно 

встановити діагноз лише у випадках неінкапсульованих папілярних 

карцином (ефективність наближається до 100 %), тоді як за інкапсульованих 

пухлин солідної, фолікулярної чи фолікулярно-солідної будови ефективність 

експрес-аналізу не перевищує 30 %. Фолікулярні карциноми неможливо 

виявити при ТАПБ, складності є також і при експрес-гістологічному їх 

дослідженні [393, 476], бо критерієм розмежування доброякісних і 

злоякісних фолікулярних пухлин є виключно наявність капсульної чи 

судинної інвазії. Водночас зазначають, що при інтраопераційному 

дослідженні можливо виявити широко інвазійні фолікулярні карциноми [9, 

74]. 

Хірургічне лікування. Серед пацієнтів, що потребують хірургічного 

втручання, хворі з диференційованим тиреоїдним раком складають 7-15 %. 

Карциноми щитоподібної залози розглядають як міждисциплінарний об'єкт, 

який потребує відповідного досвіду спеціалістів з хірургії, ендокринології та 

ядерної медицини. Терапевтичний підхід повинен бути індивідуалізованим та 

адаптованим до ризику. 

Зважаючи на відмінний прогноз для пацієнтів з папілярними 

мікрокарциномами без ознак інвазії пухлини і метастазів до лімфовузлів, 

гемітиреоідектомія   вважається   достатнім   об’ємом   втручання   за   таких 
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пухлин. Замісна терапія тироксином підтримує вміст гормону у крові 

пацієнтів на еутиреоїдному рівні. Водночас, слід відмітити, що у літературі 

описані мікрокарциноми з агресивними характеристиками (певний 

гістологічний тип, наявність чи підозра на існування метастазів, прилягання 

пухлини до трахеї тощо) [75, 157, 356, 380, 437], що необхідно враховувати 

при плануванні об’єму оперативного втручання. 

Для усіх папілярних карцином розмір, яких перевищує 10 мм, і для усіх 

метастазуючих чи макроскопічно інвазійних карцином, незалежно від їх 

розміру, назагал, рекомендують проведення тиреоїдектомії, зважаючи на 

можливе існування локусів розповсюдження пухлини, які не були 

візуалізовані до чи під час операції [128, 137, 196, 314, 366]. Водночас, 

багатоцентрові дослідження показали, що тотальна тиреоїдектомія для 

лікування папілярної карциноми розміром 1,0-4,0 см не дає клінічно 

значущого поліпшення виживання пацієнтів,  специфічного  для 

захворювання, порівняно з гемітиреоїдектомією [163]. 

Для зменшення ризику виникнення місцевого рецидиву необхідно 

виконання дисекції лімфатичних вузлів у тих відсіках, в яких метастази були 

виявлені до операції при УЗД чи інтраопераційно: проведення серединної 

дисекції лімфатичних вузлів при наявності метастазів навіть в одному 

лімфатичному вузлі центрального відсіку чи радикальна бокова дисекція шиї, 

доповнена серединною дисекцією, у разі виявленні метастазів в лімфатичних 

вузлах яремних колекторів [146, 251]. Дисекція є обов’язковою за пухлини 

розміром понад 20 мм, мультифокальної, за некласичного варіанту 

папілярної карциноми, а також за наявності мутації гену BRAF [252]. 

Водночас, не рекомендують діагностичну чи терапевтичну екстирпацію 

окремих лімфатичних вузлів як частину первинного втручання. Хоча на цей 

час важливість дисекції лімфовузлів центрального відсіку з профілактичними 

намірами залишається неясною, вважають, що висока ймовірність існування 

метастазів є суттєвим аргументом для розширення хірургічної процедури. 
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Крім того, важко виключити наявність мікрометастазів при обстеженні до 

операції, а також під час її проведення [146, 452, 474, 492]. У пацієнтів з 

мікрокарциномою профілактичну дисекцію лімфовузлів центрального відсіку 

рекомендують проводити у чоловіків з розміром пухлини понад 6 мм, віком 

менше 45 років, екстратиреоїдною інвазією чи за двосторонньої папілярної 

карциноми [523]. З іншого боку, основними аргументами проти 

профілактичної дисекції є відсутність доказів щодо кращого результату у 

пацієнтів, яким ця процедура була виконана, та надзвичайно висока частота 

ускладнень внаслідок більш широкого втручання (наприклад, парез 

ларингіального нерву чи паратиреопривальна тетанія) [137, 371]. 

Зрештою, точна патогістологічна експертиза тканин, видалених при гемі- чи 

тиреоїдектомії, а також лімфаденектомії (якщо вона була виконана) 

розглядається як «золотий стандарт» адекватності хірургічного лікування і є 

незамінною для подальших діагностичного та терапевтичного підходів. 

Для широко інвазійних фолікулярних карцином у пацієнтів з 

мікрокарциномою і фолікулярних карцином з судинною інфільтрацією 

рекомендують проводити тиреоїдектомію. Дисекція лімфатичних вузлів 

необхідна у випадках наявності метастазів до лімфатичних вузлів, які 

виявлені при УЗД до чи після операції. Мінімально інвазійна фолікулярна 

карцинома без судинної інвазії не вимагає іншого хірургічного втручання як 

тиреоїдектомія, проте за прогностично несприятливих варіантів 

рекомендовано також виконання дисекції лімфатичних вузлів центрального 

відсіку. 

Окремо обговорюють питання щодо доцільності повторних хірургічних 

втручань в таких випадках, коли карцинома випадково виявлена вже при 

патогістологічному дослідженні тканини залози після проведеної 

гемітиреоїдектомії з приводу доброякісної патології щитоподібної залози 

[122, 227, 299, 383]. Такі пухлини мають невеликий розмір і низький 

інвазійний   потенціал,   тому   більшість   авторів   не   вважає   обов’язковим 
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проведення повторної операції [198, 437, 465].Водночас, повторне хірургічне 

втручання часто має місце після проведення органозбережних операцій, які 

первинно виконують за неможливості постановки точного діагнозу на етапі 

ТАПБ (фолікулярні неоплазії чи підозра на папілярну карциному). При 

прийнятті рішення про проведення такої операції необхідно враховувати 

ризики можливих ускладнень, які при повторній операції вищі, ніж при 

первинній [507, 516]; проте цей висновок є суперечливим. Слід відзначити, 

що проблема «дооперування», особливо у разі фолікулярної карциноми, 

зважаючи на несприятливі інвазійні характеристики пухлин, є питанням 

широкої дискусії [57, 137, 167, 369]. Обговорюється також і допустимий 

максимальний розмір тих карцином, які виявлені вже після проведення 

операції, з метою вирішення доцільності виконання повторних хірургічних 

втручань [115, 369, 382]. 

Залишається дискутабельним також питання необхідності обов’язкової 

тиреоїдектомії у випадку «післячорнобильських» карцином. Дехто наполягає, 

що підвищення після аварії на ЧАЕС кількості великих пухлин є, зокрема, і 

наслідком інтенсивного скринінгу, при якому виявляли не тільки ранні, а й 

старі занедбані пухлини, які іноді інтерпретували як агресивні радіогенні 

раки. Це сприяло уявленням про їх швидкий ріст і раннє метастазування. 

Такий підхід мав наслідки для практики: були сформовані рекомендації про 

обов’язкове радикальніше хірургічне лікування пухлин, які виникли після 

опромінення, що в цілому не відповідає світовій практиці. На основі своїх 

висновків        про        перебільшення        уявлень        про        агресивність 

«післячорнобильських» пухлин автор вважає, що тактика їх лікування не 

повинна відрізнятися від такої при спонтанних раках [58]. 

Вимоги до сучасної хірургії полягають не тільки в адекватності та 

радикальності хірургічного втручання, але і в тому, щоб мінімізувати 

наслідки оперативного лікування та прискорити процес одужання і 

реабілітації   пацієнтів.   Традиційні   доступи   до   щитоподібної   залози   за 
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Кохером полягають у виконанні розтину шкіри довжиною 5-8 см. У випадках 

ендоскопічних втручань (при невеликих за розмірами ураженнях 

щитоподібної залози і відсутності реґіонарних метастазів та ознак хронічного 

тиреоїдиту) проводять розтин довжиною 2-3,5 см. Такий підхід зберігається 

до теперішнього часу майже у всіх країнах. На основі значної кількості 

операцій можна стверджувати та довести радикальність оперативного 

лікування із доступів 2-3-3,5 см на передній поверхні шиї в залежності від її 

окружності. Із такого мінідоступу можна проводити екстрафасціальну 

тиреоїдектомію, дисекцію лімфовузлів центрального відсіку та ревізію інших 

груп колекторів лімфатичного відтоку. Така довжина розтину обумовлює не 

тільки косметичний, а й психологічний комфорт для пацієнтів усіх вікових 

категорій та прискорює післяопераційне одужання [44]. 

У зв'язку з анатомічним розташуванням щитоподібної залози, виконання 

тиреоїдектомії може призводити до таких ускладнень як тимчасова чи 

постійна втрата голосу, гіпокальціємія, кровотеча тощо. Проте при виконанні 

тиреоїдектомії досвідченим ендокринним хірургом, частота  таких 

ускладнень низька. Застосування міні інвазійного доступу до щитоподібної 

залози з пухлиною може зменшити частоту ускладнень. 

Таким чином, на відміну від вартісних відеоендоскопічниих  методик 

розробка методів малоінвазійних оперативних втручань у випадках 

диференційованого раку щитоподібної залози, які не будуть поступатися за 

косметичним ефектом і будуть доступними більшості хірургів та пацієнтам, є 

актуальною проблемою сучасної онкоендокринології. Для цього необхідно 

скласти алгоритм відбору пацієнтів для проведення оперативного втручання 

з мінімального доступу на підставі УЗД і даних ТАПБ, а також доцільність 

додаткового УЗД за участі хірурга безпосередньо напередодні операції. 

Радіойод-терапія.   Радіойод-терапія   –   системне   введення   І
131    

з   метою 

опромінення залишків щитоподібної залози, а також неповністю видаленої 

тиреоїдної тканини. Ад’ювантна абляційна радіойод-терапія є оптимальною 
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передумовою для подальшого спостереження пацієнтів, включаючи 

визначення рівня тиреоглобуліну та сканування усього тіла з I
131

. 

Обґрунтування, яке лежить в основі цього підходу, полягає в виявленні 

місцевих рецидивів або віддалених метастазів на ранній потенційно 

виліковній стадії з метою мінімізації смертності. Проте після успішної 

абляції регіональні чи віддалені метастази часто виявляються лише при 

визначенні підвищенного рівня тиреоглобуліну. 

Радіойод-терапія показана для пацієнтів з диференційованим раком 

щитоподібної залози високого ризику (pT3, pT4, будь який N1, будь який 

M1). Для пацієнтів низького ризику (pT1b, pT2, cN0, pN0, M0), а також для 

хворих з папілярними мікрокарциномами (диференційованй рак 

щитоподібної залози з дуже низьким ризиком) радіойод-терапія показана у 

випадку наявності чинників ризику (мультифокальність, інфільтративний 

ріст пухлини, агресивні гістологічні варіанти папілярної карциноми, низький 

ступінь  диференціювання,  діаметр  пухлини  6-10  мм,  наявність  мутацій 

BRAF
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,  десмопластичний  фіброз  у  позапухлиній  тканині,  попереднє 

черезшкірне опромінення шиї [77, 321, 379]. Крім того,  радіойод-терапія 

може бути використана для лікування з цілеспрямованим або паліативним 

наміром радіойод-позитивних пухлинних залишків, лімфатичних вузлів і 

віддалених метастазів. У випадку підвищення активності пухлини, що 

виявляється збільшенням рівня тиреоглобуліну у крові, але без 

макроскопічно виявленої пухлини, радіойод-терапію можна проводити після 

ретельного зважування ризиків та переваг [135]. 

Аналіз результатів радіойод-терапії показав, що вона знижує частоту 

рецидиву та смертність пацієнтів впродовж тривалого періоду спостереження 

(понад 10 років) [416]. Наразі позитивні наслідки були продемонстровані 

лише у групі пацієнтів з високим ризиком рецидиву диференційованого раку 

щитоподібної залози, тоді як у пацієнтів з дуже низьким рівнем ризику 

позитивний ефект радіойод-терапії на ймовірність виникненні рецидиву, а 
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також на загальне виживання пацієнтів не підтверджений у ряді 

проспективних клінічних дослідженнях. Результати свідчать, що 

ефективність другого курсу радіойод-терапії збільшується після проведення 

першого низькодозового [150, 258]. 

Проведення радіойод-терапії рекомендовано і після видалення папілярних 

мікрокарцином за умов наявності чинників ризику рецидиву. Так, мета-аналіз 

виявив, що за папілярних мікрокарцином частота віддалених метастазів 

зустрічається у 0,4 % випадків, вірогідність місцевого рецидиву – у 2,5 %, а 

поширеність мікрометастазів у регіонарні лімфовузли – у 12-57 % [81, 159, 

379]. Ризик лімфогенних мікрометастазів зростає зі збільшенням діаметра 

пухлини [307]. Безрецедивне 5-ти річне виживання пацієнтів з папілярними 

мікрокарциномами років становило 78,6 % без проведеної радіойод-терапії, 

порівняно з 95,0 % для пацієнтів, що мали абляцію радіоактивним йодом 

[123]. Рекомендація щодо проведення радіойод-терапії у пацієнтів з 

папілярними мікрокарциномами базується на ступені резекції щитоподібної 

залози та індивідуальному профілі ризику [135]. У хворих з залишковою 

тканиною щитоподібної залози після лобектомії абляційна радіойод-терапія 

не показана. 

Щоб забезпечити високий вміст І
131  

у тиреоїдних тканинах, що залишилися, 

необхідно підвищити рівень ТТГ в сироватці крові (більше 30 мОд/л) для 

активації у фолікулярних клітинах щитоподібної залози експресії симпортера 

йоду [118]. Відповідно до рекомендацій Aмериканської тиреоїдної асоціації 

та Европейської асоціації ядерної медицини [196, 305] такий рівень  ТТГ 

може бути досягнуто двома шляхами: чи при очікуванні не менш як 3 тижні 

після тиреоїдектомії, чи 4-5 тижні після припинення прийому тироксину для 

виведення його з організму. Більший термін гіпотиреозу не рекомендують 

через значне зниження якості життя хворих (підвищення ваги, порушення 

функції нирок чи серцево-судинної системи, дисліпідемія, закреп, сухість 

шкіри, хрипота, втома, порушення сну, концентрації уваги, депресія) [306]. 
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Такий тривалий період штучного гіпотиреозу не лише загострює 

інтеркурентні захворювання, але й спричиняє суттєвий ризик прискореного 

зростання мікрометастазів, особливо у пацієнтів з високою потенцією 

пухлини до метастазування, наприклад в молодих осіб з радіоіндукованими 

пухлинами. 

Як альтернативу пропонують внутрішньом’язеве введення рекомбінантного 

TТГ, що знімає незручності, які виникають через відсутність щитоподібної 

залози. Цей препарат затверджений для застосування при пухлинах Т1-Т4 

[304], але є недоступним для більшості хворих України, зважаючи на велику 

вартість. 

Хоча радіойод-терапія, як правило, добре переноситься, процедура має 

можливі коротко- та довготривалі побічні ефекти. Серед короткотермінових 

виділяють набряк залишків залози або тканини метастазів, гастрит і нудоту, 

сіаладеніт, аномалії смаку та запаху, пригнічення функції кісткового мозку та 

гіпоспермію. До довготермінових ризиків і побічних ефектів включають 

постійну депресію кісткового мозку, другу первинну злоякісність (лейкемія 

та солідні пухлини), хронічний сіаладеніт (включаючи аномалії смаку та 

запаху, ксеростомію), фіброз легень (у хворих з дифузними легеневими 

радіойод-резистентними метастазами), гіпо- чи азооспермію [305, 407, 493]. 

Ці ризики повинні бути враховані та порівняні з очікуваними перевагами 

радіойод-терапії. Отже, оптимізація ведення та підготовки пацієнтів до 

радіойодного лікування після радикального втручання дозволить попередити 

або зменшити вищевказані ризики. 

Радіойод-терапія не може бути терапевтичним варіантом у разі карцином, 

клітини яких не накопичують І
131

. Їх діагностика відбувається з 

використанням позитрон-емісійної томографії з 18-фтордезоксиглюкозою та 

ком’ютерної томографії. Застосування хіміотерапії для таких хворих не має 

суттєвого позитивного ефекту [428]. Для них показано прийом препаратів 

тиреоїдних     гормонів     для     пригнічення     ТТГ.     Причини     швидкого 
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прогресування хвороби при такому терапевтичному режимі не з‘ясовані і 

досі. Прогноз радіаційно-резистентного диференційованого раку 

щитоподібної залози з віддаленими метастазами дуже поганий: середній час 

виживання хворих становить від 2,5 до 3,5 років [141, 403]. 

Лікування метастазів. Якщо при проведенні радіойод-діагностики 

виявляються локальні регіонарні метастази до лімфатичних вузлів, проводять 

повторне хірургічне втручання. Якщо воно неможливе (наприклад, додаткове 

виявлення віддалених метастазів, що потребують радіойод-терапії, попереднє 

проведення променевої терапії, попереднє видалення лімфатичних вузлів) 

застосування I
131 

використовують як альтернативну терапію. 

Віддалені метастази спостерігаються у хворих з диференційованим раком 

щитоподібної залози з поширеністю до 10 %. Найчастіше вони уражають 

легені та кістки [88]. У випадку мікрометастазів до легень радіойод-терапію 

проводять з лікувальною метою. При наявності макровузлових метастазів 

також застосовують лікування І
131

; проте у зв’язку з тим, що повна ремісія у 

цих випадках малоймовірна, альтеративою (чи в комбінації) є хірургічне їх 

видалення. 

Повна хірургічна резекція ізольованих метастазів до кісток призводить до 

позитивного результату. У випадку неповного видалення кісткових 

метастазів корисним може бути поєднання різноманітних терапевтичних 

підходів, таких як перкутанна променева терапія, радіойод-терапія та місцева 

інтервенційна терапія. Ця ж стратегія застосовується і при метастазах до 

мозку [135]. Залежно від індивідуальних особливостей пацієнта, таких як вік, 

гістологічний тип первинної пухлини, функція нирок, депресія кісткового 

мозку тощо застосовують стандартний протокол радіойодного лікування, 

який враховує ці характеристики. 

Класифікація ризику. Класифікація ризику диференційованого раку 

щитоподібної залози базується на комбінації розміру первинної пухлини, її 

гістологічної структури та екстратироїдного розповсюдження, а також віку 
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пацієнта  при діагностиці. Це дозволяє  прогнозувати ризик місцевого 

рецидиву,   розвиток метастазів  і смертність пацієнтів. За  даними 

Американського  Об'єднаного  комітету  з  раку  стратегічна  стратифікація 

ризику диференційованого раку щитоподібної залози  грунтується на 

класифікації TNM (8 перегляд): високий ризик (pT3, pT4, будь-який N1, M1); 

низький  ризик  (pT1b,  pT2,  cN0/pN0,  cM0);  дуже  низький  ризик  (pT1a, 

cN0/pN0,  cM0). Важливоювважають диференціацію  лімфатичної  та 

кровоносної інвазії, оскільки наявність їх пов'язана з ризиком рецидиву [77]. 

Американська тиреоїдна асоціація визначає в своїй поточній рекомендації 

таку стратифікацію: група високого ризику – значна екстратиреоїдна інвазія, 

неповна резекція пухлини, віддалені метастази або метастази у лімфовузли 

більше за 3 см; група середнього ризику – гістологічні ознаки агресивного 

характеру пухлини, незначна екстратиреоїдна інвазія, судинна інвазія чи до 5 

або  більше  метастазів  (0,2-3  см)  до  лімфатичних  вузлів;  група  низького 

ризику – інтрасудинна інвазія чи менше ніж 5 мікрометастазів (< 0,2 см) до 

лімфатичних вузлів [196]. 

Післяопераційне спостереження. Хоча загальна частота виникнення 

рецидиву становить до 30 %, очікувана тривалість життя хворих з 

диференційованим раком щитоподібної залози (pT1-pT3, pN0-pN1, M0) 

суттєво не відрізняється від загальної популяції. У зв’язку з тим, що рецидив 

може відбутися навіть через десятиліття, пацієнти потребують динамічного 

спостереження. В перші 5 років після лікування обстеження повинні 

проводитися кожні шість місяців і якщо вони не виявлять патологічних змін 

в подальшому його достатньо проводити щорічно [463]. Обстеження повинно 

включати: медичне інтерв'ю, клінічний огляд, УЗД, визначення рівня ТТГ, 

тиреоїдних гормонів, тиреоглобуліну, а також рівня антитіл до нього. 

Діагностичне сканування усього тіла є обов'язковим через 6-12 місяців після 

першого курсу радіойод-терапії, повторне сканування необхідно лише у разі 

рецидиву [196, 369]. 
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Критеріями вилікування пацієнтів з диференційованим раком 

щитоподібної залози є: відсутність клінічних ознак карциноми через 6-12 

місяців після тиреоїдектомії та радіойод-терапії, відсутність патологічного 

рівня поглинання I
131 

при скануванні усього тіла, рівень тиреоглобуліну в 

сироватці крові нижче граничної межи визначення, відсутність антитіл до 

тиреоглобуліну [196, 369, 472]. За цих умов ймовірність рецидиву дуже 

низька. Якщо при обстеженні виявлені ознаки рецидиву (наприклад, 

підвищений рівень тиреоглобуліну), але відсутні результати накопичення І
131 

при скануванні, клінічна діагностика повинна зосередитися на пошуку 

тканини пухлини (метастазів), яка є радіорезистентною, використовуючи при 

цьому позитрон-емісійну томографію з 18-фтордезоксиглюкозою у поєднанні 

з ком’ютерною томографією (ідеально при стимуляції ТТГ). 

Прогноз. 20-річний період виживання спостерігається щонайменше 

для 95 % хворих з папілярною карциномою при умові відсутності на 

початок лікування екстратиреоїдної інвазії та метастазів до 

лімфовузлів. Наявність останніх зменшує цей відсоток до 80, а за 

екстратиреоїдної інвазії за цей період виживає лише 70 %. Для 

фолікулярної карциноми ці цифри становлять 83 %, 72 % і 52 % [101, 

243, 356]. 

На сьогодні існує декілька систем для оцінки прогнозу 

диференційованого раку щитоподібної залози. Системи AGES (age, grade, 

extent, size), MACIS (metastasis, age, completeness of resection, invasion, size), 

AMES (age, metastasis, size), DAMES (DNA, age, metastasis, size), SAG (sex, 

age, grade), GAMES (grade, age, metastasis, extent, size) використовуються з 

різною частотою для визначення прогнозу тривалості життя чи/та ризику 

рецидивів хвороби [110]. 

Як видно, вік і стать пацієнта зустрічається майже в усіх системах як 

обов’язкові і найважливіші прогностичні фактори, тоді як численні клінічні 

та патологічні змінні, як вважають подекуди, є недостатніми і непостійними 
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характеристиками прогнозу карцином щитоподібної залози [112, 168, 300, 

309, 325]. Встановлена вікова межа (45 років), за якої у пацієнтів молодших 

за 45 років (незалежно від характеристики хвороби) виживання краще, 

піддаються в останній час уточненням. Враховуючи принципи, що покладені 

в основу сучасного логарифму стадіювання диференційованого раку 

щитоподібної залози, а також той факт, що серед хворих постійно 

збільшується кількість осіб старшого віку, дослідники висловлюють сумніви 

щодо доцільності відносити до високих стадій хвороби частину пацієнтів 

навіть з мікрокарциномами чи неагресивними пухлинами тільки тому, що 

вони старші за 45 років. Вважають, що таке обмеження віку при визначенні 

стадії хвороби призводить до значної кількості необґрунтованих хірургічних 

чи терапевтичних процедур у пацієнтів за необтяжливого перебігу хвороби 

[319, 359]. 

Виживання молодих пацієнтів з розвиненою стадією хвороби та з 

частими рецидивами є вищим порівняно не просто з пацієнтами старшими за 

45 років, а старшими за 65 років з початковими стадіями захворювання [111]. 

Подібне зазначене і для жінок (краще виживання, навіть коли вони мають 

просунуту хворобу порівняно зі старшими пацієнтами-чоловіками) [358]. 

Показано, що значення інших прогностичних факторів виживання пацієнтів з 

мікрокарциномами старшого віку (понад 65 років) також залежить від статі 

хворих (виживання нижче для чоловіків) [460]. Результати сучасних 

когортних і ретроспективних досліджень дозволяють авторам заключити, що 

вікові групи хворих на диференційований рак щитоподібної залози повинні 

включати  пацієнтів  до  55  і  більше  55  років  [168,  214,  359],  хоча  деякі 

знижують цей поріг до 60-65 років [111, 358, 460]. 

Слід зазначити, що в літературі представлені також суперечливі результати 

щодо визнання чоловічої статі як негативного чинника прогнозу [171, 414]. 

Крім того, за деякими даними, якщо стать і вік в одномірному аналізі визнали 

як вірогідні прогностичні чинники, то застосування багатомірного аналізу не 
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підтвердило цей факт [361]. Отже все більше дослідників приєднуються до 

думки, що критерії ризику смерті з приводу диференційованого раку 

щитоподібної залози необхідно періодично корегувати, зокрема, виходячи з 

індивідуального ризику [171, 309]. Крім того, оскільки кількість пацієнтів, 

вік яких перевищує 60-70 років зростає, питання геріотричного прогнозу 

тиреоїдних карцином стає все більш важливим [229]. 

Первинні пухлини розміром до 10 мм пов’язані з хорошим прогнозом, він 

поступово погіршується зі збільшенням розміру карциноми [229].  Проте, 

інші характеристики пухлин, навіть мікрокарцином, можуть незалежно від 

розміру пухлини також впливати на прогноз хвороби. Однією з них є 

мультифокальний характер пухлинного росту, який асоціюється з 

капсульною інвазією, метастазуванням до лімфовузлів та пухлинами 

категорії Т2-Т4 [164]. Обтяжливими обставинами, які погіршують прогноз 

для хворих, є підвищена частота метастазування пухлини, що інвазує. Так, 

при рості пухлини у межах залози метастази у регіональні лімфоузли 

спостерігали у 20 % хворих, тоді як при екстратиреоїдному рості – у 70 %. 

Розмір інвазії прямо пов’язаний з прогностичними характеристиками: 

прогноз погіршується у ряду пацієнти з пухлинами без інвазії – пухлинами з 

мікроінвазією – пухлинами з макроінвазією [374], а смертність хворих при 

цьому зростає до 31 % (17 % за пухлин, які не інвазують) [253]. 

Зазначені прогностичні чинники диференційованого раку щитоподібної 

залози є незалежними від клініцистів, що не дозволяє їх контролювати, проте 

вони повинні бути враховані при плануванні тактики лікування та 

реабілітації хворих. Наразі існують такі, які прямо залежать від характеру 

лікування, як хірургічного, так і адекватного післяопераційного. Насамперед 

до них відносять об’єм операційного втручання, а також застосування 

радіойод-терапії, які дозволяють не тільки забезпечувати, але і передбачати 

результати лікування. 
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Незважаючи на те, що хірургічне видалення пухлини є найважливішим 

методом лікування диференційованого раку щитоподібної залози,  зв’язок 

між об’ємом хірургічного втручання та довгостроковими наслідками, 

зокрема, виживанням пацієнтів, вивчений вкрай недостатньо. Є навіть дані, 

які заперечують зв’язок об’єму операції та рівня виживання хворих: 

зазначають, що цей зв’язок є важливим лише при первинних операціях на 

великих метастазуючих пухлинах [238]. Тотальна тиреоїдектомія з 

подальшою радіойод-терапією значно знижують частоту рецидивування і 

покращують прогноз для хворих з диференційованим раком щитоподібної 

залози [460]. 

Застосування системи прогнозу, яка використовується найбільш широко – 

MACIS, для поділу хворих когорти на групи низького ( I стадія 

хвороби, сума балів < 6), середнього та високого ризику ( III – IV 

стадія, сума балів > 8) дозволило з’ясувати, що виживання хворих 

зменшується зі збільшенням кількості чинників, що залучені до 

розрахунку і є несприятливими щодо прогнозу: 20 -річне виживання, 

відповідно: 99 %, 89 %, 56 % і 24 % [197]. Несприятливими чинниками 

прогнозу для хворих з диференційованим раком щитоподібної залози, крім 

названих, є також III-IV стадії хвороби та наявність віддалених метастазів 

[214, 461]. За іншими даними лише віддалені метастази до кісток є 

негативним прогностичним чинником [269]. Дещо змінені критерії, що 

закладені у логарифм визначення стадії захворювання за 8 варіантом 

Класифікації TNM [266], зокрема підвищення бар’єрного віку пацієнтів до 55 

років, спрямовані на зменшення кількості хворих, які будуть включені до 

груп III і IV стадій хвороби і, отже, до певного обмеження застосування 

радикальніших методів лікування. 

У більшості робіт автори розглядають прогностичні чинники сумарно 

для групи диференційованих карцином щитоподібної залози. Водночас, вже 

давно   повідомлено   про   існування   помітних   відмінностей   у   клініко- 
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патологічних особливостях, у тому числі і прогностичних чинників, між 

двома гістологічними типами карцином [136, 268, 375]. Наприклад, сам по 

собі діагноз «фолікулярна карцинома» подекуди розглядають як негативний 

прогностичний чинник [269]. Тому вважають, що різні клінічні та 

прогностичні чинники повинні бути оцінені та підтверджені окремо для 

папілярної та фолікулярної карцином щитоподібної залози [268, 269]. 

Важливою є, також, думка, що системи прогнозу мають бути адаптовані і до 

реалій конкретної хірургічної установи [485]. 

Назагал, прогноз диференційованого раку щитоподібної залози є гарним, 

проте іноді зустрічають надзвичайно агресивні пухлини, поведінка яких 

непередбачувана [226]. Тому, розуміння значення тих чи інших 

прогностичних чинників виживання є вкрай необхідним, оскільки вони є 

єдиними показниками ефективності проведеної діагностичної, лікувальної та 

організаційної роботи; це дозволить зменшити кількість пацієнтів, які 

потребують агресивних методів лікування, і, отже, підвищить тривалість і 

якість їх післяопераційного життя. 

 

1.2 Молекулярний патогенез диференційованих карцином щитоподібної 

залози 

 

Останні досягнення у вивченні механізмів виникнення злоякісних 

пухлин свідчать про те, що рак — це результат порушення роботи 

сигнальних каскадів, які забезпечують ріст та диференціацію тиреоїдного 

епітелію. Це відбувається внаслідок мутацій, делецій та перебудов у генах, 

що кодують білкові фактори, які передають і посилюють мітогенні сигнали в 

клітині, і які в результаті таких генетичних порушень набувають 

конститутивності, втрати здатності до їх регуляції відповідними 

супресорами. Другою важливою причиною є мутації в генах, що кодують 

систему регуляторів клітинного циклу, які контролюють або зупиняють поділ 
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клітин. Крім того до неконтрольованого клітинного росту, має відношення і 

втрата клітиною апоптозних і сенесцентних механізмів. Поєднання цих та 

інших причин призводить до виникнення злоякісної пухлини [26, 36, 60]. 

На молекулярні події, які формують біологічні та клінічні особливості 

пухлин щитоподібної залози, у свою чергу, впливають чинники 

навколишнього середовища, а також генетичний фон особи та вікові 

генетичні порушення у клітинах залози. Так, іонізуюча радіація, індукуючи 

хромосомні (як внутрішні, так і міжхромосомні) рекомбінації, викликає 

розвиток папілярної карциноми з перебудовами генів (на цей час відомо про 

25 перебудов – інверсій чи транслокацій, зокрема таких як RET-PTC, ETV6- 

NTRK3 і AKAP9-BRAF та ін.) [116, 278, 391, 450]. Хімічний канцерогенез, як 

правило, індукує поодинокі нуклеотидні заміни [234, 478], а надлишок йоду 

асоціюється з мутацією гена BRAF
V600E 

[178]. Генетичні спадкові мутації, як 

вважають, відіграють важливу роль лише у ~ 5-10 % пухлин щитоподібної 

залози, які є родинними немедулярними карциномами. Частина таких 

спадкових пухлин розвивається у синдромах, в яких основною є 

екстратиреоїдна патологія (сімейний аденоматозний поліпоз, синдром 

Гарднера, комплекс Карні, синдром Вернера, синдром DICER1); переважна 

більшість з них майже завжди папілярно карциноми [96]. 

Віковий  генетичний  фон  тканини  щитоподібної  залози  також  має 

важливий  вплив  на  розвиток  пухлин  і  є  критичним  для  прогнозу  [200]. 

Папілярна карцинома є однією з небагатьох злоякісних епітеліальних пухлин, 

що розвиваються у дітей, при цьому пухлина тісно пов'язана з хромосомними 

перебудовами (RET/PTC, NTRK1 і NTRK3) навіть за відсутності радіаційного 

опромінення [200, 385]. На відміну від «дитячих» папілярних карцином, для 

карцином щитоподібної залози у людей похилого віку характерним є втрата 

диференціації, складні генетичні зміни та несприятливий прогноз [200, 359]. 

Кількість і складність тих ранніх змін, які ініціюють ріст пухлини 

(наприклад,  точкові  мутації  BRAF  і  RAS),  є  відносно  обмеженими  і  не 
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пов'язані безпосередньо з агресивною клінічною поведінкою. Прогрес 

пухлини залежить від додаткових генетичних змін, які дерегулюють адгезію 

клітин, клітинний цикл, виживання клітин та інші життєво важливі клітинні 

функції. Ці пізні події (наприклад, такі як мутації генів р53 і TERT) 

притаманні погано диференційованим пухлинам, в яких вони часто 

співіснують з ранніми молекулярними змінами; наразі одночасна дерегуляція 

множинних шляхів є однією з причин агресивності пухлин [121, 212, 267, 

398, 412]. 

Отже, основними генами, які залучені до виникнення і розвитку злоякісних 

новоутворень щитоподібної залози, на сьогодні є RET, ВRAF, РІ3К,  RAS. 

Крім того, до тиреоїдного канцерогенезу причетні також гени, що кодують c- 

Met, с-Myc, PTEN, TRK, NF-κB і ряд інших чинників, які, переважно, входять 

до складу МАРК- і РІ3К-каскадів, які контролюють підготовку клітин до 

мітозу та власне їх поділ. В результаті порушення функції зазначених генів 

сигнальний каскад МАРК набуває незалежності від ростових факторів і стає 

конститутивно активним, що веде до безконтрольної проліферації [502]. 

Папілярна карцинома. Як вказано вище, генетичні зміни, що ведуть до 

утворення папілярних карцином, це мутації гена BRAF, а також перестановки 

генів RET-PTC, NTRK і ALK [59, 62, 97, 100, 148, 212, 216, 248, 267, 278, 286, 

294, 297, 317, 323, 331, 334, 339, 385, 386, 456, 466, 500]. 

Серед мутацій у генах з родини серин-треонінових протеїнкіназ RAF 

найпоширенішею є мутація V600E в гені ВRAF, який є найбільш активною 

ізоформою серед інших з родини RAF щодо зв’язування і фосфорилювання 

МЕК (MAPK Kinase); цей ген найчастіше мутує [466]. Хоча на сьогоднішній 

день ідентифіковано більше 40 мутацій ВRAF, 95 % з них відносяться до 

мутацій V600E (BRAF
V600E

). Ця мутація виявляється в 36-70 % випадків 

спорадичної папілярної карциноми щитоподібної залози, зокрема в 

агресивніших її типах [341, 355]. Вона є ранньою пухлиногенною подією 

[129], яка призводить до втрати диференціації клітин [139] і сприяє інвазії та 
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прогресії пухлинного росту [248, 355], а також пов'язана з екстратиреоїдною 

інвазією та збільшенням ризику рецидиву папілярної карциноми [145, 500]. 

Однак її значимість для стратифікації ризику, ймовірно, обмежена, бо вона 

не підтверджена у випадку, коли враховуються інші параметри пухлин 

(стадія хвороби, гістологічний варіант папілярної карциноми тощо) [470]. 

Прогностична роль цієї мутації суперечлива: ряд авторів пов'язує наявність 

мутації BRAF
V600E 

з незадовільним прогнозом [144, 417, 500], тоді як інші 

такої асоціації не знайшли [215, 411, 470]. Водночас наявність мутації 

BRAF
V600E    

є  чітким  діагностичним  маркером  для  класичної  папілярної 

карциноми [294, 354]. Інша точкова мутація BRAF – BRAF
K601E

, як і інші 

мутації, мають низький онкогенний потенціал і зустрічаються рідко, 

переважно в інвазійних папілярних карциномах [61, 105, 466]. 

Хромосомні перебудови гена RET, що кодує синтез мембранного рецептора з 

тирозинкіназною активністю, – RET-PTC – найчастіше асоціюються з 

опроміненням як з терапевтичним, так і екологічним [386, 455]; вони були 

виявлені у більшості (до 80 %) пацієнтів з папілярними карциномами, що 

постраждали внаслідок аварії на ЧАЕС [351]. В нормальних фолікулярних 

клітинах щитоподібної залози ген RET не експресується [130]. Механізм 

перебудови заключається в з’єднанні промотора і N-кінцевого домена інших 

генів з С-кінцевим доменом RET (домен внутрішньоклітинної 

тирозинкінази). Наслідком перебудови є утворення химерних форм 

рецептора з конститутивно активною тирозинкіназою. Відомо про понад 20 

перебудов RET/РТС, але найбільш поширеними є RET/РТС1 і RET/РТС3 [7, 

86, 117, 147]. Такі перебудови характерні тільки для папілярної карциноми, їх 

часто спостерігають у невеликих карциномах, що свідчить на користь їх 

участі на ранніх стадіях канцерогенезу [419, 527]. 

RET/РТС1 утворюється шляхом злиття гена тирозинкінази з геном H4, а 

RET/РТС3 є результатом злиття з геном NCOA4. Це стає можливим завдяки 

тому, що ділянки хромосом, які беруть участь в перебудові, під час інтерфази 
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знаходяться поряд і двониткові розриви, що утворюються під час 

опромінення, або під впливом інших чинників, з'єднуються неправильно 

[160]. Слід зауважити, що точка розриву гена RET у всіх випадках 

формування RET/PTC спостерігається в межах його інтрона 11, тобто 

нуклеотидна послідовність гена, що кодує тирозинкіназу, завжди 

неушкоджена, що і обумовлює здатність протеїнів RET/PTC до активації 

сигнального шляху RAS-RAF-MAPK [117]. 

Найпоширенішою перебудовою, яка зустрічалася у «чорнобильських» 

папілярних карциномах, була RET-PTC3. Ці пухлини виникали після впливу 

високого рівня радіації, мали короткий латентний період, були 

агресивнішими і мали солідну будову [296, 391]. На сьогодні перебудови 

RET-PTC3 виявляються у 5-25 % папілярних карцином з тенденцією 

зменшення поширеності серед нерадіаційно-індукованих пухлин [105, 349]. 

Водночас зростає кількість перебудов RET/PTC1 [8]. 

На користь доказів, що дія радіації асоціюється головним чином з 

перебудовами в гені RET, свідчать декілька фактів. Двониткові розриви є 

характерним наслідком опромінення тканини іонізуючою радіацією. 

Зростання ж частоти таких розривів уможливлює різні перебудови в межах 

гена [161]. Дослідження in vitro ефектів опромінення свідчать про посилення 

характерної для репарації ДНК після двохниткових розривів ферментативної 

активності, яка свідчить на користь специфічної відповіді на дію іонізуючої 

радіації, пов'язаної з перебудовою генів в клітинах щитоподібної залози 

[419]. Опромінення клітин, експлантів щитоподібної залози або тварин 

призводить до розвитку RET/РТС перебудов вже протягом декількох годин 

[250]. Показано, що існує підвищена чутливість ділянки геному, що містить 

ген RET до іонізуючох радіації [482]. Перестановки в гені NTRK1, який кодує 

рецептор до нейрональних ростових факторів і містить, як і RET, 

тирозинкіназу,   також   можуть   стати   причиною   виникнення   папілярної 
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карциноми, водночас частота їх менша порівняно з перестановками у гені 

RET [156]. 

Для папілярної карциноми фолікулярної будови, незалежно від того, чи 

має пухлина капсульну або судинну інвазію, чи вона неінвазійна, 

характерним є мутації гена RAS. Ці молекулярні зміни зустрічаються також у 

фолікулярних новоутвореннях щитоподібної залози (аденомах і 

фолікулярних карциномах) [105, 352, 402, 526]. Найбільш поширеними 

генетичними змінами у папілярних карциномах є точкові мутації NRAS, 

менш частими – HRAS [317, 478]. Частота мутацій EIF1AX у PTC становить 

1-2 % [105], вони також частіше зустрічаються у папілярних карциномах 

фолікулярної будови. Злиття генів THADA з псевдогеном LOC389473, що 

призводить до надекспресії мРНК і білка рецептора інсуліноподібного 

фактора росту та підвищення його сигнальної функції, було виявлено 

приблизно у 5 % папілярних карцином; усі випадки зафіксовані як у 

інвазійних, так і неінвазійних папілярних карциномах фолікулярної будови 

[373]. 

Мутації ТERT (Telomerase reverse transcriptase) зустрічаються в 5-27 % 

папілярних карцином [289, 291, 293, 322, 501]. Наявність їх асоціюється з 

віддаленим метастазуванням, поганим прогнозом (підвищенням смертності 

хворих) [212, 291, 293, 322, 323]. Зв’язок цих мутацій з агресивними 

характеристиками папілярних карцином проявляється сильніше у разі 

супутніх мутацій BRAF
V600E 

[212, 289, 293, 331, 501]. 

Серед інших генетичних змін, які також приймають участь у канцерогенезі 

щитоподібної залози, відмічають підвищену експресію протоонкогену Met, 

що кодує одну з рецепторних тирозинкіназ. Збільшення експресії цього гена 

спостерігається приблизно у 70 % випадків папілярних карцином і 25 % 

випадків фолікулярних [422] і асоціюється з агресивнішою поведінкою 

пухлини. Фактор транскрипції сМyc є активатором транскрипції кількох 

регуляторних генів, які беруть участь у забезпеченні росту й диференціації 
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клітин. Протоонкоген TRK-T кодує рецептор, що зв'язує фактор росту нервів; 

результатом хромосомної перебудови цього гена є підвищення активності 

відповідної тирозинкінази [422]. Ген Mts1, продуктом якого є білки, що 

зв'язують кальцій, не експресується у нормальній тканині щитоподібної 

залози, але виявлений у 86 % папілярних карцином і у віддалених метастазах, 

що дало привід припустити його роль в утворенні останніх [530]. 

Як вже зазначено вище, для подальшої прогресії пухлинного росту необхідні 

додаткові молекулярні події на фоні вже існуючої провідної мутації. Серед 

них: мутації у промоторі TERT [134], мутації PIK3CA [121, 398], CEACAM 

(Carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 1) [292], MAGE 

(Melanoma Antigen Gene) [109] і p53 [78], а також злиття генів STRN-ALK 

[230], зміни профілю мікроРНК [105], чи епігенетична дерегуляція p27, 

цикліну D1 і фібронектину [78, 384]. 

Зважаючі на велику зацікавленість у з’ясуванні механізмів тиреоїдного 

канцерогенезу, продовжуються дослідження щодо пошуку нових генетичних 

змін у клітинах папілярного раку щитоподібної залози. Так встановлені 

соматичні місенс мутації у генах FOXE1, SERPINA5, FTO, HEMGN (біля 

FOXE1) і деяких інших генах, що приводять до замін амінокислот, та 

асоціюються з ризиком утворення папілярних карцином. В результаті 

великого незалежного дослідження, проведеного в Німеччині додатково 

виявили однонуклеотидний поліморфізм поруч з генами FOXE1 і NKX2-1, як 

локуси сприйнятливості до раку щитоподібної залози. Автори генотипували 

422 випадки папілярних карцином і 752 зразків тканини контрольної групи, 

відібраних з трьох німецьких клінічних центрів з урахуванням індексу маси 

тіла, статі і віку пацієнтів. Була підтверджена асоціація з папілярною 

карциномою та однонуклеотидного поліморфізму в генах FOXE1/HEMGN, 

SERPINA5 (rs2069974), FTO (rs8047395), EVPL (rs2071194), TICAM1 (rs8120) і 

SCARB1  (rs11057820).  Було  зроблено  висновок,  що  множинні  варіанти  і 
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чинники господаря можуть взаємодіяти складним чином збільшуючи ризик 

виникнення папілярних карцином [186, 434]. 

Помітний прогрес в генетичному аналізі сприйнятливості до раку 

щитоподібної залози привів до ідентифікації декількох хромосомних локусів, 

що демонструють вірогідні асоціативні сигнали. З них найбільш 

відтворювані rs966423 (DIRC3), rs2439302 (NRG1),  rs965513 

(PTCSC2/FOXE1), rs944289 (PTCSC3/NKX2-1) і rs116909374 (MBIP1). Хоча 

точні біологічні механізми ефектів всіх генетичних варіантів не повністю 

зрозумілі, висока статистична значимість сигналів асоціації свідчить про їх 

участь в тиреоїдному канцерогенезі [409]. 

Отже, молекулярне тестування має проводитися як частина 

діагностики. Воно є ефективною стратегією, адже найчастіше описані 

генетичні зміни – BRaf, Ras, RET/PTC і PAX8/PPARγ, з одного боку, є 

взаємовиключними, а з іншого, спостерігаються у 70-80 % пухлин 

щитоподібної залози [349]. Наявність будь-якої мутації є сильним 

предиктором раку, причому злоякісність підтверджується гістологічно майже 

у 100 % зразків [345]. Повніше нові чинники, які можуть мати значення в 

патогенезі папілярної карциноми, описані нами в огляді [26]. 

Серед генетичних змін досліджують такі, що можуть бути результатом дії 

іонізуючої радіації. Так, ампліфікація ДНК на 7 хромосомі (7p14.1-q11.23) 

спостерігалася виключно у пацієнтів, які зазнали впливу радіації після 

Чорнобильської аварії. Зміни були відсутні у всіх пацієнтів з неопроміненої 

групи і спостерігалися в 13 з 33 осіб в опроміненій групі. Подібну 

ампліфікацію розглядають як перший потенційний маркер опромінення. 

Дев'ять генів, ідентифікованих на цій хромосомі, були, за даними аналізу, 

пов'язані з розвитком пухлини [201]. Подвоєння ділянок хромосоми 7q11.22- 

11.23 було присутнє в 29 % випадків. Крім того, в опроміненій групі 

встановлена зміна числа копій генів NF2 і CHEK2, що беруть участь в 

розвитку пухлини [423; 424], а також надекспресія гена CLIP2. Крім того, 
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експресія генів PMS2L11, PMS2L3 і STAG3L3 корелювала з ампліфікацією в 

7q11.22-11.23. 

Таким чином, специфічна ампліфікація ділянки хромосоми 7q11 і 

надлишкова експресія гена CLIP2, можуть вважатися ІР-залежними 

молекулярними маркерами [201]. До регуляторної мережі  гена  CLIP2 

входить ціла низка генів (BAG2, CHST3, KIF3C, NEURL1, PPIL3 і RGS)4, що 

передбачає участь CLIP2 в фундаментальних процесах канцерогенезу, 

включаючи апоптоз, МАРК-сигналінг і генетичну нестабільність [424]. 

Показано, що експресія ще 11 генів залежала від отриманої дози 

опромінення. Дев’ять з них контролюють клітинну адгезію (AJAP1, 

FAM38A), енергетичний обмін (CA12), транскрипцію чи метилювання ДНК 

(LMO3, ZNF493, MTA1, SLC19A1), ріст/диференціацію клітин (CDK12, 

ACVR2A). Ці шляхи є важливими для визначення клітинної відповіді на 

іонізуюче опромінення. Значущість п'яти генів (CA12, GENT7, LMO3, 

SLC43A3 і FAM38A) була підтверджена іншими дослідниками в 

післячорнобильських радіаційно-індукованих пухлинах щитоподібної залози 

дітей [Ory 2011]. Ще дев'ять генів (PPME1, HDAC11, SOCS7, CIC, THRA, 

ERBB2, PPP1R9A, HDGF, RAD51AP1 і CDK1) з 19 досліджених методом 

кількісної ПЛР також пов'язані з радіаційним впливом [193]. 

Більшість папілярних карцином (22 з 26 пухлин, 84 %), які виникли у 

пацієнтів віком до 10 років на час аварії у Чорнобилі і жили на забруднених 

територіях, мали злиті онкогени. Було виявлено п'ятнадцять випадків 

перебудов RET/PTC, 2 випадки ETV6/NTRK3, по одному випадку AKAP9/B- 

Raf/B-Raf, TPR/NTRK1, AGK/B-Raf, CREB3L2-PPARγ-подібний 2-PPARγ, і 

PAX8/PPARγ [397]. Злиття AGK/BRaf є унікальною рекомбінацією, хоча 

перебудова BRaf з генами, відмінними від AGK, є встановленим механізмом 

онкогенного перетворення BRaf в інших типах раку людини [413]. Ці злиття 

генів виникають внаслідок внутрішньохромосомних перебудов в межах 

хромосоми    10    (RET/PTC1,    RET/PTC3,    RET/PTCΔ-3),    хромосоми    1 
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(TPR/NTRK1) і хромосоми 7 (AKAP9/BRaf, AGK/BRaf). Для раку 

щитоподібної залози у пацієнтів без радіаційного опромінення у анамнезі 

характерна менша кількість злитих онкогенів та вища частотота точкових 

мутацій у порівнянні з радіаційно-асоційованими карциномами у пацієнтів 

того самого віку [398]. 

Аналіз експресії генів за допомогою методів, що використовують матрицю 

ДНК, показав надекспресію в папілярних карциномах c-Jun-N-термінальної 

протеїнкінази та пов’язаних з цим каскадом інших компонентів, активацію 

MEK через каскад, який пов’язаний з епідермальним ростовим фактором, і 

низки протеаз, що свідчить про таку перебудову у пухлинних клітинах, яка 

спрямована на підвищення міграційних процесів [133]. 

На основі аналізу експресії 16 специфічних генів, що беруть участь у 

метаболізмі та функціонуванні щитоподібної залози, пухлини були розділені 

на 2 підгрупи: BRAF-подібні і RAS-подібні папілярні карциноми. Для BRAF- 

подібних, що включають і карциноми з RET/РТС-перебудовами, характерна 

переважна активація сигнального шляху МАРК, в той час як для RAS- 

подібних папілярних карцином – одночасна активація PI3K/AKT/mTOR і 

MAPK сигнальних шляхів [86]. 

Як вказано вище, генетичні зміни (перебудови RET/PTC, мутацій RAS і BRAF, 

деякі інші) викликають активацію шляху MAPK (mitogen activated protein 

kinases), що являє собою мережу з трьох родин кіназ, які активують одна 

одну за принципом каскаду шляхом послідовного фосфорилювання у 

відповідь на різні мітогенні чинники, такі як фактори росту, гормони, 

цитокіни, нейромедіатори, клітинний стрес, адгезія клітин тощо. Ця складна 

мережа бере участь у регуляції численних внутрішньоклітинних процесів, 

серед яких контроль росту, диференціювання клітин, виживання чи апоптозу, 

їх реакція на хімічний чи фізичний стрес. До МАРК-шляху входять кінази: 

p38,   JNK/SAPK   (c-Jun-N-terminal   kinase/Stress   activated   protein   kinase; 

https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=P38_(%D0%B1%D1%96%D0%BB%D0%BE%D0%BA)&amp;action=edit&amp;redlink=1
https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=P38_(%D0%B1%D1%96%D0%BB%D0%BE%D0%BA)&amp;action=edit&amp;redlink=1
https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=JNK_(%D0%B1%D1%96%D0%BB%D0%BE%D0%BA)&amp;action=edit&amp;redlink=1
https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=SAPK_(%D0%B1%D1%96%D0%BB%D0%BE%D0%BA)&amp;action=edit&amp;redlink=1
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протеїнкіназа, що активується за умов стресу) і ERK (Exracellular signal 

regulated kinase; кіназа, що регулюється позаклітинними сигналами). 

Сигнальний шлях PI3K/AKT/mTOR – внутрішньоклітинний сигнальний 

шлях, центральними компонентами якого є ферменти PI3K, кінази AKT і 

mTOR. Це один з універсальних сигнальних шляхів, який відповідає за 

гальмування апоптозу, ріст та проліферацію клітин [410, 497], а порушення 

функціонування цього шляху може призвести до виникнення пухлин 

щитоподібної залози. Аkt є центральною протеїнкіназою в  цьому 

сигнальному шляху, що фосфорилює багато клітинних субстратів, 

результатом чого є активація проліферативних, антиапоптозних процесів 

[410]. Однією з найбільш частих причин порушення функціонування цього 

каскаду є посилення внаслідок мутацій активності PIK3CA – каталітичної 

суб’одиниці PI3K, що відповідно веде до інтенсифікації фосфорилювання 

субстратів Аkt [399]. 

Фолікулярна карцинома. Головними генетичними порушеннями, які 

призводять до розвитку фолікулярних карцином, є активуючі мутації гена 

RAS і перебудова генів PAX8-PPAR (пероксисомний рецептор, що 

активується проліферацією) [68, 143, 217, 267, 303, 317, 349, 355, 365, 376, 

397, 478, 481], причому ці порушення є практично взаємовиключними, 

оскільки тільки в 3 % випадків зустрічаються разом [355, 399]. 

RAS є онкогеном, який найчастіше мутує в різних типах раку людини. Гени 

його родини кодують білок ГТФазу, яка відіграє важливу роль у передачі 

сигналу від тирозинкінази до рецепторів, пов'язаних з G-білками. Онкогенна 

активація гена RAS зазвичай впливає на ГТФ-зв'язуючий домен чи домен 

ГТФази, що призводить до стабілізації білка в його активній формі. Точкові 

мутації RAS зустрічаються у 52 % фолікулярних карцином [355], вони 

активують сигнальні каскади, що забезпечують проліферативні ефекти. 

Мутації RAS можуть виникати в будь-якому з генів родини – NRAS, HRAS і 

KRAS, але найчастіше зачіпають перший [105, 317, 478]. Ці пухлини також 

https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D1%82%D1%80%D0%B5%D1%81_(%D0%B7%D0%BD%D0%B0%D1%87%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D1%8F)
https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=ERK_(%D0%B1%D1%96%D0%BB%D0%BE%D0%BA)&amp;action=edit&amp;redlink=1
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містять мутації в гені EIF1AX [228], мутацію BRAF
K601E 

[62] чи 

перегрупування RET, і реорганізацію PAX8-PPARγ [105]. Співіснування таких 

мутацій, проте, нечасте. Мутації RAS викликають інактивацію ГТФази, що 

приводить до стабілізації активної форми її комплексу з RAS і стабільного 

підвищення проліферації. Передаючи сигнали, отримані рецепторами, шлях 

ВRAF-RAS/MEK/ERK активізує фактори транскрипції та регулює експресію 

цільових генів. На відміну від BRAF і RET/PTC, які майже завжди визначають 

злоякісний діагноз, прогностична цінність виявлених мутацій RAS менш 

визначена [106, 346, 350, 364], бо мутації RAS часто виявляються і в 

доброякісних фолікулярних аденомах [106]. 

Злиття генів PAX8-PPAR, яке відбувається в результаті хромосомної 

транслокації, знайдене в 63 % фолікулярних карцином [80] і має наслідком 

зниження активності цього онкосупресора [187]. Крім цього, вважають, що 

мутації в гені рецептора тиреоїдного гормону може призводити до 

фолікулярних карцином, які виникають спонтанно [236]. Ядерні рецептори 

тирозинкіназ – сімейство ліганд-залежних транскрипційних чинників, що 

приймає участь в регуляції росту, розвитку і диференціюванні. В результаті 

альтернативного сплайсингу первинних транскриптів утворюються два 

продукти – рецептори α і β. Мутації в гені рецептора тиреоїдного гормону β з 

достатньо високим ступенем вірогідності приводять до фолікулярної 

карциноми, що виникають спонтанно [236]. 

