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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

 

Актуальність теми. Пухлини високодиференційованого раку 

щитоподібної залози (ДР ЩЗ) – папілярна та фолікулярна карциноми (ПК і ФК) – 

є найчастішими ендокринними пухлинами залози і згідно з останніми оцінками 

кількість нововиявлених випадків захворювання постійно збільшується [A. Noone 

et al., 2018]. Передбачають навіть, що у найближчі 10-20 років ПК може зайняти 

третє місце за обсягом серед усіх злоякісних пухлин у жінок [B. Aschebrook-

Kilfoy et al., 2013].  

Збільшення хворих з ДР ЩЗ у світі обумовлено поліпшенням діагностики, 

зокрема використанням УЗД шиї, та раннім виявленням мікрокарцином 

[B. Haugen et al., 2016]. Поряд з такими чинниками, що мають значення у 

виникненні раку ЩЗ, як забруднення довкілля хімічними речовинами-

мутагенами, порушення надходження до організму йоду, селену, а також 

внутрішніх конституційних особливостей – віку, статі, ожиріння, наявності 

попередніх порушень стану ЩЗ, зокрема її доброякісних захворювань 

[T. Makazlieva et al., 2016], одним з домінуючих чинників підвищення поширеності 

ПК є збільшення частоти випадків впливу радіаційного опромінення: чи через 

неадекватне використання його з діагностичною або терапевтичною метою, чи 

внаслідок техногенних аварій на атомних станціях [L. Moriss et al., 2013]. 

Латентний період, який проходить з моменту дії опромінення до маніфестації 

захворювання може становити до 50-60 років [K. Furukawa et al., 2013]. 

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 [Г. Герасимов, D. Figge, 2006]. 

Оскільки вік пацієнтів, які були опромінені у дитячому віці, з часом, що пройшов 

після аварії на ЧАЕС, збільшується, стає все більш нагальним питання 

демографічного прогнозу тиреоїдних карцином [R. Kauffmann et al., 2018].  

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 змін характеристик пухлин ЩЗ, 

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

об’єму оперативного втручання, якості післяопераційного лікування тощо.  

Фактичний ефект екологічних чинників утворення пухлин 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, що призводить до конститутивної активації сигнальних шляхів мітоген-

активованої протеїнкінази (МАРК) і фосфоінозитид 3-кінази (PI3K) [T. Takano, 

2014; M. Xing, 2013]. Сигнальні мережі MAPK і PI3K/AKT є ключовими, бо вони 

регулюють процеси росту, проліферації, диференціації, апоптозу та виживання 
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клітин [Z. Nozhat, M. Hedayati, 2016]. Дослідження компонентів цих сигнальних 

шляхів у пухлинах ЩЗ потребує продовження у зв’язку з необхідністю 

отримання даних щодо тонких біохімічних механізмів, які призводять до 

малігнізації ЩЗ, що надає перспективу для розробки нових підходів для 

лікування неоперабельних чи стійких до радіойоду форм раку. Слід підкреслити, 

що різні патологічні розлади, такі як запальні, імунологічні чи дегенеративні 

процеси, можуть призвести до погіршення функціонування складних мереж 

внутрішньоклітинного сигналінгу. Це «молекулярне» розуміння може мати 

вирішальний вплив на перебіг хвороби, вибір і вдосконалення відповідного 

лікування пацієнтів з раком ЩЗ [В.О. Шідловський та ін., 2016; T. Makazlieva et 

al., 2016].  

Диференційовані карциноми ЩЗ 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 ДР ЩЗ, 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 ТАПБ. 

Крім того, залишається актуальною оптимізація ведення та підготовки пацієнтів 

до радіойод-терапії (РЙТ) 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, адекватного ведення післяопераційного 

гіпотиреозу, аналізі прогностичних чинників при збалансованому застосуванні 

сучасних методів спостереження [Т.Ю. Юзвенко, 2016]. Прогностичні чинники 

допомагають виявити пацієнтів з високим ризиком рецидивів чи смерті, а також 

обумовлюють адекватний індивідуальний терапевтичний підхід. 

Незважаючи на численні розробки прогностичних аспектів для ДР ЩЗ, які 

використовуються з різною частотою для визначення прогнозу тривалості життя 

чи/та ризику рецидивів хвороби [M. Chirila, 2012], все більше дослідників 

приєднуються до думки, що такі критерії необхідно періодично коригувати, 

зокрема, виходячи з індивідуального ризику [S. Gillanders, J. O’Neill, 2018; Y. Ito 

et ak., 2018; F. Maino et al., 2017; Z. Wang et al., 2018]. Автори наголошують на 

важливості подальших досліджень з метою кращого розуміння їх прогностичної 

значущості. Слушною також є думка, що системи прогнозу мають бути 

адаптовані і до реалій конкретної хірургічної установи [Z. Wang et al., 2018]. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Дисертаційна робота виконана в межах науково-дослідницьких робіт 
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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 

високодиференційованих 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; 

– вивчити взаємозв’язок клінічних та онкологічних 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 доброякісних і злоякісних 

пухлин молекулярно-біологічні механізми, що задіяні у проліферативних 

процесах та тиреоїдному канцерогенезі: експресію ядерного антигену 

проліферуючих клітин (PCNA); експресію та активацію позаклітинної сигнал-

регульованої кінази 1/2; експресію 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); 

– обґрунтувати 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.  
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Предмет дослідження – клінічні та морфологічні характеристики карцином 

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

експресія та активація ключових протеїнкіназ сигнальних мереж MAPK і PI3K-

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, активація 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 ПК, що мали I 

стадію хвороби чи входили до групи дуже низького ризику, чи за системою 

MACIS мали дуже сприятливий прогноз, тоді як частка пацієнтів з групи 

низького чи високого ризику та хворих з найнесприятливішим прогнозом 

зменшена наприкінці 20-річного терміну спостереження; натомість в ці строки 

зростала поширеність хворих з ФК 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 суттєве для фолікулярних), є розмір 

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

переважно пов’язаний з частотою метастазування до лімфовузлів шиї, а з 

підвищенням віку хворих – з частішими проявами інвазивних характеристик 

карцином. Ці процеси мають певну гендерну залежність, бо у чоловіків ці 

закономірності менш чіткі. 