Важливим чинником виникнення фолікулярних карцином є також 

мутації, що інактивують пухлинний супресор PTEN – фосфатазу, яка 

контролює PI3K/AKT/mTOR-сигнальний каскад [187]. Мутації та делеції 

гена-супресора PTEN є генетичною основою для розвитку фолікулярної 

карциноми щитоподібної залози у хворих з синдромом Коудена [389]. Хоча 

детальні механізми, які пов’язують порушення функції PTEN з малігнізацією 

щитоподібної залози поки що невідомі, є дані, що мутації в гені, який кодує 

цю фосфатазу, призводить до  неконтрольованої  активації  Аkt  і  кіназ,  що 
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знаходяться нижче у регуляторному ланцюгу – mTOR і p70S6K. А це, в свою 

чергу, веде до зниження активності проапоптозного фактора FOXO3 і 

каспази-3, зростання експресії цикліну D1 і NF-κB, що в цілому призводить 

до пригнічення апоптозу та посилення проліферативних процесів [187]. 

Мутація BRAF
V600E  

в тиреоцитах активує не лише МАРК, але і сигнальний 

шлях NF-кВ, який спричиняє стійкість до апоптозу і посилення інвазійного 

потенціалу клітин [372]. Є дані, що і RET/PTC3 перебудова через 

стабілізацію NF-κB-індукуючої кінази також може активувати канонічний 

шлях NF-κB [342]. А злиття генів PAX8-PPARγ призводить до втрати 

здатності PPARγ пригнічувати активацію NF-κB і визначає активацію 

цикліну D1, який репресує проапоптичні фактори та ініціює старт клітинного 

циклу [281]. 

Стисла інформація, що наведена у огляді літератури свідчить, що розуміння 

молекулярно-біологічних механізмів розвитку диференційованого раку 

щитоподібної залози необхідне для розробки нових адекватних підходів до 

лікування хворих з пухлинами, які відрізняються між собою характером 

генетичних порушень. Перші спроби на цьому шляху вже зроблені [42]. Так, 

на основі результатів молекулярно-біологічних досліджень створено і 

проводяться випробування деяких препаратів для лікування 

диференційованого раку щитоподібної залози, особливо слабо 

диференційованих чи радіойод-резистентних пухлин. Серед таких препаратів 

– низькомолекулярні інгібітори рецепторів тирозинкінази. Механізм їх дії 

полягає у інгібуванні множинних рецепторних тирозинкіназ (RAF, RET, 

рецептори фактору росту ендотелію судин VEGF, фактору росту 

фібробластів, фактору росту тромбоцитів), що інгібує ангіогенез і 

лімфангіогенез пухлини, її ріст, викликаючи гіпоксію в трансформованих 

клітинах і оточуючих тканинах [301]. При використанні таких інгібіторів 

рецепторних тирозинкіназ як сорафеніб, сунітиніб і ленватиніб показано 

збільшення   терміну   виживання   пацієнтів   з   диференційованим   раком 
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щитоподібної залози [272, 417]. Водночас, при тривалому прийомі 

сорафенібу – першого інгібітора рецепторних тирозинкіназ, який схвалений 

для лікування раку щитоподібної залози, поряд з початковим позитивним 

ефектом на перебіг хвороби в подальшому спостерігали розвиток 

резистентності до препарату [381]. 

Крім обмежень, пов'язаних з резистентністю, іншою причиною низької 

відповіді на терапію інгібіторами рецепторних тирозинкіназ є робота 

протидіючих сигнальних каскадів як прямої відповіді на інгібітори. До 

розвитку раку призводять порушення регуляції багатьої ланок у сигнальних 

шляхах, а інгібування тільки однієї з них не достатньо для апоптозу й 

зупинки росту пухлини. До того ж, терапія інгібіторами рецепторних 

тирозинкіназ супроводжується важкими побічними ефектами, що призводить 

до суттєвого зниження якості життя хворих [71, 272]. З огляду на це, 

інгібітори кіназ не розглядають як альтернативу пригніченню ТТГ, але для 

пацієнтів з пухлинами, резистентними до радіоактивного йоду, вони можуть 

бути певним доповненням до стандартної терапії. На сьогодні, враховуючи 

тяжкі побічні ефекти, ця терапія може застосовуватися лише для пацієнтів з 

швидкою прогресією злоякісного росту та симптомами, що загрожують їх 

життю. 

Підсумовуючи дані літератури, що наведені в огляді, слід зазначити, 

що незважаючи на широкі фундаментальні та клінічні дослідження проблеми 

диференційованого раку щитоподібної залози, залишається ще багато питань 

щодо з’ясування ролі епідеміологічних чинників, молекулярної природи та 

механізмів виникнення злоякісних пухлин, причин їх прогресії, зокрема, ролі 

ТТГ, особливостей перебігу хвороби, які пов’язані з різними 

характеристиками карцином (інвазійний та метастатичний потенціал, 

мультифокальність тощо). Нез’ясованість їх тягне за собою цілу низку 

клінічних, до кінця невирішених проблем для груп хворих з різним ризиком 

щодо  тяжкості  захворювання  (адекватні  діагностичні  підходи,  оперативна 
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активність, післяопераційне спостереження та лікування), що назагал 

визначає прогноз хвороби та якість життя пацієнтів. 

Зважаючи на це, при плануванні та виконанні дисертаційної роботи 

основну увагу приділили вивченню змін в тканині диференційованих 

карцином щитоподібної залози деяких молекулярно-біологічних механізмів, 

що задіяні у тиреоїдному канцерогенезі, динаміці поширеності папілярних і 

фолікулярних карцином з різними характеристиками серед хворих різного 

віку та статі впродовж тривалого часу спостереження, взаємозв’язку 

основних параметрів пухлин, які обумовлюють їх агресивність, значення 

мультифокального характеру росту пухлини, наявності хронічного 

тиреоїдиту у залозі та рівня ТТГ у крові як чинників, що впливають на 

перебіг хвороби і прогноз, а також визначення низки прогностичних 

чинників. Серед суто клінічних аспектів виділили розробку методу 

малоінвазійного оперативного втручання на щитоподібній залозі, який поряд 

з ефективністю не поступатиметься за косметичним ефектом вартісним 

операціям і буде доступним більшості хірургів та пацієнтів, а також 

удосконаленню протоколу підготовки та проведення радіойод-діагностики та 

радіойод-терапії з урахуванням характеристик пухлин та стадіювання ризику 

смерті чи ускладнень. 

Матеріали, представлені у розділі, частково наведені у оглядових 

публікаціях [26, 41, 43, 388]. 
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РОЗДІЛ 2 

 

МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

 

 

Дослідження проведені на базі хірургічного відділу ДУ «Інститут 

ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМНУ» (далі – 

«Інститут») (керівник – доктор медичних наук, професор А.Є. Коваленко) і 

відділу фундаментальних і прикладних проблем ендокринології Інституту 

(керівник – академік НАМНУ, член-кореспондент НАНУ, доктор медичних 

наук, професор М.Д. Тронько). Проведення досліджень узгоджено з Комісією 

з питань біоетики Інституту. Хворі, які перебували на лікуванні у хірургічному 

відділенні Інституту, були поінформовані щодо мети дослідження та дали 

згоду на використання клінічної інформації та тканини щитоподібної залози, 

видаленої з медичних показань, для дослідницьких цілей. 

 

2.1 Когортні дослідження 

 

Для проведення досліджень поширеності карцином з різними 

характеристиками, особливості їх серед пацієнтів різних статі, віку, часу 

народження (до та після аварії на ЧАЕС), а також впливу наявності хронічного 

тиреоїдиту для характеристик пухлин і перебігу хвороби була сформована 

когорта пацієнтів, прооперованих з приводу диференційованого раку 

щитоподібної залози в хірургічному відділі Інституту з 1995 по 2014 роки. 

Загальна кількість пацієнтів становила 5526 осіб. Серед хворих було 1068 осіб 

чоловічої статті (19,3 %) і 4458 (80,7 %) – жіночої. Середній вік хворих – 

40,9 років (від 7 до 88 років). Папілярний рак діагностували  у  89,7  % 

(4956 осіб), фолікулярний – у 570 пацієнтів (10,3 %). У більшості випадків 

(5033 пацієнта, 91,1 %) була виконана тиреоїдектомія, яка у 1182 хворих 

(21,4 %) доповнена дисекцією шиї; у 493 пацієнтів (8,9 %) проведені 

органозберігаючі операції. 
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В терапевтичному протоколі була використана тактика рестратифікації 

ризику на етапах лікування з визначенням обсягу хірургічного втручання, 

характеру терапії радіоактивним йодом і супресивної терапії левотироксином. 

При локально-інвазійних пухлинах виконували операції з резекцією органів 

аеродигестивного тракту. В більшості випадків при розповсюджених формах 

захворювання проводили тиреоїдектомію з дисекцією центрального та, при 

необхідності, бокових відсіків шиї з подальшою аблацією радіоактивним 

йодом. Рецидивні та резидуальні йод-резистентні метастази потребували 

повторних операцій. 

Інформація про кожного пацієнта когорти була проаналізована за такими 

показниками: вік, стать, гістологічний тип пухлини, розміри та характеристика 

карцином за TNM (використовували 7 редакцію), клінічна стадія, обсяг 

операції, кількість балів за шкалою MACIS, група ризику, кількість курсів 

радіойодного лікування, результат лікування та термін післяопераційного 

спостереження. 

Розрахунок кількості балів за системою прогнозування MACIS проведено 

згідно    встановленого    протоколу    [197].    В    системі    використовується 

5 характеристик: наявність віддалених метастазів, вік, радикальність 

оперативного лікування, інвазивний ріст пухлини за межі щитовидної залози і 

розмір пухлини (Metastasis, Аge, Сompleteness of resection, Іnvasion, Size). 

Враховували, що кількість балів для пацієнта у віці до 39 років становила 3,1; 

якщо вік хворого дорівнював чи був вищим за 40 років, то вік множили на 0,08. 

До цього числа добавляли результат множення розміру пухлини на коефіцієнт 

0,3, а також по одному балу за умов неповної резекції щитоподібної залози та 

за інтратиреоїдної інвазії. У разі наявності віддалених метастазів до отриманої 

величини додавали ще 3 бали. 

При розрахунку рівня виживання пацієнтів (за методом Каплана-Мейера) 

враховували лише випадки смерті від основного захворювання. На цій же 

підгрупі когорти проведений аналіз взаємозв’язку різних характеристик 

диференційованих карцином (для визначення можливих причин різного рівня 
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виживання пацієнтів). Ці дослідження стосувалися 5 346 хворих, серед яких 

4 346 жінок і 1 000 чоловіків. 

 

2.2. Ретроспективний аналіз результатів гормональних досліджень 

 

 

Ретроспективне дослідження рівня ТТГ у крові хворих з папілярними та 

фолікулярними карциномами проведено на когорті хворих,  яка  включала 

683 особи. Відібрана інформація з історій хвороби виключно тих пацієнтів 

когорти, для яких в заключенні патогістологічного дослідження була наведена 

патоморфологічна характеристика позапухлинної тканини. Реєстрували 

випадки, коли в позапухлинній тканині патолог відзначав чи відсутність 

мікроскопічних ознак патології, чи наявність ознак одного з її варіантів 

(дифузний колоїдний зоб, автоімунний тиреоїдит, поодинокий доброякісний 

вузол, аденома, виражений гіперпластичний процес). До уваги не брали 

випадки одночасної присутності декількох варіантів патоморфологічних змін. 

Крім того проаналізовані  дані  хворих  з  вузловим  еутиреоїдним  зобом 

(315 осіб, група порівняння). 

Вміст ТТГ в сироватці крові визначали в гормональній лабораторії 

Інституту при обстеженні хворих до проведення оперативного втручання, 

використовуючи комерційні набори IRMA KIT (Immunotech a.s., 

Франція/Чехія). 

 

2.3 Оцінювання результатів малоінвазивного хірургічного втручання на 

щитоподібній залозі 

 

Малоінвазивний спосіб хірургічного втручання на щитоподібній залозі 

був застосований при лікуванні 60 пацієнтів з диференційованими 

карциномами категорії рТ1-рТ2, N0-N1a, а також з багатовузловими формами 

зобу. Оцінювання результатів удосконаленого методу проводили за такими 

критеріями:  кількість  днів  перебування  у  стаціонарі,  частота  ускладнень 
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(однобічне транзиторне пошкодження зворотнього гортанного нерву, 

транзиторна гіпокальціємія, кровотеча), стан післяопераційних рубців. 

Останнє проводили за бальною шкалою оцінки рубців Stony Brook Scar 

Evaluation Scale (SBSES) через 1-2 місяці після операції (кількість хворих – 

47). Шкала включає в себе оцінку ряду параметрів за двоїчною системою (0 чи 

1 бал), загальна оцінка складає від 0 (найгірший вид) до 5 (відмінний вид) 

(табл. 2.1). 

 

Шкала оцінки рубців Stony Brook 

Таблиця 2.1 

 

Показник Характеристика рубця Бали 

Ширина >2 мм 0 

 ≤2 мм 1 

Висота вище або нижче шкіри 0 

 плаский 1 

Колір темніше шкіри 0 

 колір шкіри або світліше 1 

Сліди від швів є 0 

 немає 1 

Загальний незадовільний 0 

 гарний 1 

 

2.4 Протокол проведення радіойодної діагностики та радіойодтерапії 

 

 

В Інституті радіойдне лікування проводять згідно з загальноприйнятим 

Європейським протоколом з особливою умовою: якщо хворі в анамнезі 

підлягали дії іонізуючого опромінення, всім їм без винятку призначали 

радіойод-абляцію. Початковою датою підготовки для прийняття лікувальних 

доз радіоактивного йоду є дата проведення тотальної тиреоїдектомії. Курс 

абляційної радіойодтерапії призначали впродовж півроку після операції. 

Перед проведенням радіойод-терапії пацієнти суворо дотримувалися 

безйодної дієти, а близько 6 тижнів до неї хворі відміняли прийом тиреоїдних 

гормонів, в їх крові визначали рівень ТТГ, проводили УЗД операційного поля 
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шиї. Пацієнти отримували радіоактивний йод 131І в дозі 80-100 мКи (абляційна 

доза), розрахований на ліквідацію залишкової тканини щитоподібної залози. 

В цей час пацієнти перебували в умовах закритої спеціалізованої палати, яка 

забезпечена системою сигналізації, відеонаглядом, автоматичним 

дозиметричним контролем та індивідуальною спецканалізацією. На 4-6 добу 

після прийому 131I на залишковій дозі проводили сцинтиграфію всього тіла з 

метою  визначення  наявності  залишкової  тканини,  можливих  реґіонарних 

метастазів у лімфатичні вузли шиї та віддалених метастазів (у легені, кістки). 

Через  5-6  місяців  після  першого  курсу  абляційної  радіойод-терапії 

проводили  діагностичну при отриманні 5  мКи  (200 МБк) 131I, при цьому 

підготовка хворого подібна такій, як і перед першим (абляційним) курсом. 

Результати  радіойод-діагностики  оцінювали  залежно  від  хірургічного  та 

патоморфологічного діагнозу згідно з класифікацією TNM. 

Хворі з позитивними результатами сцинтиграфії отримували повторний 

курс радіойод-терапії з підвищеною дозою 131І (150-200 мКи). У подальшому 

на лікування хворих впливало визначення в крові рівня тиреоглобуліну (чи/та 

рецепторів до нього). При рівні тиреоглобуліну понад 2 нг/мл (рецепторів до 

тиреоглобуліну – 20 мг/л ) призначали повторний курс радіойод-терапії. 

Присутність залишкової тканини та/чи метастазів потребувала продовження 

курсу радіойодного лікування через кожні 6 місяців до повного зникнення 

накопичення радіофармпрепарату в тропних місцях організму. За відсутності 

накопичення 131I кожні 6 місяців впродовж перших 2 років проводили 

діагностичну сцинтиграфію. У подальшому планова діагностична 

сцинтиграфія рекомендується через 12, 24, 48 місяців [55]. 

Для оцінки доречності змін, які були внесені у протокол проведення 

радіойодного лікування (що є однією з задач роботи), проаналізовані його 

результати у групі пацієнтів, яка склала 98 осіб. 
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2.5 Молекулярно-біологічні дослідження 

2.5.1 муноферментний аналіз 

 

 

Дослідження проводилися на післяопераційному матеріалі 29 хворих: 10 

пацієнтів з інкапсульованою папілярною карциномою, 9 – з 

неінкапсульованою папілярною карциномою, 3 – з фолікулярною 

карциномою, 4 – з фолікулярною аденомою та 3 – з багатовузловим зобом. 

Патогістологічне заключення щодо новоутворень, які були видалені у 

пацієнтів, отримували з клінічної бази Інституту. За умовно незмінену тканину 

щитоподіюної залози приймали таку, яка за макро- та мікроскопічними 

характеристиками не мала зауважень патолога. 

Одразу пiсля видалення щитоподібної залози її тканину вміщували на 

лiд, видаляли жирову тканину, крововиливи тощо, швидко заморожували при 

мінус 80 0С і гомогенiзували (гомогенiзатор «TissueLyser II», “Retsch”, 

Нiмеччина) у відповідному буфері, що мiстив сумiш iнгiбiторiв протеаз і 

фосфатаз для уникнення деградації, дефосфорилювання та активності білків. 

Гомогенат зберiгали для подальшого використання при мінус 80 0С. 

В роботі використані наступні набори iмуноферментного аналiзу: 

– для визначення кiлькостi PCNA – «QIA59» (“Calbiochem”, США); 

– для визначення кiлькостi та активацiї ERK1/2 – «ab176 660» (“Abcam”, 

Велика Британiя); 

– для  визначення  кількості  Akt1  і  фосфо-Akt1/2/3  (фосфо-T308)  – 

«ab176658» (“Abcam”, Велика Британiя). Ці набори дають можливiсть 

одночасно визначати як кiлькiсть і активність кіназ (загальна ERK1/2 і Akt1), 

так i кiлькiсть їх фосфорильованих форм (відповідно Thr202/Tyr204 і фосфо- 

Akt1/2/3) в одному і тому ж зразку тканини. 

– для визначення кількості розщепленого PARP – «ab119690» (фірма 

“Abcam”, Велика Британiя). 
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Всі дослідження проводили в триплетах. Вимірювання проводили на 

мікропланшетному рідері фірми «Bio-tek Instruments» (США) при довжині 

хвилі 450 нм. 

Калiбрувальні криві для визначення кількості чи активності PCNA, 

ERK1/2, Akt1 і PARP у гомогенатах тканини ЩЗ добре збiгалися з 

експонентами (X), що свiдчить про вiдсутнiсть розкиду даних у триплетах 

(рис. 2.2-2.6). 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2.2. Калібрувальна крива (А) для визначення кількості PCNA в 

гомогенатах тканини щитоподібної залози. 

Примітка. Абсциса – кількість PCNA (Од/мл), ордината – оптична 

густина при довжині хвилі 450 нм. 

 

Визначення кількості білка проводили за методом BCA (біцинхонінова 

кислота) за стандартним протоколом. В якості стандарту використовували 

бичий сироватковий альбумін в розведенні: 0,25, 125, 250, 500, 750, 1000, 1500 

і 2000 мкг/мл. Зразки розводили в робочому розчині ВСА в пропорції 1:20, 

A
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Рис. 2.3 Калібрувальна крива (D) для визначення кількості ERK1/2 в 

гомогенатах тканини щитоподібної залози. 

Примітка.  Абсциса  –  кількість  ERK1/2  (нг/мл),  ордината  –  оптична 

густина при довжині хвилі 450 нм. 

 

інкубували впродовж 30 хв при 37 °С, після охолодження до кімнатної 

температури, але не пізніше, ніж 10 хв, проводили вимірювання на 

спектрофотометрі «NanoDrop 2000» при 562 нм. В якості негативного 

контролю використовували дистильовану воду. 

Концентрацiю бiлка в лiзатах при дослідженні кiлькостi PCNA 

визначали за допомогою наборiв на основi BCA («BCA protein assay kit», 

“Novagen”, США). 
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Рис.  2.4.  Калібрувальна  крива  (D)  для  визначення  кількості  фосфо- 

ERK1/2 (Thr202/Tyr204) в гомогенатах тканини щитоподібної залози. 

Примітка. Абсциса – кількість фосфо-ERK1/2 (нг/мл), ордината – оптична 

густина при довжині хвилі 450 нм. 

 

2.5.2 Експресія мРНК RET/PTC1/3 і BRAFWT/V600E у пухлинах 

щитоподібної залози людини 

 

В цьому блоці роботи було використано зразки тканини карцином і 

позапухлинної незміненої тканини щитоподібної залози з Банку тканин 

щитоподібної залози Інституту. Кожному зразку в банку присвоєно 

відповідний гістологічний номер. 

 

2.5.2.1 Виділення та аналіз РНК 

 

 

РНК з тканини щитоподібної залози та її пухлин виділяли за допомогою 

наборів фірми «Quiagen» (США) згідно протоколу виробника. Тканину вагою 
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Рис.  2.5.  Калібрувальна  крива  (D)  для  визначення  кількості  Akt1  в 

гомогенатах щитоподібної залози. 

Примітка.  Абсциса  –  кількість  Akt1  чи  фосфо-Akt1/2/3  у  Од/мл, 

ордината – оптична густина при довжині хвилі 450 нм. 

 

біля 25 мг гомогенізували впродовж 2 хв у гомогенізаторі («TissueLyser» II 

MM200, «Retsch», ФРН) в 500 мкл лізис-буферу RLT, що містив гуанідин 

ізотіоцианат. Проби центрифугували впродовж 15 сек. Для виділення РНК до 

320 мкл гомогенату додавали ще 150 мкл буферу RLT, 590 мкл води без РНКаз 

і 10 мкл готового розчину протеїнази К з набору. Суміш перемішували, 

інкубували при 55 0С 10 хв і центрифугували в настільній центрифузі фірми 

«Eppendorf» (США) в стандартному кутовому роторі при 13000 об/хв 

впродовж 3 хв. Супернатант (приблизно 1 мл) відбирали і додавали половину 

об’єму до 0,5 мл 96-100 % етанолу. Суміш перемішували і вміст пробірок 

переносили на спеціальну колонку. Після центрифугування колонок РНК 

залишалась на фільтрі колонок. Фільтр промивали 350 мкл буферу RW1 (що 

містив солі гуанідину та етанол) для для видалення вуглеводів, білків, жирних 
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Рис.  2.6.  Калібрувальна  крива  (І)  для  визначення  кількості  фосфо- 

Akt1/2/3 в гомогенатах щитоподібної залози. 

Примітка.  Абсциса  –  кількість  Akt1  чи  фосфо-Akt1/2/3  у  Од/мл, 

ордината – оптична густина при довжині хвилі 450 нм. 

 

кислот та інших сполук, які неспецифічно зв’язуються з фільтром. На колонку 

наносили ДНКазу в буфері RDD (склад і концентрація солей буферу 

забезпечують ефективне розщеплення ДНК, а також створюють умови для 

затримки РНК на колонці), інкубували при кімнатній температурі 15 хв і знову 

промивали буфером RW1. Після центрифугування впродовж 15 сек при 

максимальній швидкості ротора і заміни пробірок для збирання центрифугату, 

фільтр двічі промивали буфером RPE (буфер, що містить етанол, для 

видалення слідів солей, які знаходяться на колонці), просушували 

центрифугуванням, переносили в конічну пробірку об’ємом 1,5 мл і розчиняли 

очищену РНК у 50 мкл води без РНКаз. Зберігали отриманий розчин РНК при 

мінус 80 0С. 
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Контроль кількості та якості РНК, що виділена, здійснювали за 

допомогою спектрофотометра «Nanodrop» («Thermo Fisher Scientific Inc»., 

США),   капілярного   електрофорезу   на   РНК-наночіпах   у   біоаналізаторі 

«Agilent-2100» («Agilent Technologies», США) (рис. 2.7-2.10) та електрофорезу 

в 1 % агарозному гелі з додаванням у гель флуоресцентного барвника 

SYBRgreen або етидій броміду. 

 

 

 

Рис. 2.7. Аналіз і характеристики зразка РНК (№ 245N), екстрагованої з 

незміненої тканини щитоподібної залози за наявності папілярної карциноми 

методом капілярного електрофорезу. 

Примітки: 

1. Співвідношення ОГ260/280 нм – ступінь очистки РНК від білків; 

2. Співвідношення ОГ260/230 нм – ступінь очистки РНК від карбогідратів; 

3. RIN – характеристика ступеня цілісності РНК за співвідношенням 

28S/18S/5S (позитивний контроль – клітини РС12 – має RIN 9-10). 

 

Використання мініколонок фірми «Quiagen» забезпечує невисокий вихід 

РНК, але достатню ступінь її очистки від білка, ДНК і вуглеводів для 

подальшого аналізу молекулярно-генетичними методами. Аналіз РНК 

методом капілярного електрофорезу засвідчив її високу цілісність з 
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Рис. 2.8. Аналіз і характеристики зразка РНК (№ 245Т), екстрагованої з 

тканини папілярної карциноми щитоподібної залози методом капілярного 

електрофорезу. 

Примітки: 

1. Співвідношення ОГ260/280 нм – ступінь очистки РНК від білків; 

2. Співвідношення ОГ260/230 нм – ступінь очистки РНК від карбогідратів; 

3. RIN – характеристика ступеня цілісності РНК за співвідношенням 

28S/18S/5S (позитивний контроль – клітини РС12 – має RIN 9-10). 

 

показниками RIN (RNA integrity number) у межах 7,4–8,3, що наближається до 

значень позитивного контролю (клітини феохромоцитоми РС-12) і свідчить 

про відсутність суттєвої деградації РНК (див. рис. 2.7-2.10). 

 

 
2.5.2.2 Аналіз експресії мРНК RET/PTC1, RET/PTC3 і BRaf (wt/mut) 

 

 

Полімеразна ланцюгова реакція (ПЛР). Реакцію зворотної 

транскрипції проводили в ампліфікаторі «GeneTech» («Stuart scientific», США) 

в реакційній суміші, що містила: стандартний буфер для полімеразної 

ланцюгової реакції (ПЛР), 5 мМ хлористого магнію, по 1 мМ всіх дНТФ, 
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Рис. 2.9. Аналіз і характеристики зразка РНК (№ 479N), екстрагованої з 

незміненої тканини щитоподібної залози за наявності фолікулярної карциноми 

методом капілярного електрофорезу. 

Примітки: 

1. Співвідношення ОГ260/280 нм – ступінь очистки РНК від білків; 

2. Співвідношення ОГ260/230 нм – ступінь очистки РНК від карбогідратів; 

3. RIN – характеристика ступеня цілісності РНК за співвідношенням 

28S/18S/5S (позитивний контроль – клітини РС12 – має RIN 9-10). 

 

інгібітор РНКази (1 од/мкл), зворотну транскриптазу (2,5 од/мкл) («Sigma», 

США), суміш випадкових гексамерів (2,5 мкМ) і 1 мкг екстрагованої РНК. 

Інкубацію проводили за таких умов: 22 0С — 10 хв, 42 0С — 15 хв, 99 0С — 

5 хв, 4 0С — 5 хв. Реакційна суміш для ПЛР містила 2,5 мкл кДНК, 2 mM 

кожного з нуклеотидів, 2 mM MgCl2, 1 од. Taq-ДНК полімерази, буфер (50 mM 

Tris HCl pH 8.6, 50 mM KCl, 0,1 % Tween-20) і по 15 pM кожного праймера. 

Продукти ПЛР аналізували методом електрофорезу у 1,5 % агарозному гелі з 

додаванням у гель флуоресцентного барвника SYBRgreen або етидій броміду 

(рис. 2.11). 

ПЛР в реальному часі (кількісна ПЛР). Реакцію зворотньої 

транскрипції проводили в термоциклері «GeneAmp PCR System 2720» 
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Рис. 2.10. Аналіз і характеристики зразка РНК (№ 479Т), екстрагованої з 

тканини фолікулярної карциноми щитоподібної залози методом капілярного 

електрофорезу. 

Примітки: 

1. Співвідношення ОГ260/280 нм – ступінь очистки РНК від білків; 

2. Співвідношення ОГ260/230 нм – ступінь очистки РНК від карбогідратів; 

3. RIN – характеристика ступеня цілісності РНК за співвідношенням 

28S/18S/5S (позитивний контроль – клітини РС12 – має RIN 9-10). 

 

(«Applied Biosystems», США) з використанням 1 мкМ оліго dT18 праймера, 2 

мкг загальної РНК, 500 мкМ кожної дНТФ, 1 од./мкл зворотньої 

транскриптази, 1 од./мкл інгібітора РНКази та стандартного буферу. 2,5 мкл 

кДНК використовували в 20 мкл реакційної суміші з SYBRgreen/Rox qPCR 

мастер-мікс («Thermo Fisher Scientific Inc»., США). Для визначення експресії 

мРНК в зразках тканини кількісну ПЛР проводили з наступними праймерами: 

¶ RET/PTC1: прямий — 5’-GAGCT GGAGACCTACAAACTGA-3’, 

¶ зворотній — 5’-CGTTGCCTTGACCACTTTTC-3’; 

¶ RET/PTC3: прямий — 5’-AAACCTGCCAGTGGTTATCAAG-3’, 

¶ зворотній — 5’-TCGCCTTCTCCTAGAGTTTTTCC-3’; 

¶ BRAFwt: прямий — 5’-TAGGTGATТTTGGTCTAGCTACAGT-3’; 
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зразок № 367Т/N 
(RET/PTC1, BRAF-wt) 

 

 

¶ BRAFmut: прямий — 5’-TAGGTGATTTTGGTCTAGCTACGGA-3’; 

¶ BRAF-R зворотній: 5’-TCTGACTGAAAGCTGTATGGATT-3’. 

Інтенсивність експресії бета-2-мікроглобуліну (b2m) використовували як 

b2m PTC1 PTC3 BRAFm 

 

 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2.11. Приклади визначення мутацій, перебудов та експресії генів 

RET/PTC1, RET/PTC3 і BRAF у пухлинах (Т) і незміненій позапухлинній 

тканині (N) щитоподібної залози. 

 
 

культивовані клітини ПК 

(RET/PTC3, BRAFV600E) 

 
 

зразок № 367Т/N 
(RET/PTC1) 

 
 

зразок № 352Т 

(BRAF V600E) 

 
 

зразок № 245Т 

(RET/PTC1 і RET/PTC3) 

 
 

зразок № 479Т 
(BRAF-wt) 
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внутрішній контроль. Всі реакції проводили тричі за наступних умов: 95 0C 

— 

10 хв і далі 40 циклів: 95 0C — 15 с і 60 0C — 40 с. 

Специфічність кількісної ПЛР визначали за  допомогою  аналізу 

кривих плавлення. Відносний рівень експресії мРНК рахували по методу 

2−ΔΔCt [295]. 

 
2.6 Статистичні дослідження 

 

 

Статистичну обробку даних когортних досліджень проводили за 

використання критерію узгодженості розподілів  χ2  Пірсона  (Рχ). 

Побудову кривих кумулятивного виживання проводили за методом 

Каплана-Мейера, Для порівняння величини показника кумулятивного 

виживання у групах застосовували непараметричний Log-rank тест (РL). 

Результати, які отримані при виконанні молекулярно-біологічних 

досліджень та при аналізі даних щодо рівня ТТГ у крові, опрацьовані 

статистично з використанням t-критерію Стьюдента (Рt) і 

непараметричного критерію Вілкоксона-Манна-Уітні (Рu). Для визначення 

корелятивних зв’язків розраховували коефіцієнт рангової кореляції 

Спірмена [12]. 

Статистичні розрахунки виконані при використанні пакету 

комп’ютерних програм «Statistica 12 by StatSoft, Inc.». Критичний рівень 

значимості  приймали за 0,05. 
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РОЗДІЛ 3 

ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА КОГОРТИ ХВОРИХ НА 

ДИФЕРЕНЦІЙОВАНИЙ РАК ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ 

 
Для з’ясування динаміки змін у часі поширеності папілярних і 

фолікулярних карцином з різними характеристиками, взаємозв’язку основних 

параметрів пухлин, значення мультифокального характеру їх росту, 

наявності хронічного тиреоїдиту у залозі, а також рівня ТТГ у крові як 

чинників, що впливають на перебіг хвороби і прогноз, а також визначення 

низки прогностичних чинників була створена когорта хворих, які були 

прооперовані з приводу диференційованого раку щитоподібної залози у 

період з 1995 по 2014 роки. Серед 5526 хворих папілярний рак діагностували 

у 4956 осіб (89,7 %), фолікулярний – у 570 пацієнтів (10,3 %), що свідчить 

про класичний розподіл цих гістологічних підтипів диференційованого раку 

щитоподібної залози. При основному діагнозі «папілярна карцинома» в 

тканині щитоподібної залози при патогістологічному дослідженні в 11 

випадках (0,2 %) патолог реєстрував одночасно і фолікулярну 

мікрокарциному; поряд з фолікулярною карциномою (як основний діагноз) у 

18 хворих (3,2 %) була діагностована також папілярна мікрокарцинома. 

Гендерне співвідношення (жінки:чоловіки) серед пацієнтів з папілярною 

карциномою щитоподібної залози склало 4,07:1, з фолікулярною 

карциномою – 5,06:1, що вірогідно не відрізняється між собою (Рχ2 = 0,0637). 

Найбільша частка пацієнтів з папілярною карциномою припадала на вік 18- 

60 років, з фолікулярною – на вік 41-60 років (табл. 3.1). 

Найчастіше у хворих з папілярною карциномою діагностували пухлини 

розміром до 20 мм, тоді як фолікулярні карциноми цих розмірів реєстрували 

рідше, ніж папілярні; натомість частіше виявляли пухлини розміром понад 20 

мм (табл. 3.2). Отже, понад 50 % папілярних карцином мали розмір до 20 мм, 

тоді як понад 50 % фолікулярних карцином – розмір 11-40 мм. 

Реґіонарне метастазування у лімфовузли шиї діагностували частіше 
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Таблиця 3.1 

Розподіл пацієнтів когорти за віком 
 

 

 
Показник 

Кількість пацієнтів з 

карциномою, n (%) 

 папілярною 

(n = 4956) 

фолікулярною 

(n = 570) 

ɺʽʢ ʧʘʮʽʻʥʪʽʚ 

до 18 років 505 (10,2) 49 (8,6) 

19-40 років 1994 (40,2) 122 (21,4) * 

41-60 років 1916 (38,7) 289 (50,7) * 

понад 60 років 541 (10,9) 110 (19,3) * 

 

Примітка. * - різниця вірогідна у порівнянні з пацієнтами з папілярною 

карциномою. 

 

серед пацієнтів з папілярною карциномою, тоді як віддалені метастази 

назагал реєстрували з однаковою частотою за обох карцином. За частотою 

реєстрації пухлин з різними інвазійними характеристиками фолікулярні 

карциноми поступалися папілярним, як і за частотою наявності 

багатофокусного росту (див. табл. 3.2). 

Пацієнти з папілярними карциномами частіше мали I стадію хвороби у 

порівнянні з хворими з фолікулярними карциномами, водночас хворі з 

останніми частіше за перших мали стадію хвороби II, III і VI (табл. 3.3). 

Хворі з фолікулярними карциномами частіше, ніж такі з папілярними 

входили до II групи ризику рецидивів, тоді як останні частіше за хворих з 

фолікулярними карциномами – до III групи ризику. 

Тотальна тиреоїдектомія була виконана у хворих з папілярними та 

фолікулярними карциномами в однаковому відсотку випадків (табл. 3.4). 

Тотальну тиреоїдектомію, поєднану з дисекцією лімфатичних вузлів шиї, 

частіше проводили хворим з папілярною, а гемітиреоїдектомію, навпаки, 
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Таблиця 3.2 

Розподіл пацієнтів когорти за клініко-онкологічними характеристиками 

карцином 
 

 

 
Показник 

Кількість пацієнтів з 

карциномою, n (%) 

 папілярною 

(n = 4956) 

фолікулярною 

(n = 570) 

ʈʦʟʤʽʨ ʧʫʭʣʠʥʠ 

до 10 мм 1518 (30,6) 129 (22,6) * 

11-20 мм 1824 (36,8) 183 (32,1) * 

21-40 мм 1211 (24,4) 164 (28,8) * 

понад 40 мм 403 (8,1) 94 (16,5) * 

ʄʝʪʘʩʪʘʟʫʚʘʥʥʷ 

N0 3103 (65,0) 471 (84,7) * 

N1a 649 (13,1) 36 (6,3) * 

N1b 370 (7,5) 23 (4,0) * 

N1ab 717 (14,5) 28 (4,9) * 

M1 117 (2,4) 12 (2,1) 

ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʧʫʭʣʠʥ 

капсульна інвазія 4318 (87,1) 470 (82,5) * 

інтратиреоїдна інвазія 2921 (58,9) 240 (42,1) * 

екстратиреоїдна інвазія 1113 (22,5) 79 (13,9) * 

мультифокальність 921 (18,6) 77 (13,5) * 

 

Примітка. * - різниця вірогідна у порівнянні з пацієнтами з папілярною 

карциномою. 
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пацієнтам з фолікулярними карциномами. Останнім рідше проводили 

радіойод-абляцію та радіойод-терапію, ніж хворим з папілярними 

карциномами щитоподібної залози (див. табл. 3.4). 

Таблиця 3.3 

Розподіл пацієнтів когорти за різними онкологічними показниками 
 

 

 
Показник 

Кількість пацієнтів з 

карциномою, n (%) 

 папілярною 

(n = 4956) 

фолікулярною 

(n = 570) 

1 2 3 

ʉʪʘʜʽʷ ʭʚʦʨʦʙʠ 

I 3869 (78,1) 399 (70,0) * 

II 363 (7,3) 56 (9,8) * 

III 361 (7,3) 67 (11,8) * 

IV 336 (6,9) 40 (7,0) 

V 13 (0,3) 1 (0,2) 

VI 14 (0,3) 7 (1,2) * 

ɻʨʫʧʘ ʨʠʟʠʢʫ 

дуже низького 1096 (22,1) 113 (19,8) 

низького 1642 (33,1) 256 (44,9) * 

високого 2218 (44,8) 201 (35,3) * 

Кількість рецидивів 161 (3,2) 15 (2,6) 

 

Примітка. * - різниця вірогідна у порівнянні з пацієнтами з папілярною 

карциномою. 

 

Розрахунок кількості балів за системою MACIS дозволяє дати прогноз 

щодо якості подальшого життя пацієнтів. Частка хворих з папілярними 

карциномами  (у  порівнянні  з  пацієнтами  з  фолікулярними)  вища  лише  у 
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групі осіб, які мають найсприятливіший прогноз, тобто суму балів менше за 

5,99 (див. табл. 3.5). І загальна смертність, і смертність, що пов’язана з 

диференційованими пухлинами щитоподібної залози, вища серед хворих з 

Таблиця 3.4 

Розподіл пацієнтів когорти за характеристикою лікування 
 

 

 
Показник 

Кількість пацієнтів з 

карциномою, n (%) 

 папілярною 

(n = 4956) 

фолікулярною 

(n = 570) 

ʆʙôʻʤ ʭʽʨʫʨʛʽʯʥʦʛʦ ʚʪʨʫʯʘʥʥʷ 

ТЕ 3462 (69,9) 387 (67,9) 

ТЕ+Д 1085 (21,9) 99 (17,4) * 

ГеміТЕ 409 (8,3) 84 (14,7) * 

ʈʘʜʽʦʡʦʜʪʝʨʘʧʽʷ 

0 курсів 459 (9,3) 94 (16,5) * 

1 курс 3938 (79,5) 444 (77,9) 

2 курси 324 (6,5) 16 (2,8) * 

3 і більше курсів 235 (4,7) 16 (2,8) * 

 

Примітка. * - різниця вірогідна у порівнянні з пацієнтами з папілярною 

карциномою. 

 
фолікулярними карциномами. 

Отже, результати аналізу загальних характеристик створеної когорти 

свідчать про її відповідність існуючим закономірностям (співвідношення між 

частотою папілярних і фолікулярних карцином, вікові та гендерні 

співвідношення) і, отже, когорта є адекватним інструментом для проведення 

досліджень по виконанню поставлених у роботі завдань. Водночас, отримані 

дані доводять, що поширеність фолікулярних карцином з агресивнішими 

гістологічними        характеристиками        (інвазійність,        метастазування, 
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багатофокусний характер росту) нижча, ніж відповідних папілярних. Проте, 

поширеність фолікулярних карцином великого розміру, а також відсоток 

хворих з фолікулярними карциномами старшого віку вища, ніж пацієнтів з 

Таблиця 3.5 

Розподіл пацієнтів когорти за прогностичною шкалою та смертністю 
 

 

 
Показник 

Кількість пацієнтів з 

карциномою, n (%) 

 папілярною 

(n = 4956) 

фолікулярною 

(n = 570) 

MACIS 

до 5,99 балів 4387 (88,5) 473 (83,0) * 

6-6,99 балів 316 (6,4) 55 (9,6) * 

7-7,99 балів 135 (2,7) 18 (3,2) 

понад 8 балів 118 (2,4) 24 (4,2) * 

ʉʤʝʨʪʥʽʩʪʴ 

загальна 198 (4,0) 65 (11,4) * 

пов’язана з хворобою 58 (1,2) 23 (4,0) * 

 

Примітка. * - різниця вірогідна у порівнянні з пацієнтами з папілярною 

карциномою. 

 

папілярними. Це, на нашу думку, є причиною тяжчого перебігу хвороби, 

гіршого прогнозу та більшої смертності у пацієнтів саме с фолікулярними 

карциномами. 

Результати, представлені у главі, наведені у публікації [17]. 
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РОЗДІЛ 4 

ДИНАМІКА ПОШИРЕНОСТІ КАРЦИНОМ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ 

СЕРЕД ПАЦІЕНТІВ КОГОРТИ ВПРОДОВЖ ТЕРМІНУ 

СПОСТЕРЕЖЕННЯ 

 
Факт значного збільшення кількості випадків папілярних карцином у дітей та 

підлітків (від 0 до 18 років) після аварії на ЧАЕС беззаперечно доведений [95, 

469]. Після Чорнобильської катастрофи минуло вже 30 років, але 

захворюваність на рак щитоподібної залохи в даній групі пацієнтів не 

знижується й дотепер [54, 195, 468]. Когорта, на якій проведені дослідження і 

результати якого є предметом цієї роботи, охоплює 20 років з цих 30. Аналіз 

кількісних змін характеристик пухлин диференційованого раку щитоподібної 

залози має на меті з’ясувати, чи справді з плином часу агресивність пухлин 

потенційно радіаційно-індукованого раку щитоподібної залози, що виникли 

після аварії, змінюється і як саме. За даними літератури по мірі віддалення від 

дати аварії та дорослішання пацієнтів, збільшується доля мікрокарцином та 

інкапсульованих пухлин [3, 35, 95, 296], тобто карцином із сприятливим 

прогнозом. 

Водночас, пацієнти з групи підвищеного ризику (діти та підлітки на час 

аварії на ЧАЕС) вже пересікли той віковий рубіж, у якому починає 

збільшуватися захворюваність на спорадичний диференційований рак 

щитоподібної залози (35 років [124, 128], тому серед пацієнтів когорти, яка 

досліджується в рамках роботи, є і такі хворі, у яких рак є спорадичним і 

причиною виникнення якого не є радіоактивний вплив. І хоча на сьогодні 

відрізнити радіаційно-індуковані пухлини від спонтанних неможливо, проте 

важливою є інформація про динамічні зміни поширеності як агресивних 

карцином, так і пухлин зі сприятливим прогнозом, що необхідно для корекції 

тактики лікування як хірургічного, так і післяопераційного. 
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4.1 Динаміка  змін  частки  пацієнтів  когорти  різної  статі  та  віку  впродовж 

терміну спостереження 

 

Гендерне співвідношення (жінки:чоловіки) серед пацієнтів з папілярною 

карциномою щитоподібної залози склало 4,07:1, з фолікулярною – 5,06:1, що 

вірогідно не відрізняється між собою (Рχ2 = 0,0637). Водночас, якщо 

співвідношення між жінками і чоловіками з фолікулярною карциномою 

залишалося сталим впродовж терміну спостереження, то відсоток чоловіків у 

когорті з папілярною карциномою за цей період зменшився з 24,6 % до 17,6 % 

(140 з 568 осіб у 1995-1999 рр.; співвідношення 3,1:1 та 341 з 1946 осіб у 2010- 

2014 рр.; співвідношення 4,7:1; Рχ2 = 0,0001). 

Як видно з даних, представлених на рисунку 4.1, відсоток пацієнтів віком 

до 18 років (на момент операції) з папілярною карциномою стрімко 

зменшується починаючи вже з другого періоду спостереження (2000-2004 рр.) 

 

 

 

Рис. 4.1. Динаміка змін частки пацієнтів когорти з папілярною карциномою 

різного віку впродовж терміну спостереження. 

Примітка. * – різниця з даними попереднього періоду вірогідна (Р<0,001). 
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у порівнянні з першим (1994-1999 рр.) і стабілізується після 2005 року. 

І якщо зменшення частки хворих віком до 18 років у другий період 

спостереження відбувається за рахунок збільшення її пацієнтів віком 19-60 

років, то в подальшому зростає лише відсоток хворих віком 41-60 років. Зміни 

частки хворих віком понад 60 років не є значними, вищий відсоток таких 

пацієнтів відмічено лише після 2005 р. 

Отже, у перший період спостережень більша частка пацієнтів у віці до 18 

років (на момент операції) відображає встановлене зростання у перші роки 

після аварії захворюваності серед тих, кому на момент аварії було від 0 до 5 

років (1999 рік – 13 років після аварії) – 30,5 % (173/568). У другому періоді 

відсоток таких пацієнтів серед когорти зменшувався більш ніж удвічі – 13,7 % 

(138/1010), Р = 0,0000. Подібні зміни зафіксовані і серед хворих, яким на 

момент аварії було від 0 до 18 років: перший період – 49,5 % (281/568), другий 

період – 42,7 % (431/1010), Р = 0,0091. У третьому і четвертому періодах 

спостереження такі хворі були відсутні, а ті з них, хто був у віці до 18 років на 

момент операції, не зазнали прямого впливу радіоактивного опромінення 

(народжені після 1986 року). 

Не відмічено суттєвої закономірності у динаміці змін по періодам 

спостереження частки пацієнтів з фолікулярною карциномою різного віку (рис. 

4.2). Відсоток пацієнтів, яким на момент аварії було від 0 до 18 років, також не 

відрізнявся між періодами спостереження (відповідно, у першому і другому 

періодах, 23,5 % (20/85) і 16,8 % (27/161), Р = 0,1997). Дані відповідають 

відомому факту, що фолікулярні карциноми виникають у хворих більш 

старшого віку, ніж папілярні. 

Таким чином, зміни у розподілі пацієнтів когорти з папілярною 

карциномою за віковою ознакою по періодах спостереження відображають як 

факт збільшення захворюваності дітей і підлітків після аварії на ЧАЕС, так і 

процес підвищення їх віку з часом. Для фолікулярної карциноми такі 

закономірності відсутні. 
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Рис. 4.2. Динаміка змін частки пацієнтів когорти з фолікулярною карциномою 

різного віку впродовж терміну спостереження. 

Примітка. * – різниця з даними попереднього періоду вірогідна (Р<0,001). 

 

 

4.2 Динаміка  змін  частоти  поширеності  карцином  щитоподібної  залози  з 

різними характеристиками впродовж терміну спостереження 

 

З часом, що пройшов від 1995 по 2014 роки, змінилася структура 

поширеності папілярних карцином, які мають різний розмір: відсоток хворих з 

папілярними мікрокарциномами за 20 років спостереження збільшився майже 

удвічі за рахунок поступового впродовж 20 років зменшення поширеності 

пухлин розміром 21-40 мм, а також карцином розміром понад 40 мм, що 

відбулося за два останні періоди (2005-2009 і 2010-2014 рр.) (табл. 4.1). Частка 

хворих з папілярними карциномами розміром 11-20 мм зменшилася лише за 

останній період спостереження. 

Подібний характер змін зафіксовано при аналізі поширеності папілярних 

карцинм категорії Т: прогресуюче з плином часу зростання відсотка хворих з 

пухлинами категорії Т1 відбувалося на фоні зменшення частки хворих з 
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Таблиця 4.1 

Динаміка змін поширеності папілярних карцином щитоподібної залози з 

різними характеристиками впродовж періоду спостережень 

 

 
Показник 

Період спостережень, роки 

1995-1999 

n = 568 

2000-2004 

n = 1010 

2005-2009 

n = 1432 

2010-2014 

n = 1946 

1 2 3 4 

ʈʦʟʤʽʨ ʧʫʭʣʠʥʠ 

До 10 мм 69 (12,1) 196  (19,4) 

1 

410 (28,6) 
1,2

 843 (43,3) 
1,2,3

 

11-20 мм 205 (36,1) 393 (38,9) 560 (39,1) 666 (34,2) 
2,3

 

21-40 мм 229 (40,3) 303  (30,0) 

1 

351 (24,5) 
1,2

 328 (16,9) 
1,2,3

 

Понад 40 мм 65 (11,4) 118 (11,7) 111 (7,8)  
1,2

 109 (5,6)  
1,2,3

 

ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʧʫʭʣʠʥ 

Капсульна інвазія 477 (84,0) 932  (92,3) 

1 

1263 (88,2) 

1,2 

1646 (84,6) 
2,3

 

Інтратиреоїдна інвазія 346 (60,9) 652 (64,6) 862 (60,2) 
2
 1061 (54,5) 

1,2,3
 

Екстратиреоїдна інвазія 190 (33,5) 272  (26,9) 

1 

294 (20,5) 

1,2 

357 (18,3) 
1,2

 

Мультифокальність 128 (22,5) 202 (20,0) 252 (17,6) 
1
 339 (17,4) 

1
 

 
Примітка. 1,2,3 

– Різниця з даними відповідної групи вірогідна (Рχ < 0,001). 

 

карциномами категорії Т2-Т4а (табл. 4.2). Від 2005 року збільшувалася частота 

папілярних карцином категорії N1а і зменшувався (починаючи з 2000 р.) 

відсоток хворих з пухлинами категорії Nab (див. табл. 4.2). Цікаво, що 

поширеність папілярних карцином категорії N1b залишалася сталою за весь 

період спостереження. Частка хворих з віддаленими метастазами, зменшившись 

у другий період, залишалася у подальшому на одному рівні. 
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Щодо такої характеристики папілярних карцином як інвазія у капсулу пухлини, 

то зміни поширеності таких пухлин не мають чіткої закономірності, а відсоток 

хворих з папілярною карциномою, яка інвазує залозу чи має мультифокальний 

характер росту, зменшився лише за останній період 

Таблиця 4.2 

Динаміка змін поширеності папілярних карцином щитоподібної залози 

різної категорії впродовж періоду спостережень 

 

Категорія 

TNM 

Період спостережень, роки 

1995-1999 

n = 568 

2000-2004 

n = 1010 

2005-2009 

n = 1432 

2010-2014 

n = 1946 

1 2 3 4 

Т1 204 (35,9) 483 (47,8) 
1
 838 (58,5) 

1,2
 1274 (65,5) 

1,2,3
 

Т2 138 (24,3) 192 (19,0) 
1
 230 (16,1) 

1
 239 (12,3) 

1,2,3
 

Т3 157 (27,6) 255 (25,2) 278 (19,4) 
1,2

 370 (19,0) 
1,2

 

Т4a 68 (12,0) 77 (7,3) 
1
 82 (5,7) 

1
 59 (3,0) 

1,2,3
 

T4b 1 (0,2) 6 (0,6) 4 (0,3) 4 (0,2) 

N1a 60 (10,6) 84 (8,3) 158 (11,0) 
2
 347 (17,8) 

1,3
 

N1b 37 (6,5) 88 (8,7) 113 (7,9) 132 (6,8) 

Nab 145 (25,5) 155 (15,3) 
1
 194 (13,5) 

1
 223 (11,5) 

1,2
 

M1 38 (6,7) 27 (2,7) 
1
 24 (1,7) 

1
 28 (1,4) 

1
 

Примітка. 1,2,3 
– Різниця з даними відповідної групи вірогідна (Рχ < 0,001). 

 

спостережень (див. табл. 4.1). Водночас, частка хворих з папілярною 

карциномою, які інвазують екстратиреоїдні структури, прогресивно 

зменшувалася, починаючи вже з 2000 року. Отже, з 2000 року серед хворих 

когорти спостерігали, назагал, зменшення частоти агресивніших папілярних 

карцином, хоча темпи динаміки цих змін за різними характеристиками були 

різними. 

Зважаючи на це, можна було сподіватися на позитивні зміни у структурі 

клінічних показників хвороби. Дійсно, за період спостереження зросла частка 
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хворих з I стадією хвороби і зменшилась така хворих з II стадією (табл. 4.3), 

водночас суттєвих змін частки хворих з III-VI стадіями хвороби не зазначено. 

Таблиця 4.3 

Динаміка впродовж періоду спостережень змін частки хворих з 

папілярними карциномами щитоподібної залози з різними клінічними та 

онкологічними характеристиками хвороби 

 

 
Показник 

Період спостережень, роки 

1994-1999 

n = 568 

2000-2004 

n = 1010 

2005-2009 

n = 1432 

2010-2014 

n = 1946 

1 2 3 4 

ʉʪʘʜʽʷ ʭʚʦʨʦʙʠ 

I 424 (74,6) 767 (75,9) 1117 (78,0) 1561 (80,2) 
1,2,3

 

II 80 (14,1) 90 (8,9)  
1
 103 (7,2) 1,2 90 (4,6) 

1,2,3
 

III 39 (6,9) 75 (7,4) 88 (6,1) 159 (8,2) 

IV 20 (3,5) 72 (7,1)  
1
 117 (8,2) 1 127 (6,5) 

1
 

V 1 (0,2) 2 (0,2) 6 (0,4) 4 (0,2) 

VI 4 (0,7) 4 (0,4) 1 (0,1) 
1 5 (0,3) 

ɻʨʫʧʘ ʨʠʟʠʢʫ 

дуже низький 68 (12,0) 171 (16,9) 
1
 300 (20,9) 1,2 557 (28,6) 1,2,3 

низький 186 (32,7) 377 (37,3) 538 (37,6) 1 541 (27,8) 1,2,3 

високий 314 (55,3) 462 (45,7) 
1
 594 (41,5) 1,2 848 (43,6) 1 

 

Примітка. 1,2,3 
– Різниця з даними відповідної групи вірогідна (Рχ < 0,001). 

 

Зменшувався також відсоток хворих, які входили до груп низького та високого 

ризику, поряд із підвищенням частки пацієнтів з дуже низьким ризиком (див. 

табл. 4.3). Змінилася дещо і тактика хірургічного втручання: якщо наприкінці 

минулого століття лише двом третинам хворих виконували тотальну 

тиреоїдектомію, то пізніше цей відсоток збільшився до 70 за  рахунок 

зменшення удвічі кількості виконаних гемітиреоїдектомій (табл. 4.4).    При 
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Таблиця 4.4 

Динаміка упродовж періоду спостережень змін частки хворих з 

папілярними карциномами щитоподібної залози з різною тактикою 

лікування 

 

 
Показник 

Період спостережень, роки 

1994-1999 

n = 568 

2000-2004 

n = 1010 

2005-2009 

n = 1432 

2010-2014 

n = 1946 

1 2 3 4 

ʆʙôʻʤ ʭʽʨʫʨʛʽʯʥʦʛʦ ʚʪʨʫʯʘʥʥʷ 

ТЕ 349 (61,4) 724 (71,7) 
1
 1017 (71,0) 

1
 1372 (70,5) 

1
 

ТЕ+Д 127 (22,4) 208 (20,6) 331 (23,1) 419 (21,5) 

ГеміТЕ 92 (16,2) 78 (7,7) 
1
 84 (5,9) 

1
 155 (8,0) 

1,3
 

ʈʘʜʽʦʡʦʜʪʝʨʘʧʽʷ (ʢʽʣʴʢʽʩʪʴ ʢʫʨʩʽʚ) 

0 106 (18,7) 87 (8,6) 100 (7,0) 
1
 166 (8,5) 

1
 

1 360 (63,4) 807 (79,9) 
1
 1148 (80,2) 

1
 1623 (83,4) 

1,2,3
 

2 40 (7,0) 57 (5,6) 114 (8,0) 
2
 113 (5,8) 

3
 

3 22 (3,9) 24 (2,4) 40 (2,8) 25 (1,3) 
1,2,3

 

Понад 3 40 (7,0) 34 (3,4) 
1
 30 (2,1) 19 (1,0) 

1,2,3
 

Примітка. 1,2,3 
– Різниця з даними відповідної групи вірогідна (Рχ < 0,001). 

 

цьому частотавиконання тотальної тиреоїдектомії сполученою з дисекцією 

лімфатичних вузлів шиї не зазнавала змін впродовж терміну спостереження. 