Наявність хронічного тиреоїдиту в позапухлинній тканині ЩЗ пацієнтів з 

карциномами (особливо для ФК) має позитивний ефект автоімунного процесу на 

біологічні характеристики пухлини, а також на перебіг і прогноз онкологічного 

захворювання. Наявність багатофокусного росту пухлини частіше 

супроводжується її агресивнішими характеристиками і є несприятливим щодо 

клінічних особливостей хвороби. Для одужання пацієнтам з мультифокальними 

ПК потрібно проведення більшої кількості курсів РЙТ у порівнянні з пацієнтами 

з уніфокальними пухлинами.  

Встановлено, що більшість біологічних і клінічних характеристик ПК і ФК 

ЩЗ є важливими чинниками прогнозу, а гістологічний тип пухлини не має 

значення лише для пацієнтів до 40 років з мікрокарциномами без агресивних 

характеристик, яким проведена тотальна тиреоїдектомія.  

З’ясовано, що у крові хворих з вузловими утвореннями ЩЗ вищий (але в 

межах «норми») рівень ТТГ супроводжує саме злоякісні пухлини, особливо у 
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жінок і у випадках інвазійних ПК. Вперше встановлено, що на модуляцію вмісту 

тропного гормону у крові хворих можуть впливати також патологічні зміни у 

позапухлинній тканині, які супроводжують пухлину.  

Вперше показано, що в тканині папілярних карцином ЩЗ на тлі суттєвого 

підвищення інтенсивності проліферації (за експресією PCNA) і відсутності змін 

інтенсивності апоптозу, експресія та активація 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, сенесценції та апоптозу, які пов’язані з 

гіперактивацією ERK і Akt в уже сформованих пухлинах (захист від так званої 

«токсичності онкогенів»).  

Обґрунтованість і вірогідність 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 в 20 років; аналіз даних щодо вмісту у 

крові ТТГ проведений у групі хворих з карциномами ЩЗ (683 осіб) та з 

доброякісними вузлами (група порівняння, 315 осіб); зразки тканин пухлин і 

позапухлинної тканини ЩЗ 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 малоінвазивного втручання на ЩЗ апробований на групі пацієнтів, що 

складала 60 осіб; аналіз нового підходу до відбору пацієнтів для проведення РЙД 

чи радіойодної абластики (РЙА) проведений на групі хворих, яка включала 94 

пацієнти.  

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 ЩЗ людини захищені 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 для 

подальшого з’ясування механізмів канцерогенезу, чинників, що обумовлюють 

прогресію злоякісного росту у ЩЗ, а також впливають на перебіг і прогноз 

хвороби, розробки та удосконалення методів лікування хворих з 

диференційованими тиреоїдними карциномами. 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. 

Практичне значення отриманих результатів. Запропоновані та 

апробовані зміни до протоколу проведення РЙТ за умов короткотривалої відміни 

тиреоїдних гормонів дозволяють у більшості пацієнтів з ПК категорії рТ1-

Т2N0М0 обмежитися лише проведенням РЙД, що значно зменшує радіоактивне 
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навантаження на хворих, прискорює процес реабілітації пацієнтів після 

радіойодного сканування, швидше відновлює повноцінний еутиреоїдний стан і 

сприяє покращенню якості життя хворих, зменшує економічну складову 

лікування. 

Розроблений спосіб хірургічного лікування тиреоїдних захворювань 

(малоінвазивне втручання на ЩЗ), 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. 

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 

малоінвазивного хірургічного втручання на ЩЗ, брав участь в обґрунтуванні та 

удосконаленні підходів до підготовки та ведення пацієнтів, яким призначена РЙТ 

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 ендокринної хірургії» (2017 р., Київ); XXIV з’їзді хірургів 

України, присвяченому 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 статей у наукових (зокрема електронних) 

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

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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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 та обсяг 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 531 посилання. Текст дисертації проілюстровано 69 таблицями, 51 

рисунком та 2 схемами. 

 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

 

Матеріал і методи досліджень. Для проведення досліджень поширеності 

карцином з різними характеристиками, їх особливостей серед пацієнтів різних 

статі, віку, часу народження, а також впливу хронічного тиреоїдиту чи 

мультифокальності на характеристики пухлин і перебіг хвороби була сформована 

когорта пацієнтів, прооперованих з приводу ДР ЩЗ з 1995 по 2014 роки. Загальна 

кількість пацієнтів становила 5526 осіб. Серед хворих було 1068 осіб чоловічої 

статі (19,3 %) і 4458 (80,7 %) – жіночої. Вік хворих від 7 до 88 років. У більшості 

випадків (5033 пацієнти, 91,1 %) була виконана тиреоїдектомія, яка у 1182 хворих 

(21,4 %) доповнена дисекцією шиї; у 493 пацієнтів (8,9 %) проведені 

органозберігаючі операції. 

Кожен із пацієнтів когорти був проаналізований за такими показниками: 

вік, стать, гістологічний тип пухлини, розміри та характеристика карцином за 

TNM (7 редакція), клінічна стадія, обсяг операції, кількість балів за шкалою 

MACIS, група ризику, частота рецидивів, кількість курсів радіойодного 

лікування, результат лікування та термін післяопераційного спостереження. 

Розрахунок кількості балів за системою прогнозування MACIS проведено 

згідно з протоколом [I. Hay et al., 1993]. При розрахунку рівня виживання 

пацієнтів 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 

виживання пацієнтів). Ці дослідження стосувалися 5 346 хворих, серед яких 4 346 

жінок і 1 000 чоловіків. 