Паралельно підвищенню частоти виконання тотальної тиреоїдектомії подібних 

змін зазнавала також частота проведення пацієнтам післяопераційного 

радіойодного лікування: з початку століття зменшився відсоток хворих, яким 

процедуру радіойод-терапії виконували тричі чи більше разів (див. табл. 4.4). 

При аналізі динаміки змін розподілу пацієнтів з папілярними карциномами, які 

мали різний прогноз хвороби за системою MACIS (табл. 4.5), встановлено, що 

відсоток хворих з сприятливим прогнозом поступово збільшувався, з менш 

сприятливим – зменшувався, особливо значно серед хворих з кількістю балів 
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понад 8 (найнесприятливий прогноз). Смертність пацієнтів з папілярними 

карциномами щитоподібної залози постійно зменшувалася впродовж 1994-2014 

рр. (див. табл. 4.5). 

Таблиця 4.5 

Динаміка впродовж періоду спостережень змін частки хворих з 

папілярними карциномами щитоподібної залози з різним прогнозом (за 

системою MACIS) та відсотка померлих 

 

 
Показник 

Період спостережень, роки 

1994-1999 

n = 568 

2000-2004 

n = 1010 

2005-2009 

n = 1432 

2010-2014 

n = 1946 

1 2 3 4 

До 5,99 балів 459 (80,8) 870 (86,1) 1271 (88,8) 

1,2 

1787 (91,8) 
1,2

 

6-6,99 балів 44 (7,7) 78 (7,4) 97 (6,8) 97 (5,0)  
1,2,3

 

7-7,99 балів 30 (5,3) 35 (3,5) 35 (2,4)  
1
 35 (1,8)  

1,2
 

Понад 8 балів 35 (6,2) 27 (2,7) 

1 

29 (2,0)  
1
 27 (1,4)  

1,2
 

Смертність 12 (2,1) 15 (1,5) 23 (1,6) 8 (0,4) 
1,2,3

 

Примітка. 1,2,3 
– Різниця з даними відповідної групи вірогідна (Рχ < 0,001). 

 

Інша картина зафіксована при аналізі динаміки частоти хворих з 

фолікулярною карциномою серед пацієнтів когорти. Впродовж 20 років, які 

обіймають спостереження, відсоток фолікулярних карцином різного розміру чи 

пухлин категорії Т не зазнавав змін (табл. 4.6-4.7). Динаміка частоти 

метастазуючих фолікулярних карцином носив хвилеподібний характер; частка 

хворих з фолікулярними карциномами, які мали віддалені метастази, стабільна 

впродовж усього часу спостереження (див. табл. 4.7). Хвилеподібний, 

незакономірний характер має і динаміка змін частоти фолікулярних карцином з 
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Таблиця 4.6 

Динаміка впродовж періоду спостережень змін поширеності фолікулярних 

карцином щитоподібної залози з різними характеристиками 

 

 

 

 
Показник 

Період спостережень, роки 

1994-1999 

n = 85 

2000-2004 

n = 161 

2005-2009 

n = 221 

2010-2014 

n = 103 

1 2 3 4 

ʈʦʟʤʽʨ ʧʫʭʣʠʥʠ 

До 10 мм 21 (27,4) 37 (23,0) 49 (22,2) 22 (21,4) 

11-20 мм 20 (23,5) 53 (32,9) 81 (36,7)  
1
 29 (28,2) 

21-40 мм 30 (35,3) 46 (28,6) 57 (25,8) 31 (30,1) 

Понад 40 мм 14 (16,5) 25 (15,5) 34 (15,4) 21 (20,4) 

ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʧʫʭʣʠʥ 

Капсульна інвазія 57 (67,1) 145 (90,1) 
1
 191 (86,4) 

1
 77 (74,8) 

2,3
 

Інтратиреоїдна інвазія 27 (31,8) 73 (45,3) 
1
 105 (47,5) 

1
 35 (34,0) 

3
 

Екстратиреоїдна інвазія 13 (15,3) 20 (12,4) 38 (17,2) 8 (7,8) 

Мультифокальність 8 (9,4) 34 (21,1) 
1
 24 (10,9) 

2
 11 (10,7) 

2
 

 

Примітка. 
1,2,3 

– Різниця з даними відповідної групи вірогідна (Рχ < 0,001). 

 
інвазією чи в капсулу, чи в тканину залози, чи поза неї, чи за мультифокального 

росту пухлини (див. табл. 4.6). Зважаючи на такі невиразні зміни у динаміці 

розподілу хворих з фолікулярною карциномою з різними характеристиками 

впродовж 20 років, зафіксовано лише збільшення відсотка хворих із III стадією 

хвороби без змін частки хворих, які входять до інших груп. Не зазнавав також 

змін розподіл хворих між групами різного рівня ризику (табл. 4.8). 

Як і за папілярних, частка хворих з фолікулярними карциномами, яким була 

виконана тотальна тиреоїдектомія, збільшена за 20 років спостереження майже 

удвічі одночасно зі зменшенням відсотка хворих, які перенесли лобектомію 
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Таблиця 4.7 

Динаміка впродовж періоду спостережень змін поширеності фолікулярних 

карцином щитоподібної залози з різними характеристиками 

 

 

 

 
Показник 

Період спостережень, роки 

1994-1999 

n = 85 

2000-2004 

n = 161 

2005-2009 

n = 221 

2010-2014 

n = 103 

1 2 3 4 

ʂʘʪʝʛʦʨʽʷ TNM 

Т1 37 (43,5) 80 (49,7) 105 (47,5) 48 (46,6) 

Т2 22 (25,9) 39 (24,2) 48 (21,7) 29 (28,2) 

Т3 20 (23,5) 35 (21,7) 56 (25,3) 24 (23,3) 

Т4a 6 (7,1) 6 (3,7) 11 (5,0) 2 (1,0) 

T4b 0 (0,0) 1 (0,6) 1 (0,5) 0 (0,0) 

N1a 7 (8,2) 8 (5,0) 13 (5,9) 8 (7,8) 

N1b 2 (2,4) 2 (1,2) 15 (6,8)  
2
 4 (3,9) 

Nab 7 (8,2) 3 (1,9) 
1
 17 (7,7)  

2
 1 (1,0) 

1,3
 

M1 2 (2,4) 1 (0,6) 6 (2,7) 3 (2,9) 

Примітка. 
1,2,3 

– Різниця з даними відповідної групи вірогідна (Рχ < 0,001). 

 
(див. табл. 4.9). Дисекцію шиї проводили стабільно у 15-19 % хворих без 

суттєвих змін по періодам спостереження. Збільшена також частота проведення 

одного курсу радіойодного лікування (у порівнянні з першим періодом 

спостереження). 

Щодо прогнозу хвороби, який оцінювали за системою MACIS, то за 20 

років дещо зросла частка пацієнтів з найнесприятливим прогнозом, водночас 

смертність пацієнтів з фолікулярними карциномами щитоподібної залози 

зменшилася наприкінці періоду спостереження (у порівнянні з періодом 1995- 

1999 рр.; табл. 4.10). 

Порівняння даних, які були отримані при аналізі динамічних змін частоти 

поширеності папілярних та фолікулярних карцином, побічно підтверджують 
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Таблиця 4.8 

Динаміка впродовж періоду спостережень змін частки хворих з 

 

 

фолікулярними карциномами щитоподібної залози з різними клінічними 

характеристиками хвороби 

 
Показник 

Період спостережень, роки 

1994-1999 

n = 85 

2000-2004 

n = 161 

2005-2009 

n = 221 

2010-2014 

n = 103 

 1 2 3 4 

ʉʪʘʜʽʷ ʭʚʦʨʦʙʠ 

I 65 (76,5) 119 (73,9) 146 (66,1) 69 (67,0) 

II 8 (9,4) 18 (11,2) 17 (7,7) 13 (12,6) 

III 4 (4,7) 16 (9,9) 32 (14,5) 
1
 15 (14,6) 

1
 

IV 7 (8,2) 7 (4,3) 22 (10,0) 
2
 4 (3,9) 

3
 

V 0 (0,0) 1 (0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 

VI 1 (1,2) 0 (0,0) 4 (1,8) 2 (1,9) 

ɻʨʫʧʘ ʨʠʟʠʢʫ 

дуже низький 19 (22,4) 37 (23,0) 39 (17,6) 18 (17,5) 

низький 35 (41,2) 78 (48,4) 94 (42,5) 49 (47,6) 

високий 31 (36,4) 46 (28,6) 88 (39,8)  
2
 36 (35,0) 

 

Примітка. 1,2,3 
– Різниця з даними відповідної групи вірогідна (Рχ < 0,001). 

 
висновки про вплив радіаційного опромінення на виникнення саме папілярних і 

про зміну характеристик останніх залежно від часу, що пройшов після аварії на 

ЧАЕС. 

У цьому плані важливим є порівняння поширеності карцином з 

вивченими характеристиками у пацієнтів, що були дітьми чи підлітками на 

момент аварії (до 18 років), дорослих пацієнтів, вік яких на момент аварії був 

понад 18 років, і пацієнтів таких же груп, які народилися після аварії на ЧАЕС. 
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Таблиця 4.9 

Динаміка впродовж періоду спостережень змін частки хворих з 

 

 

фолікулярними карциномами щитоподібної залози з різною тактикою 

лікування 

 
Показник 

Період спостережень, роки 

1994-1999 

n = 85 

2000-2004 

n = 161 

2005-2009 

n = 221 

2010-2014 

n = 103 

 1 2 3 4 

ʆʙôʻʤ ʭʽʨʫʨʛʽʯʥʦʛʦ ʚʪʨʫʯʘʥʥʷ 

ТЕ 35 (41,2) 112 (69,6) 
1
 162 (73,3) 

1
 78 (75,7) 

1
 

ТЕ+Д 14 (16,5) 24 (14,9) 41 (18,6) 20 (19,4) 

ГеміТЕ 36 (42,3) 25 (15,5) 
1
 18 (8,1) 

1,2
 5 (4,9) 

1,2
 

ʈʘʜʽʦʡʦʜʪʝʨʘʧʽʷ (ʢʽʣʴʢʽʩʪʴ ʢʫʨʩʽʚ) 

0 40 (47,1) 27 (16,8) 
1
 20 (9,0) 

1,2
 7 (6,8) 

1,2
 

1 42 (49,4) 128 (79,5) 
1
 186 (84,2) 

1
 88 (85,4) 

1
 

2 1 (1,2) 2 (1,2) 8 (3,6) 5 (4,9) 

Понад 2 2 (2,4) 4 (2,5) 7 (3,2) 3 (2,9) 

 
Примітка. 1,2 

– Різниця з даними відповідної групи вірогідна (Рχ < 0,001). 

 
4.3 Динаміка змін частоти поширеності папілярних карцином з різними 

характеристиками та клінічних показників хворих з різним віковим статусом на 

момент аварії на ЧАЕС 

 

Частота папілярних карцином з різними характеристиками різниться між 

групами пацієнтів з різним віковим статусом на момент аварії на ЧАЕС. Так, 

відсоток папілярних мікрокарцином нижчий, а частка пухлин розміром 21-40 

мм вищий серед хворих, які на момент аварії були у віці до 18 років у 

порівнянні з дорослими (табл. 4.11). У дітей частіше реєстрували папілярні 

карциноми категорії N1ab і М1, з інвазією в капсулу пухлини, інтра- та 

екстратиреоїдною 
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Таблиця 4.10 

 

 

Динаміка змін впродовж періоду спостережень частки хворих з 

фолікулярними карциномами щитоподібної залози з різним прогнозом (за 

системою MACIS) та відсотка померлих 

 

 
Показник 

Період спостережень, роки 

1994-1999 

n = 85 

2000-2004 

n = 161 

2005-2009 

n = 221 

2010-2014 

n = 103 

1 2 3 4 

До 5,99 балів 71 (83,5) 137 (85,1) 177 (80,1) 88 (85,4) 

6-6,99 балів 11 (12,9) 16 (9,9) 22 (10,0) 6 (5,8) 

7-7,99 балів 1 (1,2) 5 (3,1) 10 (4,5) 2 (1,9) 

Понад 8 

балів 

2 (2,4) 3 (1,9) 11 (5,0) 7 (6,8) 
2
 

Смертність 6 (7,1) 9 (5,6) 7 (3,2) 1 (1,0) 
1
 

 

Примітка. 1,2 
– Різниця з даними відповідної групи вірогідна (Рχ < 0,001). 

 
інвазією, з мультифокальним характером росту. Майже ідентичний характер 

різниці спостерігали і при порівнянні груп дітей та дорослих, які народилися 

після аварії на ЧАЕС: у дітей рідше виявляли ппілярні карциноми розміром до 

10 мм і частіше розміром 21-40 мм; частіше папілярні карциноми мали 

категорію N1ab і М1; вищим був також й відсоток карцином з капсульною, 

інтра- та екстратиреоїдною інвазією (див. табл. 4.11). 

Порівняння груп пацієнтів, які були дітьми чи підлітками на момент 

аварії, та таких, що народилися після неї, не виявило суттєвої різниці. 

Зазначено лише, що у пацієнтів віком до 18 років, які народилися після 1986 

року, частіше виявляли папілярні карциноми категорії N1a і рідше категорії 

N1ab, а також пухлини з мультифокальним характером росту. Але подібне 

зареєстровано і серед дорослих пацієнтів: у хворих, які народилися після аварії, 

частіше виявляли папілярні карциноми категорії N1a і рідше категорії N1ab, а 

також пухлини з інтратиреоїдною інвазією (див. табл. 4.11). 
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Таблиця 4.11 

Поширеність серед хворих когорти осіб різного віку (на момент операції) з 

 

 

папілярними карциномами з різними характеристиками 

арії на 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Примітка. Різниця вірогідна: * – у порівнянні з групою пацієнтів у віці до 

18 років; ** –- у порівнянні з групою пацієнтів відповідного віку, які народжені 

до аварії. 

 

Різниця частоти папілярних карцином з різними характеристиками серед 

хворих у віці до 18 років на момент аварії та дорослих безумовно позначилася 

на клінічних характеристиках. Так, серед дітей вищий був відсоток тих, хто мав 

II стадію хвороби чи входив до групи високого ризику (табл. 4.12). 

 
Показник 

Народжені до аварії на 

ЧАЕС, роки 

  

 7-18 
(n = 279) 

19-85 
(n = 4273) 

7-18 19-27 
(n = 221) (n = 183) 

ʈʦʟʤʽʨ ʧʫʭʣʠʥʠ 

До 10 мм 29 (10,4) 1380 (32,3) * 40 (18,1) 50 (27,3)  * 

11-20 мм 109 (39,1) 1571 (36,8) 83 (37,6) 66 (36,1) 

21-40 мм 110 (39,4) 970 (22,7) * 83 (37,6) 50 (27,3)  * 

Понад 40 мм 31 (11,1) 352 (8,2) 15 (6,8) 17 (9,3) 

ʂʘʪʝʛʦʨʽʷ 

N0 103 (36,9) 2929 (68,5) * 93 (42,1) 94 (51,4) 

N1a 27 (9,7) 537 (12,6) 40 (18,1)  ** 45 (24,6) ** 

N1b 19 (6,8) 327 (7,7) 17 (7,7) 7 (3,8) 

N1ab 130 (46,6) 480 (11,2) * 71 (32,1)  ** 37 (20,2)  *,** 

M1 42 (15,1) 56 (1,3)  * 26 (11,8) 5 (2,7) * 

ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʧʫʭʣʠʥ 

Капсульна інвазія 272 (97,5) 3675 (86,0) * 211 (95,5) 159 (86,9) * 

Інтратиреоїдна 

інвазія 

220 (78,9) 2389 (55,9) * 181 (81,9) 131 (71,6) *,** 

Екстратиреоїдна 

інвазія 

122 (43,7) 847 (19,8) * 98 (44,3) 46 (25,1) * 

Мультифокальність 67 (24,0) 798 (18,7) * 28 (12,7) ** 30 (16,4) 
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Таблиця 4.12 

Поширеність серед хворих когорти осіб різного віку (на момент операції) з 

 

 

різними клінічними показниками хвороби  

арії на 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Примітка. Різниця вірогідна: * – у порівнянні з групою пацієнтів у віці до 

18 років; ** –- у порівнянні з групою пацієнтів відповідного віку, які народжені 

до аварії. 

 

Таким хворим частіше виконували тиреоїдектомію сполучену з дисекцією 

лімфовузлів шиї (але рідше гемітиреоїдектомію), вони потребували для 

виліковування більшої кількості сеансів радіойод-терапії, нарешті такі хворі 

мали гірший прогноз (за MACIS) (табл. 4.13). Схожу ситуацію відмітили і для 

груп пацієнтів-дітей і пацієнтів-дорослих, які народилися після аварії на ЧАЕС: 

 

 
Показник 

Народжені до аварії на 

ЧАЕС, роки 

  

 7-18 

(n = 279) 

19-85 

(n = 4273) 

7-18 19-27 

(n = 221) (n = 183) 

ʉʪʘʜʽʷ ʭʚʦʨʦʙʠ 

I 237 (84,9) 3252 (76,1) 

* 

195 (88,2) 178 (97,3) *,** 

II 42 (14,7) 290 (6,8) 

* 

26 (11,8) 5 (2, 7) *,** 

III-VI - 731 (17,1) - - 

ɻʨʫʧʘ ʨʠʟʠʢʫ 

дуже низький 26 (9,3) 1029 (24,1) 

* 

18 (9,1) 29 (15, 8) *,** 

низький 51 (18,3) 1475 (34,5) 

* 

54 (24,4) 55 (30, 1) 

високий 202 (72,4) 1769 (41,4) 

* 

149 (67,4) 99 (54, 1) *,** 
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діти частіше мали II стадію хвороби, входили до групи високого ризику, вони 

перенесли більшу кількість сеансів радіойод-терапії та мали гірший прогноз (за 

MACIS) (див. табл. 4.12-4.13). 

Дані груп дітей, які були народжені до чи після аварії, за клінічними 

характеристиками не різнилися (за винятком частішого виконання 

гемітиреоїдектомії у пацієнтів, що народилися після аварії), а дорослі (на 

момент операції), які народилися після аварії, у порівнянні з пацієнтами, які 

були дорослими на момент аварії, частіше мали I стадію хвороби, мали кращий 

прогноз (за MACIS), хоча частіше входили до групи високого ризику і частіше 

 

Таблиця 4.13 

Клінічні показники пацієнтів різного віку(на момент операції) з 

папілярними карциномами щитоподібної залози 

арії на  

 
Показник 

Народжені до аварії на 

ЧАЕС, роки 

  

 7-18 

(n = 279) 

19-85 

(n = 4273) 

7-18 19-27 

(n = 221) (n = 183) 

ʆʙôʻʤ ʭʽʨʫʨʛʽʯʥʦʛʦ ʚʪʨʫʯʘʥʥʷ 

ТЕ 196 (70,3) 3004 (70,3) 151 (68,3) 110 (60,1) ** 

ТЕ+Д 78 (28,0) 906 (21,2) 

* 

51 (23,1) 51 (27,9) ** 

ГеміТЕ 5 (1,8) 363 (8,5) 

* 

19 (8,6) ** 22 (12,0) 

ʂʽʣʴʢʽʩʪʴ ʢʫʨʩʽʚ ʨʘʜʽʦʡʦʜʪʝʨʘʧʽʾ 

0 17 (6,1) 404 (9,5) 

* 

19 (8,6) 22 (12,0) 

1 175 (62,7) 3486 (81,6) 

* 

144 (65,1) 141 (77,0) * 

2 36 (12,9) 254 (5,9) 

* 

18 (8,1) 16 (8, 7) 
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3 і більше 51 (18,3) 129 (3,0) 

* 

40 (18,0) 4 (2,2) * 

MACIS (ʙʘʣʠ) 

< 5,99 234 (83,9) 3780 (88,5) 

* 

196 (88,7) 177 (96,7) *,** 

6-6,99 10 (3,6) 304 (7,1) 

* 

2 (0,9) 2 (1,1) ** 

7-7,99 16 (5,7) 106 (2,5) 

* 

11 (5,0) 2 (1,1) * 

> 8 
19 (6,8) 83 (1,9) 

* 

12 (5,0) 2 (1,1) * 

 

Примітка. Різниця вірогідна: * – у порівнянні з групою пацієнтів у віці до 

18 років; ** –- у порівнянні з групою пацієнтів відповідного віку, які народжені 

до аварії. 

їм виконували тиреоїдектомію з дисекцією лімфовузлів шиї (див. табл. 4.12- 

4.13). Слід відмітити, що за віком з об’єктивних причин зазначені групи 

дорослих різнилися (19-85 років і 19-27 років). 

Отже, аналіз отриманих даних свідчить, що провідним чинником у виявленій 

різниці поширеності характеристик пухлин та клінічних показників пацієнтів, є 

їх вік. Час народження хворих (до чи після аварії на ЧАЕС) має суттєво менше 

значення. 

Результати, які представлені у розділі, висвітлені у публікаціях [14, 17]. 
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РОЗДІЛ 5 

ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК КЛІНІКО-ОНКОЛОГІЧНИХ ХАРАКТЕРИСТИК 

ДИФЕРЕНЦІЙОВАНИХ КАРЦИНОМ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ 

 

З метою з’ясування взаємозв’язку між характеристиками пухлин, які 

відносять до диференційованого раку щитоподібної залози, дослідили 

залежність частоти поширеності у когорті хворих з папілярними та 

фолікулярними карциномами, що різняться за розміром, чинниками 

агресивності, а також за віком і статтю пацієнтів. 

 

5.1 Частота поширеності диференційованих карцином щитоподібної залози з 

клініко-онкологічними характеристиками серед пацієнтів різного віку 

 

Відомо, що вік відносять до основних етіологічних чинників, що беруть 

участь у розвитку диференційованого раку щитоподібної залози. Ця 

характеристика входить до більшості прогностичних системи щодо 

виживання хворих. Водночас, систематичні дослідження щодо характеристик 

папілярних і фолікулярних карцином щитоподібної залози хворих різного 

віку не проводили. 

Як видно з даних рис. 5.1, відсоток хворих з мікрокарциномами 

найменший серед молодих хворих, він зростає з віком і досягає максимуму у 

пацієнтів у віці понад 40 років. В той же час, частка пухлин розміром 11-20 

мм є більш сталою і менше залежить від віку хворих: вона дещо збільшується 

серед пацієнтів у віці 41-60 років і знижується серед хворих у віці, що 

перевищує 60 років. Відсоток хворих когорти з пухлинами розміром 21-40 

мм прогресивно знижується з віком хворих і стабілізується у групі пацієнтів 

віком понад 40 років. Натомість відсоток пацієнтів з великими карциномами 

знижується серед хворих віком 41-60 років, водночас у більш пізньому віці 

частка їх знову зростає. Отже, збільшення з віком частки діагностованих 

мікрокарцином відбувається одночасно зі зменшенням відсотка карцином 
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Рис.  5.1.  Розподіл  хворих  з  карциномами  щитоподібної  залози  різного 

розміру залежно від віку пацієнтів. 

Примітка.* – Р < 0,05 по відношенню до відповідного показника попередньої 

вікової групи. 

 

розміром 21-40 мм. 

При аналізі цих показників залежно від типу карцином з’ясовано, що 

розподіл  папілярних  карцином  різного  розміру  серед  хворих  відповідає 
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такому у загальній групі (табл. 5.1, рис. 5.1). Відносно розподілу 

фолікулярних карцином різного розміру, то у хворих у віці після 40 років 

збільшується доля пухлин розміром до 20 мм і зменшується така для 

більших, хоча після 60 років частка хворих з великими пухлинами знову 

зростає за рахунок меншої частки тих, хто мав пухлини розміром 11-20 мм. 

Водночас, відсоток фолікулярних карцином розміром понад 40 мм 

суттєво перевищує такий папілярних (див. табл. 5.1). Це відбувається 

одночасно зі зменшенням кількості фолікулярних карцином розміром 11-20 

мм у порівнянні з такими папілярних. Закономірність щодо меншої 

Таблиця 5.1 

Частка пацієнтів з карциномами щитоподібної залози різного розміру 

залежно від віку хворих (n, %) 

Розмір 

пухлини 

Карцинома 

папілярна фолікулярна Рχ 

< 18 років 

n 500 44  

< 10 мм 75 (15,0 %) 3 (6,8 %) 0,1376 

11-20 мм 189 (37,8 %) 7 (15,9 %) 0,0037 

21-40 мм 193 (38,6 %) 22 (50,0 %) 0,1381 

> 4 мм0 43 (8,6 %) 12 (27,3 %) 0,0000 

19-40 років 

n 1991 121  

< 10 мм 605 (30,4 %) * 14 (11,6 %) 0,0000 

11-20 мм 727 (36,5 %) 27 (22,3 %) 0,0015 

21-40 мм 485 (24,4 %) * 50 (41,3 %) 0,0000 

>40 мм 174 (8,7 %) 30 (24,8 %) 0,0000 

41-60 років 

n 1846 273  

< 10 мм 646 (35,0 %) * 75 (27,4 %) * 0,0143 

11-20 мм 720 (39,0 %) 108 (39,6 %) * 0,8602 

21-40 мм 373 (20,2 %) * 66 (24,2 %) * 0,1308 

>40 мм 107 (5,8 %) * 24 (8,8 %) * 0,0551 
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> 60 років 

n 481 90  

< 10 мм 161 (33,5 %) 29 (32,2 %) 0,8173 

11-20 мм 158 (32,8 %) * 25 (27,8 %) * 0,3441 

21-40 мм 110 (22,9 %) 19 (21,1 %) 0,7143 

>40 мм 52 (10,8 %) * 17 (18,9 %) * 0,0610 

 

Примітки: 

1. Рχ – при порівнянні даних для папілярної і фолікулярної карцином; 

2. * – Р < 0,05 по відношенню до відповідного показника попередньої вікової 

групи. 

 

кількості маленьких і невеликих фолікулярних карцином та більшої долі 

великих у порівнянні з розподілом папілярних різного розміру яскраво 

проявляється серед пацієнтів середнього віку (19-40 років). Серед хворих 

більш старшого віку ця тенденція зникає. Назагал, відсоток фолікулярних 

карцином розміром понад 20 мм перевищує такий папілярних: 45,5 % 

(240/528) і 31,5 % (1537/4878), відповідно; Р = 0,0000. 

Розподіл хворих з карциномами різної категорії Т залежно від віку 

показав, що з віком збільшується частка пацієнтів з карциномами категорії 

Т1, бо найнижчий показник в цій категорії належить хворим у віці до 18 

років (рис. 5.2). При цьому частка хворих з карциномами категорії Т2 

зменшується 
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Рис. 5.2. Розподіл хворих з карциномами щитоподібної залози різної категорії 

Т залежно від віку пацієнтів. 

Примітка. * – Р < 0,05 по відношенню до відповідного показника попередньої 

вікової групи. 

 

 

 

незначно, а з карциномами категорії Т3 більш суттєво, досягаючи мінімуму 

серед хворих у віці понад 40 років. Відсоток пацієнтів з карциномами Т4 

менший у групі хворих у віці 19-40 років порівняно з молодшими, проте у 

більш старшому віці частка цих карцином збільшується, а після 60 років є і 

пухлини категорії Т4b, які не зустрічалися серед молодших пацієнтів. 
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Характер розподілу за віком пацієнтів з папілярними карциномами різної 

категорії Т подібний описаному вище; серед хворих у віці понад 40 років не 

тільки більша частка карцином категорії Т4а, але є також пухлини категорії 

Т4b (13/2327, 0,6 %). Різниця у розподілі папілярних і фолікулярних 

карцином проявляється у суттєво більшій частці фолікулярних категорії Т2 

серед молодих пацієнтів одночасно з відсутністю хворих з фолікулярними 

карциномами категорії Т4а, у перерозподілі між відсотками фолікулярних 

карцином категорії Т1 (менший) і Т2 (більший) у хворих у віці 19-40 років, 

меншій частці пацієнтів у віці 41-60 років з фолікулярними карциномами 

категорії Т1, а також більшому відсотку хворих з пухлинами категорії Т3 

(табл. 5.2). 

Отже, якщо частка хворих з папілярними карциномами категорії Т1 

більша у групі хворих віком 19-40 років, то для фолікулярних карцином це 

спостерігається серед хворих віком понад 40 років. Якщо збільшення частки 

папілярних карцином категорії Т1 відбувається поряд із зменшенням хворих 

з пухлинами категорії Т3, то для фолікулярних карцином більша частка 

пухлин категорії Т1 має місце поряд із меншим відсотком пухлин категорії 

Т2 і Т3. 

Частка хворих з неметастазуючими карциномами, як і пухлин категорії Т1 

найнижча у віковій групі до 18 років (рис. 5.3); вона збільшується з віком 

хворих і залишається сталим після 40 років. Відсоток хворих з карциномами 

категорії N1а дещо вищий серед хворих у віці 19-40 років і менший у 

пацієнтів більшого віку, тоді як категорії N1b майже однаковий у всіх 

вікових групах. Натомість, відсоток пацієнтів з пухлинам категорії Nаb 

високий (36 %) у пацієнтів у віці до 18 років і суттєво нижчий у інших 

хворих, хоча у літніх осіб він вищий, ніж у групі хворих у віці 41-60 років. 
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Таблиця 5.2 

Розподіл пацієнтів когорти з карциномами щитоподібної залози різної 

категорії Т залежно від віку хворих (n, %) 

Показник 
Карцинома 

папілярна фолікулярна Рχ 

< 18 років 

n 500 44  

Т1 167 (33,4 %) 9 (20,4 %) 0,0784 

Т2 91 (18,2 %) 19 (43,2 %) 0,0000 

Т3 183 (36,6 %) 16 (36,4 %) 0,9751 

Т4 59 (11,8 %) 0 (0,0 %) 0,0158 

19-40 років 

n 1991 121  

Т1 1099 (55,2 %) * 36 (29,8 %) 0,0000 

Т2 332 (16,7 %) 46 (38,0 %) 0,0000 

Т3 492 (24,7 %) * 37 (30,6 %) 0,1481 

Т4 68 (3,4 %) * 2 (1,7 %) 0,2930 

41-60 років 

n 1846 273  

Т1 1212 (65,6 %) * 160 (58,6 %) * 0,0229 

Т2 269 (14,6 %) 52 (19,0 % * 0,0542 

Т3 267 (14,5 %) * 49 (17,9 %) * 0,1313 

Т4 98 (5,3 %) * 12 (4,4 %) 0,4294 

> 60 років 

n 481 90  

Т1 278 (57,8 %) * 47 (52,2 %) 0,3270 

Т2 76 (15,8 %) 14 (15,6 %) 0,9533 

Т3 71 (14,8 %) 22 (24,4 %) 0,0224 

Т4 56 (11,6 %) * 7 (7,7 %) 0,3806 

 

Примітки: 

1. Рχ – при порівнянні даних для папілярної і фолікулярної карцином; 

2. * – Р < 0,05 по відношенню до відповідного показника попередньої вікової 

групи. 

 

Безумовно, що ці зміни у загальній групі хворих когорти обумовлені тими, 

які характерні для папілярної карциноми (табл. 5.3), бо кількість їх в 
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Рис. 5.3. Розподіл хворих з карциномами щитоподібної залози різної категорії 

N залежно від віку пацієнтів. 

Примітка. * – Р < 0,05 по відношенню до відповідного показника попередньої 

вікової групи. 

когорті суттєво превалює над кількістю пацієнтів з фолікулярними. Для 

останніх у всіх вікових групах частка неметастазуючих фолікулярних 

карцином (N0) перевищує таку папілярних (особливо для хворих віком до 60 

років)  (див.  табл.  5.3).  При  цьому,  відсоток  пацієнтів  з  метастазуючими 
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фолікулярними карциномами нижчий порівняно з таким для папілярних, що 

цілком відповідає різниці у метастатичному потенціалі цих типів карцином 

щитоподібної залози. І лише серед пацієнтів у віці понад 60 років ці 

показники є близькими для обох типів диференційованих карцином. 

Щодо розподілу пацієнтів з карциномами, які мають віддалені 

метастази, то найбільша частка таких також має місце серед пацієнтів у віці 

до 18 років (12,7 %); частка їх суттєво нижча для інших вікових категорій 

(2,0 % – 0,8 % – 1,9 %, відповідно; між групами зареєстрована статистична 

значуща різниця). 

Зменшення кількості пацієнтів дитячого та підліткового віку, а також 

осіб чоловічої статі з папілярними карциномами вкладається у висновки, які 

зроблені раніше, про підвищену вразливість щитоподібної залози саме дітей 

до дії радіоактивного йоду у перші роки після аварії та зміні в цей період 

гендерного співвідношення між дівчатами та хлопцями. Той факт, що такі 

зрушення не зафіксовано для хворих з фолікулярними карциномами, лише 

підкреслює роль радіоактивного опромінення у молекулярно-біологічних 

механізмах тиреоїдного канцерогенезу, які є специфічними для папілярних. 
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Таблиця 5.3 

Розподіл пацієнтів когорти з карциномами щитоподібної залози різної 

категорії N залежно від віку хворих (n, %) 

Групи 
Карцинома 

папілярна фолікулярна Рχ 

1 2 3 4 

< 18 років 

n 500 44  

N0 201 (40,2 %) 41 (93,2 %) 0,0000 

N1a 67 (13,4 %) 2 (4,5 %) 0,0906 

N1b 36 (7,2 %) 1 (2,3 %) 0,2139 

Nab 196 (39,2 %) 0 (0,0 %) 0,0000 

М1 68 (13,6 %) 1 (2,3) 0,0304 

19-40 років 

n 1991 121  

N0 1165 (58,5 %) * 104 (85,9 %) 0,0000 

N1a 338 (17,0 %) * 8 (6,6 %) 0,0027 

N1b 160 (8,0 %) 7 (5,8 %) 0,3729 

Nab 328 (16,5 %) * 2 (1,7 %) 0,0000 

М1 43 (2,2 %)* 0 (0,0 %) 0,1024 

41-60 років 

n 1846 273  

N0 1395 (75,6 %) * 233 (85,3 %) 0,0000 

N1a 200 (10,8 %) * 16 (5,9 %) 0,0112 

N1b 121 (2,5 %) 9 (3,3 %) 0,0362 

N1ab 130 (7,0 %) * 15 (5,5 %) 0,3444 

М1 8 (0,4 %) * 8 (2,9 %) 0,0000 
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Продовження таблиці 5.3 
 

1 2 3 4 

> 60 років 

n 481 90  

N0 355 (73,8 %) 75 (83,3 %) 0,0543 

N1a 42 (8,7 %) 6 (6,7 %) 0,5169 

N1b 37 (7,7 %) 2 (2,2 %) 0,0590 

Nab 47 (9,8 %) * 7 (7,8 %) 0,5530 

М1 9 (1,9 %) * 2 (2,2 %) 0,8351 

 
 

Примітки: 

1. Рχ – при порівнянні даних для папілярної і фолікулярної карцином; 

2. * – Р < 0,05 до відповідного показника попередньої вікової групи. 

 

 

Переважання хворих з фолікулярними карциномами, які мають віддалені 

метастази, порівняно з такими з папілярними зазначено лише у групі 

пацієнтів у віці 41-60 років (див. табл. 5.3). 

Найвищі показники поширеності інтра- чи екстратиреоїдної інвазії 

карцином щитоподібної залози зареєстровано серед пацієнтів у віці до 18 

років (рис. 5.4). Величина їх поступово зменшується зі збільшенням віку 

хворих, проте частка хворих похилого віку з екстратиреоїдною інвазією 

перевищує таку серед пацієнтів у віці 41-60 років. Частота хворих з 

пухлинами, яким притаманний мультифокальний ріст, у хворих до 60- 

річного віку є сталою, а серед осіб у віці понад 60 років – вища. Поширеність 

рецидивів не залежить від віку хворих. 

Зазначені характеристики агресивної поведінки  карцином 

зустрічаються суттєво рідше у пацієнтів з фолікулярними карциномами у віці 

до 40 років порівняно з хворими з папілярними (табл. 5.4). В подальшому 

різниця  у  частоті  пухлин  з  цими  показниками  нівелюється.  Слід  лише 
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звернути увагу, що поширеність папілярних карцином з екстратиреоїдною 

інвазією зростає 

 

 

 

Рис.  5.4.  Розподіл  хворих  з  карциномами  щитоподібної  залози  з  клініко-

онкологічними характеристиками залежно від віку пацієнтів. 

Примітка. * – Р < 0,05 по відношенню до відповідного показника попередньої 

вікової групи. 

 

серед  хворих  у  віці  понад  60  років,  тоді  як  поширеність  фолікулярних 

карцином раніше – серед пацієнтів у віці понад 40 років. 
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Отже, папілярні карциноми розміром 21-40 мм, категорій Т3, Т4а, N1ab і М1, 

з інтра- та екстратиреоїдною інвазією найчастіше зустрічаються у хворих у 

віці до 18 років. У старших осіб (41-60 років) зростає частота папілярних 

карцином категорії Т4а і Т4аb, проте зменшується відсоток пухлин розміром 

20-40 мм і більше, категорії Т3, N1a, N1ab і М1, пухлин з інтра- чи 

екстратиреоїдною інвазією. У пацієнтів похилого віку (понад 60 років) має 

місце підвищення частоти папілярних карцином розміром понад 40 мм, 

подальше зростання поширеності пухлин категорії Т4а і Т4аb, знову зростає 

частота пухлин категорії Nab, а також категорії М1 та папілярних карцином з 

екстратиреоїдною інвазією, а також з мультифокальним характером росту. 

 

Таблиця 5.4 

Розподіл пацієнтів когорти з карциномами щитоподібної залози з 

клініко-онкологічними характеристиками пухлин залежно від віку 

хворих (n, %) 

Показник 
Карцинома 

папілярна фолікулярна Рχ 

< 18 

n 500 44  

Мультифокальність 93 (18,6 %) 1 (2,3 %) 0,0060 

Інтратиреоїдна інвазія 397 (79,4 %) 15 (34,1 %) 0,0000 

Екстратиреоїдна інвазія 216 (43,2 %) 0 (0,0 %) 0,0000 

Рецидив 29 (5,8 %) 0 (0,0 %) 0,1006 

19-40 

n 1991 121  

Мультифокальність 346 (17,4 %) 10 (8,3 %) 0,0093 

Інтратиреоїдна інвазія 1339 (67,3 %) * 57 (47,1 %) 0,0000 

Екстратиреоїдна інвазія 443 (22,3 %) * 9 (7,4 %) 0,0001 

Рецидив 75 (3,8 %) * 1 (0,8 %) 0,0917 

41-60 

n 1846 273  

Мультифокальність 318 (17,2 %) 40 (14,7 %) 0,2893 

Інтратиреоїдна інвазія 885 (47,9 %) * 110 (40,3 %) 0,0181 

Екстратиреоїдна інвазія 294 (15,9 %) * 42 (15,4 %) * 0,8190 
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Рецидив 53 (2,9 %) 9 (3,3 %) 0,6969 

> 60 

n 481 90  

Мультифокальність 115 (23,9 %) * 15 (16,7 %) 0,1326 

Інтратиреоїдна інвазія 227 (47,2 %) 38 (42,2 %) 0,3854 

Екстратиреоїдна інвазія 111 (23,1 %) * 20 (22,2 %) 0,8595 

Рецидив 25 (5,2 %) * 1 (1,1 %) 0,0878 

 

Примітки: 

1. Рχ – при порівнянні даних для папілярної і фолікулярної карцином; 

2. * – Р < 0,05 до відповідного показника попередньої вікової групи. 

 

 

Таким чином, у двох вікових категоріях – до 18 років (особливо) і понад 

60 років – спостерігали більшу поширеність папілярних карцином з 

агресивними характеристиками. 

Особливостями поширеності фолікулярних карцином з різними 

характеристиками залежно від віку пацієнтів порівняно з папілярними є 

більша частка пухлин розміром понад 40 мм і пухлин категорії Т2 у пацієнтів 

у віці до 18 років. Відсоток фолікулярних карцином розміром 21-40 мм і 

понад 40 мм, а також пухлин категорії Т2 превалює  над  відсотком 

папілярних також у пацієнтів у віці 19-40 років. Водночас, частота 

поширеності фолікулярних карцином розміром до 20 мм, пухлин категорії 

Т1, N1a, N1ab, з мультифокальним характером росту, з інтра- чи 

екстратиреоїдною інвазією нижча у пацієнтів у віці 19-40 років, а 

фолікулярних мікрокарцином, пухлин 

категорії Т1, N1a, М1 і пухлин з інтратиреоїдною інвазією – серед хворих у 

віці 41-60 років. У віковій категорії понад 60 років частота фолікулярних і 

папілярних карцином з різними характеристиками майже не різниться. 

Зважаючи на такі відмінності, серед хворих у віці до 18 років з 

фолікулярними карциномами відсоток тих, які мали 1 стадію хвороби, 

перевищує таких пацієнтів з папілярними (табл. 5.5). З підвищенням віку ця 
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різниця нівелюється, лише частка хворих з фолікулярними карциномами IVa 

стадії хвороби у віці 19-40 років, а також хворих з фолікулярними 

карциномами II і IVc стадії хвороби у віці 41-60 років перевищує таку для 

хворих з папілярними. 

 

5.2 Частота поширеності карцином щитоподібної залози з клініко-

онкологічними характеристиками серед пацієнтів різної статі 

 

Добре відомо, що захворюваність на диференційований рак 

щитоподібної залози суттєво вища серед жінок у порівняні з чоловіками, що 

пояснюють тиреотропною дією естрогенів [107]. Дослідили чи впливає стать 

на такі характеристики карцином щитоподібної залози як їх розмір чи 

агресивність біологічної поведінки. 

Таблиця 5.5. 

Розподіл пацієнтів когорти з диференційованим раком щитоподібної 

залози з різною стадією хвороби залежно від віку хворих (n, %) 

Стадія 
Карцинома 

папілярна фолікулярна Рχ 

< 18 років 

n 500 44  

I 432 (86,4 %) 43 (97,7 %) 0,0304 

II 68 (13,6 %) 1 (2,3 %) 0,0304 

19-40 років 

n 1991 121  

I 1938 (97,3 %) * 120 (99,2 %) 0,0560 

II 47 (2,4 %) * 0 (0,0 %) 0,0874 

III 4 (0,2 %) 0 (0,0 %) 0,6216 

IVa 2 (0,1 %) 1 (0,8 %) 0,0000 

41-60 років 

n 1846 273  

I 1190 (64,4 %) * 165 (60,4 %) * 0,1961 

II 166 (9,0 %) * 41 (15,0 %) * 0,0017 

III 262 (14,2 %) * 40 (14,7 %)* 0,8394 

IVa 219 (11,9 %) * 22 (8,1 %) * 0,0645 
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IVb 3 (0,2 %) 0 (0,0 %) 0,5050 

IVc 6 (0,3 %) * 5 (1,8 %) 0,0012 

> 60 років 

n 481 90  

I 241 (50,1 %) * 47 (52,2 %) * 0,7122 

II 58 (12,1 %) * 10 (11,1 %) 0,7990 

III 73 (15,2 %) 20 (22,2 %) 0,0966 

IVa 93 (19,3 %) * 10 (11,1 %) 0,0625 

IVb 9 (1,9 %) * 1 (1,1 %) 0,6139 

IVc 7 (1,5 %) * 2 (2,2 %) 0,5918 

 

Примітки: 

1. Рχ – при порівнянні даних для папілярної і фолікулярної карцином; 

2. * – Р < 0,05 до відповідного показника попередньої вікової групи. 

 

Результати аналізу розподілу хворих з карциномами різного розміру 

залежно від статі показав, що у чоловіків частіше, ніж у жінок діагностують 

пухлини розміром понад 40 мм, а у жінок частіше, ніж у чоловіків – розміром 

11-20 мм (рис. 5.5). Водночас, як у чоловіків, так і у жінок частка хворих з 

фолікулярними карциномами розміром до 20 мм менша, а понад 20 мм 

перевищує таку для пацієнтів з папілярними такого ж розміру (табл. 5.6). 

Відсоток хворих чоловічої статі з карциномами щитоподібної  залози 

категорії Т3 і Т4а вищий порівняно з таким хворих жінок; одночасно частка 

жінок з карциномами категорії Т1 більша, ніж чоловіків з такими же 

пухлинами (рис. 5.6). Порівняно з хворими з папілярними карциномами 

відсоток жінок з фолікулярними категорії Т1 менший, а категорії Т2 вищий. 
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Рис.  5.5.  Розподіл  хворих  з  карциномами  щитоподібної  залози  різного 

розміру залежно від статі пацієнтів. 

Примітка. * – Р < 0,05 по відношенню до відповідного показника для жінок. 

 

 

Інвазійні папілярні карциноми також частіше спостерігали у чоловіків, тоді 

як для фолікулярних такої закономірності не відмітили. 
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Таблиця 5.6 

Розподіл пацієнтів когорти різної статі з карциномами щитоподібної 

залози різного розміру 

Розмір 

пухлини 

Карциноми 

папілярна фолікулярна Рχ 

Жінки 

n 3896 450  

до 10 мм 1215 (31,2 %) 106 (23,6 %) 0,0008 

11-20 мм 1483 (38,1 %) 145 (32,2 %) 0,0152 

21-40 мм 935(24,0 %) 135 (30,0 %) 0,0051 

> 40 мм 263 (6,8 %) 64 (14,2 %) 0,0000 

Чоловіки 

n 922 78  

до 10 мм 272 (29,5 %) 16 (20,5 %) 0,0923 

11-20 мм 311 (33,7 %) * 18 (23,1 %) 0,0544 

21-40 мм 226 (24,5 %) 22 (28,2 %) 0,0406 

> 40 мм 113 (12,3 %) * 22 (28,2 %) * 0,0005 

 
 

Примітки: 

1. Рχ – при порівнянні даних для папілярної і фолікулярної карцином; 

2. * – < 0,05 до відповідного показника для жінок. 

 

 

Водночас менша частка чоловіків з фолікулярними карциномами 

категорії Т1 супроводжується більшим відсотком пацієнтів з пухлинами 

категорії Т3, ніж у жінок (табл. 5.7). 

Серед хворих чоловіків відсоток тих, хто мав карциноми категорії N1b і 

Nаb вищий, а тих, у кого діагностували неметастазуючу пухлину, нижчий у 

порівнянні з такими серед жінок (рис. 5.7). Щодо різниці між поширеністю 

папілярних і фолікулярних карцином серед хворих різної статі, то звертає на 

себе увагу, той факт, що менший відсоток хворих з фолікулярними 
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Рис. 5.6. Розподіл хворих різної статі з карциномами щитоподібної залози 

різної категорії Т. 

Примітка. * – Р < 0,05 по відношенню до відповідного показника для жінок. 

 

 

карциномами категорії N1а, N1b і N1аb порівняно з папілярними цих же 

категорій у чоловіків виражений менш закономірно (табл. 5.8). Віддалені 

метастази пухлин диференційованого раку щитоподібної залози частіше 

реєстрували  у  чоловіків:  4,1  %  (41/1000)  і  2,3  %  (98/4346),  відповідно, 
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Р = 0,0009. Вірогідної різниці між частками хворих з папілярними і 

фолікулярними карциномами за цим параметром не має. 

Поширеність пухлин з мультифокальним ростом однакова серед жінок і 

чоловіків когорти з диференційованим раком щитоподібної залози, тоді як 

інтра- чи екстратиреоїдна інвазія пухлинних клітин зустрічається частіше 

серед чоловіків порівняно з такою у жінок (рис. 5.8). 

Як  для  жінок,  так  і  для  чоловіків  відсоток  осіб  з  фолікулярними 

карциномами з мультифокальним ростом, інтра- чи екстратиреоїдною 
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Таблиця 5.7 

Розподіл пацієнтів когорти різної статі з карциномами щитоподібної 

залози різної категорії Т 

Показник 
Карцинома 

папілярна фолікулярна Рχ 

Жінки 

n 3896 450  

Т1 2275 (58,4 %) 217 (48,2 %) 0,0000 

Т2 626 (16,1 %) 116 (25,8 %) 0,0000 

Т3 792(20,3 %) 99 (22,0 %) 0,4056 

Т4а 193 (4,9) 17 (3,8 %) 0,2706 

Т4b 10 (0,3) 1 (0,2 %) 0,8904 

Чоловіки 

n 922 78  

Т1 481 (52,2 %) * 26 (33,3 %) * 0,0000 

Т2 142 (15,4 %) 18 (23,1 %) 0,0758 

Т3 221 (24,0 %) * 28 (35,9 %) * 0,0193 

Т4а 75 (8,1 %) * 5 (6,4 %) 0,5899 

Т4b 3 (0,3 %) 1 (1,3 %) 0,1986 

 

Примітки: 

1. Рχ – при порівнянні даних для папілярної і фолікулярної карцином; 

2. * – < 0,05 до відповідного показника для жінок. 

 

 

інвазією нижчий порівняно з часткою хворих з папілярними з такими ж 

характеристиками (табл. 5.9). Серед хворих жінок з фолікулярними 

карциномами частота рецидивів менша, ніж серед жінок з папілярними; у 

чоловіків з фолікулярними карциномами відсоток рецидивів не різниться з 

таким для чоловіків з папілярними, водночас він вищий порівняно з таким 

для жінок з фолікулярними карциномами. 
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Рис. 5.7. Розподіл хворих різної статі з карциномами щитоподібної залози 

різної категорії N. 

Примітка. * – Р < 0,05 по відношенню до відповідного показника для жінок. 

 

 

Отже, серед чоловіків (у порівнянні з жінками), які хворіють на папілярний 

рак щитоподібної залози, частіше діагностують великі пухлини (понад 40 

мм), пухлини категорії Т3, Т4а, N1b, N1аb, М1, з інтра- чи екстратиреоїдною 

інвазією і рідше пухлини розміром 11-20 мм, категорії Т1 і N0. У чоловіків з 

фолікулярною карциномою у порівнянні з жінками також частіше виявляють 

пухлини розміром понад 40 мм, карциноми категорії Т3, N1аb, М1 і частіше 
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реєструють випадки рецидивів. Таким чином, у чоловіків частіше, ніж  у 

жінок діагностують агресивніші карциноми. 

Не зважаючи на це, суттєвої різниці у розподілі хворих жінок і чоловіків між 

групами з різною стадією хвороби серед пацієнтів з фолікулярними та 

папілярними карциномами не має. Водночас у чоловіків частота тяжких 

стадій (IVc у хворих з фолікулярними карциномами та IVа і IVc у хворих з 

папілярними) вища у порівнянні з жінками (табл. 5.10). Наразі серед жінок з 

фолікулярними карциномами вища поширеність II, III і IVc стадій хвороби у 

порівнянні з жінками з папілярними; для чоловіків це справедливе лише для 

пацієнтів за IVc стадії хвороби. 

Добре відомо, що захворюваність на диференційований рак 

щитоподібної залози суттєво вища серед жінок у порівнянні з чоловіками 

[107]. Однак, у чоловіків частіше, ніж у жінок діагностували карциноми (як 

папілярні, так і фолікулярні) більшого розміру (21-40 мм і понад 40 мм) і 

вищої категорії Т (Т3 і Т4а). Різниця між поширеністю папілярних і 

фолікулярних карцином (при перевазі останніх) у жінок стосується пухлин 

категорії Т2, тоді як у чоловіків – Т3. У хворих чоловіків частота 

метастазуючих карцином щитоподібної залози (N1b, N1ab, М1) вища у 

порівняні з пацієнтками, при цьому у чоловіків відсоток фолікулярних 

карцином, які мають віддалені метастази, перевищує такий хворих з 

папілярними; для жінок це не було характерним. Інвазійні папілярні 

карциноми також частіше спостерігали у чоловіків, тоді як для фолікулярних 

такої закономірності не відмітили. Таким чином, у чоловіків частіше, ніж у 

жінок діагностують агресивніші карциноми. Проте у пацієнтів чоловічої статі 

у більшому відсотку випадків зареєстровані рецидиви саме фолікулярних 

карцином, тому чоловіки саме за цих карцином частіше мали IV (особливо 

IVc) стадію хвороби. 
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Таблиця 5.8 

Розподіл пацієнтів когорти різної статі з карциномами щитоподібної 

залози різної категорії N 

 

Показник 

Карцинома 

папілярна фолікулярна Рχ 

Жінки 

n 3896 450  

N0 2665 (68,4 %) 385 (85,6 %) 0,0000 

N1a 509 (13,1 %) 29 (6,4 %) 0,0000 

N1b 268 (6,9 %) 17 (3,7 %) 0,0118 

Nab 494 (12,7 %) 19 (4,2 %) 0,0000 

М1 92 (2,4 %) 6 (1,3 %) 0,1642 

 Чоловіки 

n 922 78  

N0 490 (53,1 %) * 58 (74,4 %) * 0,0003 

N1a 138 (15,0 %) 7 (10,0 %) 0,1488 

N1b 87 (9,4 %) * 2 (2,6 %) 0,0406 

Nab 207 (22,5 %) * 11 (14,1 %) * 0,0863 

М1 36 (3,9 %) * 5 (6,4 %) * 0,2838 

 

Примітки: 

1. Рχ – при порівнянні даних для папілярної і фолікулярної карцином; 

2. * – < 0,05 до відповідного показника для жінок. 

 

 

Смертність чоловіків когорти з диференційованим раком щитоподібної 

залози вища у порівнянні з жінками, особливо значно у осіб старших за 
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Рис.  5.8.  Розподіл  хворих  з  карциномами  щитоподібної  залози  з  клініко-

онкологічними характеристиками залежно від статі пацієнтів. 

Примітка. * – Р < 0,05 по відношенню до відповідного показника для жінок. 

 

 

60  років: у чоловіків вона у 2 рази перевищує таку серед хворих жінок того 

ж віку (7,2 % (34/469) для жінок і 15,7 % (16/102) для чоловіків, Р < 0,05). 

 

5.3 Частота поширеності карцином з різними характеристиками залежно від 

розміру пухлини 

 

Як показано вище, частота поширеності карцином різного розміру 

залежить від статі хворих, їх віку та типу карцином. Наступним етапом 

дослідження стало з'ясувати чи залежать характеристики пухлин від їх 

розміру. Проведений аналіз показав, що зі збільшенням розміру пухлини 

прогресивно зменшується відсоток хворих з неметастазуючими карциномами 

щитоподібної залози і збільшується частка хворих з пухлинами  категорії 

N1ab 
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Таблиця 5.9 

Частка пацієнтів різної статі з карциномами щитоподібної залози з 

 

 

 клініко-онкологічними характеристиками 
 

 

Показник 

Карцинома 

папілярна фолікулярна Рχ 

Жінки 

n 3896 450  

Мультифокусний характер 718 (18,4 %) 58 (12,9 %) 0,0036 

Інтратиреоїдна інвазія 2269 (58,2 %) 192 (42,7 %) 0,0000 

Екстратиреоїдна інвазія 819(21,0 %) 63 (14,0 %) 0,0004 

Рецидив 138 (3,5 %) 6 (1,3 %) 0,0131 

 Чоловіки 

n 922 78  

Мультифокусний характер 156 (16,6 %) 9 (11,5 %) 0,0009 

Інтратиреоїдна інвазія 579 (62,8 %) * 38 (48,7 %) 0,0000 

Екстратиреоїдна інвазія 245 (26,6 %) * 14 (17,9 %) 0,0000 

Рецидив 29 (3,1 %) 5 (6,4 %) * 0,1265 

 
 

Примітки: 

1. Рχ – при порівнянні даних для папілярної і фолікулярної карцином; 

2. * – < 0,05 до відповідного показника для жінок. 