Ретроспективне дослідження рівня ТТГ у крові хворих з ПК і ФК проведено 

на підкогорті хворих, яка включала 683 особи. Відібрана інформація з історій 

хвороби виключно тих пацієнтів когорти, для яких у висновку патогістологічного 

дослідження була наведена патоморфологічна характеристика позапухлинної 

тканини. Реєстрували випадки, коли 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 
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проаналізовані дані хворих з вузловим еутиреоїдним зобом (315 осіб, група 

порівняння). 

Малоінвазивний спосіб хірургічного втручання на ЩЗ був застосований 

при лікуванні 60 пацієнтів з ДР 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, стан післяопераційних рубців (за бальною шкалою Stony Brook Scar 

Evaluation Scale через 1-2 місяці після операції). Для оцінки доречності змін, які 

були внесені у протокол проведення радіойодного лікування, проаналізовані його 

результати у групі пацієнтів, яка склала 98 осіб (об’єм залишкової тиреоїдної 

тканини, рівень у крові онкомаркерів, дози радіофармпрепарату).  

Дослідження експресії PCNA, експресії та активації Аkt, фосфо-Akt1/2/3 і 

ERK1/2, визначення кількості фрагменту PARP 89 кДа проводили з 

використанням наборів для імуноферментного аналізу фірм «Calbiochem» (США) 

і «Abcam» (Велика Британія). Вимірювання проводили на мікропланшетному 

рідері фірми «Bio-tek Instruments» (США) при довжині хвилі 450 нм. Кількість 

білка визначали за допомогою наборів на основі BCA (біцинхонінова кислота) 

(«BCA protein assay kit», «Novagen», США).  

РНК з тканини ЩЗ та її пухлин виділяли за допомогою наборів фірми 

«Quiagen» (США) згідно протоколу виробника. 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) та електрофорезу в 

1 % агарозному гелі з додаванням у гель флуоресцентного барвника SYBRgreen 

чи етидію броміду. Реакцію зворотної транскрипції проводили в ампліфікаторі 

«GeneTech» («Stuart scientific», США), а полімеразну ланцюгову реакцію в 

реальному часі (кількісну ПЛР) в термоциклері «GeneAmp PCR System 2720» 

(«Applied Biosystems», США) з відповідними праймерами. Специфічність 

кількісної ПЛР визначали за допомогою аналізу кривих плавлення. Відносний 

рівень експресії мРНК рахували по методу 2
−ΔΔCt

 [K. Livak, T. Schmittgen, 2001]. 

Статистичну обробку даних когортних досліджень проводили за 

використання критерію узгодженості розподілів χ2 Пірсона (Рχ). Побудову 

кривих кумулятивного виживання проводили за методом Каплана-Мейера, при 

порівнянні 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), One-way ANOVA (програма Origin 7.0) і непараметричного критерію 

Вілкоксона-Манна-Уітні (Рu).  

Результати досліджень та їх обговорення. Серед 5526 хворих, які склали 

когорту для дослідження, ПК діагностували у 4956 осіб (89,7 %), фолікулярний – 

у 570 пацієнтів (10,3 %). Гендерне співвідношення (жінки:чоловіки) серед 

пацієнтів з ПК склало 4,07:1, з ФК – 5,06:1, що не відрізняється між собою 

(Рχ2 = 0,0637). Найбільша частка пацієнтів з ПК припадала на вік 18-60 років, з 
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ФК – 41-60 років. Найчастіше у хворих з ПК діагностували пухлини розміром до 

20 мм, з ФК – розміром понад 20 мм. Реґіонарне метастазування у лімфовузли 

шиї діагностували частіше серед пацієнтів з ПК, тоді як віддалені метастази з 

однаковою частотою за ПК і ФК. За частотою реєстрації пухлин з різними 

інвазивними характеристиками ФК поступалися ПК, як і за частотою наявності 

багатофокусного росту. Пацієнти з ПК частіше мали I стадію хвороби у 

порівнянні з хворими з ФК, водночас хворі з останніми частіше за перших мали 

стадію хвороби II, III і VI. Проте, хворі з ФК частіше, ніж такі з ПК входили до 

групи низького ризику рецидивів, тоді як останні частіше до групи високого 

ризику. Тотальна тиреоїдектомія була виконана у хворих з ПК і ФК в однаковому 

відсотку випадків, тотальну тиреоїдектомію, поєднану з дисекцією лімфатичних 

вузлів шиї, частіше проводили хворим з ПК, а гемітиреоїдектомію, навпаки, 

пацієнтам з ФК. Останнім рідше проводили радіойод-абляцію та радіойод-

терапію, ніж хворим з ПК ЩЗ. Частка хворих з ПК (у порівнянні з пацієнтами з 

ФК) вища лише у групі осіб, які мають найсприятливіший прогноз (сума балів 

менше за 5,99). І загальна смертність, і смертність, що пов’язана з ДР ЩЗ, вища 

серед хворих з ФК. Результати аналізу загальних характеристик створеної 

когорти свідчать про її відповідність закономірностям, що існують 

(співвідношення між частотою ПК і ФК, 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 ФК з агресивними гістологічними характеристиками (інвазійність, 

метастазування, мультифокальність) нижча, ніж відповідних ПК, але 

поширеність ФК великого розміру, а також відсоток хворих з ФК старшого віку 

вищі, ніж з ПК. Це, на нашу думку, є причиною тяжчого перебігу хвороби, 

гіршого прогнозу та більшої смертності у пацієнтів саме с ФК. 

Зафіксоване підвищення впродовж терміну спостереження (20 років) 

кількості хворих з ПК, зрозуміло, пов’язане з загальним трендом зростання в 

Україні захворюваності на цю недугу внаслідок аварії на ЧАЕС [Н.Д. Тронько, 

Т.И. Богданова, 1997; М.Д. Тронько, Т.І. Богданова 2011; T. Bogdanova et al., 

2014] та з існуванням постійного підвищеного ризику виникнення тиреоїдних 

карцином, який не зменшується з плином часу [Г. Герасимов, D. Figge, 2006; 

M. Tronko et al., 2017]. Водночас не спостерігали збільшення кількості хворих з 

ФК; частота випадків цього раку у світі знижується у зв’язку з корекцією в 

раціоні населення дефіциту йоду [M. Sobrinho-Simoes et al., 2011]. 

Відсоток пацієнтів з ПК віком до 18 років (на момент операції) стрімко 

зменшувався починаючи з 1995 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 незначна, 

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, відповідає 
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встановленому раніше зростанню у перші роки після аварії захворюваності саме 

серед дітей та підлітків [Н.Д. Тронько, Т.И. Богданова, 1997; М.Д. Тронько, 

Т.І. Богданова, 2011]. Після 2005 року такі хворі у когорті відсутні, адже 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. Зменшення 

кількості пацієнтів дитячого та підліткового віку, а також осіб чоловічої статі з 

ПК впродовж терміну спостереження вкладається у висновки про підвищену 

вразливість ЩЗ саме дітей до дії радіоактивного йоду у перші роки після аварії та 

зміні в цей період гендерного співвідношення між дівчатами та хлопцями 

[Н.Д. Тронько, Т.И. Богданова, 1997]. Той факт, що такі зрушення не зафіксовано 

для хворих з ФК, лише підкреслює роль радіоактивного опромінення у 

молекулярно-біологічних механізмах тиреоїдного канцерогенезу, які є 

специфічними для ПК [G. Acquaviva et al., 2018].  

З часом, що пройшов від 1995 по 2014 роки, змінилася структура 

поширеності ПК різного розміру: у 3,5 раза збільшилась кількість мікрокарцином 

(що відповідає даним інших дослідників [Т.І. Богданова, Л.Ю. Зурнаджи, 2006; 

V. LiVolsi, 2011; T. Bogdanova et al., 2014]) і більш, ніж у 2 рази зменшився 

відсоток пухлин розміром понад 20 мм (табл. 1). Від 2005 року збільшувалася 

частота ПК категорії N1а і зменшувався (з 2000 р.) відсоток хворих з пухлинами 

категорії N1ab. Частка хворих з віддаленими метастазами ПК, зменшившись на 

початку століття, залишалася надалі на одному рівні. Через 15 років після аварії 

(з 2000 р.) серед хворих когорти спостерігали зменшення частоти агресивніших 

ПК, хоча темпи динаміки цих змін за різними характеристиками пухлин були 

різними: частка хворих з ПК з екстратиреоїдною інвазією 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 у групах низького та високого 

ризику) чи групи з низькою кількістю балів за системою MACIS (при зменшенні 

їх в групах з негативнішим прогнозом), а також тих, кому проведена РЙТ, при 

зменшенні потреби проведення більшого числа її курсів для виліковування.  

Збільшення кількості виконаних тотальних тиреоїдектомій при зменшенні 

відсотка лобектомій обумовлено стратегією, яка поступово сформувалась у 

післячорнобильські роки, – факт радіаційного опромінення в анамнезі пацієнта з 

ДР ЩЗ обов’язково потребує тотальної тиреоїдектомії [H. Gharib et al., 2010; 

F. Pacini et al., 2006]. Всі ці факти є однією з причин прогресивного зменшення 

смертності пацієнтів з ПК. 

Водночас необхідно зазначити, що відсоток хворих, які мали III-IV стадію 

хвороби за цей період не змінювався, можливо у зв’язку зі збільшенням з часом 

кількості хворих у віці понад 40 років, зокрема і хворих похилого віку. Факт 

збільшення хворих з IV стадією хвороби зафіксований також у США впродовж 

2000-2013 рр. [E. Olson et al., 2019]. 
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Таблиця 1  

Динаміка змін поширеності папілярних карцином щитоподібної залози з 

різними характеристиками впродовж періоду спостережень (n, %) 

 

Показник 

Період спостережень, роки 

1995-1999 

n = 568 

2000-2004 

n = 1010 

2005-2009 

n = 1432 

2010-2014 

n = 1946 

1 2 3 4 

Розмір пухлини 

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

 

Характеристики пухлин 

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). 

 

Таких суттєвих динамічних змін поширеності ФК з різними 

характеристиками 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. Ці результати свідчать, що збільшення кількості 

випадків ФК у післячорнобильський період, що встановлено раніше [M. Tronko et 

al., 2010], не залежить від впливу радіоактивного опромінення внаслідок 

техногенної катастрофи, а пов’язано з якістю діагностування, а зменшення 

смертності пацієнтів з ФК упродовж терміну спостереження – з підвищенням 

якості лікування.  

Зміна поширеності карцином ЩЗ 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 (група ризику) і пацієнтів, які народилися після аварії на ЧАЕС. Такий 

аналіз 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. 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 (табл. 2).  
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Таблиця 2 

Клініко-онкологічні характеристики серед хворих когорти осіб різного віку 

(на момент операції) з папілярними карциномами (n, %) 

 

Показник 

Народжені до аварії на 

ЧАЕС, роки 

Народжені після аварії на 

ЧАЕС, роки 

7-18 

(n = 279) 

19-85 

(n = 4273) 

7-18 

(n = 221) 

19-27 

(n = 183) 

Розмір пухлини 

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) 

Категорія  

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) 

Nab 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) * 

Характеристики пухлин 

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) 

Стадія хвороби 

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) *,** 

Група ризику 

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) *,** 

Кількість курсів радіойодтерапії 

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) 

3 і більше 51 (18,3) 129 (3,0) * 40 (18,0) 4 (2,2) * 

MACIS (бали) 

< 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) * 

 

Примітки: * – Рχ < 0,05 відносно пацієнтів у віці до 18 років; ** Рχ < 0,05 – 

відносно пацієнтів відповідного віку, які народжені до аварії. 
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У дітей частіше виявляли ПК 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 до 

групи високого ризику, їм частіше проводили дисекцію лімфатичних вузлів, для 

виліковування їм було необхідно більше число курсів радіойод-терапії (див. 