 

 

(рис. 5.9). Частка пацієнтів з пухлинами категорії N1a і N1b підвищена за 

пухлин розміром 11-20 мм порівняно з такою пацієнтів з мікрокарциномами; 

у подальшому при збільшенні розміру пухлини відсоток хворих з пухлинами 

категорії N1a і N1b залишається сталим. Відсоток хворих з віддаленими 

метастазами суттєво вищий серед пацієнтів з мікрокарциномами (12,7 % – 

2,0 % – 0,8 % – 1,9 %, відповідно для груп хворих з пухлинами до 10 мм – 

11-20 мм – 21-40 мм – понад 40 мм, різниця між групами вірогідна). 
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Таблиця 5.10 

Частка пацієнтів різної статі з карциномами щитоподібної залози з 

 

 

різною стадією хвороби 
 

Стадія 
 Карцинома  

 папілярна фолікулярна Рχ 

Жінки 

n 3896 450  

I 3092 (79,4 %) 321 (71,3 %) 0,0000 

II 274 (7,0 %) 46 (10,2 %) 0,0141 

III 280 (7,2 %) 52 (11,6 %) 0,0009 

IVa 237 (6,1 %) 26 (5,8 %) 0,7669 

IVb 8 (0,2 %) 1 (0,2 %) 0,9405 

IVc 5 (0,1 %) 4 (0,9 %) 0,0007 

Чоловіки 

n 922 78  

I 709 (76,9 %) 53 (67,9 %) 0,0747 

II 65 (7,0 %) 7 (9,0 %) 0,5277 

III 59 (6,4 %) 8 (10,3 %) 0,1907 

IVa 77 (8,4 %) * 7 (9,0 %) 0,8489 

IVb 4 (0,4 %) 0 (0,0 %) 0,5742 

IVc 8 (0,9 %) * 3 (3,8 %) * 0,0154 

 

Примітки: 

1. Рχ – при порівнянні даних для папілярної і фолікулярної карцином; 

2. * – < 0,05 до відповідного показника для жінок. 

 

 

Подібний описаному характер носить розподіл хворих з папілярними 

карциномами різного розміру та різної категорії N (табл. 5.11). Хоча зі 

збільшенням розміру фолікулярних карцином також зменшується відсоток 

хворих з неметастазуючими пухлинами, проте це відбувається не так стрімко 
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Рис. 5.9. Розподіл хворих з карциномами щитоподібної залози з різною 

категорією N залежно від розміру пухлини. 

Примітка. * – Р < 0,05 по відношенню до показника попередньої групи. 

 

 

і не так закономірно як для папілярних. Збільшення частоти в когорті 

пацієнтів з фолікулярними карциномами категорії N1аb починається за 

пухлин розміром 11-20 мм і не змінюється зі збільшенням розміру 

карциноми. Не зважаючи на це, частка пацієнтів з фолікулярними 

карциномами розміром понад 40 мм і метастазами вища, ніж за фолікулярних 

мікрокарцином, хоча це збільшення 

менш виражено, ніж за папілярних. Частка пацієнтів з віддаленими 

метастазами папілярних карцином прогресивно збільшується зі збільшенням 

розміру карциноми; для фолікулярних такої чіткої закономірності не 

виявлено. 

Отже,  агресивність  карцином  щитоподібної  залози  підвищується  зі 

збільшенням їх розміру. Але якщо частка хворих з карциномами, для яких 
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характерний  мультифокальний  ріст  чи  інтратиреоїдна  інвазія,  більша  при 

розмірі пухлини 11-20 мм у порівнянні з мікрокарциномами і надалі не 

Таблиця 5.11 

Розподіл пацієнтів когорти з метастазуючими карциномами 

щитоподібної залози 

Кате- 

горія 

Кількість (%) пацієнтів з пухлиною розміром 

до 10 11-20 21-40 понад 40 

ʧʘʧʽʣʷʨʥʘ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ 

n 1487 1794 1161 376 

N0 1150 (77,3 %) 1148 (64,0 %) * 639 (55,0 %) * 178 (47,3 %) * 

N1a 175 (11,8 %) 277 (15,4 %) * 151 (13,0 %) 44 (11,7 %) 

N1b 82 (5,5 %) 137 (7,6 %) * 103 (8,9 %) 33 (8,8 %) 

Nab 80 (5,4 %) 232 (12,9 %) * 268 (23,1 %) * 121 (32,2 %) * 

М1 8 (0,5 %) 29 (1,6 %) * 60 (5,2 %) * 31 (8,2 %) * 

ʬʦʣʽʢʫʣʷʨʥʘ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ 

n 122 163 157 86 

N0 117 (95,9 %) # 140 (85,9 %) *# 127 (80,9 %) # 66 (76,7 %) # 

N1a 3 (2,5 %) # 11 (6,7 %) # 11 (7,0 %) # 8 (9,3 %) 

N1b 2 (1,6 %) 4 (2,5 %) # 8 (5,1 %) 6 (7,0 %) 

Nab 0 (0,0 %) # 8 (4,9 %) *# 11 (7,0 %) # 6 (7,0 %) # 

М1 1 (0,8 %) 2 (1,2 %) 6 (3,8 %) 2 (2,3 %) 

 

Примітки: 

1. * – Р < 0,05 по відношенню до показника попередньої групи; 

2. # – Р < 0,05 по відношенню до показника у відповідній групі хворих з 

папілярною карциномою. 

 

збільшується, то частка пацієнтів з карциномами, яким притаманне 

екстратиреоїдне розповсюдження, прогресивно зростає від мікрокарцином до 

карцином розміром понад 40 мм (рис. 5.10). 
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Аналіз особливості поширеності папілярних і фолікулярних карцином з 
 

 

 
 

Рис. 5.10. Розподіл хворих з карциномами щитоподібної залози з різними 

характеристиками залежно від розміру пухлини. 

Примітка. * – Р < 0,05 по відношенню до показника попередньої вікової 

групи. 

 

агресивними характеристиками в залежності від розміру пухлини показав, 

що відсоток хворих з папілярними карциномами із мультифокальним ростом 

збільшується в діапазоні розміру пухлини від 10 до 40 мм, тоді як за інтра- чи 

екстратиреоїдної інвазії це спостерігається і в групі хворих з папілярними 

карциномами понад 40 мм (табл. 5.12). Частка хворих з фолікулярними 

карциномами з мультифокальним ростом чи за інтратиреоїдної інвазії більша 

лише в групі пацієнтів з пухлинами розміром 11-20 мм у порівнянні з такою 

хворих з фолікулярними мікрокарциномами; екстратиреоїдне 

розповсюдження пухлини не пов’язане з такою характеристикою як розмір 

пухлини. Частота рецидивів збільшується серед хворих як з папілярними, так 
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і фолікулярними карциномами зі збільшення розміру пухлини від 10 до 40 

мм, при цьому більш суттєво серед хворих з папілярним раком. 

Таблиця 5.12 

Розподіл пацієнтів когорти з карциномами щитоподібної залози з 

клініко-онкологічними характеристиками залежно від розміру 

пухлини 

Показник 
Кількість пацієнтів (%) 

до 10 11-20 21-40 понад 40 

ʧʘʧʽʣʷʨʥʘ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ 

n 1487 1794 1161 376 

Мультифокальний 

ріст 
198 (13,3 %) 331 (18,5 %) * 248 (21,4 %) * 97 (25,8 %) 

Інтратиреоїдна 

інвазія 
684 (46,0 %) 1127 (62,8 %) * 780 (67,2 %) * 257 (68,4 %) * 

Екстратиреоїдна 

інвазія 
137 (9,2 %) 362 (20,2 %) * 390 (33,6 %) * 175 (46,5 %) * 

Рецидив 23 (1,5 %) 64 (3,6 %)  * 60 (5,2 %)  * 20 (5,3 %) 

ʬʦʣʽʢʫʣʷʨʥʘ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ 

n 122 163 157 86 

Мультифокальний 

ріст 
6 (4,9 %)  # 27 (16,6 %) * 24 (15,3 %) 9 (10,5 %) # 

Інтратиреоїдна 

інвазія 
36 (29,5 %) # 81 (49,7 %) *# 68 (43,3 %) # 35 (40,7 %) # 

Екстратиреоїдна 

інвазія 
9 (7,4 %) 23 (14,1 %) 26 (16,6 %) # 13 (15,1 %) # 

Рецидив 0 (0 %) 1 (0,6 %) # 7 (2,6 %)  * 3 (2,5 %) 

 

Примітки: 

1. * – Р < 0,05 по відношенню до показника попередньої групи; 

2. # – Р < 0,05 по відношенню до показника у відповідній групі хворих з 

папілярною карциномою. 

 

Отже, зі збільшенням розміру папілярної карциноми від 10 мм до 20 мм 

зростає частка хворих з карциномами категорії N1a, N1b, N1ab, M1, з 

мультифокальним    ростом,    з    інтра-чи    екстратиреоїдною    інвазією,    з 
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пухлинами, які після операції дають рецидиви. З подальшим збільшенням 

розміру папілярної карциноми далі збільшується частка пацієнтів з 

агресивними пухлинами (категорії N1ab, M1, мультифокальні, з інтра-та 

екстратиреоїдною інвазією і рецидивами). 

Щодо фолікулярної карциноми подібна закономірність менш широка і має 

місце лише серед хворих з карциномами розміром 11-20 мм (збільшення 

відсотка хворих з пухлинами категорії N1ab, M1, з мультифокальним ростом, 

з інтратиреоїдною інвазією). Зі зростанням розміру фолікулярної карциноми 

не відмічено вірогідних змін частки хворих з агресивними пухлинами. 

Підсумовуючі отримані результати, слід відмітити, що основним чинником, 

який може мати суттєве значення для характеристик папілярної карциноми 

щитоподібної залози, є розмір пухлини, а також стать і вік пацієнтів. Для 

фолікулярної карциноми цей висновок менш обґрунтований. 

При аналізі даних когорти одночасно за трьома чинниками (вік, стать та 

розмір пухлин) встановлено, що поширеність папілярних карцином категорії 

N1a серед хворих віком до 18 років коливалась залежно від розміру пухлини 

від 13 до 19 %; серед хворих у віці 19-40 років від 14 до 18 %; у віці 41-60 

років  від  8  до  13  %;  у  віці  понад  60  років  від  5  до  14  %.  Жодної 

закономірності  щодо поширеності таких пухлин  залежно від розміру 

папілярної  карциноми  не  виявлено.  Останнє  також  стосується  карцином 

категорії N1b, які поширені серед хворих різного віку дуже монотонно – від 6 

до 9 %, і лише серед жінок у віці понад 60 років їх частота становила 17,8 %. 

Водночас, частота поширеності папілярних карцином категорії N1ab серед 

хворих дівчат,  а також молодих жінок (19-40 років) закономірно і 

прогресивно підвищується зі збільшенням розміру пухлини. Ця 

закономірність менш чітка для хворих чоловічої статі (рис. 5.11; А, Б). У 

групах  хворих  старшого  віку  залежність  частоти  поширеності  пухлин  з 

широким  метастазуванням  втрачає  вірогідність  (рис.  5.11;  В,  Г).  Ще  раз 

зазначимо, що частота карцином категорії N1ab за пухлин розміром понад 

40 мм у чоловіків усіх груп вища у порівнянні з жінками. 
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Поширеність папілярних карцином з капсульною інвазією в усіх групах, що 

аналізуються, висока: 75-96 % для жінок і 75-100 % для чоловіків, проте 

відсутня будь-яка залежність частоти цієї характеристики від розміру 

пухлини. Серед жінок і чоловіків у віці до 40 років не реєстрували також 

взаємозв’язку між розміром папілярної карциноми і наявністю 

інтратиреоїдної інвазії (див. рис. 5.11; А, Б). Проте, з підвищенням віку 

пацієнтів така залежність починає проявлятися (див. рис. 5.11; В, Г), 

найбільш яскраво серед жінок у віці понад 60 років (див. рис. 5.11; Г). Саме 

серед останніх, а також у жінок віком 41-60 років зареєстрований чіткий 

зв’язок розміру пухлини з поширеністю екстратиреоїдної інвазії (див. рис. 

5.11; В, Г), тоді як серед хворих чоловічої статі він найчіткіший серед дітей 

та підлітків (див. рис. 5.11; А), а у пацієнтів чоловіків більш старшого віку 

він реєструється лише за карцином розміром 21-40 і понад 40 мм (див. рис. 

5.11; Б, В, Г). 

Залежність між розміром папілярної карциноми і наявністю 

багатофокусного її росту у пацієнтів різної статі відсутня, спостерігали лише 

більший їх відсоток серед пацієнтів з великими пухлинами як серед дівчат, 

так і серед чоловіків у віці понад 40 років (див. рис. 5.11; А, В, Г). 



134 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
  

 

 
  

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 

 
  

 

100 
% 
80 

60 

40 

20 

0 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
  

 
 

  
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
  

 

 
 

 
  

  
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
  

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
  

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

100 

8%0 

60 

40 

20 

0 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

100 

8%0 

60 
 

40 
 

20 
 

0 
N1ab інтра екстра мульти 

до 10 мм 11-20 мм 21-40 мм >40 мм 
Г 

 
100 

% 
80 

60 

40 

20 

0 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

100 
% 
80 

60 

40 

20 

0 
 

 
100 

% 
80 

 

60 
 

40 
 

20 
 

0 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
N1ab інтра екстра мульти 

100 
% 
80 

60 

40 

20 

0 

А 

100 

% 
80 

60 

40 

20 

0 
 

Б 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

В 

 

 

 

І ІІ 

 

Рис. 5.11. Поширеність папілярних карцином з різними характеристиками 

залежно від їх розміру, віку та статі пацієнтів. І – жінки; ІІ – чоловіки; А – до 

18 років; B – 19-40 років; C – 41-60 років; D – понад 60 років. * – P<0,05 до 

попередньої групи 
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Встановлено вищу поширеність пухлин більшого розміру серед хворих 

всіх вікових груп з фолікулярними карциномами у порівнянні з папілярними 

(особливо для пацієнтів у віці до 40 років). Водночас, частіше реєстрували 

саме папілярні карциноми категорії Т4, мультифокальні та інвазійні 

карциноми у порівнянні з поширеністю фолікулярних з такими ж 

характеристиками, особливо у пацієнтів у віці до 18 років. Це обумовило 

вищий відсоток пацієнтів цієї вікової категорії з фолікулярними 

карциномами з I стадією хвороби. З підвищенням віку ця різниця 

нівелюється і лише частка хворих з фолікулярними карциномами IVa стадії у 

віці 19-40 років, а також хворих з фолікулярними карциномами II і IVc стадії 

у віці 41-60 років перевищує таку для папілярних. 

Таким чином, загальна тенденція розподілу папілярних карцином з 

різними характеристиками в залежності від віку пацієнтів  має  такий 

характер: у порівнянні з пухлинами у дітей та підлітків агресивність цих 

карцином у дорослих зменшується і це спостерігається до 60-річного віку 

хворих. У осіб похилого віку за деякими параметрами (метастазування, 

мультифокальність, екстратиреоїдна інвазія) папілярні карциноми знову є 

агресивнішими. 

Отже, у двох вікових категоріях – до 18 років (особливо) і понад 60 

років – спостерігається більша поширеність папілярних карцином з 

агресивнішими характеристиками. 

Результати, які представлені у розділі, висвітлені у публікаціях [179, 182]. 
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РОЗДІЛ 6 

ХАРАКТЕРИСТИКА ДИФЕРЕНЦІЙОВАНИХ КАРЦИНОМ 

ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ, ЯКІ АСОЦІЙОВАНІ З ХРОНІЧНИМ 

ТИРЕОЇДИТОМ У ПОЗАПУХЛИННІЙ ТКАНИНІ 

 
З метою визначення частоти прояву певних біологічних чи клінічних 

характеристик папілярних і фолікулярних карцином за  хронічного 

тиреоїдиту у позапухлиній тканині у двох групах пацієнтів (з чи без 

тиреоїдиту) аналізували реальний розмір пухлини, її категорію за системою 

TNM, частоту багатофокусного характеру пухлинного росту, інвазивних 

властивостей карцином, а також відсоток пацієнтів з різною стадію хвороби, 

з наявністю рецидивів, хворих з різних груп ризику, а також рівень 

кумулятивного виживання пацієнтів. 

При проведенні цього блоку досліджень враховували дані лише тих 

пацієнтів, для яких в заключенні патогістологічного дослідження видаленої 

матеріалу була наведена не тільки характеристика карциноми, але і 

патоморфологічна характеристика позапухлинної тканини. У групи 

порівняння включені пацієнти, в позапухлинній тканині щитоподібної залози 

яких за наявності карциноми патолог не реєстрував суттєвих патологічних 

змін. Загальна кількість хворих з когорти у цьому блоці досліджень склала 

2459 осіб. 

Частота, з якою зустрічаються пухлини розміром до 10 мм, вища серед 

пацієнтів з диференційованими карциномами, в позапухлинній тканині 

залози яких діагностований хронічний тиреоїдит, поряд з меншою частотою 

виявлення пухлин більшого розміру серед таких хворих. Відносно 

останнього, вірогідні зміни зафіксовано для груп хворих з папілярними 

карциномами розміром 21-40 мм (табл. 6.1) і з фолікулярними карциномами 

розміром більш, ніж 40 мм. При цьому суттєвіша різниця відмічена для груп 

пацієнтів з фолікулярною карциномою. 

Назагал подібна картина спостерігається і при аналізі характеристик 
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Таблиця 6.1 

Розподіл пацієнтів когорти з карциномами різного розміру, в 

позапухлинній тканині щитоподібної залози відсутній чи присутній 

хронічний тиреоїдит (n, %) 

 

Розмір 

пухлини 

Кількість хворих, n (%)  

Рχ без 

тиреоїдиту 

(n = 853) 

з 

тиреоїдитом 

(n = 1453) 

ʇʘʧʽʣʷʨʥʘ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ 

< 10 мм 239 (28,0) 470 (32,3) 0,0296 

11-20 мм 330 (38,3) 577 (39,7) 0,6269 

21-40 мм 228 (26,7) 319 (22,0) 0,0092 

> 40 мм 56 (6,6) 87 (6,0) 0,5788 

ʌʦʣʽʢʫʣʷʨʥʘ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ 

< 10 мм 6 (9,2) 19 (21,6) 0,0409 

11-20 мм 20 (30,8) 31 (35,2) 0,5631 

21-40 мм 20 (30,8) 30 (34,1) 0,6650 

> 40 мм 19 (29,2) 8 (9,1) 0,0012 

 
 

Примітка. Рχ – вірогідно відносно групи «без тиреоїдиту». 

 
 

пухлин за системою TNM: відносна кількість пацієнтів в когорті з пухлинами 

категорії Т1 більша у разі їх асоціації з тиреоїдитом, натомість відповідно 

менше пацієнтів з папілярними карциномами категорії Т4а і хворих з 

фолікулярними карциномами категорії Т3 (табл. 6.2-6.3). 

Відсоток хворих в когорті з папілярними карциномами категорії  N0 

вища у разі наявності супутнього тиреоїдиту за рахунок меншої кількості 

пацієнтів з пухлинами категорії N1b; менше в цій групі також хворих з 

віддаленими  метастазами  (див.  табл.  6.2).  Остання  закономірність  також 
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існує і для хворих з фолікулярними карциномами (3/65, 4,6 % і 0/88, 0,0 %, 

відповідно для пухлин 

Таблиця 6.2 

Розподіл пацієнтів когорти з папілярними карциномами різної категорії 

(TNM) за наявності чи відсутності в позапухлинній тканині 

щитоподібної залози хронічного тиреоїдиту (n, %) 

 

Категорія 

Кількість хворих, n (%)  

Рχ без 

тиреоїдиту 

(n = 853) 

з 

тиреоїдитом 

(n = 1453) 

Т1 463 (54,3) 880 (60,6) 0,0031 

Т2 141 (16,5) 221 (15,2) 0,4002 

Т3 206 (24,2) 314 (21,6) 0,6343 

Т4а 43 (5,0) 37 (2,5) 0,0015 

Т4b 0 (0,0) 1 (0,1) 0,4434 

N0 523 (61,3) 950 (65,4) 0,0495 

N1а 135 (15,8) 221 (15,2) 0,6923 

N1b 70 (8,2) 94 (6,5) 0,0479 

N1ab 125 (14,6) 197 (13,6) 0,3817 

М1 32 (3,8) 14 (1,0) 0,0000 

 
 

Примітка. Рχ – вірогідно відносно групи «без тиреоїдиту». 

 
 

без та з хронічним тиреоїдитом у позапухлинній тканині, Рχ = 0,0418). 

При аналізі інвазивних характеристик карцином з’ясовано, що відсоток 

хворих з інвазією пухлини в паренхіму залози при наявності тиреоїдиту чи 

без такого суттєво не різниться. За папілярної карциноми, асоційованої з 

тиреоїдитом, він менший при інвазії у структури поза щитоподібної залози, а 

за фолікулярної карциноми з супутнім тиреоїдитом – при інвазії у капсулу 

залози. Натомість мультифокальний характер росту як за папілярної, так і за 
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фолікулярної частіше спостерігали у хворих когорти з асоційованим 

хронічним тиреоїдитом порівняно з  пацієнтами, в  позапухлинній тканині 

Таблиця 6.3 

Розподіл пацієнтів когорти з фолікулярними карциномами різної 

категорії Т і М за наявності чи відсутності в позапухлинній тканині 

щитоподібної залози хронічного тиреоїдиту 
 

 

Категорія 

Кількість хворих, n (%)  

Рχ без 

тиреоїдиту 

(n = 65) 

з 

тиреоїдитом 

(n = 88) 

Т1 19 (29,2) 44 (50,0) 0,0098 

Т2 19 (29,2) 26 (29,5) 0,9663 

Т3 26 (40,0) 16 (18,2) 0,0027 

Т4а 1 (1,6) 2 (2,3) 0,7532 

М1 3 (4,6) 0 (0,0) 0,0418 

 

Примітка. Рχ – вірогідно відносно групи «без тиреоїдиту». 

 
 

залози яких не виявлено таких супутніх патологічних змін (див. табл. 6.4). 

При розподілі хворих з папілярними карциномами за стадією хвороби не 

виявлено залежності цього параметру від наявності чи відсутності 

хронічного тиреоїдиту (табл. 6.5), тоді як відмічений певний перерозподіл 

між групами хворих з фолікулярними карциномами: більший при 

супутньому тиреоїдиті відсоток хворих з II стадією хвороби та меншу частку 

таких хворих з I стадією хвороби (табл. 6.6). Не зважаючи на це, відсоток 

хворих з фолікулярною карциномою з групи дуже низького ризику більший 

за рахунок меншої частки пацієнтів з групи високого ризику. Серед хворих з 

папілярною карциномою такий перерозподіл відбувався між пацієнтами груп 

низького та високого ризику (див. табл. 6.5-6.6). 
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У групі хворих з фолікулярною карциномою, асоційованою з хронічним 

тиреоїдитом, не виявлено пацієнтів з рецидивом хвороби, відсутні також 

випадки смерті, хоча серед хворих без тиреоїдиту ці показники склали біля 

Таблиця 6.4 

Розподіл пацієнтів когорти з карциномами з різними характеристиками 

за наявності чи відсутності в позапухлинній тканині щитоподібної 

залози хронічного тиреоїдиту 

 
Показник 

Кількість хворих, n (%)  
Рχ без 

тиреоїдиту 

з 

тиреоїдитом 

ʇʘʧʽʣʷʨʥʘ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ 

n 853 1453  

Інвазія в тканину залози 528 (61,9) 908 (62,5) 0,7769 

Інвазія в капсулу залози 765 (89,7) 1333 (91,7) 0,3503 

Інвазія в інші структури 207 (24,3) 300 (20,6) 0,0427 

Мультифокальність 101 (11,8) 291 (20,0) 0,0000 

ʌʦʣʽʢʫʣʷʨʥʘ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ 

n 65 88  

Інвазія в тканину залози 29 (44,6) 39 (43,2) 0,9701 

Інвазія в капсулу залози 61 (93,8 73 (82,9) 0,0434 

Інвазія в інші структури 8 (12,3) 11 (12,5) 0,8616 

Мультифокальність 4 (6,1) 15 (17,0) 0,0434 

 

 

Примітка. Рχ – вірогідно відносно групи «без тиреоїдиту». 

 
 

5 % (див. табл. 6.6). Серед хворих з папілярною карциномою ні відсоток 

пацієнтів з рецидивами, ні частота смертності хворих не різнилася між 

групами з і без тиреоїдиту (див. табл. 6.5). 

Рівень кумулятивного виживання пацієнтів з диференційованими 

карциномами щитоподібної залози не відрізнявся між групами хворих з і без 
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супутнього хронічного тиреоїдиту у позапухлинній тканині. Не відрізнявся 

цей показник і окремо по групах хворих з папілярними чи фолікулярними 

карциномами (табл. 6.7). 

Таблиця 6.5 

Розподіл пацієнтів когорти з різними клінічними показниками 

папілярних карцином за наявності чи відсутності в позапухлинній 

тканині щитоподібної залози хронічного тиреоїдиту 

 

Показник 

Кількість хворих, n (%)  

Рχ без 

тиреоїдиту 

(n = 853) 

з 

тиреоїдитом 

(n = 1453) 

Стадія хвороби:  I 708 (83,0) 1197 (82,4) 0,7045 

II 53 (6,2) 91 (6,3) 0,9621 

III 52 (6,2) 99 (6,8) 0,7874 

IV 39 (4,6) 64 (4,4) 0,8509 

Група ризику: дуже низький 173 (20,3) 299 (20,6) 0,8646 

низький 273 (32,0) 524 (36,1) 0,0478 

високий 407 (47,7) 630 (43,3) 0,0423 

Рецидиви 29 (3,4) 45 (3,0) 0,6904 

Смертність 3 (0,4) 6 (0,4) 0,8198 

 
Примітка. Рχ – вірогідно відносно групи «без тиреоїдиту». 

 
 

Отже, наявність хронічного тиреоїдиту в позапухлинній тканині 

щитоподібної залози пацієнтів з папілярними карциномами дійсно має 

певний позитивний ефект на перебіг онкологічного захворювання: такі 

характеристики карциноми як розмір, її інвазійний чи метастатичний 

потенціал (частка хворих з метастазами як до реґіонарних лімфовузлів, так і з 

віддаленими) свідчать про меншу агресивність пухлини, а зменшення 

відсотка хворих у групі високого ризику рецидивів – про кращий прогноз 
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захворювання. В той же час, залишаються невизначеним питання про внесок 

суттєвого збільшення частоти мультифокального росту папілярної 

карциноми у загальну картину позитивного характеру асоціації автоімунного 

Таблиця 6.6 

Розподіл пацієнтів когорти з різними клінічними показниками 

фолікулярних карцином за наявності чи відсутності в позапухлинній 

тканині щитоподібної залози хронічного тиреоїдиту 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Примітка. Рχ – вірогідно відносно групи «без тиреоїдиту». 

захворювання та пухлини. 

Щодо фолікулярної карциноми щитоподібної залози, яка є більш 

агресивною, ніж папілярна то асоціація її з хронічним тиреоїдитом у залозі 

має виразніший (порівняно з впливом при папілярній) позитивний ефект 

автоімунної поразки на біологічні характеристики пухлини, а також перебіг і 

прогноз онкологічного захворювання. 

 

Показник 

Кількість хворих, n (%)  

Рχ без 

тиреоїдиту 

(n = 65) 

з 

тиреоїдитом 

(n = 88) 

Стадія хвороби:  I 54 (83,1) 60 (68,2) 0,0366 

II 2 (3,1) 11 (12,5) 0,0387 

III 7 (10,7) 15 (17,0) 0,2741 

IV 2 (3,1) 2 (2,3) 0,7579 

Група ризику: дуже низький 5 (7,7) 17 (19,3) 0,0427 

низький 30 (46,2) 47 (53,4) 0,3749 

високий 30 (46,2) 24 (27,2) 0,0157 

Рецидиви 3 (4,6) 0 (0,0) 0,0418 

Смертність 3 (4,6) 0 (0,0) 0,0418 
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Таблиця 6.7 

Кумулятивне виживання пацієнтів з папілярною або фолікулярною 

карциномами щитоподібної залози залежно від наявності чи відсутності 

хронічного тиреоїдиту в позапухлинній тканині 

 
Термін 

(роки) 

Кількість хворих, % 

папілярна карцинома фолікулярна карцинома 

без 

тиреоїдиту 

з 

тиреоїдитом 

без 

тиреоїдиту 

з 

тиреоїдитом 

2 99,8 99,8 100,0 100,0 

5 99,6 99,7 100,0 100,0 

10 99,6 99,4 91,8 100,0 

20 99,6 99,4 – – 

 РL = 0,3812 РL = 0,2358 

 
 

Результати, які представлені у розділі, висвітлені у публікації [336]. 
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РОЗДІЛ 7 

ПОШИРЕНІСТЬ МУЛЬТИФОКАЛЬНИХ ДИФЕРЕНЦІЙОВАНИХ КАРЦИНОМ 

ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ З РІЗНИМИ ХАРАКТЕРИСТИКАМИ 

 

Папілярна карцинома щитоподібної залози є мультифокальною у разі 

наявності у залозі двох чи більше відокремлених осередків злоякісного росту. 

В останні десятиліття захворюваність на мультифокальні папілярні карциноми 

зросла [240, 284, 400], при цьому найчастіше вони представлені як множинні 

мікрокарциноми, хоча розмір злоякісного вогнища може бути і більшим за 10 

мм [246]. І хоча в останній час саме до мультифокальних карцином, переважно 

папілярних, привернута значна увага дослідників, проте все ще залишаються 

відкритими питання довгострокових наслідків лікування таких пухлин і, отже, 

тактики останньої [344], що потребує подальших зусиль по з’ясуванню 

клінічних характеристик мультифокальних пухлин. 

Метою цього блоку досліджень стало з’ясування особливості 

поширеності папілярних і фолікулярних карцином з багатофокусним ростом у 

порівнянні з частотою пухлин без цієї характеристики серед пацієнтів когорти, 

що вивчається. 

Частота мультифокальних папілярних карцином серед хворих когорти 

склала 18,6 % (922/4956), що відповідає результатам досліджень деяких 

авторів [344], але нижче за результати інших (32,3 %) [458]. У порівнянні з 

уніфокальними, мультифокальні папілярні карциноми дещо частіше поширені 

серед хворих у віці понад 60 років, а серед пацієнтів інших вікових категорій 

розподіл пухлин за цією характеристикою однаковий (табл. 7.1). Не зазначено 

різниці у частці хворих когорти різної статі з папілярними карциномами, які є 

мультифокальними, – 18,8 % (750/3982) і 17,7 % (172/974), відповідно для 

жінок і чоловіків. 

Наявність багатофокусного росту папілярної карциноми частіше 

сполучається з пухлинами розміром понад 20 мм, при цьому відсоток хворих 
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Машинописный текст

BG1
Машинописный текст
**

BG1
Машинописный текст

BG1
Машинописный текст

BG1
Машинописный текст

BG1
Машинописный текст
(Поєднання фолікулярної з папілярною менших розмірів)
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BG1
Машинописный текст
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Таблиця 7.1 

Частка хворих різного віку серед пацієнтів когорти з 

уніфокальними чи мультифокальними карциномами 

щитоподібної залози (n, %) 
 

 

 
Показник 

Папілярна карцинома Фолікулярна карцинома 

уніфокальна 

(n = 4034) 

мульти- 

фокальна 

(n = 922) 

уніфокальна 

(n = 493) 

мульти- 

фокальна 

(n = 77) 

До 18 років 413 (10,2) 93 (10,1) 47 (9,5) 1 (1,3) * 

19-40 років 1641 (40,7) 354 (38,4) 113 (22,9) 11 (14,3) 

41-60 років 1573 (39,0) 343 (37,2) 246 (50,0) 43 (55,8) 

Понад 60 років 407 (10,1) 132 (14,3) * 87 (17,6) 22 (28,6) * 

 

Примітка. * –  різниця  з  даними  для  групи  «уніфокальна»  вірогідна 

(Р < 0,05). 

 
з папілярними мікрокарциномами на третину менший у порівнянні з таким 

пацієнтів з папілярними мікрокарциномами, для яких відсутня ця 

характеристика (табл. 7.2). 

Зазначене цілком співпадає з результатами аналізу поширеності хворих з 

папілярними карциномами категорії Т1, Т3 і Т4 (табл. 7.3). 

Мультифокальний ріст папілярної карциноми не позначається на частоті 

поширеності пухлин, що метастазують у І-V чи VІ зону лімфовідтоку, проте 

відсоток пацієнтів з папілярними карциномами категорії N1ab майже удвічі 

менший за такий хворих у разі, коли пухлина має мультифокальний ріст. 

Вищий також у когорті відсоток хворих з віддаленими метастазами папілярної 

карциноми, для яких характерний мультифокальний ріст (див. табл. 7.3). 

Для папілярних карцином з мультифокальним ростом притаманні 

виразніші інвазивні властивості: відсоток хворих з такими пухлинами та 

капсульною, інтра- чи екстратиреоїдною інвазією вищий за частку пацієнтів з 

BG1
Машинописный текст
**

BG1
Машинописный текст
** Поєднання фолікулярної карциноми з папілярною менших роз-

BG1
Машинописный текст
мірів.
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Таблиця 7.2 

Розподіл хворих когорти з уніфокальними чи мультифокальними 

 

 

карциномами щитоподібної залози, що мають різні характеристики 

(n, %) 
 

 

 

Показник 

Папілярна карцинома Фолікулярна карцинома 

уніфокальна 

(n = 4034) 

мульти- 

фокальна 

(n = 922) 

уніфокальна 

(n = 493) 

мульти- 

фокальна 

(n = 77) 

ʈʦʟʤʽʨ ʧʫʭʣʠʥʠ 

До 10 мм 1303 (32,3) 203 (22,0) ** 119 (24,1) 9 (11,7) * 

11-20 мм 1484 (36,8) 343 (37,2) 151 (30,6) 33 (42,9) * 

21-40 мм 940 (23,3) 271 (29,4) ** 138 (28,0) 25 (32,5) 

Понад 40 мм 299 (7,4) 105 (11,4) ** 84 (17,0) 10 (12,9) 

ɯʥʚʘʟʠʚʥʽ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʧʫʭʣʠʥ 

Капсульна інвазія 3463 (85,8) 856 (92,8) ** 399 (80,9) 71 (92,2) * 

Інтратиреоїдна інвазія 2243 (55,6) 679 (73,6) ** 190 (38,5) 50 (64,9) ** 

Екстратиреоїдна інвазія 819 (20,3) 295 (32,0) ** 60 (12,2) 19 (24,7) * 

 

Примітка. Різниця з даними для групи «уніфокальна» вірогідна: * – < 0,05; 

** – < 0,001. 

 

 

інвазивними папілярними карциномами без мультифокального росту (див. 

табл. 7.2). 

Отже, мультифокальні папілярні карциноми частіше мають агресивніші 

ознаки у порівнянні з пухлинами без такої характеристики, що позначається 

на вищій частоті в когорті хворих з більш тяжким перебігом хвороби: більша 

частка хворих з II-V стадіями хвороби і менша з I стадією; більший відсоток 

пацієнтів, які входили до груп низького та високого ризику, і менший – до 

групи дуже низького ризику; частіше в когорті зустрічаються хворі з 

рецидивами папілярної карциноми (табл. 7.4). 

Тактика хірургічного лікування, яка залежить від характеристик пухлини, 

BG1
Машинописный текст
**

BG1
Машинописный текст
*** Поєднання фолікулярної карциноми з папілярною менших
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Машинописный текст
*

BG1
Машинописный текст
розмірів
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Таблиця 7.3 

Розподіл хворих когорти з уніфокальними чи мультифокальними 

 

 

карциномами щитоподібної залози різної категорії TNM (n, %) 
 

 

 

Категорія 

Папілярна карцинома Фолікулярна карцинома 

уніфокальна 

(n = 4034) 

мульти- 

фокальна 

(n = 922) 

уніфокальна 

(n = 493) 

мульти- 

фокальна 

(n = 77) 

Т1 2374 (58,8) 422 (45,8) ** 238 (48,3) 34 (44,2) 

Т2 644 (16,0) 156 (16,9) 118 (23,9) 18 (23,4) 

Т3 816 (20,2) 245 (26,6) ** 117 (23,7) 18 (23,4) 

Т4а 192 (4,8) 91 (9,8)  ** 19 (3,9) 6 (7,8) 

Т4b 8 (0,2) 7 (0,8)  * 1 (0,2) 1 (1,3) 

N1a 518 (12,8) 131 (14,2) 30 (6,1) 6 (7,8) 

N1b 295 (7,3) 75 (8,1) 21 (4,3) 2 (2,6) 

Nab 497 (12,3) 220 (23,9) ** 20 (4,1) 8 (10,4) * 

M1 76 (1,9) 54 (5,9)  ** 3 (0,6) 4 (5,2)  ** 

 

Примітка. Різниця з даними для групи «уніфокальна» вірогідна: * – < 0,05; 

** – < 0,001. 

 

 

відрізнялася лише у тому, що у пацієнтів з мультифокальними папілярними 

карциномами утричі рідше проводили гемітиреоїдектомію, але частіше для 

одужання їм було потрібно проведення 3-х та більше курсів радіойод-терапії 

у порівнянні з пацієнтами, пухлини яких не мали багатофокусного росту (див. 

табл. 7.5). 

Післяопераційний прогноз, який розрахований на основі прогностичної 

системи MACIS, гірший для хворих з мультифокальними папілярними 

карциномами, вища також серед них і смертність у порівнянні з пацієнтами з 

уніфокальними пухлинами (табл. 7.6). 

Мультифокальний ріст фолікулярної карциноми зустрічається дещо 

рідше у порівнянні з таким для папілярної (77/570 (13,5 %) і 922/4956 (18,6 %), 

BG1
Машинописный текст
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Таблиця 7.4 

Розподіл хворих когорти з уніфокальними чи 

 

 

мультифокальними карциномами щитоподібної залози з 

різною стадією хвороби та з різних груп ризику (n, %) 

 

 
Показник 

Папілярна карцинома Фолікулярна карцинома 

уніфокальна 

(n = 4034) 

мульти- 

фокальна 

(n = 922) 

уніфокальна 

(n = 493) 

мульти- 

фокальна 

(n = 77) 

ʂʣʽʥʽʯʥʘ ʩʪʘʜʽʷ 

I 3241 (80,3) 628 (68,1) ** 358 (72,6) 41 (53,2) ** 

II 263 (6,5) 100 (10,8) ** 42 (8,5) 14 (18,2) * 

III 276 (6,8) 86 (9,3)  * 56 (11,4) 11 (14,3) 

IV 239 (5,9) 97 (10,5) ** 31 (6,3) 9 (11,7) 

V 6 (0,1) 6 (0,7)  * 1 (6,3) 0 (0,0) 

VI 9 (0,2) 5 (0,5) 5 (1,0) 2 (2,6) 

ɻʨʫʧʘ ʨʠʟʠʢʫ 

Дуже низький 1079 (26,7) 16 (1,7)  ** 111 (22,5) 2 (2,6)  ** 

Низький 1256 (31,1) 386 (41,9) ** 210 (42,6) 46 (59,7) ** 

Високий 1699 (42,1) 520 (56,4) ** 172 (34,9) 29 (37,7) 

Рецидив 116 (2,9) 56 (6,1)  ** 3 (0,6) 3 (3,9)  * 

 

Примітка. Різниця з даними для групи «уніфокальна» вірогідна: * – < 0,05; 

** – < 0,001. 

 

 

Р < 0,01, відповідно хворих з фолікулярними та папілярними карциномами). 

Подібні дані були отримані при аналізі частоти мультифокальних пухлин за 

наявності хронічного тиреоїдиту у позапухлинній тканині чи без нього (див. 

розд. 6). 

Як і для папілярних карцином, не знайшли різниці у поширеності 

мультифокальних фолікулярних карцином серед жінок і чоловіків когорти – 

13,9 % (66/476) і 11,7 % (11/94), відповідно. Цікаво, що мультифокальні 
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Таблиця 7.5 

Розподіл хворих когорти з уніфокальними чи 

 

 

мультифокальними карциномами щитоподібної залози за 

тактикою лікування (n, %) 

 

 
Показник 

Папілярна карцинома Фолікулярна карцинома 

уніфокальна 

(n = 4034) 

мульти- 

фокальна 

(n = 922) 

уніфокальна 

(n = 493) 

мульти- 

фокальна 

(n = 77) 

ʆʙôʻʤ ʭʽʨʫʨʛʽʯʥʦʛʦ ʚʪʨʫʯʘʥʥʷ 

ТЕ 2773 (68,7) 688 (74,6) ** 326 (66,1) 61 (79,2) * 

ТЕ+Д 882 (21,9) 204 (22,1) 87 (17,6) 12 (15,6) 

ГеміТЕ 379 (9,4) 30 (3,3)  ** 80 (16,2) 4 (5,2)  * 

ʈʘʜʽʦʡʦʜʪʝʨʘʧʽʷ (ʢʽʣʴʢʽʩʪʴ ʢʫʨʩʽʚ) 

0 421 (10,4) 38 (4,1)  ** 89 (18,1) 5 (6,5)  * 

1 3198 (79,3) 741 (80,4) 378 (76,7) 67 (87,0) * 

2 259 (6,4) 65 (7,0) 14 (2,8) 3 (3,9) 

3-5 135 (3,3) 52 (5,6)  ** 9 (1,8) 2 (2,6) 

Понад 5 21 (0,5) 26 (2,8)  ** 3 (0,6) 0 (0,0) 

 
 

Примітка. Різниця з даними для групи «уніфокальна» вірогідна: * – < 0,05; 

** – < 0,001. 

 

 

фолікулярні карциноми майже не зустрічаються у хворих у віці до 18 років; 

найбільша їх частка має місце серед пацієнтів у віці 41-60 років, а для хворих 

похилого віку відсоток мультифокальних фолікулярних карцином перевищує 

такий уніфокальних (див. табл. 7.1). 

Характер розподілу частки хворих з фолікулярними карциномами з чи без 

мультифокального росту з різними характеристиками здебільшого подібний 

до такого для папілярних (див. табл. 7.2-7.6). Водночас різниця менш виражена 

і менш вірогідна, особливо це стосується змін відсотка хворих з 

фолікулярними карциномами різного розміру, різної категорії Т, частки 
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Таблиця 7.6 

Розподіл хворих когорти з уніфокальними чи 

 

 

мультифокальними карциномами щитоподібної залози з груп 

прогнозу та рівнем смертності (n, %) 

 

 
Показник 

Папілярна карцинома Фолікулярна карцинома 

уніфокальна 

(n = 4034) 

мульти- 

фокальна 

(n = 922) 

уніфокальна 

(n = 493) 

мульти- 

фокальна 

(n = 77) 

До 5,99 балів 3633 (90,1) 753 (81,7) ** 415 (84,2) 57 (74,0) * 

6-6,99 балів 393 (9,7) 76 (8,2) 44 (8,9) 13 (16,9) * 

7-7,99 балів 90 (2,2) 43 (4,7)  ** 14 (2,8) 3 (3,9) 

Понад 8 балів 65 (1,6) 49 (5,3)  ** 19 (3,9) 4 (5,2) 

Смертність 29 (0,7) 29 (3,1) ** 16 (3,2) 7 (9,1) 

 

Примітка. Різниця з даними для групи «уніфокальна» вірогідна: * – < 0,05; 

** – < 0,001. 

 

 

пацієнтів, які мали різні клінічні стадії хвороби. Можливо, це пов’язано з 

меншою кількістю хворих з фолікулярними карциномами в когорті. 

Водночас, смертність хворих з мультифокальними фолікулярними 

карциномами вища, ніж смертність за мультифокальних папілярних (можливо 

у зв’язку з більшим у 2 рази відсотком хворих з мультифокальними 

фолікулярними карциномами похилого віку у порівнянні з пацієнтами з 

папілярними (28,6 % і 14,3 %, див. табл. 7.1) і вища у порівнянні з такою 

хворих з уніфокальними фолікулярними карциномами (див. табл. 7.6). 

Таким чином, як для папілярних, так і для фолікулярних карцином 

щитоподібної залози наявність багатофокусного пухлинного росту є 

чинником, що частіше супроводжує агресивні ознаки пухлин, та є 

несприятливим щодо клінічних характеристик хвороби і, отже, потребує 

відповідної тактики лікування. 

Результати, які представлені у розділі, висвітлені у публікації [181]. 
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РОЗДІЛ 8 

ВИЖИВАННЯ ПАЦІЄНТІВ З ДИФЕРЕНЦІЙОВАНИМИ 

КАРЦИНОМАМИ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ 

 
Прогноз для пацієнтів з диференційованим раком щитоподібної залози у 

більшості випадків благоприємний, хоча, у деяких групах хворих 

захворювання може призвести до летальних наслідків. Раннє виявлення 

пухлинного ураження, вибір оптимальної тактики лікування та 

післяопераційного ведення хворих значно покращують їх результати, а також 

виживання пацієнтів та якість їх життя. Поряд з цим необхідно визначити 

значення тих чи інших прогностичних чинників виживання. Це є вкрай 

необхідним, бо вони допомогають виявити пацієнтів з високим ризиком 

рецидивів чи смерті, а також обумовлюють адекватний індівідуальний 

терапевтичний підхід. Водночас, прогностичні чинники виживання є 

важливими показниками ефективності існуючих підходів до діагностики, 

лікування, а також організації цих процесів, що дозволяє виявляти і 

прогнозувати кількість пацієнтів, які потребують агресивніших методів 

лікування, і, отже, підвищити тривалість їх післяопераційного життя. На 

сьогодні все більше дослідників вважає, що такі критерії прогнозу необхідно 

періодично корегувати, крім того системи прогнозу мають бути адаптовані і 

до реалій конкретної хірургічної установи [168, 171, 214, 309, 490]. 

Зважаючи на це, дослідили рівень кумулятивного виживання пацієнтів з 

диференційованим раком щитоподібної залози, а також його окремо для 

хворих з пухлинами різного гістологічного типу залежно від біологічних 

характеристик карцином і деяких клінічних чинників. 
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8.1 Виживання хворих з диференційованими карциномами щитоподібної 

залози 

 

Результати проведених досліджень показали, що 2-, 5-, 10- і 20- 

річне  загальне  виживання  пацієнтів  склало,  відповідно:  98,3 %, 

96,9 %, 93 % і 89,9 % (5 526 пацієнтів), а виживання пацієнтів з 

урахуванням лише летальних випадків, пов’язаних  з 

диференційованим раком щитоподібної залози (5 346 пацієнтів), – 

99,2 %, 98,7 %, 98,1 % і 97,8 %. 

Показник виживання хворих чоловіків з когорти, що досліджена, дещо 

менший порівняно з жінками (рис. 8.1. А, табл. 8.1). Як вказано вище, у 

чоловіків частіше, ніж у жінок діагностують великі пухлини (понад 40 мм); 

вищий також відсоток хворих чоловічої статі з карциномами щитоподібної 

залози категорії Т3 і Т4а, N1b і N1аb, пухлин з інтра- чи екстратиреоїдною 

інвазією (див. розділ 5.1), що, безумовно погіршує прогноз захворювання у 

хворих-чоловіків порівняно з жінками. 

Аналіз кумулятивного виживання хворих залежно від віку проведено за 

4 групами хворих, як рекомендують в останній час, зважаючи на сучасну 

дискусію про необхідність корегування вікової межи (до- і після 45 років), яку 

приймають до уваги при визначенні стадії хвороби за 7 редакцією 

Класифікації TNM [168, 214, 229, 266, 358, 460]. Серед пацієнтів когорти 

найгірші результати встановлені для осіб у віці понад 60 років, тоді як для 

хворих віком від 19 до 60 років показник виживання коливається в межах 98,0- 

99,9 %, а для осіб молодших за 18 років він є 100-відсотковим (див. рис. 8.1. Б, 

табл. 8.1). Останнє має місце незважаючи на те, що саме у пацієнтів у віці до 

18 років спостерігається більша поширеність пухлин з агресивними 

характеристиками (див. розділ 5). 

Первинні карциноми розміром до 10 мм пов’язані з гарним прогнозом, він 

поступово погіршується зі збільшенням їх розміру (рис. 8.2. А, табл. 8.2). 

Проте, інші характеристики пухлин, навіть мікрокарцином, можуть незалежно 



153 
 

 
 

 
 

 
 

1,00 
 

0,99 
 

0,98 
 

0,97 
 

0,96 

0,95 
 

0,94 
 

0,93 
 

0,92 
 

0,91 

0,90 
 

0,89 
 

0,88 
 

0,87 
 

0,86 

0,85 
0   1   2   3   4   5   6   7   8   9  10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 

жінки 

роки чоловіки 
А 

 
 

1,01 

1,00 

0,99 

0,98 

0,97 

0,96 

0,95 

0,94 

0,93 

0,92 

0,91 

0,90 

0,89 

0,88 

0,87 

0,86 

0,85 
0   1   2   3   4   5    6   7   8   9   10 11  12  13  14  15 16  17  18  19  20  21 

роки 

< 18 

19-40 

41-60 

> 60 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Б 

 
Рис. 8.1. Криві кумулятивного виживання хворих різної статі (А) і віку (Б) 

з диференційованим раком щитоподібної залози. 

 

від розміру також впливати на прогноз хвороби. Однією з них є 

мультифокальний характер пухлинного росту, за якого виживання хворих з 

диференційованим раком щитоподібної залози гірше порівняно з пацієнтами, 

для карцином яких це не є характерним (див. рис. 8.2. Б, табл. 8.2). 
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Таблиця 8.1 

Рівень виживання хворих різної статі і віку з диференційованим 

раком щитоподібної залози (%) 

Термін, 

роки 

Стать пацієнтів Вік пацієнтів, роки 

жінки чоловіки < 18 19-40 41-60 > 60 

2 99,4 98,4 100,0 99,9 99,5 95,2 

5 99,0 97,6 100,0 99,8 98,8 93,8 

10 98,4 97,0 100,0 99,8 98,1 89,4 

20 98,2 96,6 100,0 99,8 98,0 86,1 

РL 0,0034 0,0000 

 

Мультифокальний характер росту частіше реєстрували у пацієнтів 

похилого віку (понад 60 років, див. розділ 5), що пов’язує вплив цих чинників 

на виживання хворих. 

Виживання пацієнтів з диференційованим раком щитоподібної залози 

погіршується також за пухлин, які мають агресивніші властивості, зокрема 

інвазивні: воно зменшується у разі інвазії карцином у тканину залози і, ще 

суттєвіше, при пухлині, яка проростає в екстратиреоїдні структури (табл. 8.3, 

табл. 8.3). Наявність капсульної інвазії не позначається на терміні виживання 

пацієнтів з диференційованим раком щитоподібної залози (див. табл. 8.3). Слід 

зазначити, що інтра- та екстратиреоїдна інвазія більш поширена серед хворих 

чоловіків порівняно з жінками, а частота екстратиреоїдної інвазії збільшується 

зі збільшенням розміру карциноми (див. розділ 5). 

Обтяжливими обставинами, які погіршують прогноз для хворих, є 

підвищена частота метастазування пухлини, що інвазує. Дійсно хворі з 

метастазуючими карциномами мають гірший прогноз порівняно з пацієнтами 

без метастазів, особливо за категорії пухлини N1ab (рис. 8.4. А, табл. 8.4) чи за 

наявності віддалених метастазів (див. рис. 8.4. Б, табл. 8.4). Як вже зазначали 

вище, частота карцином категорії N1ab вища у хворих чоловіків (які мають 

гірший прогноз порівняно з жінками) і збільшується зі збільшенням розміру 
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Рис. 8.2. Криві кумулятивного виживання хворих з диференційованими 

карциномами щитоподібної залози різного розміру (А) і мультифокальним 

характером росту (Б). 

 

пухлини (див. розділ 5), який, як показано вище, є негативним прогностичним 

чинником. 

Категорія Т у системі TNM є інтегрованим показником, який розподіляє 
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Таблиця 8.2 

Рівень виживання хворих з диференційованими карциномами 

щитоподібної залози різного розміру і мультифокальним характером 

росту (%) 
 

Термін, 

роки 

Розмір пухлини, мм Мультифокальність 

< 10 11-20 21-40 > 40 – + 

2 100,0 99,5 97,8 94,2 99,5 97,8 

5 100,0 99,1 97,2 92,0 99,1 97,2 

10 100,0 98,7 95,4 88,6 98,7 95,4 

20 100,0 98,6 94,6 88,1 98,6 94,6 

РL 0,0000 0,0000 

 

карциноми не тільки за розміром, а й за характеристиками та обсягом 

розповсюдження пухлини. Зважаючи, що і розмір пухлини, і її інвазивні 

характеристики є прогностичними чинниками виживання хворих з 

диференційованим раком щитоподібної залози (див. рис. 8.2-8.3, табл. 8.2-8.3), 

зрозуміло, що категорія Т також причетна до прогнозу. Найкоротший термін 

виживання спостерігали для пацієнтів з карциномами категорії Т4b (рис. 8.5. 

А, табл.8.5). Тривалість життя хворих когорти з такими пухлинами в 

середньому склала біля 3-х років після оперативного втручання, а смертність 

в цій групі становила 87 %. 

На основі аналізу клінічних характеристик карцином за системою TNM 

відбувається визначення стадії хвороби, що дійсно передбачає можливість 

широкого прогнозування. Зменшення виживання хворих, починаючи з III 

стадії, можна пояснити тим, що до цих груп пацієнтів входять особи більш 

старшого віку, зокрема і хворі похилого віку (див. рис. 8.5. Б, табл. 8.5). 

Найнесприятливіші для прогнозу є стадії IVb і IVc, особливо IVb, яка 

передбачає (за 7 варіантом Класифікації TNM) включення до цієї групи хворих 

з пухлинами категорії Т4b, для яких визначений найкоротший термін 
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Рис. 8.3. Криві кумулятивного виживання хворих з диференційованими 

карциномами щитоподібної залози, які інвазують у тканину залози (А) чи в 

екстратиреоїдні структури (Б). 

 

виживання (див. рис. 8.5. А, табл. 8.5). Смертність пацієнтів когорти з стадією 

IVb хвороби склала 92 %, хворі в середньому жили після операції біля 2-х 

років. Смертність пацієнтів з IVc стадією була нижчою (62 %), середня 

тривалість життя склала 3,5 роки. 
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Таблиця 8.3 

Рівень виживання хворих з диференційованими карциномами 

щитоподібної залози, які інвазують у капсулу пухлини, тканину залози 

чи в екстратиреоїдні структури 
 

 

Термін, 

роки 

Інвазія 

в капсулу 

пухлини 

інтра- 

тиреоїдна 

екстра- 

тиреоїдна 

– + – + – + 

2 99,7 99,1 99,9 98,7 99,9 96,8 

5 99,1 98,7 99,7 98,1 99,7 95,4 

10 99,1 97,9 99,2 97,2 99,4 93,7 

20 99,1 97,7 99,2 96,9 99,4 92,9 

РL 0,1005 0,0000 0,0000 

 

Проаналізовані прогностичні чинники диференційованого раку 

щитоподібної залози є незалежними від клініцистів, що не дозволяє їх 

контролювати, проте їх необхідно враховувати при плануванні тактики 

лікування та реабілітації хворих. Наразі існують такі, які прямо залежать від 

характеру лікування, як хірургічного, так і адекватного післяопераційного. 

Насамперед до них відносять об’єм операційного втручання, а також 

застосування радіойодтерапії, які дозволяють не тільки забезпечувати, але і 

передбачати результати лікування. Незважаючи на те, що хірургічне 

втручання є найважливішим методом лікування диференційованого раку 

щитоподібної залози, зв’язок між об’ємом хірургічного втручання та 

довгостроковими наслідками, зокрема, виживанням пацієнтів, вивчений вкрай 

недостатньо. 

При виконанні тиреоїдектомії термін виживання пацієнтів є найкращий, 

можливо у зв’язку з тим, що таку операцію проводять зазвичай у більшому 

відсотку випадків за невеликих карцином, які не метастазують і не інвазують 

до екстратиреоїдних структур (категорія Т1N0М0) (рис. 8.6, табл. 8.6). Дещо 
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Рис. 8.4. Криві кумулятивного виживання хворих з диференційованими 

карциномами щитоподібної залози, які метастазують до лімфовузлів (А) чи 

віддалено в інші органи (Б). 

 

гірший прогноз при видаленні лише однієї долі з пухлиною 

(гемітиреоїдектомія), бо у частини таких хворих ризик післяопераційного 

рецидиву хвороби у долі, що залишилася, ймовірно вищий. Гірший прогноз, 

також, за умови тиреоїдектомії та дисекції лімфатичних вузлів, яка необхідна 

при ураженні останніх метастазами пухлини, тобто за агресивніших карцином. 
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Таблиця 8.4 

Рівень виживання хворих з карциномами щитоподібної залози, які 

метастазують до лімфовузлів чи віддалено в інші органи (%) 

Термін, 

роки 

Метастази 

до лімфовузлів віддалені 

N0 N1a N1b Nab M0 M1 

2 99,8 99,5 98,7 96,6 99,4 95,6 

5 99,6 99,3 98,3 95,1 99,1 93,1 

10 99,1 99,3 96,8 93,6 98,4 89,0 

20 98,9 98,6 95,6 93,6 98,2 87,8 

РL 0,0000 0,0000 

 

Отже, об’єм та характер оперативного втручання впливає на рівень виживання 

хворих. 