табл. 2). Отже, у дітей і підлітків, незалежно від того, коли вони народилися, 

частіше зустрічалися ПК з агресивнішими характеристиками. Цей висновок 

підтверджений також результатами досліджень інших авторів з порівняння 

характеристик «радіогенних» і «спорадичних» ПК: прояви агресивності пухлин 

були найчастішими у дітей у порівнянні з дорослими незалежно від етіології 

карцином [T. Bogdanova et al., 2018]. За висновками дослідників, всупереч раннім 

повідомленням про те, що випадки раку ЩЗ, 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 ЩЗ»  

[R. Tuttle, F. Vaisman, M. Tronko, 2011]. Аналіз результатів найостанніших 

досліджень епідеміологічних, патологічних і клінічних характеристик радіаційно-

індукованого папілярного раку підтверджує, що у хворих відповідного віку він 

дійсно нагадує спорадичний як з точки зору клініко-патологічних особливостей, 

так і прогнозу. Вважають, що для таких хворих не потрібне агресивніше 

лікування, бо прогноз для них подібний до такого для ніколи не опромінених осіб 

[L. Bresciani et al., 2019]. 

При аналізі залежності характеристик карцином ЩЗ власне від віку хворих 

встановили збільшення з віком (до 60 років) частки діагностованих папілярних 

мікрокарцином і зменшення поширеності метастазуючих чи інвазивних пухлин 

(табл. 3). При цьому, відсоток ПК з віддаленими метастазами серед дітей і 

підлітків реєстрували у 7-30 разів частіше, ніж серед хворих старших вікових 

категорій. Водночас у хворих у віці понад 60 років відсоток пухлин розміром 

понад 40 мм, пухлин категорії N1ab і з віддаленими метастазами, а також 

мультифокальних ПК був вищим у порівнянні з попередньою віковою групою 

(41-60 років). 

Таким чином, загальна тенденція розподілу ПК 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) ПК 

знову є агресивнішими. Цей висновок збігається з даними, які свідчать, що 

педіатричні ПК частіше метастазують до лімфовузлів та віддалено [S. Hampson et 

al., 2018], що у дітей та підлітків у порівнянні з дорослими пацієнтами 

захворювання має агресивнішу клінічну картину, навіть за відсутності метастазів 

[Y. Azhar et al, 2018; R. Palaniappan et al., 2018; G. Zirilli et al., 2018]. 

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, а саме: підвищилася кількість 

мікрокарцином, неметастазуючих, неінвазійних пухлин, відсоток пацієнтів з 
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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 меншої кількості курсів РЙТ. Зміни у структурі 

захворюваності на папілярний рак ЩЗ пов’язані також з оптимізацією за цей 

період підходів до лікування хворих: збільшилась частка пацієнтів, яким 

виконана тотальна тиреоїдектомія та РЙА. Все це сприяло суттєвому зменшенню 

рівня смертності серед пацієнтів з ПК.  

Таблиця 3 

Розподіл пацієнтів когорти з карциномами щитоподібної залози  

з морфологічними та онкологічними характеристиками  

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 

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: Рχ – при порівнянні даних для ПК і ФК; * – Рχ < 0,05 до 

відповідного показника попередньої вікової групи. 
 

При вивченні розподілу пацієнтів різного віку з ФК 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 ФК у когорті 
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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 РЙА, 

сприяли зменшенню рівня смертності серед пацієнтів цієї групи.  

Добре відомо, що захворюваність на ДР ЩЗ суттєво вища серед жінок. 

Однак, у чоловіків частіше діагностували як ПК, так і ФК більшого розміру (21-

40 мм і понад 40 мм). У хворих чоловіків частота метастазуючих карцином ЩЗ 

(N1b, N1ab, М1) вища у порівняні з пацієнтками, при цьому у чоловіків відсоток 

ФК, які мають віддалені метастази, перевищує такий хворих з ПК; для жінок це 

не характерно. Інвазійні ПК (але не ФК) також частіше спостерігали у чоловіків. 

Таким чином, у чоловіків частіше, ніж у жінок діагностують агресивніші 

карциноми, крім того у пацієнтів чоловічої статі у більшому відсотку випадків 

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

(особливо IVc) стадію хвороби.  

Оскільки з віком змінюється поширеність карцином різного розміру та з 

різними біологічними характеристиками та існують розбіжності в частоті 

поширеності пухлин різного розміру серед хворих різної статі, а також зважаючи 

на можливе значення у цих зв’язках гістологічного типу карцином ЩЗ, то 

наступним завданням стало вивчити взаємозв’язок між розміром карцином і їх 

біологічними властивостями. Встановили, що зі збільшенням розміру ПК 

підвищується поширеність метастазуючих пухлин (особливо чітко це показано 

для карцином категорії N1ab і М1), інвазійних пухлин (особливо з 

екстратиреоїдною інвазією), а також мультифокальних (табл. 4). 

Таблиця 4 

Розподіл пацієнтів когорти з карциномами щитоподібної залози з різними 

характеристиками залежно від розміру пухлини (n, %) 

 

Показник 
Кількість пацієнтів (%) 

до 10 11-20 21-40 понад 40 
папілярна карцинома 

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 %) 

фолікулярна карцинома 
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: * – Р < 0,05 по відношенню до показника попередньої групи;  

# – Р < 0,05 по відношенню до показника у відповідній групі хворих з 

папілярною карциномою. 
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Для ФК підвищення розміру карцином від 10 до 20 мм також 

супроводжується зростанням частоти пухлин з інтратиреоїдною інвазією, 

мультифокальним ростом і розширеним метастазуванням до лімфовузлів, проте 

при подальшому підвищенні розміру пухлини подальших змін частоти 

агресивніших пухлин не спостерігали, а екстратиреоїдне розповсюдження зовсім 

не було пов’язане з такою характеристикою ФК як розмір (див. табл. 4). 

Отже, основним чинником, який може мати суттєве значення для 

характеристик ПК, є розмір пухлини. Цей висновок базується на результатах, які 

свідчать, що зі збільшенням розміру зростає агресивність карцином; у хворих 

дітей та підлітків, серед яких є більший відсоток агресивніших пухлин, 

відзначена менша частка мікрокарцином і більший відсоток пухлин розміром 21-

40 мм; у хворих чоловіків, серед яких також вища частка агресивних пухлин, 

більшим є відсоток ПК розміром понад 40 мм. При одночасному аналізі впливу 

трьох чинників (стать, вік пацієнтів, розмір пухлини) встановлено, що для 

молодих пацієнтів підвищення розміру ПК переважно пов’язано з вищою 

частотою метастазування до лімфовузлів шиї, а з підвищенням віку хворих – з 

частішими проявами інвазійних характеристик карцином (рис. 1). Ці процеси 

модулюються таким чинником як стать особи, бо у чоловіків ці закономірності 

менш чіткі. 

За деякими параметрами агресивність ФК є суттєвішою у порівнянні з ПК 

(більша частка хворих з пухлинами понад 40 мм для усіх вікових категорій, 

пухлин категорії N1b, М1, категорії Т3 серед чоловіків та серед хворих похилого 

віку, частка пацієнтів зі стадією хвороби IVc як серед жінок, так і чоловіків, 

зокрема серед хворих у віці 41-60 років). Водночас відсоток ФК з 

мультифокальним ростом, інтра- чи екстратиреоїдною інвазією, з метастазами та 

рецидивами нижчий за такий серед хворих з ПК. Зі збільшенням віку хворих 

різниця у частоті поширеності пацієнтів з ФК і ПК з різними характеристиками 

поступово нівелюється. Проте, 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. 

На сьогодні вже не викликає сумнівів існування тісної асоціації ПК і 

хронічного тиреоїдиту, який діагностують у позапухлинній тканині 

[E. Mazokopakis et al., 2010; F. Zhuet et al., 2014]. Водночас і дотепер немає єдиної 

думки щодо можливого впливу автоімунного захворювання на прогноз 

онкологічного. Поряд із висновками, що біологічні характеристики ПК і перебіг 

захворювання не залежать від наявності хронічного тиреоїдиту [G. Grani et al., 

2015; S. Noureldine, R. Tufano, 2015] існують інші, за якими супутній тиреоїдит є 

чинником сприятливішого перебігу раку ЩЗ [L. Paulson et al., 2012; H. Nam et al., 

2016] і, навпаки, що ПК може мати гірший клінічний перебіг у частини хворих з 

хронічним тиреоїдитом [P. Iliadou et al., 2015; Y. Yu et al., 2016], чи ефект 

останнього може залежати від його тяжкості [E. Farrell et al., 2017].  
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Г 
Рис. 1. Онкологічні та морфологічні характеристики папілярних карцином 

залежно від їх розміру та віку пацієнтів.  

Примітки. Вік хворих: А – до 18 років; Б – 19-40 років; В – 41-60 років;  

Г – понад 60 років. * – P < 0,05 до попередньої групи. 
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Частота випадків багатофокусного росту ПК удвічі вища за наявності в 

залозі разом із карциномою хронічного тиреоїдиту (табл. 5). Це збігається з 

даними інших дослідників [Zhu et al., 2016], які доводять, що частіша 

мультифокальність ПК на фоні тиреоїдиту підтверджує думку про роль 

останнього в ініціації канцерогенезу. Вважають навіть, що тиреоїдит, який має 

багато спільних з ПК морфологічних, імуногістохімічних і генетичних 

характеристик по суті може бути мікроскопічним аналогом останньої [S. Arif et 

al., 2002].  

Таблиця 5 

Поширеність пухлинного процесу за наявності чи відсутності в 

позапухлинній тканині щитоподібної залози хронічного тиреоїдиту 

 

Показник 

Кількість хворих, n (%) 

Рχ без 

тиреоїдиту 

з 

тиреоїдитом 

Папілярна карцинома 

n 853 1453  

Інвазія в тканину залози 528 (61,9) 908 (62,5) 0,7769 

Інвазія в капсулу пухлини 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 

Фолікулярна карцинома 

n 65 88  

Інвазія в тканину залози 29 (44,6) 39 (43,2) 0,9701 

Інвазія в капсулу пухлини 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». 

 

Не зважаючи на певні відмінності у частоті описаних патоморфологічних і 

клінічних характеристик ПК, 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 [M. Cordioli et al., 2013]. До того ж 

показали, що і кількість післяопераційних рецидивів у пацієнтів з асоційованими 

ПК і тиреоїдитом менша, ніж за відсутності останнього, отже прогноз 

захворювання у перших є кращим [J. Krátký, J. Jiskra, 2015; H. Nam et al., 2016]. За 

нашими даними відсоток хворих з групи високого ризику виникнення рецидивів 

дійсно менший у групі пацієнтів з тиреоїдитом. Проте, ні рівень смертності, ні 

рівень виживання пацієнтів не різнилися між групами. 