Тотальна тиреоїдектомія з подальшою радіойод-терапією покращують 

прогноз для хворих з диференційованим раком щитоподібної залози (рис. 8.7. 

А, табл. 8.7), водночас, суттєвої вірогідної різниці у рівні виживання хворих 

залежно від кількості проведених курсів лікування радіоактивним йодом не 

виявлено, хоча деякий позитивний ефект зазначено після проведення 7 і 

більше процедур (див. рис. 8.7. Б, табл. 8.7). 

Щодо виживання хворих з післяопераційними рецидивами, то цілком 

закономірно воно нижче порівняно з пацієнтами без таких, особливо це 

стосується терміну 10-20 років, який пройшов після видалення  пухлини 

(рис. 8.8. А, табл. 8.8). В цьому сенсі важливим є визначення прогнозу для 

хворих з різних груп ризику рецидиву (дуже низький, низький чи високий). Як 

свідчать наші дані, для перших двох груп він цілком сприятливий, тоді як для 

групи високого ризику (при диференційованому раку щитоподібної залози 

його вибирають тоді, коли є: «агресивний» гістологічний тип карциноми, 

екстратиреоїдна інвазія, багатофокусний характер росту, розмір пухлини 

більше 4 см, великий об’єм метастазування до регіонарних лімфатичних 
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Рис. 8.5. Криві кумулятивного виживання хворих з диференційованими 

карциномами щитоподібної залози різної категорії Т (А) чи за різної стадії 

хвороби (Б). 

 

вузлів, нерадикальне оперативне лікування, а також вік понад 45 років, тобто 

всі ті чинники, які і так є негативними щодо виживання пацієнтів) – менш 

сприятливий (див. рис. 8.8. А, табл. 8.8). 

Застосування системи прогнозу, яка використовується найбільш широко 

– MACIS, для поділу хворих когорти на групи дуже низького (I стадія 

хвороби, сума балів < 6), низького та високого ризику (III–IV стадія, 
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Таблиця 8.5 

Рівень виживання хворих з диференційованими карциномами 

щитоподібної залози різної категорії Т чи за різної стадії хвороби (%) 

Термін, 

роки 

Категорія Т Стадія хвороби 

Т1 Т2 Т3 Т4а Т4b I II III IVа IVb IVc 

2 100,0 100,0 99,0 94,0 54,0 100,0 99,5 98,4 95,2 46,0 64,0 

5 100,0 100,0 98,0 90,0 39,0 99,9 99,0 97,4 92,4 29,0 57,0 

10 100,0 100,0 96,0 89,0 - 99,9 97,6 95,8 89,2 - 18,0 

20 100,0 100,0 96,0 88,0 - 99,9 97,6 95,0 87,2 - - 

РL 0,0000 0,0000 

 
 

сума балів > 8) дозволило з’ясувати, що виживання хворих 

зменшується зі збільшенням кількості чинників, що залучені до 

розрахунку і є несприятливими щодо прогнозу (рис. 8.8. Б, табл. 8.8). 

Таким чином, проведені дослідження дозволяють зробити висновок, що 

найнесприятливими чинниками прогнозу для хворих з диференційованим 

раком щитоподібної залози є такі інтегровані показники як стадія хвороби IVb 

і IVc, а також пухлини категорії Т4b. Високо несприятливими можна визнати 

також вік хворих понад 60 років, наявність віддалених метастазів, стадію 

хвороби IVa, категорію карциноми Т4а і розмір пухлини понад 40 мм. Інші 

прогностичні чинники (інвазія, багатофокусний характер пухлинного росту, 

метастазування карциноми в лімфовузли, чоловіча стать, післяопераційні 

рецидиви), хоча і є вірогідними прогностичними чинниками, проте мають 

дещо меншу значимість при аналізі прогнозу виживання хворих. 

Отже, розуміння значення тих чи інших прогностичних чинників 

виживання є вкрай необхідним, оскільки вони є єдиними показниками 

ефективності проведеної діагностичної, лікувальної та організаційної роботи, 

дозволить зменшити кількість пацієнтів, які потребують агресивних методів 

лікування, і, отже, підвищить тривалість і якість їх післяопераційного життя. 
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Рис. 8.6. Криві кумулятивного виживання пацієнтів з диференційованим 

раком щитоподібної залози, після проведення оперативного втручання різного 

обсягу. 

Таблиця 8.6 

Рівень виживання пацієнтів з диференційованим раком 

щитоподібної залози, після проведення оперативного втручання різного 

обсягу (%) 
 

Термін, 

роки 

Об’єм оперативного втручання 

ТЕ ТЕ+Д резекція 

2 99,6 97,8 99,1 

5 99,4 96,7 98,2 

10 98,8 96,1 97,6 

20 98,7 95,5 97,6 

РL 0,0000 

 
 

При вивченні ролі прогностичних чинників у виживанні хворих автори 

більшості робіт розглядають їх сумарно для групи диференційованих 

карцином щитоподібної залози [171, 253]. Водночас, повідомлено про 

існування відмінностей у клініко-патологічних особливостях, у тому числі і 
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Рис. 8.7. Криві кумулятивного виживання пацієнтів з диференційованим 

раком щитоподібної залози, які отримували чи не отримували радіойод- 

терапію (А), а також отримували різну кількість її курсів (Б). 

 

прогностичних  чинників,  між  двома  гістологічними  типами  карцином  – 

папілярною  й  фолікулярною  [189,  375].  Більш  того,  сам  по  собі  діагноз 

«фолікулярна карцинома» розглядають як самостійний негативний 

прогностичний чинник [300]. Тому вважають, що різні чинники прогнозу 
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Таблиця 8.7 

Рівень виживання пацієнтів з диференційованим раком 

щитоподібної залози, які отримували чи не отримували радіойод- 

терапію (%) 
 

Термін, 

роки 

Не 

отримували 
Отримували 

Кількість курсів 

1-3 4-6 7 і більше 

2 98,3 99,5 99,3 100,0 100,0 

5 97,3 98,9 98,9 98,8 100,0 

10 97,1 98,2 98,2 98,8 100,0 

20 97,1 97,9 97,8 98,8 100,0 

РL 0,0418 0,8327 

 

повинні бути оцінені, порівняні та підтверджені окремо для цих карцином 

[268]. 

 

 

8.2 Виживання хворих з папілярними і фолікулярними карциномами 

щитоподібної залози 

 

Виживання пацієнтів когорти з фолікулярними карциномами нижче у 

порівняні з виживанням пацієнтів з папілярними (рис. 8.9, табл. 8.9). Це 

співпадає з даними інших авторів і, дійсно, узгоджується з думкою, що 

гістологічний тип карциноми може бути значущим прогностичним чинником 

[189, 300]. 

Розглядаючи різні чинники, що можуть впливати на прогноз з хворих з 

папілярними чи фолікулярними карциномами щитоподібної залози, по-перше, 

треба відмітити, що негативний вплив чоловічої статі на виживання хворих 

суттєвіше проявляється за фолікулярної карциноми, починаючи вже з перших 

років після оперативного втручання (табл. 8.10). Значніший вплив типу 

карциноми на виживання пацієнтів когорти з фолікулярною карциномою (як 

жінок, так і чоловіків) порівняно з такими з папілярною може бути пов’язаний 
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Рис. 8.8. Криві кумулятивного виживання пацієнтів з диференційованим 

раком щитоподібної залози з різних груп ризику (А) і різною кількістю балів 

за прогностичною системою MACIS (Б). 

Примітка. Групи ризику 1, 2, 3 відповідають групам дуже низького, 

низького та високого ризику, відповідно. 

 

з більшою поширеністю серед перших пухлин середнього і великого розміру 

(понад 21 мм, див. розділ 5). 
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Таблиця 8.8 

Рівень виживання пацієнтів з диференційованим раком 

щитоподібної залози з різних груп ризику та різною кількістю балів за 

прогностичною системою MACIS (%) 
 

Термін, 

роки 

Групи ризику Кількість балів (MACIS) 

1 2 3 до 5,99 6-6,99 7-7,99 8 і більше 

2 100,0 100,0 98,2 100,0 98,0 96,0 80,0 

5 99,8 100,0 97,3 100,0 96,0 94,0 72,0 

10 99,8 99,9 96,1 99,5 94,0 90,0 61,5 

20 99,8 99,6 95,7 99,5 94,0 86,0 59,5 

РL 0,0000 0,0000 

 

Наразі різний вплив статі на виживання хворих з карциномами 

щитоподібної залози різного гістологічного типу може бути пов’язаний також 

з різним проявом інших характеристик пухлин, зокрема наявністю метастазів, 

мультифокальним ростом пухлини, її інтра- чи екстратиреоїдною інвазією. 

Проведений аналіз показав, що як за папілярної, так і за фолікулярної 

карциноми частка чоловіків з метастазуючими карциномами вища, ніж жінок 

(див. розділ 5). Крім того, відсоток пацієнтів з агресивними карциномами 

нижчий за фолікулярної карциноми у порівнянні з папілярною і суттєво не 

різниться за першої залежно від статі. Це вкладається у висновки, що чоловіча 

стать є негативним чинником виживання, проте не пояснює гірший прогноз 

виживання для хворих з фолікулярною карциномою. Відсоток чоловіків з 

цими пухлинами, які мали віддалені метастази, вищий за такий при папілярній 

карциномі, однак ця різниця не підтверджена статистично (див. розділ 5). 

Отже, нижчий рівень виживання пацієнтів обох статей з фолікулярною 

карциномою порівняно з виживанням хворих з папілярною не пов’язаний 

прямо з агресивними характеристиками карцином, але з вищою частотою 

більших за розміром перших, хоча для обох типів карцином чоловіча стать є 

негативним прогностичним чинником. 
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Рис. 8.9. Криві кумулятивного виживання пацієнтів з різними типами 

карцином щитоподібної залози. 

Таблиця 8.9 

Рівень виживання пацієнтів з різними типами карцином 

щитоподібної залози (%) 

Термін, 

роки 

Карцинома 

папілярна фолікулярна 

2 99,3 98,0 

5 99,0 97,0 

10 98,5 94,8 

20 98,4 94,3 

РL 0,0000 

 
 

Вплив віку пацієнтів з папілярною і фолікулярною карциномами на їх 

виживання однаковий для осіб до 40 років, дещо суттєвіший для хворих з 

фолікулярною карциномою у віці 41-60 років у порівнянні з пацієнтами з 

папілярною (починаючи з 5-тирічного терміну) і суттєвий у осіб віком понад 

60  років;  при  цьому  для  останніх  різниця  між  виживанням  хворих  з 

папілярною і фолікулярною карциномами починається вже з терміну 2 роки 
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(див.  табл.  8.10).  Як  для  пацієнтів  з  папілярною,  так  і  з  фолікулярною 

карциномою найнесприятливішим щодо виживання є вік понад 60 років. 

Аналіз характеристик папілярних карцином залежно від віку хворих 

дозволив зробити висновок, що найагресивнішими вони є у групі осіб у віці 

до18 років (див. розділ 5). Водночас, фолікулярні карциноми у пацієнтів у віці 

до 18 років є суттєво менш агресивними, ніж папілярні. Саме це (менша 

частота агресивних фолікулярних карцином) нівелює роль такого чинника як 

гістологічний тип карциноми щитоподібної залози у виживанні хворих у віці 

до 18 років з обома типами пухлин (див. табл. 8.10). 

 

Таблиця 8.10 

Рівень виживання хворих різного віку та статі з папілярною та 

фолікулярною карциномами щитоподібної залози, % 

 

Групи 

Папілярна Фолікулярна 

термін виживання, роки 
Р 

термін виживання, роки 
Р 

2 5 10 20 2 5 10 20 

стать 

жінки 99,5 99,1 98,7 98,5 
0,0374 

98,7 98,0 96,5 95,9 
0,0011 

чоловіки 98,8 98,4 98,0 97,6 95,0 92,2 86,2 86,2 

вік, роки 

< 18 100,0 100,0 100,0 100,0  

 
0,0000 

100,0 100,0 100,0 100,0  

 
0,0000 

19-40 99,9 99,7 99,7 99,7 99,2 99,2 99,2 99,2 

41-60 99,6 99,0 98,7 98,7 99,3 97,6 95,0 95,0 

> 60 96,0 94,2 90,1 87,1 92,0 90,8 85,9 – 

 
 

У пацієнтів у віці понад 18 років єдиним показником, який може 

адекватно пояснити нижче виживання хворих з фолікулярною карциномою у 

порівнянні з пацієнтами з папілярною є більша частка великих (понад 40 мм) 

пухлин у всіх вікових групах хворих: для хворих з папілярною карциномою – 

7,71 % (333/4321), з фолікулярною карциномою – 23,3 % (113/484 ), Р = 0,0000. 
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Подібне показано і при визначенні значення статі для виживання хворих з 

карциномами щитоподібної залози (див. вище). 

Цей висновок підтверджений результатами аналізу кумулятивного 

виживання хворих залежно від розміру пухлини: за пухлин розміром до 10 мм 

динаміка у часі виживання хворих з папілярною і фолікулярною карциномою 

однакова, тоді як за більших – вона стає гіршою для хворих з папілярною і ще 

більш несприятливішою для пацієнтів з фолікулярною карциномою (табл. 

8.11). 

Аналіз можливих причин зниження виживання хворих залежно від 

розміру пухлин засвідчив, що для папілярної карциноми зі збільшенням 

розміру пухлини збільшується її агресивність, що безумовно позначається на 

зниженні виживання хворих (див. розділ 5). Для фолікулярної карциноми 

висновок не такий однозначний, і причиною більш виразного зменшення рівня 

виживання хворих порівняно з пацієнтами з папілярними карциномами (див. 

табл. 8.11) може бути комплекс чинників, зокрема, деяке збільшення 

поширеності агресивніших пухлин, а також збільшення удвічі відносної 

кількості осіб у віці понад 60 років (19,7 % (90/528) серед хворих з 

фолікулярною і 10 % (481/4818) серед хворих з папілярною, Р = 0,0000), що, 

як вказано вище, є негативним прогностичним чинником виживання. 

Назагал збільшення розмірів диференційованих карцином щитоподібної 

залози пов’язане з підвищенням смертності хворих і вона є значно вищою за 

пухлин розміром більше 40 мм [244]. Аналіз даних когорти засвідчив, що 

випадки смерті серед хворих чи з папілярною, чи з фолікулярною 

карциномами розміром до 10 мм були відсутні, а смертність серед пацієнтів з 

такими пухлинами розміром 11-20 мм склала, відповідно папілярна і 

фолікулярна: 0,22 % (4/1794) і 1,78 % (3/169, P = 0,0012), розміром 21-40 мм – 

1,55 % (18/1161) і 4,91 % (8/163, P = 0,0038), розміром понад 40 мм – 8,51 % 

(32/376) і 13,64 % (12/88, P = 0,1395). Отже, розмір пухлини є суттєвішим 

чинником прогнозу для хворих з фолікулярною карциномою у порівнянні з 

пацієнтами з папілярною. Як вказано вище, розмір пухлини є чинником, який 
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Таблиця 8.11. 

Рівень виживання хворих з папілярною та фолікулярною карциномами 

щитоподібної залози з різними біологічними характеристиками 

 Папілярна Фолікулярна 

Групи 
термін виживання, роки 

Р 
термін виживання, роки 

Р 
2 5 10 20 2 5 10 20 

розмір пухлини, мм 

< 10 100,0 100,0 100,0 100,0  

 
0,0000 

100,0 100,0 100,0 100,0  

 
0,0000 

11-20 99,8 99,6 99,6 99,6 98,8 98,8 97,9 97,9 

21-40 99,2 98,8 98,1 97,8 98,8 96,6 94,4 92,8 

> 40 94,6 92,6 90,2 89,5 92,9 90,0 82,9 82,9 

мультифокальний характер росту 

– 99,6 99,2 99,1 99,1 
0,0000 

98,9 97,6 95,9 95,2 
0,0028 

+ 98,3 97,6 96,0 95,2 92,5 92,5 88,4 – 

інвазія в капсулу пухлини 

– 100,0 99,4 99,4 99,4 
0,0403 

97,7 96,3 96,3 96,3 
0,8714 

+ 99,3 98,8 98,4 98,2 98,2 97,2 94,6 94,1 

інтратиреоїдна інвазія 

– 100,0 99,7 99,5 99,5 
0,0000 

99,0 98,6 97,5 97,5 
0,0032 

+ 98,9 98,5 97,8 97,6 97,0 95,0 91,8 90,5 

екстратиреоїдна інвазія 

– 99,9 99,8 99,6 99,6 
0,0000 

99,0 98,8 97,2 97,2 
0,0000 

+ 97,2 96,0 94,8 94,1 93,5 87,8 82,0 78,1 

 
 

впливає на виживання хворих різної статі та віку. 

В літературі є інформація про папілярні мікрокарциноми, які мають 

агресивні характеристики; отже менший розмір пухлини не є синонімом 

позитивних прогностичних результатів [77], водночас пухлини розміром 

більші за 10 мм частіше є агресивнішими [169]. Одним з важливих чинників, 

що    пов'язані    з    більшим    розміром    пухлини,    є    мультифокальність, 
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екстратиреоїдна інвазія та віддалене метастазування [420]. Водночас дехто 

піддає сумніву роль мультифокального росту пухлини [498], інші вважають, 

що поганий прогноз пов’язаний не з кількістю пухлинних локусів, а з розміром 

пухлини [446]. За нашими даними наявність багатофокусного росту пухлини 

є негативним чинником прогнозу для усіх хворих когорти, але для пацієнтів з 

фолікулярною карциномою цей чинник є суттєвішим (див. табл. 8.11), не 

зважаючи на те, що поширеність таких карцином серед хворих з цими 

пухлинами менша порівняно з хворими з папілярною карциномою 

(відповідно, 12,9 % (68/528) і 18,1 (874/4818), Р = 0,0025; див. розділ 5). 

Наявність екстратиреоїдної інвазії також є негативним чинником щодо 

прогнозу для хворих когорти, особливо для пацієнтів з фолікулярною 

карциномою; для хворих з інтратиреоїдною інвазією він кращий, проте 

різниця між показниками для пацієнтів з папілярною та фолікулярною 

карциномами зберігається (див. табл. 8.11). Як і для такого показника як 

мультифокальний ріст пухлини, поширеність фолікулярної карциноми як з 

інтра-, так і з екстратиреоїдною інвазією нижча, ніж частота папілярної з цими 

характеристиками (інтратиреоїдна інвазія: папілярна карцинома – 59,1 % 

(2848/4818), фолікулярна карцинома – 41,7 % (220/528), Р = 0,0000; 

екстратиреоїдна інвазія: папілярна карцинома – 22,1 % (1064/4818), 

фолікулярна карцинома – 13,4 % (71/528), Р = 0,0000. Інвазія у капсулу 

пухлини є прогностичним чинником лише для папілярної карциноми (але не 

для фолікулярної), можливо тому, що для останньої цей процес є звичним. 

Різні інвазійні властивості фолікулярної та папілярної карцином, як і 

мультифокальний характер росту пухлин, ймовірно, пов'язані з різними 

біологічними особливостями цих карцином, які обумовлюють відмінність між 

ними не тільки у судинній чи капсульній інвазії, але і у шляхах 

розповсюдження пухлинних клітин. Водночас, схоже, що ця різниця не є 

причиною більш негативного впливу зазначених чинників на виживання 

хворих з фолікулярною карциномою порівняно з пацієнтами з папілярною. 
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Вважають, що розміри пухлини є критичною прогностичною ознакою 

наявності метастазів до лімфовузлів [234]. Вище вже наведені дані, що за 

збільшення розмірів пухлини частка хворих з метастазуючими папілярними 

карциномами збільшується, тоді як ця динаміка менш виразна для 

фолікулярних карцинм (див. розділ 5). Незважаючи на це, негативнішими для 

прогнозу виживання хворих з фолікулярними карциномами є пухлини 

категорії Nab, тоді як за карцином категорії N1b виживання хворих є 100- 

відсотковим, що досить незрозуміло, бо навіть виживання хворих з 

неметастазуючими фолікулярними карциномами чи пухлинами категорії N1a 

є нижчим (табл. 8.12). Метастази папілярної карциноми до реґіонарних 

лімфовузлів справляють менший вплив на виживання хворих, ніж віддалені; 

для хворих з фолікулярною карциномою за наявності віддалених метастазів 

рівень виживання різко знижений порівняно з таким для хворих з папілярною 

(див. табл. 8.12). 

Так як розмір пухлини і її інвазійні характеристики є прогностичними 

чинниками виживання хворих з карциномами щитоподібної залози (див. табл. 

8.12), зрозуміло, що категорія Т також причетна до прогнозу. Якщо виживання 

пацієнтів з папілярною карциномою категорії Т1 і Т2 є 100-відсотковим, то для 

хворих з фолікулярною ця тенденція менш виражена, хоча рівень виживання 

пацієнтів все ж високий (див. табл. 8.12). Із збільшенням категорії пухлини Т 

(Т3, Т4а) різниця у виживанні хворих з папілярною та фолікулярною 

карциномами стає відчутною. Найгірший прогноз є для пацієнтів з папілярною 

карциномою категорії Т4b (вони не доживають і до 10-ти річного терміну після 

операції). В когорті були відсутні пацієнти, які б мали фолікулярну карциному 

категорії Т4b, тому найнесприятливими для хворих з фолікулярною 

карциномою є пухлини категорії Т4а. Характер змін показника виживання 

хворих з різними гістологічними типами карцином щитоподібної залози 

підтверджує, що основним чинником, що впливає на різницю між цими 

гістологічними типами карцином, все ж є розмір пухлин, а не їх інвазійні 

властивості. 
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Таблиця 8.12 

 

 

Рівень виживання хворих з папілярною та фолікулярною карциномами 

щитоподібної залози з різною категорією TNM 

 Папілярна Фолікулярна 

Групи 
термін виживання, роки  

Р 

термін виживання, роки  

Р 2 5 10 20 2 5 10 20 

+ 97,2 96,0 94,8 94,1 93,5 87,8 82,0 78,1 

метастазування до лімфовузлів 

N0 99,9 99,7 99,4 99,4  

 
0,0000 

99,0 98,4 96,8 96,0  

 
0,0000 

N1а 99,9 99,8 99,8 99,1 93,8 90,0 90,0 90,0 

N1b 98,6 98,2 96,6 95,4 100,0 100,0 100,0 – 

Nаb 96,9 95,8 94,7 94,7 90,0 83,4 69,8 69,8 

віддалені метастази 

– 99,4 99,1 98,8 98,6 
0,0000 

98,5 97,0 96,0 95,5 
0,0000 

+ 97,7 94,9 92,9 91,6 75,0 75,0 40,0 – 

категорія Т 

Т1 100,0 100,0 100,0 100,0  

 

 

0,0000 

99,5 99,5 99,5 99,5  

 

 

0,0000 

Т2 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 98,0 98,0 

Т3 99,0 99,0 98,0 98,0 93,5 91,0 86,0 84,0 

Т4а 94,0 91,0 90,0 90,0 95,5 86,0 79,0 79,0 

Т4b 46,0 29,0 0 0 – – – – 

 

Стадію хвороби також включають до списку прогностичних чинників 

диференційованих карцином щитоподібної залози. Для пацієнтів з когорти, які 

мали I стадію хвороби, виживання було 100-відсотковим незалежно від 

гістологічного типу карциноми (табл. 8.13). В той же час зі збільшенням 

тяжкості хвороби виживання хворих як з папілярною, так і фолікулярною 

карциномою суттєво зменшується. Так як при визначенні стадії хвороби 

враховують категорію карциноми за системою ТNM і вік хворого, а за цих 

показників виживання пацієнтів з фолікулярною карциномою нижче у 
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Таблиця 8.13 

 

 

Кумулятивне виживання хворих з папілярною та фолікулярною 

карциномами щитоподібної залози з різною стадією хвороби 

 Папілярна Фолікулярна 

Групи 
термін виживання, роки  

Р 
термін виживання, роки  

Р 
2 5 10 20 2 5 10 20 

I 100,0 100,0 100,0 100,0  

 

 

 

0,0000 

100,0 100,0 100,0 100,0  

 

 

 

0,0000 

II 100,0 100,0 98,0 98,0 98,0 98,0 95,0 95,0 

III 100,0 100,0 97,0 97,0 91,0 89,0 84,0 77,0 

IVa 96,0 94,0 91,0 88,0 94,0 85,0 79,0 79,0 

IVb 42,0 22,0 – – – – – – 

IVc 61,0 48,0 16,0 0 71,0 71,0 0 0 

 
 

порівнянні з хворими з папілярною, то є логічним, що існує негативна різниця 

у виживанні хворих з різною стадією хвороби за цих карцином. 

Найнесприятливішою щодо прогнозу є стадія IVc. За останньої лише 16 % 

хворих з папілярною карциномою прожили 10 років, за фолікулярної 

карциноми – жоден. 

Серед клінічних чинників прогнозу важливими вважають також об’єм 

операції та проведення радіойод-терапії. З підвищенням агресивності тактики 

хірургічного втручання (тиреоїдектомія і поєднання останньої з дисекцією 

лімфатичних вузлів) виживання хворих з папілярною карциномою помірно 

зменшується, особливо для пацієнтів з фолікулярною карциномою починаючи 

з 2-річного терміну після проведення оперативного втручання (табл. 8.14). 

Резекція залози займає посереднє місце: виживання хворих, які перенесли 

такий об’єм операції, нижчий порівняно з виживанням пацієнтів, яким була 

виконана тотальна тиреоїдектомія, можливо у зв’язку з ймовірно більшою 

кількістю віддалених у часі рецидивів у залишеній частці залози. Слід 

зазначити, у цьому випадку різниця у виживанні хворих з папілярною чи 
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Таблиця 8.14 

 

 

Рівень виживання хворих з папілярною та фолікулярною карциномами 

щитоподібної залози з різною тактикою проведеного лікування 

 Папілярна Фолікулярна 

Групи 
термін виживання, роки 

Р 
термін виживання, роки 

Р 
2 5 10 20 2 5 10 20 

об’єм операції 

ТЕ 99,7 99,5 99,2 99,2  

0,0000 

99,1 98,8 96,0 95,2  

0,0000 геміТЕ 99,1 98,3 97,7 97,7 98,9 97,6 96,2 96,2 

ТЕ+Д 98,3 97,6 96,9 96,4 89,4 83,0 83,0 83,0 

радіойодтерапія 

– 98,4 97,5 97,5 97,5 
0,0062 

97,7 96,4 95,1 95,1 
0,7698 

+ 99,4 99,1 98,6 98,4 98,2 97,2 94,8 94,1 

радіойодтерапія, кількість курсів 

1-3 99,4 99,1 98,6 98,4  

0,9072 

98,1 97,1 94,6 93,9  

0,4221 4-6 100,0 98,7 98,7 98,7 100,0 100,0 100,0 100,0 

> 7 100,0 100,0 100,0 100,0 – – – – 

 
 

фолікулярною карциномою суттєво менша, ніж при проведенні тиреоїдектомії 

чи (особливо) тиреоїдектомії з дисекцією шиї. 

Застосування радіойод-терапії дещо підвищує виживання пацієнтів з 

папілярною карциномою, проте цей процес не залежить від кількості 

проведених курсів. Для хворих з фолікулярною карциномою позитивний 

ефект застосування радіойод-терапії відсутній (див. табл. 8.14). 

Наявність рецидивів зменшує рівень виживання хворих з 

диференційованими карциномами щитоподібної залози, особливо стрімко за 

збільшення терміну, який пройшов після операції, і у хворих з фолікулярною 

карциномою у порівнянні з хворими з папілярною (табл. 8.15). Так як 

виникнення рецидивів може бути пов’язане з декількома чинниками, які є 

прогностичними (розмір пухлини, її агресивні характеристики, якість і 

повнота проведеного лікування, тощо), але мають різну вагу щодо кожного 
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Таблиця 8.15 

 

 

Кумулятивне виживання хворих з папілярною та фолікулярною 

карциномами щитоподібної залози з різними клінічними 

характеристиками 

Папілярна Фолікулярна 
 

 
Групи 

термін виживання, роки термін виживання, роки 
Р Р 

2 5 10 20 2 5 10 20 

рецидив 
 

– 99,5 99,2 98,8 98,7  
0,0000 

98,0 97,8 96,0 95,5  
0,0002 

+ 98,2 96,0 91,3 91,3 79,0 79,0 65,0 65,0 

групи ризику 

дуже 

низький 

 

100,0 99,8 99,8 99,8 
 

100,0 100,0 100,0 100,0 

низький 99,9 99,8 99,8 99,8 0,0002 100,0 100,0 99,5 98,4 0,0000 

високий 98,6 97,8 97,0 96,6 94,8 91,8 87,1 87,1 

система MACIS, бали 
 

< 5,99 100,0 100,0 99,8 99,8 100,0 99,8 98,5 98,5 

6-6,99 99,0 97,2 95,8 95,8 91,5 86,0 86,0 – 
0,0000 

7-7,99 96,2 94,4 93,0 90,4 93,5 93,5 71,5 – 

> 8 81,0 74,4 66,2 64,6 73,0 58,5 20,0 – 

 
0,0000 

 

 

типу  карцином  щитоподібної  залози,  то  аналізувати  причини  різниці  у 

зниженні рівня виживання хворих залежно від наявності рецидивів складно. 

Виживання хворих з груп дуже низького і низького ризику не різниться 

залежно від типу карцином, тоді як виживання хворих з групи високого ризику 

нижче за фолікулярної (див. табл. 8.15). 

Якщо прийняти до уваги усі прогностичні чинники, що можуть впливати 

на виживання хворих з карциномами щитоподібної залози, що зроблено, 

наприклад, в системі MACIS, можна отримати інтегрований показник, який 

ілюструє рівень виживання пацієнтів. За ним при кількості балів менше 6 

(I стадія хвороби) виживання хворих з папілярною чи фолікулярною 

карцинмами   відрізняється   незначно   (див.   табл.   8.15).   Водночас,   при 

BG1
Машинописный текст

BG1
Машинописный текст

BG1
Машинописный текст

BG1
Машинописный текст

BG1
Машинописный текст
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збільшенні кількості чинників, що залучені до розрахунку і є 

несприятливими щодо прогнозу (збільшення кількості балів), 

виживання хворих суттєво зменшується, особливо наглядно це видно 

для рівня виживання хворих з фолікулярною карциномою, для яких 

при сумі балів понад 8 (III-IV стадія хвороби) 10-ти річне виживання 

складає лише 20 % (для хворих з папілярною – 66 %). 

Підсумовуючи: для пухлин обох гістологічних типів карцином 

щитоподібної залози проаналізовані нами чинники дійсно є 

важливими щодо прогнозу. У молодих пацієнтів (до 40 років), які 

мають мікрокарциному, без екстратиреоїдного її розповсюдження і 

метастазування, що дозволяє віднести її до категорії Т0N0М0, I стадії 

захворювання і яким проведена тиреоїдектомія, сприятливий прогноз 

хвороби не залежить від типу пухлини. За інших умов вплив 

гістологічного типу карциноми (фолікулярна у порівнянні з 

папілярною) є значнішим, а у деяких випадках (для чоловіків, осіб у 

віці понад 60 років, з пухлиною понад 40 мм, з мультифокальним 

характером пухлинного росту, з інтра- і,  особливо,  з 

екстратиреоїдною інвазією, з віддаленими метастазами,  при 

проведенні тиреоїдектомії, сполученої з дисекцією лімфовузлів, 

наявністю рецидивів) суттєво значнішим. 

Відомо, що фолікулярні карциноми вважають більш агресивною 

пухлиною, ніж папілярні. Результати вивчення виживання хворих з 

цими типами карцином щитоподібної залози цілком відповідають 

цьому висновку. Наразі залишається незрозумілим, за рахунок чого 

виживання хворих з фолікулярними карциномами є гіршим, ніж 

пацієнтів з папілярними. Поширеність перших з агресивними 

характеристиками серед пацієнтів з когорти є нижчою порівняно з 

такими з папілярними карциномами (табл. 8.16; в таблиці не враховані 

пацієнти, які померли з інших, ніж диференційований рак 

щитоподібної залози причин). Водночас у когорті більша частка 
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Таблиця 8.16 

Розподіл хворих когорти з папілярною та фолікулярною карциномами 

щитоподібної залози з різними клінічними характеристиками (n, %) 

Показник 
ПК 

(n=4818) 

ФК 

(n=528) 

Р 

Вік, роки 

До 18 500 (10,4 %) 44 (8,3 %) 0,0140 

19-40 1991 (41,3 %) 121 (22,9 % 0,0000 

41-60 1846 (38,3 %) 273 (51,7 %) 0,0000 

Понад 60 481 (10,0 %) 90 (17,0 %) 0,0000 

Розмір пухлини, мм 

До 10 1487 (30,9 %) 121 (22,9 %) 0,0001 

11-20 1794 (37,2 %) 167 (31,6 %) 0,0111 

21-40 1161 (24,1 %) 157 (29,7 %) 0,0043 

Понад 40 376 (7,8 %) 83 (15,8 %) 0,0000 

Характеристики пухлин 

Мультифокальний ріст 872 (18,1 %) 66 (12,5 %) 0,0013 

Інтратиреоїдна інвазія 2848 (59,1 %) 220 (41,7 %) 0,0000 

Екстратиреоїдна інвазія 1064 (22,1 %) 71 (13,4) 0,0000 

Рецидив 182 (3,8 %) 11 (2,1 %) 0,0475 

Категорія ТNМ 

Т1 2756 (57,2 %) 252 (47,7 %) 0,0000 

Т2 768 (15,9 %) 131 (24,8 %) 0,0000 

Т3 1013 (21,0 %) 124 (23,5 %) 0,1898 

Т4а 268 (5,6 %) 19 (3,6 %) 0,0573 

Т4b 13 (0,3 %) 2 (0,4 %) 0,6531 

N1a 647 (13,4 %) 32 (6,1 %) 0,0000 

N1b 354 (7,3 %) 19 (3,6 %) 0,0013 

N1ab 701 (14,5 %) 24 (4,5 %) 0,0000 

М1 128 (2,7 %) 11 (2,1 %) 0,4318 
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хворих з фолікулярними карциномами великого розміру, а також 

більша частка хворих у віці понад 40 років. Саме це, напевно і є 

найсуттєвішими чинниками, на наш погляд, які впливають на гірший 

прогноз для хворих з фолікулярною карциномою у порівнянні з 

пацієнтами з папілярною. 

Результати  досліджень,  що  викладені  у  розділі,  представлені  у 

публікаціях [16, 37, 180, 182]. 



181 
 

 

РОЗДІЛ 9 

РІВЕНЬ ТТГ У КРОВІ ПАЦІЄНТІВ З ДИФЕРЕНЦІЙОВАНИМ 

РАКОМ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ 

 

Метою ретроспективних досліджень був аналіз вмісту ТТГ у сироватці 

крові хворих різної статі з диференційованими карциномами щитоподібної 

залози в залежності від агресивності пухлин і наявності деяких патологічних 

змін у позапухлинній тканині, які можуть впливати на характеристики 

біологічної поведінки власне пухлин. 

Вміст ТТГ у сироватці крові пацієнтів з диференційованими карциномами 

щитоподібної залози був вищим (на 64-74 %) за такий у хворих з вузловим 

зобом (табл. 9.1), що цілком співпадає з висновками більшості дослідників 

(див. розділ 1). Серед пацієнтів когорти рівень ТТГ помірно вищий за верхню 

межу референтних значень було зафіксовано лише у 9 осіб з папілярною 

карциномою (1,4 %) і у 1 особи з фолікулярною (2,4 %). Вміст гормону в усіх 

інших хворих на диференційований рак щитоподібної залози, так як і у хворих 

з вузловим зобом вкладався в межи нормальних (референтних) значень. 

Концентрація ТТГ у крові не відрізнялась між групами хворих з 

папілярною чи фолікулярною карциномою, а також між пацієнтами різної 

статі (див. табл. 9.1). Вміст ТТГ у крові хворих з папілярною карциномою III- 

IV стадії хвороби вищий за такий у хворих з I-II стадією; наразі ця різниця 

виявлена лише для жінок (табл. 9.2). Більш того, вищий рівень ТТГ у крові 

хворих жінок з III-IV стадією хвороби мав місце лише у пацієнток у віці 45 

років і більше. 

Вміст гормону в крові хворих з фолікулярною карциномою не залежав від 

тяжкості захворювання; наразі вірогідні висновки з цієї проблеми можна 

зробити лише в подальших дослідженнях когорт, що містять більшу кількість 

хворих. 

Проведений кореляційний аналіз засвідчив відсутність зв’язку між 

вмістом ТТГ і розміром пухлини: для групи хворих з папілярною карциномою 
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Таблиця 9.1 

 

 

Рівень ТТГ у сироватці крові пацієнтів з вузловим зобом, а також з 

папілярною чи фолікулярною карциномами щитоподібної залози 

залежно від стадії захворювання (M±m, ОД/л) 

Групи, що аналізуються n ТТГ 

Вузловий зоб 315 1,31±0,04 

Папілярна карцинома, у т.ч.: 641 1,93±0,03 * 

І/II стадія 549 1,88±0,03 

III/IV стадія 92 2,22±0,14 ** 

І/II стадія, вік < 45 років 341 1,93±0,04 

III/IV стадія, вік < 45 років 12 2,07±0,23 

І/II стадія, вік > 45 років 192 1,78±0,05 

III/IV стадія, вік > 45 років 96 2,25±0,15 ** 

Фолікулярна карцинома, у т.ч.: 42 1,83±0,17 * 

І/II стадія 34 1,89±0,20 

III/IV стадія 8 1,80±0,25 

 

Примітки: 

1. * – різниця з даними групи «вузловий зоб» вірогідна (Рt < 0,05); 

2. ** – різниця з даними групи «І/II стадія» вірогідна (Рt < 0,05). 

 
 

коефіцієнт кореляції склав +0,102, з фолікулярною – + 0,053. 

Результати аналізу даних щодо вмісту ТТГ у крові хворих з папілярними 

карциномами залежно від їх агресивної поведінки підтвердили ті, що отримані 

при врахуванні такого комплексного показника як стадія захворювання 

(табл. 9.3). Водночас при диференціюванні за характеристиками агресивності 

пухлин встановлено, що найвищий рівень гормону зафіксований у разі 

поєднання наявності метастазів до лімфовузлів з інтра- та екстратиреоїдною 

інвазією, хоча у пацієнтів з метастазуючими пухлинами (але без інвазійних 
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Таблиця 9.2 

 

 

Рівень ТТГ у сироватці крові пацієнтів різної статі з вузловим зобом, а 

також з папілярною чи фолікулярною карциномами щитоподібної 

залози залежно від стадії захворювання (M±m, ОД/л). 

Групи, що аналізуються 
 Жінки  Чоловіки 

 n ТТГ n ТТГ 

Вузловий зоб 261 1,33±0,05 54 1,29±0,07 

Папілярна карцинома, у т.ч.: 521 1,94±0,04 * 120 1,88±0,08 * 

І/II стадія 449 1,88±0,04 100 1,88±0,09 

III/IV стадія 72 2,35±0,19 ** 20 1,88±0,12 

І/II стадія, вік < 45 років 277 1,96±0,05 64 1,83±0,12 

III/IV стадія, вік < 45 років 12 2,07±0,23 – – 

І/II стадія, вік > 45 років 161 1,74±0,05 31 1,98±0,16 

III/IV стадія, вік > 45 років 71 2,36±0,20 ** 25 1,88±0,12 

Фолікулярна карцинома, у т.ч.: 34 1,80±0,20 * 8 1,99±0,16 * 

І/II стадія 29 1,88±0,23 5 1,92±0,18 

III/IV стадія 5 1,62±0,33 3 2,18±0,32 

 

Примітки: 

1. * – різниця з даними групи «вузловий зоб» вірогідна (Рt < 0,05); 

2. ** – різниця з даними групи «І/II стадія» вірогідна (Рt < 0,05). 

 
 

характеристик) вміст гормону залишається на підвищеному фоновому рівні, 

який визначений для усієї когорти хворих з папілярними карциномами (див. 

табл. 9.1). 

Встановлено, що суттєвіше такий характер модуляції вмісту гормонів 

зареєстровано у жінок, надто за метастазуючих пухлин з інтра- та 

екстратиреоїдною інвазією (табл. 9.4). У хворих чоловіків з папілярною 

карциномою підвищений рівень ТТГ не зазнає суттєвих змін залежно від 

метастатичних властивостей пухлини, він вищий за наявності метастазів до 
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Таблиця 9.3 

 

 

Рівень ТТГ у крові пацієнтів з папілярною карциномою 

щитоподібної залози з різними характеристиками (M±m, ОД/л) 

Групи пацієнтів з карциномами n ТТГ 

Без ознак агресивної поведінки 233 1,74±0,05 

З ознаками агресивної поведінки, у т.ч.: 408 2,04±0,05 * 

з інтратиреоїдною інвазією 158 1,78±0,05 

з інтра- та екстратиреоїдною інвазією 36 2,18±0,19 * 

з метастазами (N1а,1b, 1ab) 43 1,82±0,12 

з метастазами та інтратиреоїдною інвазією 109 2,08±0,09 * 

з метастазами та інтра- і екстратиреоїдною 

інвазією 

62 2,71±0,23 *,** 

 

Примітки: 

1. * – різниця з даними групи «без ознак агресивної поведінки» вірогідна 

(Рt < 0,05); 

2. ** – різниця з даними групи «з метастазами та інтратиреоїдною інвазією» 

вірогідна (Рt < 0,05); 

3. *** – різниця з даними групи «з інтра- та екстратиреоїдною інвазією» 

вірогідна (Рt < 0,05); 

4. # – різниця з даними для жінок цієї групи вірогідна (Рt < 0,05). 

 
лімфовузлів, які поєднані з з інтра- та екстратиреоїдною інвазією. 

Аналіз вмісту ТТГ у сироватці крові пацієнтів з папілярними 

карциномами залежно від наявності у позапухлинній тканині деяких 

патоморфологічних змін показав, що рівень гормону у крові жінок у 

порівнянні з пацієнтками, в позапухлинній тканині залози яких не виявлено 

патоморфологічних змін, вищий у разі діагностування вираженого 

гіперпластичного процесу, а також за хронічного тиреоїдиту (табл. 9.5). 

Натомість вміст ТТГ за папілярної карциноми на фоні дифузного 

колоїдного зоба, не відрізняється від рівня гормону у пацієнток групи 

порівняння. Супутні доброякісний вузол чи фолікулярна аденома не мають 
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Таблиця 9.4 

Рівень ТТГ у крові пацієнтів з папілярною карциномою щитоподібної 

залози залежно від характеристик пухлини (M±m, ОД/л). 

Групи пацієнтів з 

карциномами 

Жінки Чоловіки 

n ТТГ n ТТГ 

Без ознак агресивної 

поведінки 
195 1,72±0,05 38 1,86±0,11 

З ознаками агресивної 

поведінки, у т.ч.: 
326 2,07±0,06 * 82 1,91±0,10 

з інтратиреоїдною 

інвазією 
134 1,78±0,05 24 1,79±0,20 

з інтра- та 

екстратиреоїдною 

інвазією 

30 2,18±0,22 * 6 2,16±0,26 

з метастазами 

(N1а,1b, 1ab) 
28 1,88±0,18 15 1,71±0,07 

з метастазами та 

інтратиреоїдною 

інвазією 

87 2,05±0,09 * 22 2,19±0,31 

з метастазами та інтра- 

та екстратиреоїдною 

інвазією 

47 
2,98±0,29 *,**,*** 15 1,86±0,17 **,# 

 

Примітки: 

1. * – різниця з даними групи «без ознак агресивної поведінки» вірогідна 

(Рt < 0,05); 

2. ** – різниця з даними групи «з метастазами та інтратиреоїдною інвазією» 

вірогідна (Рt < 0,05); 

3. *** – різниця з даними групи «з інтра- та екстратиреоїдною інвазією» 

вірогідна (Рt < 0,05); 

4. # – різниця з даними для жінок цієї групи вірогідна (Рt < 0,05). 

 

впливу на підвищений  рівень ТТГ  у сироватці крові жінок з папілярною 

карциномою (див. табл. 9.5). 

У чоловіків також спостерігається вищий рівень ТТГ у разі наявності у 

позапухлинній тканині хронічного тиреоїдиту, наразі вміст тропного гормону 

не відрізнявся від величини вмісту ТТГ у хворих групи порівняння за 

присутності поодинокого доброякісного вузла чи дифузного колоїдного зоба. 
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Таблиця 9.5 

Рівень ТТГ у крові пацієнтів з папілярною карциномою щитоподібної 

залози в залежності від гістологічних характеристик позапухлинної 

тканини (M±m, ОД/л). 
 

Позапухлинна тканина 
 Жінки  Чоловіки 

 n ТТГ n ТТГ 

Без особливостей 171 1,77±0,06 51 1,82±0,11 

З дифузним колоїдним зобом 44 1,46±0,13 * 12 1,04±0,14 *, ** 

З поодиноким доброякісним вузлом 42 1,64±0,15 10 1,42±0,09 * 

З аденомою 16 1,82±0,22 6 1,93±0,15 

З гіперплазією тиреоїдного епітелію 30 2,33±0,19 * 11 1,72±0,22 ** 

З хронічним тиреоїдитом 218 2,39±0,12 * 30 2,52±0,30 * 

 

Примітки: 

1. * – різниця з даними групи «без особливостей» вірогідна (Рt < 0,05); 

2. ** – різниця з даними для жінок цієї групи вірогідна (Рt < 0,05). 

 

 
Концентрація ТТГ у сироватці крові пацієнтів чоловічої статі з папілярними 

карциномами суттєво нижча, ніж у жінок за супутнього дифузного колоїдного 

зоба, а також при гіперплазії тиреоїдного епітелію (див. табл. 9.5). 

Таким чином, у крові хворих з вузловими утвореннями щитоподібної 

залози вищий (але в межах «норми») рівень ТТГ супроводжує саме злоякісні 

пухлини, особливо у жінок і у випадках інвазійних папілярних карцином. На 

модуляцію вмісту тропного гормону у крові хворих можуть впливати ті 

патологічні зміни у позапухлинній тканині, які супроводжують карциному 

щитоподібної залози, принаймі папілярну. 

Результати досліджень, що викладені у розділі, представлені у 

публікації [41]. 
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РОЗДІЛ 10 

ЕКСПРЕСІЯ ЧИННИКІВ ПРОЛІФЕРАЦІЇ, АПОПТОЗУ, КІНАЗ 

МАРК-КАСКАДУ, МУТАЦІЇ ТА ПЕРЕБУДОВИ ГЕНІВ У ПУХЛИНАХ 

ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ ЛЮДИНИ 

 

 

На сьогодні важливим є розробка нових підходів до діагностики раку 

щитоподібної залози, що базуються на вивченні експресiї генiв, продукти 

яких беруть участь у пiдготовцi i здiйсненнi подiлу клiтин, їх росту, 

функціонуванні та загибелі. Як вказано вище, одним з головних чинників 

розвитку та прогресiї пухлин є підвищення пролiферативного потенцiалу 

трансформованих клiтин, що тісно пов’язано з процесами їх диференцiацiї та 

дедиференцiацiї (див. розділ 1). Кiлькiсна оцiнка співвідношення останніх 

має вагоме значення для дiагностики та прогнозу перебiгу пухлинного 

процесу [464]. 

Одним з показників проліферативної активності клітини є рівень 

ядерного антигену пролiферуючих клiтин (PCNA). PCNA є 

висококонсервативним бiлком, який необхiдний для правильної органiзацiї 

компонентiв, що приймають участь у процесах реплiкацiї та репарацiї ДНК. 

Роль PCNA в цьому пов’язана з тим, що білок охоплює молекулу ДНК і має 

багато сайтів для зв'язку з іншими білками. Значна частина регуляторних 

впливiв є результатом конкуренції за ці стикувальні сайти, а модифiкація їх, 

наприклад, у ракових клiтинах, змінює процеси реплiкацiя чи репарацiї ДНК. 

Концентрація PCNA досягає піку під час G1- і S-фаз клітинного циклу, проте 

із-за тривалого терміну напіврозпаду (8-20 год) він все ще знаходиться в 

клітині, що вже завершила М-фазу. Отже, PCNA може бути визначений і в 

клітині, яка в цей час знаходиться у стані спокою [438]. 

Проліферативні процеси у клітинах контролюються кіназами, що 

активуються мітогенами. Мітогенний каскад RET/RAS/RAF/MEK/ERK 

(МАРК-каскад) пов’язує сигнали факторів росту на рецепторах клітинної 

поверхні з транскрипційними факторами, які регулюють експресію генів, що 
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відповідають за контроль над такими важливими клітинними процесами як 

апоптоз, ангіогенез, ріст і проліферація клітин. Вважають, що в основі 

патогенезу раку щитоподібної залози лежить неконтрольована активність 

МАРК-каскаду, який розглядають як основний сигнальний шлях, що 

контролює подiл клiтин [502]. 

Ростові процеси у пухлинних клітинах контролюються ще одним 

сигнальним каскадом – РІ3К/Акt. Шлях РІ3К/Акt бере участь у регуляції 

білкового синтезу і забезпеченні клітини енергією, тобто готує клітину до 

мітозу. 

Метою цього блоку досліджень було дослідження рівня експресiї 

PCNA, активності кіназ МАРК- і РІ3К/Акt каскадів, кількості розщепленого 

(89 кДа) PARP, що критерієм прогресуючого апоптозу, а також експресії 

мРНК RET/PTC1/3 і BRAF
WT/V600E 

в незміненій тканині та в тканині 

доброякiсних i злоякiсних пухлин щитоподібної залози людини. 

 

10.1 Експресiя ядерного антигену пролiферуючих клітин в незміненій 

тканині щитоподібної залози та тканині її доброякiсних і злоякiсних пухлин 

 

Результати проведених досліджень засвідчили, що у тканинi 

фолікулярної карциноми рiвень експресiї PCNA був високим, проте не 

відрізнявся від такого в незміненій позапухлинній тканині (рис. 10.1). 

Водночас, кількість антигену в тканині фолікулярної аденоми у 2,5 рази 

перевищувала його кiлькiсть в незміненій тканині. Рiвень PCNA у тканинi 

папілярних карцином був вищим, нiж у незміненій тканинi (див. рис. 10.1), 

при цьому в тканині iнкапсульованих папілярних карцином це перевищення 

становило 85 %, тодi як у тканині неiнкапсульованих метастазуючих пухлин 

кiлькiсть PCNA була вищою вiд норми бiльше, нiж у 3 рази. У пухлині, яка 

метастазувала до легень, рівень PCNA перевищував такий у позапухлинній 

тканині у 4 рази (6,22 Од/мг бiлка і 1,54 Од/мг бiлка, відповідно). 
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Рис. 10.1. Експресія PCNA в тканині папілярних, фолікулярних 

карцином, фолікулярній аденомі та зобнозміненій тканині щитоподібної 

залози. 

Примітки: 

1. ФК – фолікулярна карцинома; 

2. ФА – фолікулярна аденома; 

3. ІПК – інкапсульована папілярна карцинома; 

4. НПК – неінкапсульована папілярна карцинома; 

5. ДВ – доброякісний вузол; 

6. * – різниця відносно даних для незміненої тканини вірогідна (Р < 0,05). 

 
 

В зобнозміненій тканинi (тканина доброякісних вузлів), яку дослідили з 

метою порівняння, рiвень експресiї PCNA був низьким і не відрізнявся від 

такого в незміненій позавузловій тканині залози (див. рис. 10.1). 

Отже, визначення кiлькості PCNA у тканинах пухлин щитоподібної 

залози різних типів з метою оцiнки їх агресивностi може слугувати 

дiагностичним чи прогностичним маркером. 
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10.2 Експресiя та активнiсть позаклiтинної сигнал-регульованої кiнази- 

1/2 в незміненій тканині та тканині пухлин щитоподiбної залози людини 

 

Для проведення дослiджень був вибраний набiр для 

iммуноферментного аналiзу (ab176660), який дає можливiсть визначати в 

кожному зразку тканини одночасно i загальну кiлькiсть протеїнкiнази і 

рівень її активацiї. 

З даних, що представлені на рисунку 10.2, видно, що в тканині усiх типів 

пухлин щитоподібної залози, вмiст ERK1/2 був значно нижчим у порівнянні з 

 

 

 

Рис. 10.2. Експресія ERK1/2 у тканині папілярних, фолікулярних 

карцином, фолікулярній аденомі та зобнозміненій тканині щитоподібної 

залози. 

Примітки: 

1. ФК – фолікулярна карцинома; 

2. ФА – фолікулярна аденома; 

3. ІПК – інкапсульована папілярна карцинома; 

4. НПК – неінкапсульована папілярна карцинома; 

5. ДВ – доброякісний вузол; 

6. * – різниця відносно даних для незміненої тканини вірогідна (Р < 0,05). 
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таким у незміненій тканині залози. Особливо велику рiзницю спостерiгали в 

тканині iнкапсульованих папілярних карцином і у тканині фолікулярних 

(вiдповiдно, в 14 і 30 раз). Важливо відмітити, що в неінкапсульованих 

пухлинах кількість ERK1/2 була вірогідно вищою у порівнянні з такою в 

зобнозміненій тканині (де рiвень експресiї ERK1/2 не відрізнявся від норми) і 

тканині інших пухлин (див. рис. 10.2). 

Несподiваними стали результати визначення активності ERK1/2 в 

тканині папілярних, фолікулярних карцином і фолікулярної аденоми: 

активність ERK1/2 наближалась до нуля i виявилася iстотньо нижчою вiд 

такої у незміненій тканинi (рис. 10.3). Як i у випадку визначення експресiї 

 

Рис. 10.3. Активність ERK1/2 у тканині папілярних, фолікулярних 

карцином, фолікулярної аденоми та зобнозміненій тканині щитоподібної 

залози. 

Примітки: 

1. ФК – фолікулярна карцинома; 

2. ФА – фолікулярна аденома; 

3. ІПК – інкапсульована папілярна карцинома; 

4. НПК – неінкапсульована папілярна карцинома; 

5. ДВ – доброякісний вузол; 

6. * – різниця відносно даних для незміненої тканини вірогідна (Р < 0,05). 
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ферменту, найбiльшу рiзницю мiж пухлинною та незміненою тканинами 

спостерігали в iнкапсульованих папілярних карциномах і у фолікулярній 

карциномі. 

При визначенні активності протеїнкіназ необхідно враховувати 

загальну кількість ферменту в тканині, оскільки зміни активності можуть 

відображати не тільки власне активацію, але й більш глибокі зміни експресії, 

вмісту ферменту. Тому для кожного зразка враховували і загальну кількість 

протеїнкінази і її активацію. З даних, що представлені на рисунку 10.4 видно, 

що активність ERK1/2, нормалізована щодо її вмісту, назагал співпадає з 

 

 

 

Рис. 10.4. Aктивація ERK1/2 у тканині папілярних, фолікулярних 

карцином, фолікулярної аденоми та зобнозміненій тканині щитоподібної 

залози. 

Примітки: 

1. ФК – фолікулярна карцинома; 

2. ФА – фолікулярна аденома; 

3. ІПК – інкапсульована папілярна карцинома; 

4. НПК – неінкапсульована папілярна карцинома; 

5. * – різниця відносно даних для незміненої тканини вірогідна (Р < 0,05). 
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даними,  що  наведені  на  рисунку  10.3,  хоча  відносний  рівень  активності 

протеїнкінази у тканині пухлин був дещо вищим. Єдиною пухлиною, в якій 

активність ERK1/2 в пухлині не відрізнялася від її активності у незміненій 

тканині, виявилася неінкапсульована папілярна карцинома (див. рис. 10.4). 

Таким чином, кiлькiсть та активність ERK1/2 не коррелює з експресiєю 

PCNA. Бiльше того, спостерігали невідповідність мiж пролiферативними 

функцiями ERK1/2 i низьким рiвнем її експресiї, активності та активації в 

пухлинах щитоподібної залози. 

 

10.3 Експресiя та активнiсть Акt в незміненій тканині та тканині 

пухлин щитоподiбної залози людини 

 

Активність Акt, основної ефекторної кінази сигнального каскаду 

РІ3К/Акt., регулюється шляхом фосфорилювання її амінокислотних залишків 

– треоніну 308 і серину 473 – кіназами PDK1 і mTORC2, відповідно. 

Встановлено високий рівень експресії Akt1 в усіх досліджених 

тканинах, як незміненій, так і в тканині пухлин. В тканині фолікулярної 

карциноми і тканині фолікулярної аденоми експресія Akt1 не відрізнялась від 

рівня експресії кінази у незміненій тканині, водночас, в тканині папілярної 

карциноми експресія Akt1 перевищувала її майже у 2 рази (табл. 10.1). 

Іншу картину спостерігали щодо активації Akt1/2/3 (рис. 10.5). Рівень 

фосфо-Akt в тканині усіх пухлин був суттєво нижчий у порівнянні з таким у 

незміненій позапухлинній тканині залози за наявності відповідної пухлини, а 

у тканині інкапсульованих папілярних карцином кількість фосфо-Akt 

дорівнювала нулю. 

При нормалізації активності Akt щодо загальної кількості цієї кінази 

отримані схожі результати (табл. 10.2). 

Таким чином, всупереч очікуванням, активність Akt у папілярних, 

фолікулярних карциномах і у фолікулярній аденомі чи не визначалась, чи 

була суттєво пригніченою, що свідчить про відсутність зв’язку між 
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Таблиця 10.1 

Експресія Akt1 в тканині диференційованих карцином, 

фолікулярної аденоми, в зобнозміненій та незміненій тканині 

щитоподібної залози (M±m, ОГ450/мг білка, n = 3-6;) 
 

Тип пухлини Тканина 

 незмінена трансформована 

Фолікулярна аденома 0,221±0,032 0,182±0,073 

Фолікулярна карцинома 0,360±0,042 0,335±0,048 

Інкапсульована папілярна карцинома 0,198±0,013 0,327±0,072 * 

Неінкапсульована папілярна карцинома 0,228±0,004 0,416±0,146 * 

Зобнозмінена тканина 0,092±0,006 0,159±0,026 * 

 

Примітка. * – Р < 0,05 відносно даних для незміненої тканини вірогідна. 

 

 

активністю протеїнкінази і посиленням проліферативних процесів у 

пухлинах щитоподібної залози, які спостерігали в цих же зразках тканин 

раніше (див. рис. 10.1). 

 

10.4 Експресiя PARP в незміненій тканині та тканині пухлин 

щитоподiбної залози людини 

 

Кількість PARP у тканині папілярних карцином і зобнозміненій тканині 

щитоподібної залози не відрізнялась від такої в незміненій тканині. У тканині 

фолікулярних карцином кількість PARP нижча, а у тканині фолікулярної 

аденоми – вища у порівнянні з нормою (рис. 10.6). 

Очікувалося, що зменшення активності/кількості Akt приведе до 

активації апоптозу. Проте підвищення кількості PARP на тлі зменшеної 

активності кінази спостерігали лише у тканині фолікулярної аденоми (див. 

рис. 10.5). Отже, зміни інтенсивності апоптозу у злоякісних пухлинах 

щитоподібної залози не корелюють з кількістю та активністю Akt. 
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Рис. 10.5. Рівень фосфо-Akt в різних типах пухлин щитоподібної залози. 

Примітки: 

1. ФК – фолікулярна карцинома; 

2. ФА – фолікулярна аденома; 

3. ІПК – інкапсульована папілярна карцинома; 

4. НПК – неінкапсульована папілярна карцинома; 

5. ДВ – доброякісний вузол; 

6. * – різниця відносно даних для незміненої тканини вірогідна (Р < 0,05). 

 

Таким чином, встановлена невідповідність виявлених при дослідженні 

змін інтенсивності проліферації, апоптозу та активності ERK1/2 і Akt1 в 

тканині папілярних і фолікулярних карцином, а також в тканині 

фолікулярних аденом. 

 
10.5 Експресія мРНК RET/PTC1/3 і BRAF

WT/V600E 
у незміненій тканині та 

тканині карцином щитоподiбної залози людини 

 

Аналіз післяопераційного матеріалу хворих на папілярну чи 

фолікулярну карциноми виявив зміни експресії, наявність мутацій та 
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Таблиця 10.2 

Активація Akt1/2/3 в тканині диференційованих карцином, 

фолікулярної аденоми та незміненій тканині щитоподібної залози 

(M±m, ОГ450/мг білка) 
 

 

Тип пухлини 

Тканина  

1/2 незмінена незмінена 

1 2 

Фолікулярна аденома 1,131±0,034 0,379±0,0525 2,98 

Фолікулярна карцинома 1,869±0,036 0,221±0,0265 8,46 

Інкапсульована папілярна карцинома 3,828±0,008 0 – 

Неінкапсульована папілярна 

карцинома 
1,535±0,030 0,084±0,089 18,27 

 

Примітки: 

1. n = 3 - 6; 

2.  різниця  між  даними  для  незміненої  та  пухлинної  тканини  вірогідно 

значуща (Р < 0,05). 

 

перебудов генів у 11 зразках. Досліджені зразки неінкапсульованих 

інвазивних папілярних карцином (гістологічні №№ з банку тканин Інституту: 

173Т, 245Т, 367Т, 396Т), інкапсульованих неінвазивних папілярних карцином 

(№ 130Т, 352Т), фолікулярної карциноми (№ 479Т), а також непухлинної 

тканини (N). 

Перебудови RET/PTC1 спостерігали у зразках № 173Т, 245Т,  367Т, 

396Т і 367N. Перебудови RET/PTC3 відмічені в зразках № 245Т і 352Т. 

Оскільки звичайна ЗТ-ПЛР не надає кількісної оцінки експресії генів, 

наступним завданням було застосування для аналізу мутацій і  перебудов 

генів при застосуванні кількісної ПЛР (ПЛР  у  реальному  часі).  З  даних 

рис. 3.7 видно, що вища інтенсивність експресії RET/PTC1 і RET/PTC3 у 

пухлинній тканині спостерігається у неінкапсульованих папілярних 

карциномах (NPTC1-3): 2,38±0,67 проти інтенсивності експресії в 
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Рис. 10.6. Розщеплення PARP (89 kDa) у тканині папілярних, 

фолікулярних карцином, фолікулярної аденоми та зобнозміненій тканині 

щитоподібної залози. 

Примітки: 

1. ФК – фолікулярна карцинома; 

2. ФА – фолікулярна аденома; 

3. ІПК – інкапсульована папілярна карцинома; 

4. НПК – неінкапсульована папілярна карцинома; 

5. ДВ – доброякісний вузол; 

6. * – різниця відносно даних для незміненої тканини вірогідна (Р < 0,05). 

 

 

інкапсульованих папілярних карциномах – 1,15±0,05. 

Переваги методу кількісної ПЛР щодо методу звичайної ПЛР виразно 

проявилися  при  дослідженні  зразка  №  367  (неінкапсульована  папілярна 

карцинома):  перебудову  RET/РТС1  з  однаковою  інтенсивністю  експресії 

спостерігали  і в пухлинній, і в нормальній тканинах цього  зразка. Проте 

кількісна ПЛР демонструє більш ніж 3,5-кратне зростання експресії 

RET/PTC1 у пухлинній тканині у порівнянні з нормальною (див. рис. 10.7). 

Одночасна експресія онкогенів в умовно нормальній та пухлинній 
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Рис.  10.7. Кількісний  аналіз експресії  мРНК  RET/PTC1, RET/PTC3 і 

BRAF (wt/mut). 

Примітки: 

1. НПК – неінкапсульовані папілярні карциноми; 

2. ІПК – інкапсульовані папілярні карциноми; 

3. ордината – рівень експресії гена у пухлині в умовних одиницях, 

нормалізований щодо експресії бета-2-мікроглобуліну та умовно незміненої 

тканини (відповідний лівий низький стовпчик). 

 

тканині може пояснюватись контамінацією нормальної пухлини клітинами 

пухлини, а також тим, що нормальна тканина береться у хворої людини і є 

умовно незміненою тільки за морфологічними, а не біохімічними критеріями. 

Потрібно відмітити, що зразок № 245Т (неінкапсульована папілярна 

карцинома)  містив  обидві  перебудови  RET/PTC1  та  RET/PTC3,  хоча,  як 

показав  метод  ПЛР  у  реальному  часі,  більш  інтенсивною  була  експресія 

RET/PTC3. Такі подвійні перебудови в папілярних карциномах зустрічаються 

рідко ~ 1% і свідчать про агресивність пухлини та гірший прогноз. Вважають 

також,  що  для  RET/PTC3-позитивних  карцином  характерним  є  виражені 

інвазійні властивості [10]. 
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Крім того, перебудову RET/PTC1 і підвищену експресію немутованої 

протеїнкінази BRAF (B-RAFwt) одночасно спостерігали у зразку № 173Т; 

пухлину було діагностовано як оксифільноклітинну папілярну карциному з 

багатофокусним  ростом,  яка  є  більш  агресивною  формою  карциноми 

(рис. 10.8). Можливо посилення експресії B-RAFwt є наслідком перебудови 

RET/PTC1. 

Мутації гена B-RAF спостерігали також у зразках № 130Т, 352Т і 396Т. 

Особливо інтенсивна експресія була характерна для тканини зразка № 130Т, 

в якій рівень мРНК мутованого гена перевищував норму більш ніж у 20 разів 

(див. рис. 10.8). 

 

Рис. 10.8. Кількісний аналіз експресії мРНК BRAF (wt/mut). 

Примітки: 

1. НПК – неінкапсульовані папілярні карциноми; 

2. ІПК – інкапсульовані папілярні карциноми; 

3. ФК – фолікулярна карцинома; 

4. ордината – рівень експресії гена у пухлині в умовних одиницях, 

нормалізований щодо експресії бета-2-мікроглобуліну та умовно незміненої 

тканини (відповідний лівий низький стовпчик). 
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Цікаві дані отримано при дослідженні зразка № 479Т (фолікулярна 

карцинома), де ступінь експресії B-RAFwt перевищував норму в 16 разів (див. 

рис. 10.8). Слід зазначити, що експресія PCNA у цій же пухлині не 

відрізнялася від такої у незміненій тканині, а кількість і активність ERK1/2 в 

останній була вище, ніж у пухлині (див. розділ 10.2). Можливо надекспресія 

B-RAFwt є компенсаторною реакцією на пригнічення  експресії  та 

інактивацію ERK1/2. 

Результати  досліджень,  що  викладені  у  розділі,  представлені  у 

публікаціях [19-30, 51, 53, 183-185, 388]. 
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РОЗДІЛ 11 

ОБГРУНТУВАННЯ ТА ПРОВЕДЕННЯ МАЛОІНВАЗИВНОГО 

ХІРУРГІЧНОГО ВТРУЧАННЯ НА ЩИТОПОДІБНІЙ ЗАЛОЗІ 

 

Вимоги до сучасної хірургії полягають не тільки в адекватності та 

радикальності хірургічного втручання, але і в тому, щоб мінімізувати 

наслідки оперативного лікування та прискорити процес одужання і 

реабілітації пацієнтів. Традиційні доступи до щитоподібної залози  за 

Кохером полягають у виконанні розтину шкіри довжиною 5-6-8 см. У 

випадках ендоскопічних втручань проводять розтин довжиною 2,5–3,0 см. 

Такі підходи зберігаються до теперішнього часу майже у всіх країнах. Проте, 

пошук найоптимальніших методик хірургічного лікування захворювань 

щитоподібної залози продовжується. 

Відомий спосіб хірургічного втручання при захворюваннях 

щитоподібної залози, який включає доступ до неї за Кохером і передбачає 

розтин шкіри та підшкірно-жирової клітковини в поперечному напрямку, 

продольний розтин другої і третьої фасції шиї з  наступним 

екстрафасціальним видаленням часток. Цей підхід відрізняється тим, що 

втручання здійснюють через розтин шкіри в 4-6 см, мобілізацією і 

пересічення перешийку та видалення уражених часток за екстрафасціальною 

методикою проводять без відсепарування шкірних лоскутів. Як для 

розсічення біологічних тканин, так і для коагуляції судин використовують 

технологію електрозварювання біологічних тканин [44]. Недоліком даного 

способу є те, що він передбачає значну довжину розтину шкіри. 

З метою удосконалення методу видалення новоутворень щитоподібної 

залози нами розроблений покращений спосіб хірургічного лікування 

тиреоїдних захворюваннях. Він полягає в зменшенні довжини розтину, що 

дозволяє зменшити больовий синдром, набряк тканин у ранньому 

післяопераційному  періоді  та  покращити  косметичні  наслідки  операції. 
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Водночас застосування такого підходу не змінює онкологічну радикальність 

втручання. 

Протокол виконання способу хірургічної операції передбачає: 

1. За 30-40 хв. парентарально призначаються два препарати. Перший – 

антибіотик широкого спектру дії у добовій дозі для профілактики 

інфекційних ускладнень та набряку тканин у ранньому післяопераційному 

періоді. Другий – нестероїдний протизапальний препарат (Дексалгін 50 мг – 

2  мл)  для  зменшення  больового  синдрому  а  також  набряку  у  ранньому 

післяопераційному періоді. 

2. Безпосередньо на операційному столі (рис. 11.1) проводять 

маркування операційного розтину брильянтовим зеленим (Viride nitens) 

довжиною 2,5-3 см на рівні нижнього краю перешийка щитоподібної залози. 

Далі проводять сам розтин шкіри до платизми. Останню перетинають за 

допомогою діатермічної елктроексцизії. Наступні оперативні маніпуляції 

проводять за застосування апарату високочастотного зварювання живих 

тканин 
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Рис. 11.1 Маркування операційного розтину. 

(«ПатонМед»), перевагами використання якого є малотравматичність, 

надійність гемостазу, відсутність некрозу тканин, висока абластичність, 

скорочення тривалості оперативних втручань. 

3. Претиреоїдні м’язи роз’єднуюють (рис. 11.2) по серединній лінії та 

розводять по боках. Додатково для покращення доступу та мобілізації часток 

щитоподібної залози проводять невеликий (до 1 см) розтин грудино- 

щитовидного м'яза в поперечному напрямку. Після цього виконують ревізію 

обох часток залози. На першому етапі видаляють пірамідальну частку 

щитоподібної залози, далі пересікають перешийок. Першою видаляють 

частку з пухлиною, потім – контрлатеральну частку залози. 

 

 

 

 

 

Рис. 11.2. Роз’єднання претиреоїдних м’язів. 

 

 

При видаленні як правої, так і лівої часток щитоподібної залози 

технічні моменти та прийоми є майже однаковими. Видалення розпочинають 

з мобілізації медіального краю частки (від трахеї) щитоподібної залози, після 
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чого частку (для збільшення огляду та полегшення мобілізації) затискають 

щипцями типа Мюзо чи Аліса (рис. 11.3) для проведення періодичної та 

помірної тракції. 

 

 

 

 

 

Рис. 11.3. Проведення періодичної та помірної тракції. 

 

 

Наступним етапом є поетапна мобілізація нижнього полюсу залози до 

візуалізації та сепарації нижньої прищитоподібної залози (рис. 11.4). Після 

цього проводять, також, поетапну мобілізацію верхнього полюсу з 

перев'язкою верхньої щитоподібної артеріі та її гілок, і візуалізація та 

сепарація верхньої прищитоподібної залози. Далі частку зміщують медіально 

та проводять мобілізацію її латерального краю з обов'язковою візуалізацією 

та виділенням зворотнього гортанного нерву аж до входу останнього в 

гортань. Зворотній гортанний нерв, обережно, тупим шляхом опускають та 

відділяють від частки щитоподібної залози. Всі подальші маніпуляції 

проводять  під  постійним  контролем  зворотнього  гортанного  нерва  (рис. 
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11.5). Зв'язку Бері пересікають в останню чергу перед видаленням частки 

щитоподібної залози (рис. 11.6). 

ʇʨʠʢʣʘʜ. Хвора М., 35 років поступила в хірургічну клініку Інституту з 

діагнозом: папілярна карцинома щитоподібної залози. За даними УЗД 

пухлина знаходилася у середній третині правої частки залози; її  розміри 

14х16 мм. Після проведення загальноклінічних передопераційних обстежень, 

пацієнтка 

 

 

 

 

 

Рис.11.4. Поетапна мобілізація нижнього полюсу залози 

 

 

була підготовлена до оперативного втручання. За 30-40 хвилин до початку 

операції в/м введено Дексалгін 2,0 мл і в/в Цефтріаксон 2,0 мл (попередньо 

проведена проба на чутливість). Укладка пацієнтки на операційний стіл 

виконана за застосування невеличкого валика під лопатками та із 

запрокинутою головою. Після інтубації трахеї та початку наркозу проведено 

обробку та обкладання стерильним матеріалом операційного поля, за 

допомогою  голки  здійснювали  маркування  брильянтовим  зеленим  місця 
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розтину довжиною 3 см на рівні нижнього краю перешийка щитоподібної 

залози (див. рис. 11.1). Розтин шкіри скальпелем виконано відповідно 

маркуванню, а розтин платизми та підшкірної основи – за допомогою 
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Рис. 11.5. Мобілізація латерального краю частки залози. 

 

 

діатермічної електроексцизії. Всі наступні маніпуляції з тканинами та 

судинами проводили за використання апарату високочастотного зварювання 

живих тканин («ПатонМед»). 

Спочатку латерально по серединній лінії були розведені претиреоїдні 

м’язи і проведена початкова мобілізація часток щитоподібної залози. Після 

цього виконано розтин грудино-щитовидного м'язу довжиною 1,0 см у 

поперечному напрямку. На першому етапі провели видалення пірамідальної 

частки, далі пересікли перешийок і видалили праву частку щитоподібної 

залози з пухлиною. Видалення розпочинали з мобілізації медіального краю 

частки (від трахеї) щитоподібної залози, після чого частку затискали 

щипцями типа Мюзо для того, щоб провести періодичну та помірну тракцію 

з метою збільшення огляду та полегшення мобілізації. 

На наступному етапі виконали послідовну мобілізацію нижнього полюсу 

для візуалізації та сепарації нижньої прищитоподібної залози. Далі провели, 

також, поетапну мобілізацію верхнього полюсу з перев'язкою верхньої 
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Рис. 11.6. Пересічення зв'язки Бері та постійний візуальний контроль за 

зворотнім гортанним нервом. 

 

щитоподібної артеріі та її гілок і візуалізацію та сепарацію верхньої 

прищитоподібної залози. Частку залози змістили медіально та провели 

мобілізацію її латерального краю з обов'язковою візуалізацією та виділенням 

правого зворотнього гортанного нерва аж до входу в гортань. Зворотній 

гортанний нерв обережно, тупим шляхом опустили та відділили від частки 

щитоподібної залози дорсально. Під постійним контролем зворотнього 

гортанного нерва завершили мобілізацію частки з пухлиною та перетнули 

зв'язку Бері. Таким чином, права частка залози з пухлиною була успішно 

видалена. Аналогічно виконали видалення лівої частки. 

Наступним етапом проведена ревізія регіонарних колекторів 

лімфовідтоку VI відсіку. Були виявлені дрібні лімфовузли (рис. 11.7) до 1,0 

см у діаметрі, щільно-еластичної консистенції. Виконана серединна дисекція 

шиї.   Після   дренування   рани   вакуум-аспіратором   (рис.   11.8),   остання 
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пошарово ушита вузловими швами за допомогою ниток, що розсмоктуються. 

На шкіру накладено внутрішньошкірний косметичний шов. 

 

 

 

 

 

Рис. 11.7. Ревізія регіонарних колекторів лімфовідтоку VI відсіку. 

 

 

Тривалість операції становила 65 хвилин. Дренаж видалено за 18 годин 

(наступного ранку), косметичний шов знято на другу добу. Післяопераційний 

період пройшов без ускладнень. Набряк післяопераційної рани був 

мінімальним. Особливих скарг пацієнтка не пред’являла і була виписана 

додому на другу добу після оперативного втручання. 

Спосіб був застосований при хірургічному лікуванні 60 пацієнтів з 

високодиференційованими карциномами щитоподібної залози категорії рТ1- 

рТ2N0-N1a, а також з багатовузловими формами зобу. Частота 

післяопераційних ускладень не відрізнялася від такої при операціях з 

використанням звичайного доступу (табл. 11.1). Так, якщо частота 

виникнення кровотечі після тиреоїдектомії, яку виконують за стандартним 

протоколом, у цій серії становила 1,5 % (див. табл. 11.1), а за загальними 
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даними 0,49 % (у жінок – 0,35 %, у чоловіків – 1,21 % [52]), то при 

застосуванні міні інвазійного доступу у жодному випадку ми не мали 

випадків кровотечі у післяопераційному періоді. 

 

 

 

 

 

Рис. 11.8. Дренування рани вакуум-аспіратором. 

 

 

Зменшення довжини розтину має позитивний косметичний ефект. Так, 

оцінка стану післяопераційних рубців за Stony Brook через 1-2 місяці після 

операції (n = 47) показала, що у майже 80 % пацієнтів стан рубця можна було 

оцінити на 4-5 балів (5 балів - 5 пацієнтів (10,6 %), 4 бали - 32 пацієнта 

(68,0 %). У жодного хворого не зазначено негативного стану рубця (1-2 

бали). 

Окрім косметичного, проведення міні інвазійного втручання на 

щитоподібній залозі має також й психологічний ефект, є комфортним для 

пацієнтів чоловічої та жіночої статті усіх вікових категорій, прискорює 

післяопераційну реабілітацію. 
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Запропонований спосіб хірургічного втручання на щитоподібній залозі 

за її вузлової патології є менш травматичним, більш радикальним та 

абластичним, і рекомендується для впровадження у спеціалізованих 

відділеннях та клініках ендокринного профілю. 

Таблиця 11.1 

Результати застосування міні інвазійного хірургічного втручання 
 

 
Показник 

За 

традиційним 

протоколом 

За міні 

інвазивним 

доступом 

Кількість пацієнтів 65 60 

Вік хворих 18-64 роки 16-62 роки 

Розмір первинної пухлини 0,5-4,0 см 0,5-3,5 см 

Довжина розтину 4,5-8,0 см 2,5-3,0 см 

Тривалість операції 65±15 хв 75±15 хв 

Час перебування в стаціонарі 3±1 дні 3±1 дні 

Частота однобічного транзиторного 

пошкодження зворотнього гортанного нерву 
1 (1,5 %) 1 (1,7 %) 

Частота транзиторної гіпокальціємії 6 (9,2 %) 5 (8,3 %) 

Частота кровотечі 1 (1,5 %) 0 (0,0 %) 

Частота метастазів у центральному колекторі 

(VI група) 
14 (21,%) 15 (25,0 %) 

Кількість курсів радіойодного лікування 50 (76,9) 1 (1,7 %) 

 

Результати  досліджень,  що  викладені  у  розділі,  представлені  у 

публікаціях [6, 18, 31-33, 46-48, 52]. 

BG1
Машинописный текст

BG1
Машинописный текст
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РОЗДІЛ 12 

КОМПЛЕКСНИЙ АНАЛІЗ РЕЗУЛЬТАТІВ ВЕДЕННЯ ТА 

ПІДГОТОВКИ ПАЦІЄНТІВ ДО РАДІОЙОДНОГО ЛІКУВАННЯ ЗА 

УМОВ КОРОТКОТРИВАЛОЇ ВІДМІНИ ТИРЕОЇДНИХ ГОРМОНІВ 

 
Назагал в Інституті радійод-терапія виконують згідно із 

загальноприйнятим Європейським протоколом з особливою умовою: якщо 

хворі в анамнезі підлягали дії іонізуючого опромінення, всім їм без винятку 

призначали радіойод-абляцію. Курс абляційної радіойод-терапії призначали 

протягом півроку після тиреоїдектомії. Перед цим близько 6 тижнів хворі не 

отримували тиреоїдні гормони, у них визначали рівень ТТГ у крові, проводили 

УЗД операційного поля шиї (див. главу 2) [55]. 

Водночас, як вказано вище (див. розділ 4) з плином часу, що віддаляє нас 

від аварії на ЧАЕС, змінюється структура поширеності карцином 

щитоподібної залози з різними характеристиками, а саме: збільшується 

кількість пацієнтів з мікрокарциномами, з карциномами категорії N1a та 

зменшується відсоток хворих з пухлинами понад 20 мм, з інвазивними і 

метастазуючими карциномами категорії Nab і М1. Відповідно до цього зросла 

кількість пацієнтів з групи низького ризику, які мають гарний прогноз (за 

системою MACIS). Дещо змінилася також тактика лікування – поряд із 

збільшенням відсотка хворих, яким виконана тотальна тиреоїдектомія, 

спостерігали зменшення інтенсивності застосування радіойод-терапії 

(кількості необхідних для виліковування курсів). 

Ці дані, а також сучасний світовий тренд, який полягає у помітному зсуві 

у характері лікування пацієнтів з диференційованим раком щитоподібної 

залози до більш консервативного [266], зокрема зменшення радіоактивного 

навантаження на хворих при проведенні радіойодного лікування, зумовлюють 

необхідність подальших зусиль по удосконаленню протоколів підготовки 

пацієнтів до його проведення та виконання. 



212 
 

 

Отже, зважаючи як на особливості українських реалій і на рекомендації 

міжнародних експертів щодо необхідності, незалежно від характеристик 

пухлини (яка потенційно може бути радіоіндукованою), дотримання 

виключно радикального методу лікування – тотальної тиреоїдектомії з 

наступною радіойодною абляцією [118, 167, 356]), так і сучасних тенденцій 

щодо щадної радіойодної терапії [266], постає питання щодо доцільності та 

удосконалення протоколів застосування 131I у пацієнтів з папілярною 

карциномою з різними характеристиками, які входять до різних груп ризику. 

Зважаючи на вищенаведене в останні роки нами постійно вивчається і 

корегується протокол підготовки та проведення радіойодної діагностики, 

радіойод-абляції та власне радіойод-терапії. Основні особливості змін до 

протоколу, які ми пропонуємо, включають наступні моменти (схема 12.1): 

¶Потрібно намагатися під час хірургічного лікування 

високодиференційованого раку щитоподібної залози досягати повного 

видалення тиреоїдної тканини з пухлиною та реґіонарних метастазів, що дає 

змогу зменшити у подальшому радіологічне навантаження на організм 

пацієнтів та прискорити процес їх реабілітації. 

¶Термін підготовки пацієнтів до радіойдної діагностики та радіойод- 

терапії не повинен перевищувати 3 тижні. Незначний термін 

післяопераційного гіпотиреозу суттєво не впливає і не погіршує самопочуття 

та загальний стан пацієнтів, а також перебіг супутніх захворювань (якщо вони 

є). Коротший термін вимушеного гіпотиреозу прискорює процес реабілітації 

пацієнтів після радіойодного сканування та дозволяє швидше досягнути 

повноцінного еутиреоїдного стану (за рекомендаціями Американської 

тиреоїдної асоціації термін підготовки складає 3-4 тижні, Европейської 

тиреоїдної асоціації – 4-5 тижнів). 

¶Радіойодна діагностика (післяопераційна візуалізація за діагностичної 

дози радіофарм препарату) показана пацієнтам з нерозповсюдженими 

формами високодиференційованого раку щитоподібної залози (категорія рТ1- 

рТ2) без видимих (за результатами УЗД, операційними даними, результатами 
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патогістологічної експертизи) метастатичних уражень (за рекомендаціями 

Американської тиреоїдної асоціації післяопераційне діагностичне сканування 

з радіоактивним йодом рекомендують лише у випадку невизначеності 

попереднього обсягу операції та стану захворювання за використання даних 

хірургічних протоколів і сонографії). 

В інших випадках нами рекомендовано застосовувати лікувальну дозу 

радіофарм препарату (за рекомендаціями Европейської тиреоїдної асоціації 

застосування лікувальних доз радіоактивного йоду-131 не проводять лише в 

групі дуже низького ризику (Т1N0М0) у пацієнтів віком понад 18 років, а за 

рекомендаціями Американської тиреоїдної асоціації — лікувальні дози не 

рекомендують навіть при інтратиреоїдній пухлині розміром до 4 см або за 

наявності мікрометастазів папілярного раку щитоподібної залози до 

центральної групи лімфатичних вузлів. 

¶У випадках незначної або повної відсутності накопичення радіофарм- 

препарату у результаті проведення діагностичної процедури у ділянці шиї 

(рис. 12.1), "нульового" рівня онкомаркерів, відсутності патологічних змін у 

ділянці щитоподібної залози при післяопераційному УЗД подальші 

радіологічні дослідження чи радіойод-терапію проводити не доцільно. 

¶У разі підвищення рівня тиреоглобуліну чи антитіл до нього, наявності 

значної залишкової тканини залози, отримання даних про наявність метастазів 

або підозру на них потрібно проводити радіойодну абляцію чи радіойод- 

терапію. 

Для оцінки доречності зазначеного протоколу ретроспективно 

проаналізовані дані, що отримані в останні роки при обстеженні пацієнтів з 

папілярним раком щитоподібної залози, яким проведена радіойодна 

діагностика чи радіойод-абляція з використанням лікувальних доз радіофарм- 

препарату. 

При проведенні радіойодної діагностики у 70 % пацієнтів з папілярними 

карциномами категорії рТ1-Т2 не виявлено накопичення радіофарм-препарату 

(табл. 12.1). При візуалізації залишкової тканини у іншої третини пацієнтів для 
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Рис. 12.1. Сканограма хворого з «нульовим» накопиченням радіофарм- 

препарату після проведення радіойод-діагностики (140 мБк). 

 

досягнення  виліковування  потрібно  було  проведення  радіойод-абляції  із 

застосуванням лікувальної дози радіофарм-препарату. 

Ретроспективно прослідкований чіткий зв’язок між наявністю залишкової 

тканини та частотою проведення радіойод-абляції в практиці роботи 

радіологічного відділення Інституту (рис. 12.2). 

Отже повністю відмовитися від застосування абляції з використанням 131I 

у пацієнтів України, які входять до групи з низьким ризиком, як це 

рекомендують експерти Американської та Европейської тиреоїдних асоціацій, 

наразі ще не можна. Проте, за дотримання вказаного вище протоколу у двох 

третин хворих з неметастазуючими папілярними карциномами достатньо . 
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Таблиця 12.1 

Результати ретроспективного аналізу проведення радіойод-діагностики чи радіойод-терапії у хворих з 

папілярною карциномою 
 

 
 

 
Категорія 

карциноми 

 

n 

Рівень Відсутнє або 

незначне 

накопичення 

РФП 

Наявність 

залишкової 

тканини 

Отримували 

лише 

діагностичну 

дозу РФП 

Отримували 

терапевтичну 

дозу РФП 

 

ТГ (мг/мл) 
антитіл до 

ТГ (мг/л) 

Т1-Т2N0M0 55 0,87±0,23 20,6±2,0 39 (70,9 %) 16 (29,6 %) 39 (70,9 %) 16 (29,1 %) 

Т1-Т2N1а-N1abM0 23 6,49±3,57 * 23,5±5,0 11 (47,8 %) 12 (52,2 %) 11 (47,8 %) 12 (52,2%) 

Т3N0M0 5 0,52±0,19 20,0±0,0 3 (60,0 %) 2 (40,0 %) 0 (0,0 %) 5 (100%) 

Т3-Т4N1а-N1abM0 15 7,38±3,85 71,0±23,0 * 5 (33,3 %) 10 (66,7 %) 0 (0,0 %) 15 (100%) 

 

Примітка. * – різниця з даними для відповідної групи карцином категорії Т1-Т2N0M0 вірогідна (Рt < 0,05). 
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Рис.12.2. Тренд залежності проведення радіойод-абляції (Б) від наявності 

залишкової тиреоїдної тканини (А) у пацієнтів з різною категорією папілярної 

карциноми. 

 

проведення лише радіойод-діагностики. 

Отримані дані дозволяють розробити персоніфіковану карту ведення 

пацієнтів в до- та післяопераційному періоді. У кожному конкретному випадку 
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Схема 12.1. Схема проведення радіойод-діагностики, радіойод-абляції та 

радіойод-терапії у хворих з нерозповсюдженими формами диференційованого 

раку щитоподібної залози (категорія рТ1-рТ2). Пояснення у тексті. 

 

потрібно знаходити та впроваджувати індивідуальний об’єм медичного та 

економічного навантаження. 

Результати досліджень, що викладені у розділі, представлені у 

публікаціях [13, 38]. 

ТИРЕОЇДЕКТОМІЯ 

2-3 ʪʠʞʥʽ ʧʽʩʣʷ ʚʽʜʤʽʥʠ ʧʨʠʡʦʤʫ ʛʦʨʤʦʥʽʚ 

ʨʘʜʽʦʡʦʜ-ʜʽʘʛʥʦʩʪʠʢʘ 

ʥʘʢʦʧʠʯʝʥʥʷ ʈʌʇ 
ʚʽʜʩʫʪʥʻ 

ʥʘʢʦʧʠʯʝʥʥʷ ʈʌʇ 

ʩʧʦʩʪʝʨʝʞʝʥʥʷ ʨʘʜʽʦʡʦʜ-ʘʙʣʷʮʽʷ 

ʨʘʜʽʦʡʦʜ-ʜʽʘʛʥʦʩʪʠʢʘ 

ʈʁɼ ï 1-5 ʤʂʠ 

ʈʁɸ ï 50-150 ʤʂʠ 

ʈʁʊ ï 150 ʤʂʠ 

ʚʽʜʩʫʪʥʽʩʪʴ 
ʤʝʪʘʩʪʘʟʽʚ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠ 

ʩʧʦʩʪʝʨʝʞʝʥʥʷ ʨʘʜʽʦʡʦʜ-ʪʝʨʘʧʽʷ 
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РОЗДІЛ 13 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

 

Зростання захворюваності на диференційований рак щитоподібної залози 

обумовлює основні нагальні завдання у галузі онкотиреоїдології: проведення 

інформативної диференціальної діагностики, адекватного за обсягом 

хірургічного втручання та післяопераційного лікування, а також тривалого 

постійного спостереження за пацієнтами надалі. Стратегія нагляду повинна 

бути адаптована до можливих ризиків рецидиву і базуватися насамперед на 

сучасному розумінні біології хвороби та аналізі прогностичних чинників. 

Рак щитоподібної залози є найбільш розповсюдженою онкопатологією 

ендокринної системи. За останні 20 років у всьому світі спостерігається 

суттєве зростання захворюваності на диференційований рак щитоподібної 

залози – у 4 рази в жінок та у 3 рази у чоловіків. Це збільшення обумовлено 

зростанням частоти діагностування папілярних карцином, зокрема 

мікрокарцином, що обумовлено удосконаленням методів діагностики вузлових 

утворень щитоподібної залози як топічних, так і цитологічних [196, 378]. 

Водночас, зростає кількість інформації про можливі інші причини 

виникненні раку щитоподібної залози, роль яких також є суттєвою. Це, 

насамперед, метаболічні порушення (ожиріння, інсулінорезистентність, 

гормональні порушення), наявність доброякісної патології щитоподібної 

залози, зміна характеру харчування (нестача чи надлишок у їжі йоду, селену, 

вітаміну D), біологічні чинники (вік, етнічна приналежність, генетична 

схильність, стать) та низка інших (дисбактеріоз кишківника, віруси і мутагенні 

хімічні речовини), які, зокрема, можуть мати відношення до розвитку 

хронічного автоімунного тиреоїдиту, зв’язок якого з виникненням чи 

прогресією тиреоїдних карцином вже не викликає сумнівів [див. розділ 1]. 

Одним з домінантних чинників зростання випадків діагностування 

карцином  щитоподібної  залози  є  підвищення  частоти  впливу  радіаційного 
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опромінення через неадекватне використання його з діагностичною чи 

терапевтичною метою, а також внаслідок техногенних аварій на атомних 

електростанціях [202, 332, 467]. Одним з доказів останньої тези є значне 

підвищення захворюваності на папілярну карциному серед населення України, 

яке зафіксовано вже через декілька років після аварії на Чорнобильській 

атомній станції [54, 56]. 

Важливою особливістю згубного впливу іонізуючої радіації і зростання 

кількості випадків диференційоаного раку щитоподібної залози став той факт, 

що найбільш постраждалою частиною населення України внаслідок 

Чорнобильської катастрофи виявилися діти та підлітки, щитоподібна залоза 

яких найбільш вразлива до дії радіоактивного йоду. Встановлено, що для 

карцином щитоподібної залози, які діагностували у дітей і підлітків у перші 

роки після аварії на ЧАЕС, були притаманні агресивніші властивості, про що 

свідчила значна частота пухлин з екстратиреоїдною інвазією та метастазами як 

до лімфатичних вузлів, так і віддалених [3, 95, 469]. Після Чорнобильської 

катастрофи минуло вже 30 років, але захворюваність на рак щитоподібної 

залози в даній групі пацієнтів не знижується й дотепер [54, 195, 468, 469]. 

Наразі значна частина пацієнтів, які на момент аварії були дітьми чи 

підлітками і склали особливу групу підвищеного ризику виникнення 

карцином, на сьогодні вже пересікла той віковий рубіж, який є «класичним» 

для розвитку спорадичних карцином щитоподібної залози – 35-40 років [124, 

128, 404]. Отже, в структурі онкопатології щитоподібної залози збільшується 

частка спорадичних раків, які неможливо відрізнити від радіаційно- 

індукованих, попри численні спроби виявити морфологічні, біохімічні, 

молекулярно-біологічні чи інші ознаки останніх. У зв’язку з цим, 

довготривалий моніторинг за пацієнтами з групи підвищеного ризику, а також 

динамічний аналіз змін характеристик карцином і їх поширеності у часі є дуже 

важливими і актуальними. Можливо, що ретельний всебічний аналіз цього 
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дозволить у майбутньому обґрунтовано змінити тактику лікування вказаної 

групи хворих. 

Зважаючи на висловлене, однією з задач роботи було дослідити динамічні 

зміни у кількості хворих з раком щитоподібної залози, які були прооперовані у 

хірургічній клініці Інституту, та змін основних клінічних характеристик 

карцином, що діагностували у пацієнтів. Для цього була сформована когорта 

хворих з диференційованим раком щитоподібної залози (5526 хворих). Аналіз 

поширеності папілярних і фолікулярних карцином серед хворих когорти 

дозволив показати різницю між частотою цих пухлин (з різними 

характеристиками). Підвищення кількості хворих з диференційованим раком 

щитоподібної залози внаслідок зростання кількості папілярного раку, 

зрозуміло, пов’язане з загальним трендом зростання в Україні захворюваності 

на цю недугу внаслідок аварії на ЧАЕС [54, 56, 95] та з існуванням постійного 

підвищеного ризику виникнення тиреоїдних карцином, який не зменшується з 

плином часу [11, 467]. Водночас не спостерігали збільшення кількості хворих з 

фолікулярною карциномою. За деякими даними, частота випадків цього раку у 

світі знижується у зв’язку з корекцією у багатьох країнах дефіциту йоду в 

раціоні населення [440]. 

Результати аналізу загальних характеристик створеної когорти свідчать 

про її відповідність чинним закономірностям (співвідношення між частотою 

папілярних і фолікулярних карцином, вікові та гендерні співвідношення) і 

доводять, що когорта є адекватним інструментом для проведення досліджень 

по виконанню поставлених у роботі завдань. Водночас, отримані  дані 

вказують, що поширеність фолікулярних карцином з агресивними 

гістологічними характеристиками (інвазійність, метастазування, 

багатофокусний характер росту) нижча, ніж відповідних папілярних. Проте, 

поширеність фолікулярних карцином великого розміру, а також відсоток 

хворих з фолікулярними карциномами старшого віку вища, ніж папілярних. 

Це, на нашу думку, є причиною тяжчого перебігу хвороби, гіршого прогнозу 
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та більшої смертності у пацієнтів саме с фолікулярними карциномами (див. 

розділ 3). 

Когорта у часі охоплює 20 після чорнобильських років і аналіз її дозволяє 

з’ясувати, чи справді агресивність пухлин потенційно «радіаційно- 

індукованого» раку щитоподібної залози та, назагал, структура пухлин з 

різними характеристиками, змінюється з плином часу і як саме. За даними 

літератури по мірі віддалення від дати аварії та дорослішання пацієнтів, 

збільшується частка мікрокарцином та інкапсульованих пухлин [3, 35,  95, 

297], тобто карцином зі сприятливішим прогнозом. 

Проведений аналіз когорти показав, що відсоток пацієнтів з папілярними 

карциномами віком до 18 років (на момент операції) з часом стрімко 

зменшувався з 1994 р. і стабілізувався після 2005 р. Зменшення частки хворих 

дітей та підлітків спочатку відбувалося внаслідок збільшення кількості 

пацієнтів віком 19-60 років, а пізніше зростав лише відсоток хворих віком 41- 

60 років. Динаміка змін частки хворих віком понад 60 років не є значною, 

можливо тому, що ці хворі на момент аварії були вже дорослими й, отже, не 

входили до групи ризику і їх карциноми скоріше усього є спорадичними. 

Зменшення впродовж терміну спостереження кількості пацієнтів, яким на 

момент аварії було від 0 до 5 років, а пізніше тих, кому було до 18 років, 

зображає встановлене раніше зростання у перші роки після аварії 

захворюваності серед дітей та підлітків [54, 56]. Після 2005 року такі хворі у 

когорті відсутні й, отже пацієнти у віці до 18 років на момент оперативного 

втручання з цієї групи не зазнали прямого впливу радіоактивного опромінення 

(народжені після 1986 року) і кількість їх майже у 7 разів менша тих, хто був у 

групі ризику (див. розділ 4). 

Суттєвої закономірності у динаміці поширеності хворих з фолікулярною 

карциномою різного віку по періодах спостереження не відмічено; зміни мали 

хвилеподібний характер і кількість пацієнтів у першому і в останньому 

періодах спостереження суттєво не відрізнялася між собою, хоча раніше було 
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встановлено, що серед пацієнтів, народжених після аварії, відсоток 

фолікулярних карцином вище, ніж тих, хто народився до неї [467-469]. Більша 

частка серед хворих з фолікулярною карциномою осіб у віці понад 40 років 

відповідає відомому факту, що такі пухлини виникають у хворих більш 

старшого віку. 

Зменшення кількості пацієнтів дитячого та підліткового віку, а також осіб 

чоловічої статі з папілярними карциномами вкладається у висновки, які 

зроблені раніше, про підвищену вразливість щитоподібної залози саме дітей до 

дії радіоактивного йоду у перші роки після аварії та зміні в цей період 

гендерного співвідношення між дівчатами та хлопцями [56]. Той факт, що такі 

зрушення не зафіксовано для хворих з фолікулярними карциномами, лише 

підкреслює роль радіоактивного опромінення у молекулярно-біологічних 

механізмах тиреоїдного канцерогенезу, які є специфічними для  папілярних 

[60]. 

З часом, що пройшов від 1994 по 2014 роки, змінилася структура 

поширеності папілярних карцином різного розміру: у 3,5 раза збільшилась 

кількість мікрокарцином (що відповідає даним інших авторів [3, 35, 95, 297]) і 

більш, ніж у 2 рази зменшився відсоток пухлин понад 20 мм і, відповідно, у 3,8 

раза папілярних карцином категорії Т3-Т4. 

Від 2005 року збільшувалася частота метастазуючих папілярних 

карцином категорії N1а і зменшувався (починаючи з 2000 року) відсоток 

хворих з пухлинами категорії N1ab (на фоні сталої поширеності папілярних 

карцином категорії N1b). Частка хворих з віддаленими метастазами папілярної 

карциноми, зменшившись на початку століття, залишалася надалі на одному 

рівні. 

Через 15 років після аварії (з 2000 року) серед хворих когорти 

спостерігали зменшення частоти агресивніших папілярних карцином, хоча 

темпи динаміки цих змін за різними характеристиками пухлин були різними: 

частка  хворих  з  папілярними  карциномами  з  екстратиреоїдною  інвазією 
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прогресивно зменшувалася починаючи з 2000 року, з інтратиреоїдною чи 

мультифокальністю – пізніше. Такий характер змін позитивно відбився на 

зростанні відсотка хворих з І стадією хвороби (при зменшенні їх з ІІ стадією), 

кількості хворих, які входять до групи дуже низького ризику (при зменшенні 

їх в групах низького та високого ризику) чи групи з низькою кількістю балів за 

системою MACIS (при зменшенні їх в групах з негативнішим прогнозом), тих, 

кому проведена радіойод-терапія, при зменшенні потреби проведення 

більшого числа її курсів для виліковування хворих. 

Збільшення кількості виконаних тотальних тиреоїдектомій при зменшенні 

відсотка гемітиреоїдектомій обумовлено існуючою стратегією, яка поступово 

сформувалась у післячорнобильські роки, – факт радіаційного опромінення в 

анамнезі пацієнта з диференційованим раком щитоподібної залози обов’язково 

потребує тотальної тиреоїдектомії [118, 167, 369]. Всі ці факти є однією з 

причин прогресивного зменшення смертності пацієнтів з папілярними 

карциномами. Водночас необхідно зазначити, що відсоток хворих, які мали III- 

IV стадію хвороби за цей період не змінювався, можливо з причин збільшення 

відсотка хворих з папілярними карциномами категорії N1а, більш-менш 

сталого відсотка хворих з пухлинами категорії N1b і збільшення з часом 

кількості хворих у віці понад 40 років, зокрема і хворих похилого віку. Факт 

збільшення хворих з IV стадією хвороби зафіксовано у США впродовж 2000- 

2013 рр. [367]. 

Таких суттєвих динамічних змін поширеності фолікулярних карцином з 

різними характеристиками (як для папілярних) впродовж 20 років не 

відбувалося. Не змінювався розподіл карцином різного розміру, 

метастазуючих, мультифокальних, інвазійних, проте зростала частка хворих з 

ІІІ стадією хвороби і тих, хто за кількістю балів системи MACIS мав 

найгірший прогноз. І якщо смертність пацієнтів з папілярними карциномами 

прогресивно і постійно зменшувалася впродовж 20 років, то різниця у 

смертності хворих з фолікулярними  вірогідно  значуща  лише порівнюючі  з 
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показниками на початку і наприкінці терміну спостереження (див. розділ 4). Ці 

результати підтверджують висновки, що деяке збільшення кількості випадків 

фолікулярних карцином [469] залежить більше від якості діагностування, яка 

покращилася у післячорнобильський період, чи впливу деяких чинників 

довкілля, а не від впливу радіоактивного опромінення внаслідок техногенної 

катастрофи. 

Зміна поширеності карцином щитоподібної залози з різними 

характеристиками в залежності від часу, що пройшов після аварії на ЧАЕС 

потребує уточнення щодо порівняння їх частоти у групах пацієнтів, які були 

дорослими на момент аварії, особами до 18 років (встановлена група ризику) і 

пацієнтів, які народилися після аварії на ЧАЕС. 

Такий аналіз показав, що поширеність папілярних карцином з 

агресивнішими характеристиками виявилася вищою саме у хворих, вік яких на 

момент операції не перевищував 18 років, без принципового зв’язку з часом їх 

народження – до чи після аварії. Так, у дітей і підлітків (як народжених до, так 

і після аварії) у порівнянні з дорослими (як народжених до, так і після аварії) 

реєстрували нижчий відсоток папілярних мікрокарцином, тоді як частка 

пухлин розміром 21-40 мм була вищою. У дітей частіше виявляли папілярні 

карциноми категорії N1ab і М1, з інвазією в капсулу пухлини, інтра- чи 

екстратиреоїдною інвазією, з мультифокальним характером росту. Зважаючи 

на це, вищою була поширеність серед дітей осіб, які входили в групу високого 

ризику, їм частіше проводили дисекцію лімфатичних вузлів, для 

виліковування їм було необхідно більше число курсів радіойод-терапії. Раніше 

було встановлено, що в осіб, які народилися після аварії на ЧАЕС, частіше 

виявляли папілярні мікрокарциноми і рідше пухлини з метастазами до 

лімфовузлів і віддаленими метастазами [469]. Водночас, у цитованій роботі 

групи пацієнтів, що народжені до чи після аварії мали різний вік – перші у віці 

20-40 років, другі – 11-22 роки, крім того термін спостереження (період, в 

якому ці хворі були прооперовані) обмежений 2006-2008 рр. 



225 
 

 

Отже, у дітей і підлітків, незалежно від того, коли вони народилися, 

частіше зустрічалися папілярні карциноми з агресивнішими характеристиками 

(див. розділ 4). Цей висновок підтверджений також результатами досліджень 

інших авторів з порівняння характеристик «радіогенних» і «спорадичних» 

папілярних карцином: прояви агресивності пухлин були найчастішими у дітей 

у порівнянні з дорослими незалежно від етіології карцином [94]. За 

висновками дослідників, всупереч раннім повідомленням про те, що випадки 

раку щитоподібної залози, які виникли у дітей після аварії на ЧАЕС, були 

особливо агресивними, тепер здається, що презентація та клінічний перебіг 

більшості з цих випадків дуже схожі на «нерадіаційні» раки щитоподібної 

залози [473]. 

Аналіз результатів найостанніх досліджень епідеміологічних, 

патологічних і клінічних характеристик радіаційно-індукованого папілярного 

раку щитоподібної залози підтверджує, що він у хворих відповідного віку 

дійсно нагадує спорадичний як з точки зору клініко-патологічних 

особливостей, так і прогнозу. Автори вважають, що для таких хворих не 

потрібне агресивніше лікування, бо прогноз для них подібний до такого для 

ніколи не опромінених осіб [98]. 

Як вказано вище, певні розходження між результатами досліджень, які 

проведені нами, та висновками інших авторів можуть бути пояснені різницею 

у віці пацієнтів, який, як відомо, відносять до основних етіологічних чинників, 

що беруть участь у розвитку диференційованого раку щитоподібної залози. 

При аналізі залежності характеристик карцином щитоподібної залози від віку 

хворих встановили збільшення з віком (до 60 років) частки діагностованих 

папілярних мікрокарцином (як і карцином категорії Т1) і зменшення 

поширеності метастазуючих чи інвазійних пухлин. При цьому, відсоток 

папілярних карцином з віддаленими метастазами серед дітей і підлітків 

реєстрували у 7-30 разів частіше, ніж серед хворих старших вікових категорій 

(див. розділ 5). Водночас у хворих у віці понад 60 років відсоток пухлин 
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розміром понад 40 мм (як і пухлин категорії Т4), пухлин категорії N1ab і з 

віддаленими метастазами, а також папілярних карцином з мультифокальним 

характером росту був вищим у порівнянні з попередньою віковою групою (41- 

60 років). 

Щодо розподілу фолікулярних карцином серед пацієнтів різного віку, то 

зі збільшенням віку зафіксовано зменшення відсотка пухлин великого розміру 

за зростання частки фолікулярних мікрокарцином і відсутність суттєвих змін у 

поширеності метастазуючих пухлин. Натомість з віком зростає відсоток 

мультифокальних фолікулярних карцином і пухлин з екстратиреоїдною 

інвазією. 

Встановлено вищу поширеність пухлин більшого розміру серед хворих 

всіх вікових груп з фолікулярними карциномами у порівнянні з папілярними 

(особливо для пацієнтів у віці до 40 років). Водночас, частіше реєстрували 

саме папілярні карциноми категорії Т4, мультифокальні та інвазійні 

карциноми у порівнянні з поширеністю фолікулярних з такими ж 

характеристиками, особливо у пацієнтів у віці до 18 років. Це обумовило 

вищий відсоток пацієнтів цієї вікової категорії з фолікулярними карциномами 

з I стадією хвороби. З підвищенням віку ця різниця нівелюється і лише частка 

хворих з фолікулярними карциномами IVa стадії у віці 19-40 років, а також 

хворих з фолікулярними карциномами II і IVc стадії у віці 41-60 років 

перевищує таку для папілярних. 

Таким чином, загальна тенденція розподілу папілярних карцином з 

різними характеристиками в залежності від віку пацієнтів має такий характер: 

у порівнянні з пухлинами у дітей та підлітків агресивність цих карцином у 

дорослих зменшується і це спостерігається до 60-річного віку хворих. У осіб 

похилого віку за деякими параметрами (метастазування, мультифокальність, 

екстратиреоїдна інвазія) папілярні карциноми знову є агресивнішими. 

Отже, у двох вікових категоріях – до 18 років (особливо) і понад 60 років 

– спостерігається більша поширеність папілярних карцином з агресивнішими 
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характеристиками. Цей висновок співпадає з даними, які отримані в інших 

дослідженнях, де показано, що педіатричні папілярні карциноми частіше 

метастазують до лімфовузлів та віддалено [192]. Назагал, у дітей та підлітків 

молодших за 18 років, у порівнянні з пацієнтами віком від 20 до 30 років, 

захворювання, як правило, має агресивнішу клінічну картину [82, 370, 528], 

навіть за відсутності метастазів [192]. Кардинальне зменшення відсотка 

пацієнтів дитячого і підліткового віку з папілярними карциномами у когорті за 

20 років спостереження може пояснити зменшення за цей час частки хворих з 

агресивнішими (радіо-індукованими ?) пухлинами, а саме: підвищилася 

кількість мікрокарцином, неметастазуючих, неінвазійних пухлин, відсоток 

пацієнтів зі стадією хвороби I, осіб, що мали сприятливий прогноз, та 

зменшився таких, хто входив до груп низького та високого ризику виникнення 

рецидивів, та тих, які потребували для виліковування декількох курсів 

радіойод-терапії. 

Зміни у структурі захворюваності на папілярний рак щитоподібної залози 

пов’язаний також з оптимізацією за цей період підходів до лікування хворих: 

збільшилась частка пацієнтів, яким виконана тотальна тиреоїдектомія та 

радіойод-абляція. Все це сприяло суттєвому зменшенню рівня смертності 

серед пацієнтів з папілярним раком щитоподібної залози. 

При вивченні розподілу пацієнтів різного віку з фолікулярними 

карциномами з’ясовано, що важливішим є вік понад 40 років, коли зростає 

частка мікрокарцином, проте підвищується також поширеність пухлин з 

екстратиреоїдною інвазією, а пацієнти рідше мають I стадію хвороби. Слід 

зазначити, що серед пацієнтів з фолікулярними карциномами у когорті більша 

(у порівнянні з такими з папілярними) частка хворих старшого і похилого віку, 

що може пояснити останній факт. Водночас, підвищення майже удвічі за 

період у 20 років відсотка хворих, яким проведена тотальна тиреоїдектомія, а 

також радіойод-абляція, сприяли зменшенню рівня смертності серед пацієнтів 

цієї групи (див. розділ 5). 
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Добре відомо, що захворюваність на диференційований рак щитоподібної 

залози суттєво вища серед жінок у порівнянні з чоловіками [107]. Однак, у 

чоловіків частіше, ніж у жінок діагностували карциноми (як папілярні, так і 

фолікулярні) більшого розміру (21-40 мм і понад 40 мм) і вищої категорії Т (Т3 

і Т4а). Різниця між поширеністю папілярних і фолікулярних карцином (при 

перевазі останніх) у жінок стосується пухлин категорії Т2, тоді як у чоловіків – 

Т3. У хворих чоловіків частота метастазуючих карцином щитоподібної залози 

(N1b, N1ab, М1) вища у порівняні з пацієнтками, при цьому у чоловіків 

відсоток фолікулярних карцином, які мають віддалені метастази, перевищує 

такий хворих з папілярними; для жінок це не було характерним. Інвазійні 

папілярні карциноми також частіше спостерігали у чоловіків, тоді як для 

фолікулярних такої закономірності не відмітили. Таким чином, у чоловіків 

частіше, ніж у жінок діагностують агресивніші карциноми. Проте у пацієнтів 

чоловічої статі у більшому відсотку випадків зареєстровані рецидиви саме 

фолікулярних карцином, тому чоловіки саме за цих карцином частіше мали IV 

(особливо IVc) стадію хвороби. 

Вище зазначено, що з віком змінюється поширеність карцином різного 

розміру та з різними біологічними характеристиками. Існують розбіжності і в 

частоті поширеності таких пухлин серед хворих різної статі. Крім того, 

відмітили можливе значення у цих зв’язках гістологічного типу карцином 

щитоподібної залози. Наступним завданням стало прослідкувати взаємозв’язок 

між розміром карцином і їх біологічними властивостями. 

Встановили, що зі збільшенням розміру папілярних карцином 

підвищується поширеність метастазуючих пухлин (особливо чітко це показано 

для карцином категорії N1ab і М1), інвазійних пухлин (особливо з 

екстратиреоїдною інвазією), а також мультифокальних. Для фолікулярних 

карцином такої чіткої залежності характеристик пухлин від їх розміру не 

відмічено: підвищення розміру карцином від 10 до 20 мм також 

супроводжується      зростанням      частоти      фолікулярних      карцином      з 
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інтратиреоїдною інвазією, мультифокальним ростом і розширеним 

метастазуванням до лімфовузлів (категорії N1ab), проте при подальшому 

підвищенні розміру пухлини подальших змін частоти агресивніших пухлин не 

спостерігали, а екстратиреоїдне розповсюдження пухлини не пов’язане з 

такою характеристикою як розмір фолікулярних карцином. 