Обговорення результатів аналізу впливу тиреоїдиту на характеристики ФК 

ЩЗ ускладнено, бо такі дослідження майже не проводили. Розмір ФК (як і ПК) є 

меншим за наявності в залозі хронічного тиреоїдиту, при цьому суттєве 
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підвищення частоти мікрокарцином відбувається шляхом трикратного 

зменшення відсотка пухлин великих розмірів (більш за 40 мм). У пацієнтів з ФК, 

асоційованими з тиреоїдитом, не виявлено віддалених метастазів, що відповідає 

результатам досліджень інших авторів [B. Huang et al., 2011]. Але як і за ПК, за 

ФК при наявності тиреоїдиту частіше проявляється багатофокусний характер 

пухлинного росту (див. табл. 5). Всупереч певним «позитивним 

характеристикам» ФК, що асоційовані з хронічним тиреоїдитом, відсоток хворих 

з I стадією хвороби в групі хворих з тиреоїдитом нижчий, а з II стадією – вищий 

порівняно, 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 ФК, асоційованими з тиреоїдитом, був значно меншим 

у порівнянні з хворими без останнього, хоча рівень виживання хворих обох груп 

не відрізнявся, попри відсутність летальних випадків в групі пацієнтів з 

тиреоїдитом. 

Отже, наявність хронічного тиреоїдиту в позапухлинній тканині ЩЗ 

пацієнтів з ПК 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. Щодо ФК ЩЗ, то асоціація її з хронічним тиреоїдитом у залозі має 

дещо виразніший (у порівнянні з впливом при ПК) позитивний ефект 

автоімунного процесу на біологічні характеристики пухлини, а також перебіг і 

прогноз онкологічного захворювання. 

В останні десятиліття захворюваність на мультифокальні ПК зросла [N. Qu 

et al., 2014; K. Kim et al., 2015]. Частіше їх діагностують «випадково» під час 

оперативного втручання чи при проведенні патогістологічного дослідження 

[A. Kiriakopoulos et al., 2016]. Частота мультифокальних ПК серед хворих когорти 

склала 18,6 %. І хоча в останній час саме до мультифокальних карцином, 

переважно ПК, привернута значна увага дослідників, проте все ще залишаються 

відкритими проблеми довгострокових наслідків лікування таких пухлин і, отже, 

тактики останньої [S-C. Ng et al., 2017]. 

За нашими даними у порівнянні з уніфокальними, мультифокальні ПК 

частіше поширені серед хворих у віці понад 60 років (табл. 6) і частіше 

сполучаються з пухлинами розміром понад 20 мм. Вважають, що загальний 

розмір мультифокальної пухлини може бути використаний як параметр для 

визначення пацієнтів з підвищеним ризиком персистенції хвороби, а категорія 

Т1а мультифокальної ПК може бути рекласифікована як T1b [A. Tam et al., 2017]. 

Багатофокусний ріст ПК 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 багатофокусний ріст. Мультифокальність значно 

підвищує ризик метастазування до центральних лімфовузлів, проте якщо вона 

поєднана з капсульною інвазією, тиреоїдитом Хашимото чи метастазами до 

центральних лімфовузлів, що вже існують, необхідно обов’язково звернути увагу 
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на ризик метастазування до бічних [Y. Wei et al., 2017; Y. So et al., 2018; 

C. Spinelli et al., 2018]. Більшість авторів розглядають інвазійні властивості ПК і 

багатофокусний характер її росту разом як чинники, що характеризують 

агресивну поведінку пухлини [K. Joseph et al., 2018; Y. So et al., 2018; C. Spinelli et 

al., 2018].  

 

Таблиця 6 

Частка хворих різного віку серед пацієнтів когорти з уніфокальними чи 

мультифокальними карциномами щитоподібної залози (n, %) 

 

Вік пацієнтів 

(роки) 

Папілярна карцинома Фолікулярна карцинома 

уніфокальна 

(n = 4034) 

мульти-

фокальна 

(n = 922) 

уніфокальна 

(n = 493) 

мульти-

фокальна 

(n = 77) 

До 18 413 (10,2) 93 (10,1) 47 (9,5) 1 (1,3) * 

19-40 1641 (40,7) 354 (38,4) 113 (22,9) 11 (14,3) 

41-60 1573 (39,0) 343 (37,2) 246 (50,0) 43 (55,8) 

Понад 60 407 (10,1) 132 (14,3) * 87 (17,6) 22 (28,6) * 

 

Примітка. * – різниця з даними для групи «уніфокальна» вірогідна 

(Р < 0,05). 

 

Отже, мультифокальні ПК частіше мають агресивніші ознаки у порівнянні з 

уніфокальними, що позначається на вищій частоті хворих з мультифокальними 

ПК у когорті, які мали тяжчий перебіг хвороби (це відповідає даним інших 

авторів [S-C. Ng et al., 2017]), більший відсоток пацієнтів, які входили до груп з 

низьким та високим ризиком, частіше в когорті зустрічаються хворі, у яких 

реєстрували післяопераційні рецидиви. Відносно останнього, то наші дані (6,1 % і 

2,9 %) демонструють значно нижчу їх частоту за ту, що отримана іншими (19,8 % 

і 13,6 % [F.Wang et al., 2017]), відповідно за мульти- та уніфокальних ПК. 

Аналіз когорти хворих засвідчив, що тактика хірургічного лікування 

відрізнялася для пацієнтів лише у тому, що у хворих з мультифокальними ПК 

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 ПК категорії N0 і у віці до 45 років за мультифокальної пухлини 

оперативне втручання повинно бути більш агресивним і поєднуватися з 

дисекцією центральних лімфовузлів шиї [A. Zhang et al., 2017; L. Sessa et al., 

2018]. Для хворих з мультифокальними ПК частіше для одужання було потрібно 

проведення 3-х і більше курсів радіойодтерапії у порівнянні з пацієнтами, 

пухлини яких не мали багатофокусного росту. Післяопераційний прогноз за 

системою MACIS гірший для хворих з мультифокальними пухлинами, вища 

також серед них і смертність у порівнянні з пацієнтами з уніфокальними ПК. 
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Смертність пацієнтів з мультифокальним папілярним раком в інших 

дослідженнях була подібною (4 % [S-C. Ng et al., 2017]) до такої, встановленої 

нами. 