Аналіз результатів цього блоку досліджень, отже, вказує, що основним 

чинником, який може мати суттєве значення для характеристик папілярних 

карцином щитоподібної залози, є розмір пухлини. Цей висновок базується на 

результатах, які свідчать, що зі збільшенням розміру зростає агресивність 

карцином (особливо значно такі їх характеристики як екстратиреоїдна інвазія, 

метастатичний потенціал, зокрема, віддалене метастазування, можливість 

рецидування). У хворих дітей та підлітків, серед яких є більший відсоток 

агресивніших пухлин (категорія Т3, метастазуючі, з інтра- чи 

екстратиреоїдною інвазією), відмічена менша частка мікрокарцином і більший 

відсоток пухлин розміром 21-40 мм. У хворих чоловіків, серед яких також 

вища (у порівняні з жінками) частка агресивних пухлин (категорія Т3, Т4а, 

N1b, N1аb, з екстратиреоїдною інвазією), більшим є відсоток папілярних 

карцином розміром понад 40 мм. 

Збільшення розміру папілярної карциноми, за якого зростає частота 

метастазування, інтра- та екстратиреоїдної інвазії та мультифокальності є 

однією з причин того, що зі збільшенням розміру пухлини прогноз щодо 

виживання хворих поступово погіршується, зменшується рівень їх виживання. 

Цей факт зафіксовано також іншими [229]. Кожен чинник – розмір папілярної 

карциноми, а також вік та стать пацієнтів – окремо є прогностичним (див. 

нижче). При спробі визначити роль їх взаємозв’язку у виживання пацієнтів 

було встановлено, що суттєвішим серед них є саме розмір папілярних 

карцином. Для молодих пацієнтів він переважно впливає на метастазування до 

лімфовузлів шиї, а з підвищенням віку хворих – на інвазійні характеристики 

карцином. Ці процеси до певної міри модулюються таким чинником як стать 

особи,  бо  у  чоловіків  ці  закономірності  менш  чіткі.  Встановлене,  на  наш 
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погляд,  потрібно  мати  на  увазі  при  оцінюванні  прогнозу  захворювання  у 

хворих з папілярними карциномами щитоподібної залози. 

За деякими параметрами агресивність фолікулярних карцином є 

суттєвішою у порівнянні з папілярними (більша частка хворих з пухлинами 

понад 40 мм для усіх вікових категорій, пухлин категорії N1b, М1, 

фолікулярних карцином категорії Т3 серед чоловіків і Т2 серед жінок, 

фолікулярних карцином категорії Т3 серед хворих похилого віку, частка 

пацієнтів зі стадією хвороби IVc серед хворих у віці 41-60 років, стадією 

хвороби IVc як серед жінок, так і чоловіків). Водночас такі характеристики 

фолікулярних карцином як належність до категорії Т4а, N1аb, N1а, 

мультифокальний ріст, інтра- чи екстратиреоїдна інвазія зустрічаються рідше 

у хворих до 18 років у порівнянні з папілярними. Як серед чоловіків, так і 

серед жінок відсоток фолікулярних карцином з мультифокальним ростом, 

інтра- чи екстратиреоїдною інвазією, з метастазами, рецидивами нижчий за 

такий серед хворих з папілярними. Подібна закономірність відмічена також 

для карцином щитоподібної залози різного розміру. Отже, вища частота 

поширеності фолікулярних карцином розміром понад 40 мм у порівнянні з 

такою для пацієнтів з папілярними не супроводжується, проте, більшою 

частотою агресивніших пухлин. Слід також наголосити, що зі збільшенням 

віку хворих різниця у частоті поширеності пацієнтів з фолікулярними й 

папілярними карциномами з різними характеристиками поступово 

нівелюється. 

Як видно, інші чинники – стать і вік пацієнтів – також мають свій вплив 

на характеристики карцином щитоподібної залози. Особливо слід зазначити 

такий чинник як вік понад 60 років: серед хворих цієї вікової категорії зростає 

(у порівнянні з попередньою віковою групою) частка пухлин понад 40 мм, 

пухлин категорії Т4а, Т4b, N1аb, М1, з мультифокальним ростом, з 

екстратиреоїдною інвазією, а також з IV стадією хвороби. 
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На сьогодні вже не викликає сумнівів існування тісної асоціації 

диференційованого раку щитоподібної залози і хронічного тиреоїдиту, який 

діагностують у позапухлинній тканині [218, 313, 315, 525]. Водночас і дотепер 

немає єдиної думки щодо можливого впливу автоімунного захворювання на 

прогноз онкологічного [275, 518]. Поряд із висновками, що біологічні 

характеристики папілярних карцином і перебіг захворювання не залежать від 

наявності хронічного тиреоїдиту і він не має ніякого впливу на прогресування 

злоякісної пухлини щитоподібної залози [73, 90, 91, 177, 360] існують інші, за 

якими наявність супутнього тиреоїдиту є чинником сприятливішого перебігу 

онкологічного захворювання [221, 242, 339, 377] і, навпаки, що папілярна 

карцинома може мати гірший клінічний перебіг у певної частини хворих з 

хронічним тиреоїдитом [213, 254, 510], чи ефект останнього може залежати від 

його тяжкості [151]. При аналізі когорти хворих з диференційованим раком 

щитоподібної залози було показано, що найчастіше хронічний тиреоїдит 

супроводжує саме папілярну карциному, за фолікулярної він зустрічається 

рідше [40]. Наразі вплив хронічного тиреоїдиту власне на характеристики 

карцином щитоподібної залози досліджений мало [209]. 

У літературі існує думка, що папілярні карциноми щитоподібної залози 

мають менш агресивний характер у випадку їх асоціації з хронічним 

тиреоїдитом. Це проявляється насамперед меншим розміром пухлини, а також 

менш інтенсивним метастазуванням до лімфатичних вузлів та 

екстратиреоїдним її розповсюдженням [120, 169, 219, 222, 255, 339]. Ці 

висновки підтверджені проведеними нами дослідженнями (див. розділ 6), 

результати яких вказують, що розмір пухлин у хворих з папілярними 

карциномами, асоційованих з хронічним тиреоїдитом, дійсно дещо менший, 

ніж у разі відсутності автоімунного захворювання. Менша також частота 

пухлин категорії Т2-Т4, N1 і частота інвазії пухлини в екстратиреоїдні 

структури (що відповідає зменшенню частоти пухлин категорії Т4а, для яких, 

як відомо, є характерною інвазія до підшкірних м’яких тканин, гортані, трахеї, 
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стравоходу). Про зниження інвазії пухлини у кровоносні та лімфатичні судини 

вказують і інші [377]. Натомість частота інвазії пухлини у паренхіму залози не 

відрізняється між групами хворих з папілярними карциномами з та без 

хронічного тиреоїдиту, хоча у когорті дітей та підлітків (108 осіб) наявність 

тиреоїдиту супроводжувалася майже удвічі більшою кількістю випадків 

інтратиреоїдної інвазії [213]. 

За нашими даними частота метастазування папілярних карцином до 

бічних шийних лімфовузлів (N1b) нижча за наявності тиреоїдиту, а у 

лімфовузли VІ зони лімфовідтоку (N1а) однакова у пацієнтів з та без 

хронічного тиреоїдиту. Ці дані відмінні від тих, що отримані раніше: 

метастазування до лімфовузлів центрального відсіку (VІ зона) відбувається за 

тиреоїдиту рідше, що розглядають як потенційно захисну роль автоімунних 

процесів у поширенні пухлини [219, 242, 377, 525], чи, навпаки, воно є суттєво 

частішим [254], тоді як різниця у частоті метастазування пухлини до бічних 

лімфовузлів у хворих з мультифокальною папілярною карциномою з чи без 

тиреоїдиту несуттєва [242, 525]. В деяких дослідженнях не виявлено 

відмінностей ні в розмірі пухлини, ні в її TNM категорії, ні в частоті 

метастазування у шийні лімфатичні вузли пацієнтів з папілярними 

карциномами щитоподібної залози з та без тиреоїдиту [91, 520]. 

Слід зазначити, що розмір пухлини та частота її метастазування залежить 

від присутності в крові хворих з папілярними карциномами й тиреоїдитом 

імуноглобулінів підкласу IgG4: розмір карциноми та частота метастазів є 

більшими в IgG4-позитивних хворих з асоційованими хворобами у порівнянні 

з IgG4-негативними пацієнтами [510]. Ці дані про розподіл тиреоїдиту 

Хашимото на IgG4-позитивний та IgG4-негативний можливо можуть частково 

пояснити протиріччя результатів щодо частоти метастазування папілярних 

карцином у лімфатичні вузли різних відсіків шиї за наявності автоімунного 

процесу. Наявність імуноглобулінів підкласу IgG4 у крові пацієнтів може мати 

гірші   клінічні   наслідки,   хоча   тиреоїдит   назагал   вважають   позитивним 
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прогностичним чинником у пацієнтів з папілярною карциномою щитоподібної 

залози [255]. 

Частота випадків багатофокусного росту папілярних карцином удвічі 

вища за наявності в залозі разом із карциномою хронічного тиреоїдиту. Це 

співпадає з даними інших дослідників [120, 525], які доводять, що частіша 

мультифокальність папілярних карцином на фоні тиреоїдиту підтверджує 

думку про роль останнього в ініціації канцерогенезу. Вважають навіть, що 

тиреоїдит, який має багато спільних з папілярними карциномами 

морфологічних, імуногістохімічних і генетичних характеристик по суті є 

мікроскопічним аналогом останньої [76, 337]. 

Не зважаючи на певні відмінності у частоті описаних патоморфологічних 

і клінічних характеристик папілярних карцином, які поєднані чи ні з 

тиреоїдитом, розподіл пацієнтів (із врахуванням їх віку) між І-ІІІ стадіями 

хвороби не різниться, хоча існує висновок, що наявність хронічного 

тиреоїдиту пов’язана зі сприятливішою стадією онкологічного захворювання 

[120]. До того ж показали, що і кількість післяопераційних рецидивів у 

пацієнтів з асоційованими папілярними карциномами й тиреоїдитом менша, 

ніж за відсутності останнього, отже прогноз захворювання у перших є кращим 

[209, 255, 339]. За нашими даними відсоток хворих з групи високого ризику 

виникнення рецидивів дійсно менша у групі пацієнтів з тиреоїдитом. 

Щодо рівня безрецидивного кумулятивного виживання то дані літератури 

неоднозначні: в когорті, яка налічувала 597 хворих, виживання хворих було 

значно вище у групі пацієнтів з папілярними карциномами й тиреоїдитом у 

порівнянні з пацієнтами без останнього [222], тоді як в когорті з 388 пацієнтів 

автори не знайшли будь-якої статистичної різниці у виживанні хворих з чи без 

тиреоїдиту [120]. В когорті, що досліджена в цій роботі (2459 осіб), ні рівень 

смертності, ні рівень виживання пацієнтів не різнилися між групами. 

Обговорення результатів аналізу впливу тиреоїдиту на характеристики 

фолікулярних карцином щитоподібної залози ускладнено, бо такі дослідження 
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майже не проводили. Встановлено, що співіснування хронічного тиреоїдиту з 

фолікулярними карциномами реєструють з меншою частотою, ніж з 

папілярними: у 0-20 % [209, 275, 520], за нашими даними – у 33 % [336]. 

Проте, невідомо чи має така асоціація суттєвий вплив на перебіг 

онкологічного захворювання, не відомо також чи є між ними спільні 

молекулярно-біологічні, морфологічні, імуногістохімічні чи генетичні 

характеристики, що постулюють для асоціації папілярної карциноми й 

хронічного тиреоїдиту 

Розмір фолікулярних карцином (як і папілярних) є меншим за наявності в 

залозі хронічного тиреоїдиту, при цьому суттєве підвищення частоти 

мікрокарцином відбувається шляхом трикратного зменшення відсотка пухлин 

великих розмірів (більш за 40 мм), що відповідає перерозподілу відсотка 

карцином категорії Т1 і Т3, а останнє – зменшенню частоти карцином, які 

інвазують у капсулу залози. Слід зазначити, що кількісні показники такого 

перерозподілу перевищують подібні для папілярних карцином. У пацієнтів з 

фолікулярними карциномами, асоційованими з тиреоїдитом, не виявлено 

віддалених метастазів, що відповідає результатам досліджень інших авторів 

[209]. Але як і за папілярних, за фолікулярних карцином при наявності 

тиреоїдиту частіше проявляється багатофокусний характер пухлинного росту; 

ця різниця також більш виразна за останніх. 

Натомість, не зважаючи на певні «позитивні характеристики» 

фолікулярних карцином, що асоційовані з хронічним тиреоїдитом, відсоток 

хворих з першою стадією хвороби в групі хворих з тиреоїдитом нижчий, а з 

другою стадією – вищий у порівнянні, з хворими без тиреоїдиту, що може 

бути пов’язано з більшим віком пацієнтів, в залозі яких діагностовано 

тиреоїдит. Проте, ризик рецидивів хвороби (як і їх частота) у хворих з 

фолікулярними карциномами, асоційованими з тиреоїдитом, був значно 

меншим у порівнянні з хворими без останнього. При цьому рівень виживання 
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хворих обох груп не відрізнявся, всупереч відсутності летальних випадків в 

групі пацієнтів з тиреоїдитом (див. розділ 6). 

Отже, наявність хронічного тиреоїдиту в позапухлинній тканині 

щитоподібної залози пацієнтів з папілярними карциномами дійсно має певний 

позитивний ефект на перебіг онкологічного захворювання: такі 

характеристики карциноми як розмір, її інвазивний чи метастатичний 

потенціал свідчать про меншу агресивність пухлини, а зменшення відсотка 

хворих у групі високого ризику рецидивів – про кращий прогноз 

захворювання. Водночас, залишаються невизначеним питання про особливості 

метастазування пухлини до лімфовузлів різних рівнів лімфовідтоку, а також 

внесок суттєвого збільшення частоти багатофокусного росту папілярнихх 

карцином у загальну картину позитивного характеру асоціації автоімунного 

захворювання та пухлини. 

Щодо фолікулярної карциноми щитоподібної залози, то асоціація її з 

хронічним тиреоїдитом у залозі має виразніший (у порівнянні зі впливом при 

папілярній карциномі) позитивний ефект автоімунної поразки на біологічні 

характеристики пухлини, а також перебіг і прогноз онкологічного 

захворювання. 

В останні десятиліття захворюваність на мультифокальні папілярні 

карциноми зросла [240, 284, 390], при цьому найчастіше вони представлені як 

множинні мікрокарциноми, хоча розмір злоякісного вогнища може бути і 

більшим за 10 мм [246]. В останній версії клінічних рекомендацій 

Американської тиреоїдної асоціації мультифокальні  папілярні 

мікрокарциноми віднесені до групи з низьким ступенем ризику на відміну від 

таких же пухлин з екстратиреоїдною інвазією (група з середнім  ризиком) 

[196]. Гірший прогноз мають двосторонні мультифокальні  папілярні 

карциноми [261, 488]. 

Частіше мультифокальну папілярну карциному щитоподібної залози 

діагностують   як   «випадкову»   під   час   оперативного   втручання   чи   при 
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проведенні патогістологічного дослідження [138, 246]. Поширеність їх за 

різними даними коливається від 18 % до 87 % залежно від епідеміологічних і 

методологічних чинників [344, 459]. Частота мультифокальних папілярних 

карцином серед хворих когорти склала 18,6 %. І хоча в останній час саме до 

мультифокальних карцином, переважно папілярних, привернута значна увага 

дослідників, проте все ще залишаються відкритими питання довгострокових 

наслідків лікування таких пухлин і, отже, тактики останньої [344], що 

потребує подальших зусиль по з’ясуванню клінічних характеристик 

мультифокальних пухлин. Як свідчать дані літератури багатофокусний 

характер пухлинного росту частіше асоціюється з капсульною інвазією, 

метастазуванням до лімфовузлів та пухлинами категорії Т2-Т4 [164]. 

За нашими даними у порівнянні з уніфокальними, мультифокальні 

папілярні карциноми дещо частіше поширені серед хворих у віці понад 60 

років. Не відмічено різниці у частці хворих когорти різної статі з папілярними 

карциномами, які є мультифокальними. Наявність багатофокусного росту 

папілярних карцином частіше сполучається з пухлинами розміром понад 20 

мм, що цілком збігається з результатами аналізу поширеності хворих з 

мультифокальними папілярними карциномами категорії Т1, Т3 і Т4. 

Вважають, що загальний розмір мультифокальної пухлини може бути 

використаний як параметр для визначення пацієнтів з підвищеним ризиком 

персистенції хвороби, а категорія Т1а мультифокальної папілярної карциноми 

може бути рекласифікована як T1b [458]. 

Багатофокусний ріст папілярних карцином не позначається на частоті 

поширеності пухлин, що метастазують в І-V чи VІ зону лімфовідтоку, проте 

відсоток пацієнтів з уніфокальними пухлинами категорії N1ab майже удвічі 

менший за такий хворих у разі, коли пухлина має мультифокальний ріст. Дані 

літератури свідчать, що мультифокальність папілярних карцином тісно 

поєднана з метастазуванням і є незалежним чинником ризику виникнення 

метастазів як до центральних, так і до бічних лімфовузлів [69, 207, 225, 344, 
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491, 524], чи переважно до бічних [244], чи переважно до центральних [288, 

425, 461, 504]. Останнє пов’язують з великим розміром карциноми [521]. 

Обговорюючи це питання, наголошують, що багатофокусний ріст 

папілярних карцином значно підвищує ризик метастазування до центральних 

лімфовузлів, проте якщо він поєднаний з капсульною інвазією, тиреоїдитом 

Хашимота чи метастазами до центральних лімфовузлів, що вже існують, 

необхідно обов’язково звернути увагу на ризик метастазування до бічних [439, 

443, 491]. На зв’язок мультифокальності з метастазуванням папілярних 

карцином до лімфовузлів на фоні дифузної лімфоцитарної  інфільтрації 

тканини залози вказують й інші [277], а у наших дослідженнях пухлини, 

асоційовані з тиреоїдитом у позапухлинній тканині, також частіше були 

мультифокальними (див. главу 6). 

Зв’язок мультифокальності з метастазуванням до  центральних 

лімфовузлів на фоні тиреоїдиту Хашимото переважно спостерігали у пацієнтів 

у віці 25-45 років [114]. Широкий метааналіз показав, що роль двох осередків 

пухлин, що також є прогностичним чинником метастазування, менш важлива 

для нього у порівнянні зі значенням більшої кількості пухлинних вогнищ. 

Проте вважають, що розуміння ролі навіть двох пухлинних осередків для 

прогнозування метастазів до центральних лімфатичних вузлів може допомогти 

клініцистам прийняти оптимальне рішення щодо стратегії лікування та обсягу 

оперативного втручання у хворих з мультифокальною папілярною 

карциномою щитоподібної залози [153]. 

Поширеність у когорті хворих з віддаленими метастазами 

мультифокальних папілярних карцином у порівнянні з таким пацієнтів з 

пухлинами, що мають лише один пухлинний осередок, більша і це збігається з 

висновками, які свідчать про вищу частоту віддаленого метастазування у 

пацієнтів з мультифокальними папілярними карциномами [344]. 

Частіше мультифокальним папілярним карциномам також притаманні 

виразніші     інвазійні     властивості.     Існування     суттєвої     асоціації     між 
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мультифокальністю і капсульною та екстратиреоїдною інвазією [164] чи 

мультифокальністю та екстратиреоїдною і лімфоваскулярною, але не 

інтратиреоїдною інвазією показано також у низці робіт. Більшість авторів 

розглядають інвазійні властивості папілярних карцином і багатофокусний 

характер її росту разом як чинники, які характеризують агресивну поведінку 

пухлини [225, 288, 439, 443]. 

Отже, мультифокальні папілярні карциноми частіше мають агресивніші 

ознаки у порівнянні з пухлинами без такої характеристики, що позначається на 

вищій частоті хворих з мультифокальними папілярні карциноми у когорті, які 

мали тяжчий перебіг хвороби (це відповідає даним інших авторів [344]), 

більший відсоток пацієнтів, які входили до груп низького та високого ризику, 

частіше в когорті зустрічаються хворі, у яких реєстрували післяопераційні 

рецидиви. Відносно останнього, то наші дані щодо поширеності 

післяопераційних рецидивів (6,1 % і 2,9 %, див. розділ 7) демонструють значно 

нижчу їх частоту за ту, що отримані іншими (19,8 % і 13,6 % [485]), відповідно 

за мульти- та уніфокальних папілярних карцином, хоча збільшення частоти 

рецидивів за перших спостерігається і в цих дослідженнях. 

Водночас, при проведенні багатофакторного аналізу висновок про роль 

мультифокальності у виникненні рецидивів не був підтверджений і автори 

зробили висновок, що вона є маркером поширеного захворювання, проте не 

має прогностичного значення для довгострокових клінічних результатів 

лікування папілярних карцином [165, 485], а її використання як незалежного 

чинника ризику рецидування, що спонукає лікаря до агресивнішої тактики 

лікування, слід уникати [485]. Натомість інші, навпаки, зазначають, що 

мультифокальність входить до низки важливих клінічних чинників, які 

обумовлюють можливість виникнення рецидивів хвороби (разом з розміром 

пухлини, кількістю уражених метастазами лімфатичних вузлів, інтра- чи 

екстратиреоїдною інвазією, а також величиною прогностичної оцінки за 

системою MACIS у пацієнтів з папілярними карциномами категорії N0/N1a) 
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[244, 340, 444]. Цей чинник вважають необхідним враховувати для розв’язання 

питання про застосування агресивнішої тактики оперативного втручання з 

метою уникнення рецидивів у післяопераційному періоді [225]. 

Аналіз когорти хворих засвідчив, що тактика хірургічного лікування 

відрізнялася для пацієнтів лише у тому, що у хворих з мультифокальними 

папілярними карциномами утричі рідше, ніж у хворих з уніфокальними 

пухлинами проводили гемітиреоїдектомію, проте однаково часто серед хворих 

обох груп виконували тиреоїдектомію з дисекцією лімфовузлів. Водночас, 

вважають, що навіть для пацієнтів з папілярними карциномами категорії cN0 і 

у віці до 45 років за мультифокальної пухлини оперативне втручання повинно 

бути більш агресивним і сполучатися з дисекцією центральних лімфовузлів 

шиї [425, 517]. 

Для хворих з мультифокальними папілярними карциномами частіше для 

одужання було потрібно проведення 3-х і більше курсів радіойодтерапії у 

порівнянні з пацієнтами, пухлини яких не мали багатофокусного росту. 

Післяопераційний прогноз, який розрахований на основі прогностичної 

системи MACIS, гірший для хворих з мультифокальними пухлинами, вища 

також серед них і смертність у порівнянні з пацієнтами з уніфокальними 

папілярними карциномами. Смертність пацієнтів з мультифокальним 

папілярним раком в інших дослідженнях була подібною (4 %, [344]) до такої, 

встановленої нами, проте в цитованій роботі вона не різнилася у хворих з 

мульти- чи уніфокальними папілярними карциномами [344, 485]. 

Обговорюючи агресивність мультифокальних папілярних карцином, слід 

зазначити дані про зв’язок генетичних змін, які, як встановлено, обумовлюють 

виникнення саме мультифокальних карцином. Так, наявність перебудов 

RET/PTC3, але не мутацій гена BRAF
V600E

, пов’язують не тільки з більшим 

розміром пухлини, але і з такою її характеристикою як багатофокусний ріст 

[119, 519]. Щодо визначення можливого клонального походження 

мультифокальних  папілярних  карцином,  то  результати  таких  досліджень 
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неоднозначні [63, 257, 302, 489]. І якщо відносно двосторонніх та 

метастатичних папілярних карцином автори схиляються до існування єдиного 

попередника, то осередки мультифокальних папілярних карцином не 

обов’язково мають такий [256]. 

Мультифокальні фолікулярні карциноми серед хворих когорти 

зустрічалися дещо рідше у порівнянні з такими папілярних. Подібні дані були 

отримані і при аналізі частоти мультифокальних папілярних і фолікулярних 

карцином за наявності хронічного тиреоїдиту у позапухлинній тканині чи без 

нього (див. главу 6). Як і для папілярних, не реєстрували  різниці  у 

поширеності мультифокальних фолікулярних карцином серед жінок і 

чоловіків когорти, але цікаво, що мультифокальні фолікулярні карциноми 

майже не зустрічалися у хворих у віці до 18 років; найбільша їх частка 

трапляється серед пацієнтів у віці 41-60 років, а для хворих похилого віку 

відсоток мультифокальних фолікулярних карцином перевищує такий 

уніфокальних. 

Зміни у частці хворих когорти з фолікулярними карциномами з чи без 

багатофокусного росту подібні до таких для папілярних, водночас ступінь 

вірогідності їх менш виражена, особливо це стосується змін відсотка хворих з 

фолікулярними карциномами різного розміру, різної категорії Т, частки 

пацієнтів, які мали різні клінічні стадії хвороби, що напевно пов’язано з 

меншою кількістю в когорті хворих з фолікулярними карциномами. Менш 

значуща роль мультифокальності для агресивних характеристик фолікулярних 

карцином у порівнянні з папілярними встановлена також іншими [442]. 

Водночас, смертність хворих з мультифокальними фолікулярними 

карциномами вища, ніж смертність за мультифокальних папілярних (можливо 

у зв’язку з більшим у 2 рази відсотком хворих похилого віку з 

мультифокальними фолікулярними карциномами у порівнянні з пацієнтами з 

мультифокальними папілярними), і вища у порівнянні з такою хворих з 

уніфокальними фолікулярними карциномами. 
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Таким чином, як для папілярних, так і для фолікулярних карцином 

щитоподібної залози наявність багатофокусного росту пухлини є чинником, 

який частіше супроводжує агресивні ознаки, є несприятливим щодо клінічних 

характеристик і, отже, потребує відповідної тактики лікування. 

При дослідженні вмісту ТТГ у крові хворих з диференційованим раком 

щитоподібної залози було з’ясовано, що він вищий у порівнянні з таким у 

хворих з вузловим зобом, що цілком співпадає з висновками більшості 

дослідників (див. розділ 1). При цьому підвищена концентрація гормону не 

відрізнялась між групами хворих з папілярною чи фолікулярною карциномою, 

а також між пацієнтами різної статі і не виходила за межи референтних 

значень для здорових. 

Проведений кореляційний аналіз засвідчив відсутність зв’язку між 

вмістом ТТГ і розміром пухлини, що відповідає висновкам інших дослідників 

[65, 199, 241, 319, 522]. Крім того, подібно іншим ми встановили, що вміст 

ТТГ у крові хворих з папілярною карциномою III-IV стадії хвороби вищий за 

такий у хворих з I-II стадією; наразі в наших дослідженнях ця різниця 

виявлена лише для жінок. Більш того, вищий рівень ТТГ у крові хворих жінок 

з III-IV стадією хвороби мав місце лише у пацієнток у віці 45 років і більше, 

що співзвучно даним D. McLeod та співав., які показали це для загальної групи 

хворих без поділу їх за статтю [319]. 

При диференціюванні за характеристиками агресивності пухлини 

встановлено, що суттєвіше вміст гормону підвищується у пацієнтів жіночої 

статі з пухлинами, які розповсюджуються по залозі і одночасно інвазують поза 

неї у прилеглі тканини. Про вищу частоту екстратиреоїдної інвазії пухлинних 

клітин на фоні підвищеного вмісту ТТГ сповіщали раніше [200, 241, 319, 429]. 

У пацієнтів жіночої статі з метастазуючими неінвазійними папілярними 

карциномами вміст гормону залишається на підвищеному рівні, який 

визначений для усієї когорти хворих жінок, а найвищий рівень гормону 

зафіксований у разі поєднання наявності метастазів до лімфовузлів з інтра- та 
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екстратиреоїдною інвазією. У хворих чоловіків з папілярною карциномою 

підвищений рівень ТТГ не зазнає суттєвих модуляцій залежно від 

метастатичних та/чи інвазійних властивостей пухлини. Отже, можна 

приєднатися до висновків, що естрогени залучені до реалізації впливу ТТГ на 

механізми, що обумовлюють його роль у прогресії пухлинного росту [210]. 

Сучасні дослідження приділяють все більше уваги визначенню ролі ТТГ у 

прогресії диференційованих карцином щитоподібної залози. Так, 

встановлений факт, що передопераційний високий рівень ТТГ є незалежним 

прогностичним чинником для існування центральних метастазів і 

екстратиреоїдної інвазії вважають важливим для планування об’єму операції 

[89]. Крім того, вважають, що підвищений рівень ТТГ є точнішим 

прогностичним чинником виникнення злоякісної пухлини у дітей у порівнянні 

з дорослими [529]. 

Досліджуючи роль ТТГ у патогенезі тиреоїдного раку та у прогресії 

пухлинного росту було встановлено, що стимуляція сигнального шляху ТТГ- 

рецептор майже не змінює проліферацію клітин раку щитоподібної залози, 

проте вона є рушійною силою у р53-залежному онкогенному старінні клітин. 

Цей механізм виникає у передракових формах уражень, спрямований на 

гальмування прогресії доброякісної трансформації клітин у злоякісну, 

підвищення апоптозу і майже ніколи не спостерігається в клітинах злоякісних 

пухлин. Мутації гена BRAF
V600E 

викликають надмірну експресію  рецептора 

ТТГ. Водночас відбувається арешт клітинного циклу тиреоцитів, що 

призводить до онкогенного старіння клітин за механізмом зворотнього зв'язку. 

[290]. 

Присутність будь-якої пухлини викликає біохімічні та морфологічні зміни 

в тканині, що її оточує, навіть за відсутності в останній жодної пухлинної 

клітини . Водночас такі зміни можуть у свою чергу впливати як на швидкість 

росту та агресивність злоякісного новоутворення, так і на стан гіпоталамо- 

гіпофізарно-тиреоїдної     системи.     Клітини     диференційованих     пухлин 
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щитоподібної залози здатні до синтезу тиреоїдних гормонів і реакції на зміни 

вмісту тропного, проте співвідношення між інтенсивністю синтетичних 

процесів у пухлинних клітинах і тиреоцитах позапухлинної тканини невідоме. 

Аналіз вмісту ТТГ у сироватці крові пацієнтів з папілярними 

карциномами залежно від наявності у позапухлинній тканині деяких 

патоморфологічних змін показав, що рівень гормону у крові жінок  у 

порівнянні з пацієнтками, в позапухлинній тканині залози яких не виявлено 

патоморфологічних змін, вищий у разі діагностування вираженого 

гіперпластичного процесу, а також за хронічного тиреоїдиту. У чоловіків 

також спостерігається вищий рівень ТТГ у разі наявності у позапухлинній 

тканині хронічного тиреоїдиту. 

Вищий рівень гормону за хронічного тиреоїдиту характерний як для 

жінок, так і для чоловіків відповідає висновкам, що склалися в результаті 

досліджень інших авторів, які свідчать, що у крові хворих з асоційованими 

тиреоїдитом і папілярною карциномою концентрація ТТГ вірогідно вища 

порівняно з пацієнтами, які мають лише злоякісну пухлину [518]. Вважають, 

що підвищений вміст ТТГ у пацієнтів з гіпотиреозом, що супроводжує 

тиреоїдит, може стимулювати проліферацію фолікулярного епітелію, 

сприяючи, тим самим, навіть розвитку папілярної карциноми. На її частоту на 

тлі тиреоїдиту впливає не власне автоімунне захворювання (його імунологічні 

характеристики), а збільшення концентрації ТТГ [518]. 

Водночас, представлені аргументи проти участі ТТГ в ініціації пухлини: 

відсутність мутацій рецепторів ТТГ, а також той факт, що карциноми 

щитоподібної залози виникають і в пацієнтів, які приймають (для лікування 

інших захворювань) екзогенні тиреоїдні гормони, що пригнічують секрецію 

ТТГ і зменшують його вміст у крові. Наразі встановлено, що ТТГ справляє 

лише незначний вплив на проліферацію клітин власне папілярних карцином, а 

також проліферацію пухлинних клітин лінії KAT-5, яким властива висока 

експресія рецепторів ТТГ. Крім того, величину експресії рецепторів ТТГ не 

пов'язано з категорією T папілярних карцином (або з реальним їх розміром 
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[125]), вона не впливає на поглинання йоду клітинами ЩЗ, проте надекспресія 

рецепторів супроводжується низьким рівнем віддаленого метастазування у 

пацієнтів із папілярними карциномами щитоподібної залози, а також сприяє 

апоптозу пухлинних клітин [290]. 

Отже, стимуляція сигнального шляху ТТГ–рецептор майже не змінює 

проліферації клітин раку щитоподібної залози, проте з’ясовано, що вона є 

рушійною силою у р53-залежному онкогенному старінні клітин. Цей механізм 

виникає у передракових формах уражень, спрямований на гальмування 

прогресії доброякісної трансформації клітин у злоякісні, підвищення апоптозу 

та майже ніколи не спостерігається в клітинах злоякісних пухлин. Мутації гена 

BRAF
V600E 

викликають надмірну експресію рецептора ТТГ [290]. Водночас 

відбувається арешт клітинного циклу тиреоцитів, що призводить до 

онкогенного старіння клітин за механізмом зворотного зв'язку. 

Підвищення рівня ТТГ у відповідь на гіпотиреоз може спричинити 

подолання онкогенного старіння клітин вузлів щитоподібної залози, наслідком 

чого є перехід до злоякісної їх трансформації. Постулють один з можливих 

механізмів цього процесу, а саме: активація сигнального шляху ТТГ-рецептор 

викликає збільшення активності DUSP6 (фосфатаза-6 з подвійною 

специфічністю, яка широко експресується у клітинах папілярної карциноми), 

що призводить до активації ERK1/2, підвищеного синтезу онкогенних білків, 

зокрема c-Myc, посилення проліферації та гальмування апоптозу. Роль DUSP6, 

таким чином, розглядають у тиреоїдному канцерогенезі як пропухлинну, хоча 

у деяких інших пухлинах фермент виконує роль пухлинного супресора. Ці 

результати підсилюють формування висновків, що TТГ сам по собі не є 

онкогенним чинником, але підвищена його концентрація, ймовірно, може 

сприяти усуненню онкогенного старіння клітин вузлів ЩЗ і початку їх 

злоякісної трансформації, а також значною мірою впливати на прогресію вже 

існуючої пухлини [41]. 

Водночас за вираженої проліферації тиреоцитів позапухлинної тканини 

вміст  ТТГ  у  сироватці  крові  вищий  лише  у  жінок.  Відомо,  що  естрогени 
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посилюють проліферацію тиреоцитів, хоча точний механізм, що лежить в 

основі проліферативних порушень, залишається все ж невизначеним [513, 

514]. Отже, ефект ТТГ на проліферацію тиреоцитів в тканині щитоподібної 

залози може бути потенційований дією естрогенів. 

Цікавим є той факт, що у випадку папілярної карциноми, яку 

діагностували на фоні дифузного колоїдного зоба, рівень ТТГ як у жінок, так і 

чоловіків не відрізняється від такого у хворих з вузловим зобом. Порівнюючи 

вміст гормону у крові хворих з різною патологією щитоподібної залози, 

найнижчий встановлений саме за колоїдного зоба [330]. Загальновідомо, що 

однією з найпоширеніших причин виникнення дифузного зоба є дефіцит йоду, 

який викликає компенсаторне збільшення залози при стимуляції її ТТГ: чи 

внаслідок посиленої проліферації тиреоцитів (аденоматозний зоб), чи 

внаслідок накопичення у фолікулах тиреоглобуліну (колоїдний зоб). Механізм, 

що призводить до останнього за низького вмісту йоду, до кінця невідомий. У 

свою чергу, постулюють, що, за певних умов, вміст тиреоглобуліну в 

фолікулах  може перекривати  ефект ТТГ. Тиреоглобулін гальмує експресію 

тиреоїдної    пероксидази,    Na
+
/I

-
-симпортера,    рецептора    ТТГ    і    власне 

тиреоглобуліну внаслідок супресії ряду тиреоїдспецифічних транскрипційних 

факторів, тобто діє як авторегулятор у ланцюгу зворотнього зв’язку [64, 449]. З 

обережністю можна допустити, що за наявності карциноми і дифузного 

колоїдного зоба дія надлишку тиреоглобуліну буде впливати не тільки на 

експресію рецепторів ТТГ, але і на його секрецію. В літературі відсутня 

інформація, яка б підтвердила чи спростувала це припущення, тому потрібні 

подальші дослідження цього питання. 

Підсумовуючи зазначимо, що, у крові хворих з вузловими утвореннями 

щитоподібної залози вищий (але в межах «норми») рівень ТТГ супроводжує 

саме злоякісні пухлини, особливо у жінок і у випадках інвазійних папілярних 

карцином. Причини цього до кінця не зрозумілі. Водночас, на модуляцію 

вмісту тропного гормону у крові хворих можуть впливати ті патологічні зміни 
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у позапухлинній тканині, які супроводжують карциному щитоподібної залози, 

принаймні папілярну. 

Прогноз для пацієнтів з диференційованим раком щитоподібної залози у 

більшості випадків благоприємний і загальне 5-20-ти річне виживання 

хворих перевищує 90 % [214] (за нашими даними – 97,8-99,2 %), хоча у 

деяких групах хворих захворювання може призвести до летальних наслідків. 

Показник виживання хворих чоловіків з когорти, що досліджена, менший 

у порівнянні з жінками. В літературі представлені суперечливі результати, які 

ставлять під сумнів важливість прогностичного значення статі [171, 253, 414]. 

За деякими даними, якщо стать в одномірному аналізі визнали як вірогідний 

прогностичний чинник, то застосування багатомірного аналізу не підтвердило 

цей факт [361]. Результати, отримані нами, все ж підтримують висновки, що 

назагал, чоловіча стать є несприятливим прогностичним чинником 

диференційованого раку щитоподібної залози [229, 358, 460]. 

Аналіз кумулятивного виживання хворих залежно від віку проведено за 

4 групами хворих, як рекомендують в останній час, зважаючи на сучасну 

дискусію про необхідність корегування вікової межи (до та після 45 років), яку 

беруть до уваги при визначенні стадії хвороби за 7 редакцією Класифікації 

TNM [168, 214, 229, 266, 358, 460]. Серед пацієнтів когорти найгірші 

результати встановлені для осіб у віці понад 60 років, тоді як для хворих віком 

від 19 до 60 років показник виживання коливається в межах 98,0-99,9 %, а для 

осіб молодших за 18 років він є 100-відсотковим. Отримані дані 

підтверджують думку, що погіршення виживання хворих на 

диференційований рак щитоподібної залози відбувається для пацієнтів 

старших за 60 років [214, 253, 460]. 

Усі клінічні спостереження на сьогодні свідчать, що смертність пацієнтів 

з диференційованим раком щитоподібної залози зростає з віком, а при 

поясненні гіршого прогнозу наводять такі факти: у порівнянні з іншими 

віковими групами у групі пацієнтів віком 60 років і старше більша частка 
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чоловіків, які мали пухлини більші за 5 см, що частіше метастазували, 

захворювання відносили до III-IV стадії, менш імовірно, що пацієнти 

отримували радіойодтерапію, і, швидше за все, вони мали в анамнезі зовнішню 

променеву терапію [229, 460]. Незадовільні терапевтичні результати у літніх 

пацієнтів пов’язані також з погіршенням загального стану хворих (супутні 

хвороби) та зниженою толерантністю до лікування. 

Отже, нами підтверджено, що чоловіча стать і вік понад 60 років є 

суттєвими негативними прогностичними чинниками для хворих з 

диференційованим раком щитоподібної залози. І хоча встановлено, що в 

період настання менопаузи у жінок збільшується захворюваність, що 

пов’язано зі зниженням захисної дії естрогенів, проте чоловіча стать все ж 

залишається суттєвим негативним чинником прогнозу й в осіб похилого віку 

(краще виживання у жінок, навіть коли перебіг хвороби у них тяжчий у 

порівнянні з однолітками чоловіками) [358]. Цей висновок ілюструється 

нашими даними щодо рівня смертності пацієнтів когорти, старших за 60 років: 

у чоловіків вона у 2 рази перевищує таку серед хворих жінок того ж віку. 

Мікрокарциноми пов’язані з гарним прогнозом, він поступово 

погіршується зі збільшенням розміру карциноми. Цей факт зафіксовано також 

іншими [229]. Частота рецидивів у хворих з пухлинами розміром понад 10 мм 

у 5 разів вища у порівнянні з пацієнтами з мікрокарциномами [90]. Проте, інші 

характеристики диференційованих пухлин щитоподібної залози, навіть 

мікрокарцином, можуть незалежно від розміру пухлини також впливати на 

прогноз хвороби. Однією з них є мультифокальний характер пухлинного 

росту, за якого виживання хворих гірше у порівнянні з пацієнтами, для 

карцином яких це не є характерним. Показано, що мультифокальний характер 

пухлинного росту асоціюється з капсульною інвазією, метастазуванням до 

лімфовузлів та пухлинами категорії Т2-Т4 [164]. Це підтверджено і нами (див. 

розділ 7). 
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Виживання пацієнтів з диференційованим раком щитоподібної залози 

погіршується за пухлин, які мають більш агресивні інвазивні властивості: воно 

зменшується у разі інвазії карцином у тканину залози і, ще суттєвіше, при 

пухлині, яка проростає в екстратиреоїдні структури. Обтяжливими 

обставинами, які погіршують прогноз для хворих, є підвищена частота 

метастазування пухлини, що інвазує. Так, при рості пухлини у паренхіму 

залози метастази у регіональні лімфовузли спостерігали у 20 % хворих, тоді як 

при екстратиреоїдному рості – у 70 %. Розмір інвазії прямо пов’язаний з 

прогностичними характеристиками: прогноз погіршується в ряду пацієнти з 

пухлинами без інвазії – пухлинами з мікроінвазією – пухлинами з 

макроінвазією [374], а смертність хворих при цьому зростає до 31 % (17 % за 

пухлин, які не інвазують) [253]. 

Слід зазначити, що інформація в літературі вказує на суттєве зниження 

виживання хворих з  метастазуючими  карциномами  (20-річне  виживання  – 

60 % за метастазування до лімфовузлів і 15 % у разі віддалених метастазів) 

[253]. За нашими даними дійсно хворі з метастазуючими карциномами мають 

гірший прогноз у порівнянні з пацієнтами без метастазів, але 20-річне 

виживання хворих з метастазами до лімфовузлів не знижується нижче 90 %, а 

за віддалених метастазів становить дещо меншу за 90 % величину. Можливо 

такий низький рівень виживання, який наведений у роботі, що цитується [253], 

пов’язаний з тим, що досліджувана когорта включала біля 20 % хворих з 

низькодиференційованими, а також оксифільноклітинними карциномами, які, 

як відомо, є агресивнішими за диференційований рак щитоподібної залози і 

мають значно гірший прогноз. 

Категорія Т у системі TNM є інтегрованим показником, який розподіляє 

карциноми не тільки за розміром, а і за характеристикою та обсягом 

розповсюдження пухлини. Зважаючи, що і розмір пухлини та її інвазивні 

характеристики є прогностичними чинниками виживання хворих з 

диференційованим  раком  щитоподібної  залози,  зрозуміло,  що  категорія  Т 
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також причетна до прогнозу. Найкоротший термін виживання спостерігали 

для пацієнтів з пухлинами категорії Т4b. Тривалість життя хворих когорти з 

такими карциномами, які проростають до передхребетної фасції, сонної артерії 

чи судин середостіння, в середньому склала біля 3-х років після оперативного 

втручання, а смертність в цій групі становила 87 %. 

На основі аналізу клінічних характеристик карцином за системою TNM 

відбувається визначення стадії хвороби, що дійсно передбачає можливість 

широкого прогнозування. Зменшення виживання хворих, починаючи з III 

стадії, можна пояснити тим, що до цих груп пацієнтів входять особи більш 

старшого віку, зокрема і хворі похилого віку. Найнесприятливіші для прогнозу 

є стадії IVb і IVc, особливо IVb, яка передбачає (за 7 варіантом Класифікації 

TNM) включення до цієї групи хворих з пухлинами категорії Т4b. Смертність 

пацієнтів когорти з стадією IVb хвороби склала 92 %, хворі в середньому жили 

після операції біля 2-х років. Смертність пацієнтів зі IVc стадією була нижчою 

(62 %), середня тривалість життя склала 3,5 роки. 

Зазначені прогностичні чинники диференційованого раку щитоподібної 

залози є незалежними від клініцистів, що не дозволяє їх контролювати, проте 

вони повинні бути враховані при плануванні тактики лікування та реабілітації 

хворих. Наразі існують такі, які прямо залежать від характеру лікування, як 

хірургічного, так і адекватного післяопераційного. Насамперед до них 

відносять об’єм операційного втручання, а також застосування 

радіойодтерапії, які дозволяють не тільки забезпечувати, але і передбачати 

результати лікування. 

Хоч хірургічне втручання є найважливішим методом лікування раку 

щитоподібної залози, зв’язок між об’ємом хірургічного втручання та 

довгостроковими наслідками, зокрема, виживанням пацієнтів, вивчений вкрай 

недостатньо. Є навіть дані, які заперечують зв’язок об’єму хірургічного 

втручання  та  рівня  виживання  хворих  з  диференційованими  карциномами: 
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зазначають, що цей зв’язок є важливим лише при первинних операціях на 

дуже великих метастазуючих пухлинах [238]. 

Більшість хірургів вважає, що видалення залози з пухлиною є достатнім 

об’ємом оперативного втручання за невеликих карцином, які не метастазують і 

не інвазують до екстратиреоїдних тканин (категорія Т1N0М0), і цим 

пояснюють найкращий прогноз для хворих когорти, які перенесли саме таку 

операцію. Дещо гірший прогноз при видаленні лише однієї долі з пухлиною 

(гемітиреоїдектомія), бо у частини таких хворих ризик післяопераційного 

рецидиву хвороби у долі, що залишилася, ймовірно вищий. Наголошують, що 

такий об’єм операції прийнятний лише за умови впевненості, що 

контрлатеральна частка залози не уражена [401]. Гірший прогноз, також, за 

умови тиреоїдектомії та дисекції лімфатичних вузлів, яка необхідна при 

ураженні останніх метастазами пухлини, тобто за більш агресивних карцином. 

Отже, ми не можемо погодитися з думкою, що об’єм та характер оперативного 

втручання не впливає на рівень виживання хворих [238]. 

Щодо виживання хворих з післяопераційними рецидивами, то цілком 

закономірно воно нижче у порівнянні з пацієнтами без таких, особливо це 

стосується терміну 10-20 років, який пройшов після видалення пухлини. В 

цьому сенсі важливим є визначення прогнозу для хворих з різних груп ризику 

виникнення рецидиву (дуже низький, низький чи високий). 

Як свідчать наші дані, для перших двох груп він цілком сприятливий, тоді 

як для групи високого ризику (при диференційованих карциномах 

щитоподібної залози його вибирають тоді, коли є: «агресивний» гістологічний 

тип карциноми, екстратиреоїдна інвазія, багатофокусний характер росту, 

розмір пухлини понад 4 см, великий об’єм метастазування до регіонарних 

лімфатичних вузлів, нерадикальне оперативне лікування, а також вік понад 45 

років, тобто всі ті чинники, які і так є негативними щодо виживання пацієнтів) 

– менш сприятливий. Тотальна тиреоїдектомія з подальшою радіойод-терапією 

значно знижують частоту рецидивування і покращують прогноз для хворих з 
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диференційованим раком щитоподібної залози [460], що показано і нами, при 

цьому суттєвої різниці у рівні виживання хворих залежно від кількості 

проведених курсів лікування радіоактивним йодом не виявлено. 

Застосування системи прогнозу, яка використовується найбільш широко – 

MACIS, для поділу хворих когорти на групи  низького  (I  стадія 

хвороби, сума балів < 6), середнього та високого ризику (III–IV 

стадія, сума балів > 8) дозволило з’ясувати, що виживання хворих 

зменшується зі збільшенням кількості чинників, що залучені до 

розрахунку і є несприятливими щодо прогнозу. Водночас, термін 

виживання хворих когорти, розділених на ці групи, вищий, ніж це 

зазначають автори системи MACIS: 20-річне виживання хворих за їх 

даними склало 99 %, 89 %, 56 % і 24 %, а за нашими – 99,5 %, 94 %, 

86 % і 59,5 %, відповідно при бальній оцінці нижче 6, від 6 до 6,99, 

від 7 до 7,99 і вище 8. Зазначене свідчить про поліпшення 

діагностики, лікування та реабілітації хворих впродовж часу, що 

пройшов з моменту публікації оригінальної статті (1993 рік, [197]) до 

нашого часу. Підтвердженням цього висновку є результати тих же 

авторів щодо порівняння смертності пацієнтів за відрізки часу 1936 - 

1975 рр. і 1976-2015 рр.: рівень смертності пацієнтів, які за  MACIS 

мали понад 6 балів, за останній зазначений період нижчий, хоча 

кількість рецидивів хвороби при цьому залишилась на однаковому 

рівні [198]. 

Отже, проведені дослідження дозволяють зробити висновок, що 

найнесприятливими чинниками прогнозу для хворих з диференційованим 

раком щитоподібної залози є такі інтегровані показники як стадія хвороби IVb 

і IVc, а також пухлини категорії Т4b. Навіть для пацієнтів з папілярними 

мікрокарциномами III-IV стадії хвороби вважають найважливішими 

негативними чинниками, хоча рівень виживання для цієї групи хворих 

високий (10-річне виживання – 95,7 %) [460]. Деякі зміни у складових, які 
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враховуються для визначення стадії хвороби, наведені у 8 виданні 

Класифікації TNM [266], напевно суттєво не змінять негативне значення IV 

стадії у виживанні пацієнтів з диференційованим раком щитоподібної залози 

віком 55 років і старше. 

Несприятливими можна визнати також вік хворих понад 60 років, 

наявність віддалених метастазів, стадію хвороби IVa, категорію карциноми 

Т4а і розмір пухлини понад 40 мм. Для папілярної карциноми важливими 

прогностичними чинниками визнали наявність віддалених метастазів у хворих 

похилого віку і розмір пухлини понад 3 см у молодих, що потребує більш 

агресивного хірургічного втручання [214]. За іншими даними лише віддалені 

метастази до кісток є негативним прогностичним чинником [269], а вік, як 

вважають, є важливим предиктором лише для прогнозу реакції на лікування 

[426]. 

Інші прогностичні чинники (інвазія, багатофокусний характер пухлинного 

росту, метастазування карциноми в лімфовузли, чоловіча стать, 

післяопераційні рецидиви), хоча і є вірогідними прогностичними чинниками, 

проте мають дещо меншу значимість при аналізі прогнозу виживання хворих. 

Так визнання в одномірному аналізі прогностичними чинниками 

метастазування до лімфовузлів, а також чоловічу стать не було підтверджено 

при застосуванні багатомірного [189]. Водночас мультифокальність, а також 

наявність пухлини категорії N1b вважають значними чинниками ризику 

виникнення рецидиву диференційованого раку щитоподібної залози [263, 408]. 

За іншими даними пухлини категорії N1b і рівень післяопераційного 

тиреоглобуліну у крові пацієнтів також є предикторами виникнення рецидиву, 

тоді як клінічні та біологічні особливості тиреоїдних карцином такими не є 

[276]. 

Дещо змінені критерії, що закладені до логарифма визначення стадії 

захворювання за 8 варіантом Класифікації TNM [266], зокрема підвищення 

бар’єрного  віку  пацієнтів  до  55  років,  спрямовані  на  зменшення  кількості 
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хворих, які будуть включені до груп III й IV стадій хвороби й, отже,  до 

певного обмеження застосування радикальніших методів лікування. Стосовно 

післячорнобильських карцином необхідність перегляду застосування чи 

радикальних, чи органозберігаючих хірургічних втручань пояснюється також 

зменшенням з часом кількості пухлин з агресивними біологічними 

характеристиками, які зустрічалися частіше в перше десятиліття після аварії 

(див. розд. 4). Аналіз в динаміці частоти таких карцином у хворих когорти 

лише за декількома параметрами, які є негативними чинниками виживання 

хворих, а саме за категорією пухлини Т4а, Т4b і N1аb, підтвердив цей 

висновок. 

При вивченні ролі прогностичних чинників у виживанні хворих автори 

більшості робіт розглядають їх сумарно для карцином щитоподібної залози. 

Водночас, вже давно повідомлено про існування помітних відмінностей у 

клініко-патологічних особливостях, у тому числі і деяких прогностичних 

чинників, між двома гістологічними типами диференційованих карцином – 

папілярними і фолікулярними [136, 268, 375, 471]. Більш того, сам по собі 

діагноз «фолікулярна карцинома» подекуди розглядають як самостійний 

негативний прогностичний чинник [188, 269]. Тому вважають, що різні 

чинники прогнозу щодо виживання хворих повинні бути оцінені, порівняні та 

підтверджені окремо для цих карцином [268, 270]. Проте дослідження в 

такому дизайні поодинокі. 

Отримані результати щодо гіршого прогнозу для пацієнтів з 

фолікулярною карциномою щитоподібної залози співпадає з даними інших 

авторів і, дійсно, узгоджуються з думкою, що гістологічний тип карциноми 

може бути значущим прогностичним чинником [189, 300]. Причини, які 

обумовлюють цей феномен до кінця незрозумілі. Цікаво, що в ранніх 

дослідженнях висновок, що діагноз «фолікулярна карцинома» є негативним 

щодо прогнозу для хворих з диференційованими карциномами щитоподібної 

залози, заперечували [415]. 
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Аналізуючи причини, які можуть бути важливими для прогнозу 

захворювання і впливати на виживання хворих зі злоякісними пухлинами 

щитоподібної залози розглядають цілу низку чинників – вік і стать пацієнтів, 

розмір і характеристики пухлин, об’єм оперативного втручання та якість 

післяопераційного лікування. Встановлений нами нижчий рівень виживання 

пацієнтів обох статей з фолікулярною карциномою у порівнянні з виживанням 

хворих з папілярною пов’язаний з вищою поширеністю серед хворих з 

фолікулярною карциномою більших за розміром пухлин (розмір є негативним 

чинником), і більшою часткою великих пухлин саме у чоловіків (хоча для обох 

типів карцином і чоловіча стать є негативним прогностичним чинником). 

Раніше аналіз даних 124 пацієнтів з фолікулярною карциномою дозволив 

авторам зробити висновок, що вік є одним з найважливіших чинників 

прогнозу для цього типу карцином [363], що, наразі, справедливо і для 

папілярних [168, 214, 229, 358, 460]. За нашими даними, у пацієнтів у віці до 

18 років найчастіше (у порівнянні з хворими старшого віку) зустрічаються 

папілярні карциноми великого розміру, метастазуючі та інвазійні, що цілком 

вкладається в уявлення про агресивні «педіатричні» пухлини [82, 192, 370, 

528]. Водночас, поширеність агресивних фолікулярних карцином у пацієнтів у 

віці до 18 років є суттєво меншою. Саме це нівелює роль гістологічного типу 

карцином щитоподібної залози у виживанні хворих у віці до 18 років, яке є 

100-відсотковим. 

З підвищенням віку пацієнтів (до 60 років) зменшується частота 

папілярних карцином розміром понад 20 мм, пухлин, які мають метастази до 

лімфовузлів, з інтра- чи екстратиреоїдною інвазією, але не мультифокальних. 

Поширеність фолікулярних карцином розміром понад 20 мм також 

зменшується, наразі зростає частота метастазуючих пухлин, з інтра- чи 

екстратиреоїдною інвазією, а також мультифокальних. Це суттєвіше 

відбивається на зростанні смертності і зниженні рівня виживання пацієнтів з 

фолікулярними  карциномами.  Як  для  пацієнтів  з  папілярними,  так  і  з 
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фолікулярними карциномами найнесприятливішим щодо виживання є вік 

понад 60 років, що відповідає думці інших авторів [253, 363, 460], які 

зазначають, що незадовільні терапевтичні результати у літніх пацієнтів 

пов’язані з погіршенням загального стану хворих та зниженою толерантністю 

до лікування. За нашими даними, серед пацієнтів у віці понад 60 років починає 

зростати (у порівнянні з хворими у віці 41-60 років) частота великих 

папілярних карцином і пухлин, які мають мультифокальний характер росту. 

Щодо фолікулярних карцином, то відбувається збільшення поширеності 

карцином з екстратиреоїдною інвазією, хоча вірогідність таких змін не 

підтверджена. 

Показано, що збільшення розмірів диференційованих карцином 

щитоподібної залози пов’язане з підвищенням смертності хворих і вона є 

значно вищою за пухлин розміром понад 40 мм [253]. Але в літературі є 

інформація і про папілярні мікрокарциноми, які також мають агресивні 

характеристики; отже менший розмір пухлини не є синонімом позитивних 

прогностичних результатів [83], водночас пухлини розміром більші за 10 мм 

частіше є агресивнішими [175]. Результати багатофакторного аналізу 

показують, що важливими чинниками, пов'язаними з більшим розміром 

пухлини, є гістологічний тип пухлини, мультифокальність, екстратиреоїдна 

інвазія та віддалене метастазування [431]. Для хворих з папілярними 

карциномами зниження рівня виживання можна пояснити підвищенням 

поширеності агресивніших пухлин за збільшення їх розміру. Для 

фолікулярних карцином висновок не такий однозначний, і причиною більш 

суттєвого зменшення рівня виживання хворих з цими карциномами у 

порівнянні з пацієнтами з папілярними карциномами може бути комплекс 

чинників, зокрема, як збільшення частоти агресивних пухлин, так і більшою 

удвічі в когорті відносної кількості хворих з фолікулярними карциномами у 

віці понад 60 років (19,7 % хворих з фолікулярними й 10 % хворих з 

папілярними). 
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Поділ пацієнтів на  4  групи  з  пухлинами  різного  розміру  (з  кроком  у 

20 мм) відповідає сучасному тренду, проте в останній час автори застосовують 

поділ на групи ще з меншим кроком (10 мм), виділяючи також групи пацієнтів 

з пухлинами розміром 41-50 мм і понад 50 мм. Це дозволило з‘ясувати, що 8- 

ми річне виживання хворих суттєво нижче саме за пухлин розміром понад 50 

мм [431]. Встановили «бар’єрний» розмір пухлин (8,5 мм), за яким 

збільшується частота метастазування, мультифокальності чи екстратиреоїдної 

інвазії [176]. 

Ми з’ясували, що при збільшенні розмірів пухлини частка хворих з 

метастазуючими папілярними карциномами збільшується, тоді як ця динаміка 

менш виражена для фолікулярних. Висновки щодо впливу реґіонарного 

метастазування папілярних карцином на показники виживання різняться: від 

повного заперечення [211] до визнання [395]. Вважають, що без 

стандартизованих критеріїв для стратифікації ураження лімфовузлів, отримати 

точну оцінку впливу метастазування до лімфатичних вузлів на виживання 

хворих неможливо [168]. Особливо негативним є наявність екстравузлової 

інвазії, за якої 10-ти річне виживання зменшується у пацієнтів з 99 % (без) до 

73 % (з). Суттєвіше це зниження спостерігали у пацієнтів старших вікових 

груп [498]. Екстравузлова інвазія асоціюється з більш агресивною пухлиною, 

віддаленими метастазами та збільшенням смертності хворих [271]. 

Сучасні підходи до з’ясування прогностичної ролі метастазування 

папілярних карцином до лімфовузлів передбачають не тільки фіксацію факту 

наявності метастазів та їх локалізацію, але і реєстрацію кількості 

метастатичних вузлів і розмір найбільшого з них [266]. Наразі вважають, що 

метастазування до лімфатичних вузлів не є самостійним прогностичним 

чинником виживання, а наявність макроскопічного ураження пов’язане з 

високим ризиком місцевого рецидиву, тоді як роль мікроскопічних метастазів 

залишається дискутабельною [84, 168]. Слід зазначити, що дослідження 

прогностичної ролі метастазування фолікулярної карциноми до лімфатичних 
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вузлів майже відсутні у зв’язку з меншою кількістю карцином цього 

гістологічного типу та меншою частотою їх метастазування до цих структур. 

Щодо ролі віддалених метастазів для виживання хворих то дані 

літератури суттєво відрізняються: 10-ти річне виживання хворих має широкий 

діапазон – від 25 до 70 % [274, 487], що може бути, частково, обумовлене тим, 

що групи хворих включали як пацієнтів з папілярною, так і фолікулярною 

карциномами (за нашими даними 10-ти річне виживання для хворих з 

фолікулярними карциномами удвічі менше у порівнянні з виживанням хворих 

з папілярними). Крім того, повідомляли, що кращий прогноз є для хворих, у 

яких віддалені метастази виявляли при діагностуванні захворювання, у 

порівнянні з тими, у кого метастази розвивалися на більш пізньому етапі [487]. 

Важливим для прогнозу є також локалізація метастазів: найнегативнішими 

щодо цього є метастази, які локалізуються поза легень [446]. 

Наші результати також підтверджують висновки, що екстратиреоїдну 

інвазію слід віднести до негативних прогностичних маркерів [316]. Суттєвіше 

цей чинник впливає на виживання хворих з фолікулярними карциномами. 

Виживання хворих з мінімально інвазійними та широко інвазійними 

фолікулярними карциномами різниться удвічі (97 % і 46 %) [363]. Лише 

пацієнти у віці до 45 років з мінімально інвазійними фолікулярними 

карциномами та без судинної інвазії мали 100 % виживання. За іншими 

даними, у випадках широко інвазійних фолікулярних карцином 10-ти річне 

виживання пацієнтів було на 16 % нижче у порівнянні з виживанням хворих з 

пухлинами, які не інвазують [300]. 

В літературі дискутується питання про значення судинної інвазії 

папілярних карцином як прогностичного чинника виживання хворих, тоді як 

вже не викликає сумнівів, що для фолікулярних карцином судинна інвазія є 

важливим предиктором віддаленого метастазування та необхідності 

застосування радіойод-терапії [496]. У 8 варіанті Класифікації фолікулярні 

карциноми вже офіційно розділяють на три підгрупи (мінімально  інвазійні 
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карциноми лише з інвазією в капсулу залози, інкапсульовані пухлини з 

судинною інвазією та широко інвазійні) [266]. Різні інвазійні властивості 

фолікулярних і папілярних карцином, ймовірно, пов'язані з біологічними 

особливостями цих пухлин. Обговорюють, також, значення розмірів та 

локалізації екстратиреоїдної інвазії для подальшого прогнозу захворювання 

[204, 316]. 

Роль мультифокального ураження залози пухлиною ще дискутується. Так, 

мультифокальні папілярні карциноми були асоційовані з вищою частотою 

рецидивів, ніж уніфокальні, проте різниця у виживанні не була значною [509]. 

Пізніші дослідження показали, що поганий прогноз пов’язаний не стільки з 

кількістю пухлинних локусів, як з розміром пухлини [459]. І за нашими 

даними саме цей чинник прогнозу може бути все ж найсуттєвим. 

Щодо клінічних чинників, то слід звернути увагу, що виживання хворих, 

яким виконана резекція залози, нижче у порівнянні з виживанням пацієнтів 

після тотальної тиреоїдектомії, можливо у зв’язку з ймовірно більшою 

можливість виникнення віддалених у часі рецидивів у залишеній частці 

залози. Через те, що виникнення рецидивів може бути пов’язане з декількома 

чинниками, які є прогностичними (розмір пухлини, її агресивні 

характеристики, якість і радикальність проведеного лікування тощо), але 

мають різний вплив щодо виживання хворих з папілярними й фолікулярними 

карциномами, то аналізувати причини зниження рівня виживання хворих з 

цими гістологічними типами карцином щитоподібної залози складно. 

Застосування радіойод-терапії підвищує виживання пацієнтів з папілярними 

карциномами, проте цей процес не залежить від кількості проведених курсів. 

Для хворих з фолікулярними карциномами позитивний ефект застосування 

радіойод-терапії відсутній. 

Отже, важливими для прогнозу виживання хворих як з папілярними, 

так і з фолікулярними карциномами є ціла низка чинників. Існує думка, що 

кожен  гістологічний  тип  має  «власний  набір  незалежних  прогностичних 
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чинників», а загальними є лише вік і об’єм оперативного втручання [270]. 

Наші дані підтверджують, що для пухлин обох гістологічних типів 

карцином щитоподібної залози усі проаналізовані нами чинники дійсно 

є важливими щодо прогнозу. Найсуттєвішим, на наш погляд, є розмір 

пухлини, з яким пов’язані інші – метастазування, мультифокальний 

ріст, інтра- та екстратиреоїдна інвазія, виникнення рецидиву. 

Важливим також є значення віку і статі хворих. 

У пацієнтів до 40 років, які мають мікрокарциному, без 

екстратиреоїдного її розповсюдження і метастазування (категорія 

Т1N0М0, І стадія захворювання) і яким проведена тотальна 

тиреоїдектомія, сприятливий прогноз хвороби не залежить від типу 

карциноми. За інших умов вплив гістологічного типу пухлини 

(фолікулярна у порівнянні з папілярною) є значнішим, а у деяких 

випадках (для чоловіків, осіб у віці понад 60 років, з пухлиною понад 

40 мм, з мультифокальним характером пухлинного росту, з інтра- і, 

особливо, з екстратиреоїдною інвазією, з віддаленими  метастазами, 

при проведенні тиреоїдектомії та дисекції лімфовузлів, наявність 

рецидивів) є суттєво  значнішим.  Результати  досліджень 

підтверджують висновок, що найважливішим предиктором 

персистенції/рецидиву захворювання чи смертності пацієнтів є гістологічний 

підтип диференційованих карцином щитоподібної залози [300]. 

Отже, розуміння значення тих чи інших прогностичних чинників 

виживання є вкрай необхідним, оскільки вони є єдиними показниками 

ефективності проведеної діагностичної, лікувальної та організаційної роботи, 

дозволяє зменшити кількість пацієнтів, які потребують агресивних методів 

лікування, і, отже, підвищує тривалість і якість їх післяопераційного життя. 

Сучасна стратегія боротьби з раком щитоподібної залози базується на 

принципах уникнення надмірного  інтенсивного  хірургічного 

втручання,  зменшення  використання  радіоізотопів  і  менш  інтенсивного 
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спостереження за пацієнтами з низької та дуже низької груп  ризику, 

виявляючи при цьому пацієнтів з поширеним характером захворювання, що 

вимагає агресивнішої тактики лікування. Зазначають, що існує потреба в 

нових, перспективних даних, зокрема щодо чинників прогнозу, які дозволять 

виконати це завдання [266]. Поряд з загальними прогностичними чинниками 

(розмір пухлини, вік, екстратиреоїдна інвазія, віддалене метастазування) при 

розрахунку ризику рецидивів чи смерті слід враховувати і інші [168], які 

можуть бути більш специфічними, зокрема, і для карцином щитоподібної 

залози різного гістологічного типу. 

В основі розвитку злоякісних пухлин диференційованого раку 

щитоподібної залози лежать мутаційні та немутаційні зміни медіаторів 

функціонування і виживання клітин (каскади MAPK, PI3K, mTOR) і/чи 

рецепторів тирозинкіназ (IGF-IR, рецептор інсуліну, EGFR, HGF/SF рецептор, 

інші), а також епігенетичні модифікації, включаючи метилування ДНК [245, 

349, 353]. Збільшення захворюваності на диференційований рак щитоподібної 

залози в останні десятиліття може бути не тільки результатом ранньої 

діагностики папілярних мікрокарцином [99], а і з підвищеним впливом 

чинників ризику, що сприяють певним молекулярним абераціям, які 

виявляють у карциномах [333]. Проте чинники, що лежать в основі 

специфічних молекулярних змін чи невідомі, чи зрозумілі ще не до кінця, як і 

чинники, що пов’язані з епідеміологією тиреоїдного раку. У світлі цих 

міркувань молекулярне профілювання пухлин і навіть вузлів щитоподібної 

залози, особливо тих, що мають невизначені цитологічні характеристики, 

може кардинально підвищити точність доопераційної діагностики [311]. 

Для визначення біомаркерів, корисних для раннього виявлення карцином 

і для їх діагностики проведено низку досліджень, в яких виявлені мутації, 

перебудови чи інші молекулярні зміни у пухлинних клітинах співвідносили з 

клінічними характеристиками останніх та прогнозом хвороби (див. розділ 1). 

Одним з таких маркерів, зокрема маркерів пролiферативних процесів, є PCNA 
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– бiлок, необхiдний для органiзацiї ядерних компонентiв, що беруть участь у 

процесах реплiкацiї та репарацiї ДНК у часі та просторі. Дані літератури 

свідчать про підвищену експресiю PCNA у карциномах щитоподібної залози у 

порiвнянні з аденомами [283], а в метастазуючих пухлинах рiвень PCNA у 2 

рази вищий в порівнянні з неметастазуючими [282, 285]. Рівень виживання 

хворих був найкращим у пацієнтів з низькими показниками PCNA; гірші 

результати спостерігали у пацієнтів з середнім рівнем PCNA, а найгірший 

прогноз відмічений для пацієнтів з найвищим вмістом антигену [283]. 

Зважаючи на ці результати, дослідження експресiї PCNA і розробка методiв 

його блокування є надзвичайно актуальними. Водночас дані про зміни 

експресії PCNA у пухлинах щитоподібної залози різних типів обмежені. 

Результати досліджень, які проведені у рамках виконання дисертаційної 

роботи, свідчать про високий рівень експресії PCNA у тканині папілярних 

карцином. При цьому відмічена чітка залежність зростання експресії PCNA від 

метастатичних характеристик пухлини: особливо значне підвищення 

спостерігали в тканині папілярної карциноми, яка мала віддалені метастази до 

легень (див. розділ 10). Цікаво, що в тканині фолікулярної карциноми рівень 

експресії PCNA не відрізнявся від такого в позапухлинній тканині, де 

експресія антигену була також високою, проте у тканині фолікулярних аденом 

експресія PCNA була вищою щодо рівня антигену у незміненій тканині залози. 

За даними літератури найвищий рiвень експресiї PCNA спостерiгали в 

найагресивніших типах карцином щитоподібної залози — анапластичнiй та 

медулярнiй [285]. У диференцiйованих пухлинах кiлькiсть антигену була 

меншою, але помiтно зростала за iнвазійних характеристик цих пухлин. 

Експресія PCNA була посилена у BRAF-позитивних папілярних карциномах у 

порівнянні з BRAF-негативними [273]. 

Зважаючи на важливість і прогностичну цінність PCNA, проводять 

дослiдження по розробцi його iнгiбiторiв, якi могли б мати терапевтичний 

ефект. Так, данi  щодо пригнiчення PCNA трийодтиронiном стали основою 
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синтезу невеликого за розмiрами, небiлкового та, що особливо важливо, не 

гормонального iнгiбiтора — Т2-амiноспирту, похiдного вiд трийодтиронiну. 

Iнгiбiтор зв’язується з певною ділянкою антигену, перешкоджаючи 

останньому взаємодiяти з ДНК і ДНК-полiмеразами [387]. Таким чином, 

кiлькiсть PCNA у пухлинних тканинах щитоподібної залози може служити 

дiагностичним та/чи прогностичним маркером агресивностi пухлин, а 

розробка ефективних iнгiбiторiв антигену – бути перспективним напрямком 

при лiкуваннi раку щитоподібної залози. 

Як вказано вище (див. главу 1), сигнальний шлях 

RET/RAS/RAF/MEK/ERK розглядають як основний, що контролює поділ 

клітини [495]. Сигнальний каскад активується низкою позаклітинних сигналів 

(гормони, фактори росту, хемокіни, нейротрансмітери), які розпізнаються 

відповідними рецепторними тирозинкіназами чи рецепторами, що асоційовані 

з G-білками. Активований G-білок Ras взаємодіє з протеїнкіназою Raf, яка 

ініціює фосфорилювання каскаду ERK. Передача сигналу по ERK-шляху в 

кінцевому підсумку призводить до виживання, проліферації і збільшення 

рухливості клітин, зокрема і трансформованих [324]. Тому наступним етапом 

роботи було дослідження активності протеїнкінази, яка входить до цього 

каскаду – кінази ERK1/2. 

Результати проведених досліджень виявилися до певної міри 

несподіваними з огляду на вищу експресію PCNA, яка вказує на значне 

підвищення проліферативних процесів у клітинах пухлин  щитоподібної 

залози. Так, у тканині папілярних і фолікулярних карцином, а також тканині 

фолікулярних аденом вмiст ERK1/2 був значно нижчим у порівнянні з таким у 

незміненій тканині залози. Найменшим це зниження відмічено для тканини 

неінкапсульованих папілярних карцином. Відповідно низькому  рівню 

експресії ERK1/2, активність цієї кінази в тканині папілярних, і фолікулярних 

карцином та тканині фолікулярних аденом виявилася iстотньо нижчою вiд її 

активностi  у  незміненій  тканинi.  Як  i  у  випадку  визначення  експресiї 
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ферменту, найбiльшу рiзницю мiж активністю ERK1/2 у пухлині та незміненій 

тканині спостерiгали в iнкапсульованих папілярних карцином і у фолікулярній 

карциномі. При розрахунку величини активності ферменту до його вмісту 

отримані подібні результати; лише неінкапсульована папілярна карцинома 

виявилася пухлиною, в якій активність ERK1/2 не відрізнялася від такої у 

незміненій тканині. Отже, експресiя PCNA не корелює з кiлькiстю  i 

активністю ERK1/2 в злоякісних пухлинах щитоподібної залози. Бiльше того, 

виявлена невідповідність мiж пролiферативними функцiями ERK1/2 i низьким 

рiвнем її експресiї та активності. 

Обговорюючи цю невідповідність між посиленою проліферацією, 

проліферативними функціями ERK1/2 та її низькою експресією і активністю у 

карциномах щитоподібної залози, слід зазначити думку дослідників щодо 

виникнення у злоякісних пухлинах захисних механiзмів таких як, наприклад, 

збiльшення експресiї бiлка теплового шоку морталiну [495, 499], який 

пригнiчує експресiю та активацiю ERK i, таким чином, попереджує 

сенесценцiю, зупинку клiтинного циклу i апоптоз. Це явище вперше було 

продемонстроване щодо МАРК-каскаду і одержало назву «токсичності» 

онкогенів (схема 13.1). 

Результати даних, що отримані нами, свідчать, що пригнічення 

сигнального каскаду RET/RAS/RAF/MEK/ERK реалізується, зокрема, на рівні 

останньої протеїнкінази – ERK1/2. Таке пригнічення могло б відбуватися 

також на рівні другої протеїнкінази каскаду – МЕК, проте той факт, що в 

пухлинах знижена не тільки активність, але й кількість ERK1/2 (чи внаслідок 

гальмування експресії, чи посилення деградації білка), свідчить, що саме ERK 

є мішенню інгібуючих чинників. 

При дослідженні експресiї та активності Акt, основної ефекторної кінази 

іншого сигнального каскаду – РІ3К, було показано суттєве перевищення 

експресії ферменту в тканині папілярних карцином у порівнянні з експресією 

Акt  у  незміненій  тканині  (див.  розділ  10).  Водночас  рівень  фосфо-Akt  в 
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тканині усіх пухлин був суттєво нижчий, а у тканині інкапсульованих 

папілярних карцином кількість фосфо-Akt дорівнювала нулю. При 

нормалізації активності Akt щодо загальної кількості цієї кінази отримані 

схожі результати. Таким чином, всупереч очікуванням, активність Akt у 

папілярній і фолікулярній карциномах чи не визначалась, чи була суттєво 

пригніченою, що свідчить про відсутність зв’язку між активністю 

протеїнкінази і посиленням проліферативних процесів у пухлинах 

щитоподібної залози, що спостерігали в тих же зразках. 

Відомо, що сигнальний шлях PI3К приймає участь у регулюванні 

широкого спектру клітинних процесів, таких як контроль метаболізму 

глікогену, синтез ліпідів, білків, транскрипція генів і ріст клітини, запальні 

процеси, перебудова цитоскелета та апоптоз. Що стосується останнього, то 

сигнальний шлях PI3К має особливу функцію у виживанні клітин, регулюючи 

підвищення активності mTOR. Ще однією з важливих функцій цього шляху є 

регулювання проліферації клітин. 

Показано, що порушення функцій каскаду РІ3К/Акt внаслідок мутацій та 

ампліфікацій генів RAS, PTEN, PIK3CA є однією з причин виникнення 

папілярних карцином щитоподібної залози [491], хоча більш характерними для 

цього типу раку є перебудови гена RET і мутації в генах, що кодують 

протеїнкінази МАРК-каскаду. Важко пояснити відсутність різниці в експресії 

Akt1 у фолікулярних пухлинах – фолікулярній карциномі та фолікулярній 

аденомі, оскільки активуючі мутації та ампліфікація гена каталітичної 

субодиниці PI3K – PIK3CA – зустрічають у фолікулярній карциномі досить 

часто [502]. 

Доведено, що активація Akt в пухлинах впливає на активність інгібіторів 

клітинного циклу р21 і р27, а також на стан Mdm2 – регулятора пухлинного 

супресора р53 і на протеїнкіназу Gsk-3β, що загалом спричиняє: 1) порушення 

регуляції клітинного циклу та неконтрольовану проліферацію; 2) активує 

кіназний комплекс IκB і NF-κB-залежний сигнальний шлях, сприяючи 
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Схема 13.1. Схема, що демонструє, як клітина злоякісної пухлини може 

уникнути «токсичності онкогенів» (пояснення в тексті). 

Примітка.  LIF  -  аутокринний/паракринний  фактор  (фактор,  що  інгібує 

лейкемію з родини HSP); HSP ð ɍɱɗɖɔ ɞɑɛɗɚɎɚɏɚ ɤɚɖɟ. 

 
виживанню пухлинних клітин, ангіогенезу та утворенню метастазів; 3) через 

активацію mTOR посилює ріст пухлини [259]. Крім того, надмірна активація 

ɺʠʞʠʚʘʥʥʷ 

ʧʫʭʣʠʥʥʦʾ ʢʣʽʪʠʥʠ 

 ʇ ʫʭʣʠʥʥʘ ʢʣʽʪʠʥʘ  
Ret/Ras/B-Raf/MEK/ERK 

гіперактивація 

(«токсичність онкогенів») 

 ʇ ʫʭʣʠʥʥʘ ʢʣʽʪʠʥʘ  

Експресія HSP (морталін), 
утворення LIF 

пригнічення «токсичних» 
B-Raf/MEK/ERK 

 ʇ ʫʭʣʠʥʥʘ ʢʣʽʪʠʥʘ  

зупинка росту і поділу, 

сенесценція, апоптоз 

 ʅʦʨʤʘʣʴʥʘ ʢʣʽʪʠʥʘ  
Гіперактивація 

Ret/Ras/B-Raf/MEK/ERK 

(конститутивна активація) 
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Akt зумовлює резистентність пухлин до опромінення та хіміотерапії [432, 494]. 

Шляхом інгібування каспази-9, зниження експресії проапоптозного білка Bad і 

транскрипційних факторів FKHR («forkhead») і FoxO, підвищення активності 

Akt пригнічує апоптоз [259, 519]. 

Зважаючи на останнє, дослідили чи впливають зміни в експресії та 

активності Akt в папілярних і фолікулярних карциномах на кількість 

розщепленого (89 кДа) PARP, що є ознакою прогресуючого апоптозу. Проте 

підвищення кількості PARP на тлі зменшеної активності кінази спостерігали 

лише у тканині фолікулярної аденоми, тоді як у тканині фолікулярної 

карциноми і в інкапсульованій папілярній карциномі кількість PARP 

виявилася нижчою у порівнянні з такою у незміненій. Отже, гальмування 

апоптозу у злоякісних пухлинах щитоподібної залози не корелює з кількістю 

та активністю Akt. 

Слід, проте зазначити, що підвищення активності Akt за певних умов 

може  також  стимулювати  апоптоз  [506]  і,  отже,  зменшення  активності 

 
 

клітин. Отже, факт значного пригнічення активності кінази у карциномах 

щитоподібної залози заслуговує особливої уваги. Можливим поясненням 

цього факту є дані, які свідчать, що Akt може брати участь у реплікативній 

сенесценції нормальних та пухлинних клітин [436, 462, 484, 505], явищі, що 

поряд з апоптозом стримує ріст пухлини. Тому цілком можливо, що, як і у 

випадку з МАРК [203], клітини карцином ініціюють спеціальні захисні 

механізми, які пригнічують активацію Akt і, таким чином, захищають себе від 

проявів «токсичності онкогенів» – сенесценції та зупинки клітинного циклу. 

Інше питання, яке виникає при аналізі одержаних даних – яким чином 

пухлинна клітина компенсує неактивну функцію Akt, бо ця протеїнкіназа є 

одним з найважливіших ферментів, які контролюють ріст, енергетику та поділ 

клітин. Ймовірна відповідь на це питання міститься в роботах, результати яких 

свідчать  про  можливість  заміни  Akt  у  сигнальному  ланцюгу  РІ3К  іншими 

ферменту може попереджати таку стимуляцію чи навіть гальмувати загибель 
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протеїнкіназами, зокрема Sgk3 (serum/glucocorticoid regulated kinase) [102]. 

Існує також можливість альтернативної активації Akt фосфорилюванням 

залишків Сер473 комплексом mTORC2. Проте відомо, що таке 

фосфорилювання стимулює повну активність Akt і, отже, інгібує апоптоз, 

пригнічуючи сімейство білків проапоптотичного білка FOXO [519], що, за 

нашими даними, не спостерігали в пухлинах щитоподібної залози. Існує також 

ряд протеїнкіназ, які беруть участь в онкогенезі і активують Akt шляхом 

фосфорилювання інших амінокислотних залишків кінази, але можлива участь 

цих кіназ в активації Akt в пухлинах щитоподібної залози невідома [149]. 

Таким чином, Akt в карциномах щитоподібної залози демонструє 

антипроліферативні та онкостатичні властивості. Як було показано раніше для 

MAPK, це явище також можна віднести до токсичності онкогенів. Отже, 

можливо, що, як і в випадку з ERK, пухлинні клітини щитоподібної залози 

ініціюють спеціальні захисні механізми, які інгібують активацію Akt і, таким 

чином, захищаються від токсичності цього онкогена і спричинених ним 

сенесценціі, зупинки клітинного циклу та апоптозу [499]. 

Потрібно також зазначити, що на відміну від експресії кінази МАРК- 

шляху, експресія Akt у папілярній карциномі вища ніж в умовно-незміненій 

тканині. Це можливо пов’язано з тим, що цей каскад безпосередньо не керує 

проліферативними процесами і його надекспресія не становить серйозної 

загрози для росту пухлини. Механізми онкогенної токсичності Akt ще невідомі 

й потребують додаткового вивчення. 

У підсумку: гіперактивність (конститутивна активність, ампліфікація 

генів чи збільшення кількості їх копій) компонентів каскадів RAF/MEK/ERK 

чи PI3K/Akt сприяє проліферації, пригніченню апоптозу і злоякісній 

трансформації фолікулярних клітин щитоподібної залози. Натомість 

гіперактивація цих же каскадів в трансформованій клітині може стати 

небезпечною для пухлини та ініціювати сигнали, які пов'язані з пригніченням 

її росту, включаючи сенесценцію, апоптоз, аутофагію і зупинку клітинного 
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циклу («токсичність онкогенів», див. схему 13.1). Ракова клітина може 

уникнути цих подій, індукуючи експресію низки чинників, що пригнічують 

експресію і активацію каскадів RET/RAS/RAF/MEK/ERK і, можливо, 

PI3K/Akt. 

Аналіз післяопераційного матеріалу хворих на папілярну і фолікулярну 

карциноми виявив зміни експресії, наявність мутацій та перебудов генів у 

тканині карцином: перебудови RET/PTC1 спостерігали неінкапсульованих 

інвазивних папілярних карциномах, а RET/PTC3 як в неінкапсульованих 

інвазивних, так і інкапсульованих неінвазивних пухлинах, а також в 

непухлинній тканині. 

При застосуванні кількісної ПЛР (ПЛР у реальному часі) з’ясовано, що 

вища інтенсивність експресії RET/PTC1 і RET/PTC3 у пухлинній тканині 

спостерігається у неінкапсульованих пухлинах. При цьому, якщо перебудови 

RET/РТС1 з однаковою інтенсивністю експресії спостерігали і в пухлинній, і в 

незміненій тканині, то застосування кількісної ПЛР дозволило виявити більш 

ніж 3,5-кратне зростання експресії RET/PTC1 у пухлинній тканині у порівнянні 

з незміненою. 

Відмічена наявність обох перебудов RET/PTC1 і RET/PTC3, хоча, за 

методом ПЛР у реальному часі, інтенсивнішою була експресія RET/PTC3. Такі 

подвійні перебудови в папілярних карциномах зустрічаються рідко ~ 1%, 

свідчать про агресивність пухлини і гірший прогноз. Вважають також, що 

RET/PTC3-позитивні карциноми є більш інвазійними [10]. 

Результати досліджень останніх років та аналіз значного накопиченого 

матеріалу дозволили дослідникам дещо переглянути роль перебудов RET/PTC 

у виникненні радіоіндукованих папілярних карцином у дітей в 

післячорнобильський період. Так, не заперечуючи, що внутрішнє опромінення 

радіоактивним йодом збільшує ризик виникнення дитячого папілярного раку 

щитоподібної залози, довели, що перегрупування генів RET/PTC (та деяких 

інших генів) є найбільш поширеними онкогенними перебудовами не тільки в 
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радіоіндукованих, але і в спорадичних пухлинах щитоподібної залози у дітей 

[450]. 

Цей висновок базується на аналізі зведених даних, які свідчать, що 

частота перебудов RET/PTC однакові у пухлинах щитоподібної залози дітей 

після аварії на Чорнобильській АЕС, які почали реєструвати через 5-6 років 

після аварії, та папілярних карциномах, що виникли незалежно від наявності 

експозиції радіації. Вважають, що наявність перегрупування RET/PTC не може 

бути маркером радіаційно-індукованого раку і швидше за все радіаційне 

опромінення лише сприяє «розкриттю» перебудов, які вже відбулися 

спонтанно. Обґрунтована думка полягає у тому, що радіаційне опромінення 

надає лише можливість клітинам з такими перебудовами інтенсивно 

розмножуватися [448]. Отже, внесок радіаційного впливу в індукцію 

онкогенних перебудов у пацієнтів потребує подальшого з’ясування [450]. 

В роботі також спостерігали одночасно перебудову RET/PTC1 і 

підвищену експресію немутованої протеїнкінази BRAF (BRAFwt) в 

оксифільноклітинній папілярній карциномі з багатофокусним ростом, яка є 

агресивною формою карциноми. Можливо посилення експресії BRAFwt є 

наслідком перебудови RET/PTC1. Водночас, за даними літератури мутації гена 

BRAF
V600E

, які тісно пов'язані з виникненням папілярної карциноми 

щитовидної залози, має суттєве значення для діагностики; проте, наявність 

мутацій не корелює з клініко-патологічними характеристиками хвороби і не є 

незалежним прогностичним чинником [486]. 

Поряд з вивченням поширеності диференційованих карцином 

щитоподібної залози, особливостей їх частоти залежно від клінічних 

характеристик карцином, їх взаємозв’язку в роботі також досліджені суто 

практичні клінічні аспекти, а саме удосконалення техніки проведення 

оперативного втручання на залозі та проведення післяопераційного лікування. 

З метою удосконалення методу видалення новоутворень щитоподібної 

залози    нами   розроблений    покращений    спосіб   хірургічного    лікування 
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тиреоїдних захворюваннях. Він полягає в зменшенні довжини розтину, що 

дозволяє зменшити больовий синдром, набряк тканин у ранньому 

післяопераційному періоді та покращити косметичні наслідки операції. 

Частота післяопераційних ускладнень при проведенні операцій з міні 

доступом до щитоподібної залози не відрізнялася від такої при операціях з 

використанням традиційного доступу, зокрема у жодного з 60 пацієнтів, які 

були прооперовані, у післяопераційному періоді не виникла кровотеча. 

Застосування такого підходу не змінює онкологічну радикальність втручання, 

є менш травматичним, більш абластичним, має позитивний косметичний, а 

також психологічний ефекти, прискорює післяопераційну реабілітацію. 

За сучасними протоколами радіойод-терапія (абляційна та/чи ад’ювантна) 

показана для пацієнтів з диференційованим раком щитоподібної залози 

високого ризику (pT3-pT4, будь-який N1, будь-який M1). У пацієнтів низького 

ризику (pT1b-pT2N0M0), а також для хворих з мікрокарциномами (карциноми 

з дуже низьким ризиком) радіойод-абляцію не проводять [196, 220, 260, 262]. 

У проспективних клінічних дослідженнях позитивні наслідки радіойод-терапії 

були продемонстровані лише у групі пацієнтів з високим ризиком рецидиву 

диференційованого раку щитоподібної залози, тоді як у пацієнтів з дуже 

низьким рівнем ризику позитивний ефект радіойод-терапії на ймовірність 

виникненні рецидиву, а також на загальне виживання пацієнтів не 

підтверджений: у таких пацієнтів і без проведення процедури абляції значення 

показників безрецидивного виживання наближені до 100 % [369, 508]. 

Радіойод-абляція у пацієнтів з низьким і дуже низьким ризиком показана 

лише у випадку наявності чинників ризику (мультифокальність, 

інфільтративний ріст пухлини, агресивні гістологічні варіанти папілярної 

карциноми, низький ступінь диференціювання, наявність мутацій BRAF
V600E

, 

чи   одночасно   мутацій   BRAF
V600E     

і   TERT,   десмопластичний   фіброз   у 

позапухлиній тканині, через шкірне опромінення шиї в анамнезі) [77, 294, 321, 

379].     Хоча     у     рекомендаціях     Американської     тиреоїдної     асоціації 
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мультифокальність  не  є  обов’язковим  приводом  для  проведення  радіойод- 

абляції [196]. 

Дискусійним залишається і питання строків проведення радіойод-абляції. 

Оптимальним проміжком часу між операцією і першим призначенням 

радіоізотопу вважають 1-2 міс [55, 220, 369]. Виконання абляції раніше ніж 21 

добу після операції небажано, оскільки за такий термін не завжди можна 

досягти адекватного підняття рівня ТТГ, що необхідно для активації процесу 

захоплення радіонукліда тиреоїдними клітинами [369, 396]. Відповідно до 

рекомендацій такий рівень ТТГ може бути досягнуто чи при очікуванні не 

менш як 3 тижні після тиреоїдектомії, чи 4-6 тижні після припинення 

приймання тироксину [196, 220, 308]. До кінця невизначеною є також 

ефективна доза радіофармпрепарату для пацієнтів з низьким ризиком 

рецидивів – від 30 до 100 мКи і навіть 200 мКи [196, 220, 258, 308]. Результати 

великих    міжнаціональних    рандомізованих    досліджень    засвідчили,    що 

застосування  меншої  дози  (30  мКи  
131

I)  достатньо  для  отримання  високої 

якості абляції залишків тиреоїдної тканини, але з меншою кількістю гострих 

побічних ефектів опромінення [72]. 

В Україні, зважаючи на значне зростання захворюваності на папілярний 

рак щитоподібної залози після радіаційного опромінення населення внаслідок 

аварії на ЧАЕС при доведеному чиннику радіогенної ініціації тиреоїдного 

канцерогенезу [347, 420], а також на існування підвищеного ризику 

виникнення тиреоїдних карцином, що не зменшується з часом, який пройшов 

після Чорнобильської катастрофи [54, 296], протокол лікування хворих з 

різним ризиком передбачає обов’язкове виконання тотальної тиреоїдектомії та 

обов’язкове (!) проведення післяопераційної радіойод-абляції (80-100 мКи 
131

I) 

і, за результатами радіойод-діагностики (5 мКи 
131

I), яку проводять пізніше, 

ад’ювантної радіойод-терапії (100-150 мКи 
131

I) [55]. 

Водночас в міру віддалення від дати аварії та дорослішання пацієнтів, 

збільшується    відсоток    інкапсульованих    пухлин,    а    також    кількість 
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мікрокарцином [54, 296], що показано і в нашій роботі. Отже, в Україні 

щорічно збільшується число випадків менш агресивних карцином, що не 

завжди потребує лікування радіоактивним йодом. І хоча наявність в анамнезі 

пацієнта факту радіаційного опромінення (як і дитячий вік пацієнтів) 

розцінюють як показник для обов'язкової абляції [167, 369], результати 

тривалого спостереження за хворими з групи підвищеного ризику, яким були 

проведені органозбережні операції з приводу диференційованого раку 

щитоподібної залози, свідчать про незначну серед них кількість рецидивів [5]. 

Слід зазначити, що у клінічній практиці існують різні підходи до 

проведення радіойод-абляції. Перший передбачає виконання попереднього 

діагностичного тесту з наступним призначенням індивідуальної дози 

радіофармпрепарату. Другий – пацієнтові відразу призначають лікувальну 

дозу без попередньої діагностики. Перший підхід широко застосовується в 

Північній Америці та, наприклад, у Північній Африці, другий – в Європі, в 

тому числі в Україні [45, 55, 308]. Проведення перед абляцією попереднього 

сканування має ряд переваг: можливість оцінки кількості залишкової тканини, 

виявлення раніше не виявлених метастазів і, таким чином, вибір адекватної 

тактики лікування [45, 396]. Для попереднього оцінювання обсягу залишкової 

тиреоїдної тканини використовують невисоку активність 
131

I (3-5 мКи) для 

уникнення stuning-ефекту [396]. 

Зважаючи на сучасні тенденції щодо  зниження  радіаційного 

навантаження на організм пацієнта при проведенні радіойодного лікування 

хворих з папілярними карциномами, а також на рекомендації Американської 

тиреоїдної асоціації, Європейської тиреоїдної асоціації, Європейської асоціації 

ядерної медицини [196, 280], в останні роки в практиці Інституту розв’язання 

питання про проведення радіойод-абляції базувалося на індивідуальному 

профілі ризику для конкретного пацієнта, що співпадає з сучасним світовим 

трендом. Він полягає у помітному зсуві у характері лікування пацієнтів з 

диференційованим раком щитоподібної залози до більш консервативного, що 
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характеризуються менш екстенсивною хірургією (чи взагалі без хірургічного 

втручання), зменшенням і вибірковішим використанням радіоізотопів (як для 

діагностичних, так і для терапевтичних цілей) і менш інтенсивним 

спостереженням пацієнтів з низьким і дуже низьким ризиком рецидивів [266, 

406]. 

Все це зумовлює необхідність подальших зусиль не тільки по 

удосконаленню протоколів проведення хірургічної операції, але і умов 

підготовки пацієнтів до проведення радіойод-терапії та виконання її. 

Враховуючі, що ризик виникнення радіоіндукованих карцином (переважно 

папілярних) залишається ще реальним впродовж багатьох десятиліть після 

опромінення, а відповідні міжнародні рекомендації вказують на необхідність, 

незалежно від характеристик пухлини (які, як вважають, потенційно ще може 

бути радіоіндукованою), обов’язкового проведення радіойодної абляції [118, 

167, 369], подібні дослідження є вкрай важливими. 

Отже, зважаючи як на особливості українських реалій, так і на 

рекомендації міжнародних експертів постає питання щодо доцільності 

удосконалення проведення радіойод-терапії у пацієнтів з папілярними 

карциномами з різними характеристиками, які входять до різних груп ризику. 

Вважають, що саме післяопераційне стадіювання ризику є показанням до 

проведення радіойод-терапії 
131

I. Водночас рекомендації Європейської 

тиреоїдної асоціації, Американської тиреоїдної асоціації та Російські клінічні 

рекомендації дещо по різному трактують визначення стадій ризику [1, 196, 

280, 369]. 

За рекомендаціями Європейської тиреоїдної асоціації до групи високого 

ризику включені пухлини з віддаленими метастазами, які проростають капсулу 

щитоподібної залози (Т3 чи Т4), за наявності метастазів до лімфовузлів шиї чи 

за неповного видалення пухлини; до групи дуже низького ризику – 

уніфокальні мікрокарциноми категорії N0M0; до групи низького ризику – усі 

інші. 



274 
 

 

За рекомендаціями Американської тиреоїдної асоціації група низького 

ризику включає пухлини інтратиреоїдного диференційованого раку 

щитоподібної залози з 5 (чи менше) ураженими лімфатичними вузлами 

розміром до 0,2 см (мультифокальна мікрокарцинома та інтратиреоїдна 

папілярна карцинома розміром 2-4 см); в групу проміжного ризику включені 

пухлини з агресивним гістологічним варіантом,  мінімальною 

екстратиреоїдною інвазією, судинною інвазією або з більш, ніж 5 уражених 

лімфатичних вузлів розміром 0,2–3 см (наявність клінічних метастазів до 

лімфовузлів N1, пухлини рТ3 з мінімальною екстратиреоїдною інвазією та 

інтратиреоїдний папілярний рак до 4 см з мутаціями BRAF); в групу високого 

ризику – пухлини зі значною екстраорганною інвазією, неповною резекцією, 

віддаленими метастазами чи з ураженими лімфатичними вузлами розміром 

понад 3 см (пухлини рТ4 зі значною екстратиреоїдною інвазією, рN1 з 

екстранодальною чи васкулярною інвазією, пухлини розміром понад 1 см з 

мутаціями TERT і BRAF). 

За Російськими клінічними рекомендаціями группа низкого риска – це 

пацієнти з солитарною чи первинно-множинною пухлиною Т1N0M0; група 

проміжного ризику – пацієнти з солитарною чи первинно-множинною 

пухлиною Т2-3N0-1M0; група високого ризику – пацієнти з будь-якою 

пухлиною Т4N1М0 чи будь-які ТN за М1. 

Зважаючи на необхідність мінімізації радіойодного навантаження на 

хворих, що є сучасним трендом у лікуванні пацієнтів з диференційованим 

раком щитоподібної залози, а також українські реалії, в останні роки нами 

постійно корегується протокол підготовки та проведення радіойодної 

діагностики, радіойод-абляції та радіойод-терапії. 

Запропонований протокол підготовки та проведення радіойодної 

діагностики та радіойод-абляції відрізняється від рекомендованого експертами 

Американської  та  Європейської  тиреоїдної  асоціацій  й  Росії  наступним: 

1) термін підготовки пацієнтів до радіойдної діагностики та радіойод-терапії 
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не повинен перевищувати 3 тижні. Коротший термін вимушеного гіпотиреозу 

(ніж рекомендований фахівцями Американської та Європейської тиреоїдної 

асоціацій, а також той, що використовується у практиці Інституту) не впливає і 

не погіршує самопочуття та загальний стан пацієнтів, прискорює процес їх 

реабілітації після радіойодного сканування та дозволяє швидше досягнути 

повноцінного еутиреоїдного стану; 2) післяопераційна радіойодна діагностика 

показана лише пацієнтам з нерозповсюдженими формами 

високодиференційованого раку щитоподібної залози (категорія рТ1-рТ2) (за 

рекомендаціями Американської тиреоїдної асоціації післяопераційне 

діагностичне сканування з радіоактивним йодом рекомендують лише у 

випадку невизначеності попереднього обсягу операції та стану захворювання). 

В інших випадках нами рекомендовано застосовувати лікувальну дозу 

радіофарм-препарату, тоді як за рекомендаціями Американської тиреоїдної 

асоціації лікувальні дози не рекомендують навіть при інтратиреоїдній пухлині 

розміром до 4 см або за наявності мікрометастазів папілярного раку 

щитоподібної залози до центральної групи лімфатичних вузлів; 3) у випадках 

незначної або повної відсутності накопичення радіофарм-препарату у 

результаті проведення діагностичної процедури у ділянці шиї, відсутності 

підвищеного рівня онкомаркерів та патологічних змін при післяопераційному 

УЗД подальші радіологічні дослідження (радіойод-абляція чи радіойод- 

терапія) проводити не доцільно; 4) у разі підвищення рівня онкомаркерів, 

наявності значної залишкової тканини залози, отримання даних про наявність 

метастазів або підозру на них потрібно проводити радіойод-абляцію та/чи 

радіойод-терапію. 

Проведений аналіз результатів сканування та визначення рівня 

онкомаркерів у крові пацієнтів показав, що повністю відмовитися від 

застосування радіойод-абляції з використанням 
131

I у пацієнтів України, які 

входять до групи з низьким ризиком, як це рекомендують експерти 

Американської та Європейської тиреоїдної асоціацій, наразі ще не можна, бо 
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навіть у певної частини хворих з папілярними мікрокарциномами, у яких 

доопераційне обстеження не виявило наявності метастазів, після застосування 

радіойодної діагностики виявляється значна кількість залишкової тканини 

залози чи метастази, що потребує подальшого лікування. Проте, за дотримання 

розробленого нами доповнення до протоколу, у двох третин хворих з 

неметастазуючими папілярними карциномами достатньо проведення лише 

радіойодної діагностики, що значно зменшує радіоактивне навантаження на 

хворих і сприяє покращенню якості їх життя. 

Водночас слід зазначити, що висновок про необхідність зменшення 

частоти застосування радіоактивного йоду для абляції залишкової тканини 

залози чи тканини метастазів у пацієнтів з нерозповсюдженими формами раку 

щитоподібної залози (категорія рТ1-рТ2) [266] підлягає в останній час критиці 

з боку ряду дослідників. Останні вказують, що перед тим як стратифікувати 

карциноми розміром 2-4 см як такі, що відносяться до пухлин з низьким 

ризиком і визначити, що абляція 
131

I не є необхідною, треба брати до уваги 

багато інших чинників. Серед таких відмічають вік хворих та наявність 

мутацій BRAF
V600E 

чи деяких інших генів. Ці судження ілюструються даними, 

що отримані нами, щодо наявності залишкової тиреоїдної тканини, яку 

візуалізують при діагностичному скануванні, навіть у хворих з папілярними 

карциномами категорії Т1аN0М0 і ще раз свідчить про необхідність 

індивідуального підходу до кожного пацієнта. 

Підсумовуючи, треба зазначити, що результати проведених досліджень, 

які представлені у дисертаційній роботі, є у більшості своїй новими, 

пріоритетними і важливими як для подальшого з’ясування механізмів 

канцерогенезу, чинників, що обумовлюють прогресію злоякісного росту у 

щитоподібній залозі, так і для розробки та удосконалення методів лікування 

хворих з диференційованими тиреоїдними карциномами. Визначення змін 

поширеності папілярних і фолікулярних карцином щитоподібної залози, 

взаємозв’язку  та  впливу  їх  біологічних  характеристик,  ролі  тих  чи  інших 
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прогностичних чинників сприяє кращому розумінню природи захворювання та 

перспектив його подолання, а також зменшенню економічних витрат, які 

необхідні для діагностики та лікування. 
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ВИСНОВКИ 

 

 

В роботі на підставі вивчення низки фундаментальних, клінічних, 

онкологічних та молекулярно-біологічних аспектів диференційованого раку 

ЩЗ представлено теоретичне узагальнення та нове вирішення актуальної 

науково-практичної проблеми онкоендокринології. Наведено нове науково- 

практичне рішення з розробки новітніх підходів щодо оптимізації 

хірургічного лікування та післяопераційної реабілітації пацієнтів. 

 

1. Підвищення у післячорнобильські роки кількості хворих на 

диференційований рак щитоподібної залози зумовлене збільшенням кількості 

папілярних (але не фолікулярних) карцином. Зниження впродовж 20 років 

відсотка хворих з когорти віком до 18 років і збільшення частки пацієнтів 

старшого віку відображає як факт підвищеної захворюваності дітей і 

підлітків після аварії на ЧАЕС, так і процес підвищення їх віку з часом, що 

пройшов після неї. Для хворих з фолікулярними карциномами такої чіткої 

закономірності не встановлено. 

 

2. Впродовж 20 років спостереження структура когорти динамічно 

змінювалася: зростала поширеність хворих з папілярними мікрокарциномами 

і папілярними карциномами категорії N1а та зменшувалася частка пацієнтів з 

пухлинами розміром понад 20 мм, категорії Т2, Т4, N1ab і M1, а також 

папілярних карцином з інтра- та/чи екстратиреоїдною інвазією та 

мультифокальних. Закономірних змін поширеності  фолікулярних 

карциномам з зазначеними характеристиками не встановлено. 

 

3. Наприкінці 20-річного терміну спостереження частка хворих з 

папілярними карциномами в когорті, що мали I стадію хвороби чи входили 

до групи дуже низького ризику, чи за системою MACIS мали суму балів до 6 

більша, а пацієнтів з II стадією хвороби, груп низького та високого ризику, з 
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сумою балів понад 6 – менша; натомість в ці строки зростав відсоток хворих 

з фолікулярними карциномами з III стадією хвороби та тих, хто мав за 

системою MACIS суму балів понад 8. 

 

4. Частота папілярних мікрокарцином нижча, а частка пухлин розміром 

21-40 мм вища серед хворих, які на момент аварії на ЧАЕС були у віці до 18 

років, у порівнянні з дорослими. У дітей частіше реєстрували папілярні 

карциноми категорії N1ab і М1, з інвазією в капсулу пухлини, інтра- та 

екстратиреоїдною інвазією, з мультифокальним характером росту. 

Ідентичний характер різниці спостерігали і при порівнянні груп дітей та 

дорослих, які народилися після аварії на ЧАЕС. 

 

5. У пацієнтів віком до 18 років, які народилися після 1986 року, 

порівняно з тими, хто був у віці до 18 років на момент аварії, частіше 

виявляли папілярні карциноми категорії N1a і рідше категорії N1ab, а також 

пухлини з багатофокусним характером росту. Подібне зареєстровано і серед 

дорослих пацієнтів. Клінічні характеристики пацієнтів у віці до 18 років, 

народжених до чи після аварії на ЧАЕС, не різняться. 

 

6. Основним чинником, який має суттєве значення для характеристик 

папілярних (і менш суттєво для фолікулярних) карцином, є розмір пухлини: 

- зі збільшенням розміру зростає агресивність папілярних карцином 

(особливо значно такі їх характеристики як екстратиреоїдна інвазія, 

метастатичний потенціал, зокрема віддалене метастазування, можливість 

рецидивування); 

- у хворих у віці до 18 років, серед яких спостерігали більший відсоток 

агресивніших пухлин (пухлини категорії Т3, метастазуючі, з інтра- чи 

екстратиреоїдною інвазією), відмічена менша частка папілярних 

мікрокарцином і більша – пухлин розміром 21-40 мм; 
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- у хворих чоловіків, серед яких також вища у порівняні з жінками 

частка агресивних пухлин (категорія N1b, N1аb, з екстратиреоїдною інвазією) 

більшим є відсоток саме великих папілярних карцином (понад 40 мм). 

- для молодих пацієнтів розмір папілярної карциноми переважно 

впливає на метастазування до лімфовузлів шиї, а з підвищенням віку хворих 

– на  інвазійні  характеристики  карцином. Ці  процеси  модулюються  таким 

чинником як стать особи: у чоловіків ці закономірності менш чіткі. 

 

7. Наявність хронічного тиреоїдиту в позапухлинній тканині 

щитоподібної залози пацієнтів з папілярними карциномами має позитивний 

ефект на перебіг захворювання: менший відсоток хворих з такими 

характеристиками карцином як великий розмір, наявність інвазійного чи 

метастатичного потенціалу свідчать про меншу агресивність пухлин, а менша 

частка хворих у групі високого ризику – про кращий прогноз захворювання. 

Асоціація фолікулярної карциноми з хронічним тиреоїдитом у залозі має 

виразніший позитивний ефект на біологічні характеристики пухлини, а також 

на перебіг і прогноз онкологічного захворювання. 

 

8. Як для папілярних, так і для фолікулярних карцином наявність 

багатофокусного росту частіше супроводжується агресивнішими 

характеристиками пухлин (вищий розмір пухлин, частіше категорія N1ab, М1 

і пухлин з інвазійними характеристиками), а також є несприятливим щодо 

клінічних характеристик хвороби (частіше вища клінічна стадія хвороби, 

вища група ризику та смертність пацієнтів, гірший прогноз за системою 

MACIS). У пацієнтів з мультифокальними папілярними карциномами 

частіше проводили тиреоїдектомію, для одужання їм було потрібно 

проведення 3-х і більше курсів радіойод-терапії у порівнянні з пацієнтами з 

уніфокальними пухлинами. 
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9. У крові хворих з вузловими утвореннями щитоподібної залози 

вищий (але в межах «норми») рівень ТТГ супроводжує злоякісні пухлини, 

більше у жінок і у випадках інвазійних папілярних карцином. Водночас на 

модуляцію вмісту ТТГ у крові хворих впливають також ті патологічні зміни в 

позапухлинній тканині, які супроводжують карциному, принаймні папілярну 

(дифузний колоїдний зоб, гіперплазія тиреоїдного епітелію, хронічний 

тиреоїдит). 

 

10. Більшість біологічних характеристик карцином щитоподібної 

залози (розмір, категорія ТNМ, наявність метастазів, інвазії та 

мультифокальності), а також клінічних особливостей хвороби (стадія 

хвороби, група ризику, об’єм оперативного втручання, кількість балів за 

системою MACIS) є чинниками прогнозу. У пацієнтів до 40 років, які мають 

мікрокарциному без агресивних характеристик і яким проведена тотальна 

тиреоїдектомія, сприятливий прогноз хвороби щодо виживання не залежить 

від гістологічного типу пухлини. За інших умов вплив гістологічного типу 

карциноми (фолікулярна у порівнянні з папілярною) є значнішим, а у деяких 

випадках суттєво значнішим. 

 

11. У тканині папілярних і фолікулярних карцином, на тлі суттєвого 

посилення інтенсивності проліферації і відсутності змін апоптозу, експресія і 

активність ключових протеїнкіназ проліферативних сигнальних шляхів 

RAS/RAF/MEK/ERK і PI3K/Akt – ERK і Akt – знижені, що свідчить про 

існування механізмів, які пригнічують ці каскади і спрямовані на захист 

пухлини   від   апоптозу,   сенесценції   і   зупинки   клітинного   циклу   (від 

«токсичності онкогенів»). 

 

 

12. Вищу інтенсивність експресії RET/PTC1 і RET/PTC3 спостерігали 

одночасно у тканині неінкапсульованих папілярних карцином; одночасну 

перебудову  RET/PTC1  і  підвищену  експресію  немутованої  протеїнкінази 
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BRAF (B-RAFwt) – у тканині агресивної, мультифокальної, 

оксифільноклітинної папілярної карциноми. 

13. Абсолютно радикальне видалення тиреоїдної тканини з пухлиною 

дозволяє внести зміни до протоколу підготовки та проведення радіойодного 

лікування у хворих з папілярною карциномою категорії T1-2N0M0, а саме: 

проведення через 3 тижні після операції радіойод-діагностики і за умов 

відсутності накопичення радіофармпрепарату у ділянці проекції 

щитоподібної залози та відсутності підвищеного рівня онкомаркерів в крові 

відмовитися від подальшої радіойод-абляції та ад’ювантної радіойод-терапії. 



283 
 

 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1. Протокол підготовки та проведення радіойод-діагностики та радіойод- 

абляції: 1) термін підготовки пацієнтів до радіойод-діагностики та радіойод- 

абляції не повинен перевищувати 3 тижні. Коротший термін вимушеного 

гіпотиреозу (ніж за існуючого протоколу) не впливає і не погіршує 

самопочуття та загальний стан пацієнтів, прискорює процес їх реабілітації 

після радіойодного сканування та дозволяє швидше досягнути повноцінного 

еутиреоїдного стану; 2) післяопераційна радіойодна діагностика показана 

лише пацієнтам з нерозповсюдженими формами високодиференційованого 

раку щитоподібної залози (категорія рТ1-рТ2N0M0). В інших випадках 

рекомендовано застосовувати лікувальну дозу радіофармпрепарату; 3) у 

випадках незначної або повної відсутності накопичення радіофармпрепарату 

у ділянці проекції щитоподібної залози після проведення діагностичної 

процедури, відсутності підвищеного рівня онкомаркерів і патологічних змін 

при післяопераційному УЗД подальші радіологічні дослідження (радіойод- 

абляція та радіойод-терапія) проводити не доцільно; 4) у разі підвищення 

рівня онкомаркерів, наявності значної залишкової тканини залози, отримання 

даних про наявність метастазів або підозру на них потрібно проводити 

радіойод-абляцію та радіойод-терапію. 

2. Покращений спосіб хірургічного лікування хворих на рак 

щитоподібної залози полягає в зменшенні довжини розтину, що дозволяє 

знизити больовий синдром, набряк тканин у ранньому післяопераційному 

періоді та покращити косметичні наслідки операції. Застосування такого 

підходу не змінює онкологічну радикальність втручання, є менш 

травматичним, більш абластичним, має позитивний косметичний, а також 

психологічний ефекти, прискорює післяопераційну реабілітацію. 
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