Мультифокальні ФК серед хворих когорти зустрічалися дещо рідше у 

порівнянні з такими ПК. Як і для ПК, не реєстрували різниці у поширеності 

мультифокальних ФК серед жінок і чоловіків когорти, але цікаво, що 

мультифокальні ФК майже не зустрічалися у хворих у віці до 18 років (див. табл. 

6); найбільша їх частка трапляється серед пацієнтів у віці 41-60 років, а для 

хворих похилого віку відсоток мультифокальних ФК перевищує такий 

уніфокальних. Зміни у частці хворих когорти з ФК з чи без багатофокусного 

росту подібні до таких для ПК, водночас ступінь вірогідності їх менш виражений, 

особливо це стосується змін відсотка хворих з ФК різного розміру, різної 

категорії Т, частки пацієнтів, які мали різні клінічні стадії хвороби. Менш 

значуща роль мультифокальності для агресивних характеристик ФК у порівнянні 

з ПК встановлена також іншими [C. Spinelli et al., 2019]. Водночас, смертність 

хворих з мультифокальними ФК вища, ніж смертність за мультифокальних ПК 

(можливо у зв’язку з більшим у 2 рази відсотком хворих похилого віку з 

мультифокальними ФК у порівнянні з пацієнтами з мультифокальними ПК), і 

вища у порівнянні з такою хворих з уніфокальними ФК. Таким чином, як для ПК, 

так і для ФК наявність багатофокусного росту пухлини є чинником, який частіше 

супроводжує агресивніші ознаки, 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, що цілком збігається з 

висновками більшості дослідників. При цьому підвищена концентрація гормону 

не відрізнялась між групами хворих з ПК чи ФК, між хворими з різними за 

розміром пухлинами, а також між пацієнтами різної статі і не виходила за межі 

референтних значень для здорових. 

При диференціюванні за характеристиками агресивності пухлин 

встановлено, що суттєвіше вміст гормону підвищений у жінок з пухлинами, які 

інвазують у паренхіму залози та поза неї у прилеглі тканини. Про вищу частоту 

екстратиреоїдної інвазії пухлинних клітин на фоні підвищеного вмісту ТТГ 

сповіщали раніше [L. Shi et al., 2012; D. McLeod et al., 2014]. У жінок з 

метастазуючими неінвазивними ПК 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 екстратиреоїдною інвазією. У хворих чоловіків з ПК 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 [H. Huang et al., 2017].  

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 
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агресивність злоякісного новоутворення, так і на стан гіпоталамо-гіпофізарно-

тиреоїдної системи, проте співвідношення між інтенсивністю синтетичних 

процесів у пухлинних клітинах і тиреоцитах позапухлинної тканини невідоме.  

Аналіз вмісту ТТГ у сироватці крові пацієнтів з ПК залежно від наявності у 

позапухлинній тканині патоморфологічних змін показав, що рівень гормону у 

крові жінок вищий у разі діагностування вираженого гіперпластичного процесу, а 

також у крові пацієнтів за хронічного тиреоїдиту та нижчий за пухлини на фоні 

колоїдного зоба. Підвищення рівня ТТГ у відповідь на гіпотиреоз, який часто 

супроводжує тиреоїдит, може спричинити подолання онкогенного старіння 

клітин вузлів ЩЗ шляхом активації сигнального шляху ТТГ–рецептор, 

збільшення активності фосфатази-6 з подвійною специфічністю (яка широко 

експресується у клітинах ПК), активації ERK1/2, підвищення синтезу онкогенних 

білків, посилення проліферації та гальмування апоптозу, наслідком чого є перехід 

до злоякісної трансформації доброякісних вузлів [T. Liu et al., 2016]. 

Проведені дослідження дозволяють зробити висновок, що 

найнесприятливими чинниками прогнозу для хворих з ДР ЩЗ є такі інтегровані 

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

Несприятливими можна визнати також вік хворих понад 60 років, наявність 

віддалених метастазів, стадію хвороби IVa, категорію карциноми Т4а і розмір 

пухлини понад 40 мм (рис. 2). Інші прогностичні чинники (інвазія, 

мультифокальність, метастазування до лімфовузлів, чоловіча стать, 

післяопераційні рецидиви), хоча і є вірогідними прогностичними чинниками, 

проте мають при аналізі прогнозу виживання хворих меншу значущість. 

 

 
 

Рис. 2. Виживання пацієнтів з диференційованими карциномами різного 

розміру. 
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При вивченні ролі прогностичних чинників у виживанні хворих автори 

переважно розглядають їх сумарно для карцином ЩЗ. Водночас, вже давно 

повідомлено про існування помітних відмінностей у клініко-патологічних 

особливостях, у тому числі і деяких прогностичних чинників, між двома 

гістологічними типами карцином – ПК і ФК [C. Tusón Rovira et al., 1989; 

V. Domínguez et al., 2011]. Більш того, сам по собі діагноз «ФК» подекуди 

розглядають як самостійний негативний прогностичний чинник [B. Lang et al., 

2013]. Тому вважають, що різні чинники прогнозу щодо виживання хворих 

повинні бути оцінені, порівняні та підтверджені окремо для цих карцином. Існує 

думка, що кожен гістологічний тип має «власний набір незалежних 

прогностичних чинників», а загальними є лише вік і обсяг оперативного 

втручання [B. Lang et al., 2013]. Наші дані свідчать, що для пухлин обох 

гістологічних типів карцином ЩЗ майже усі проаналізовані нами чинники дійсно 

є важливими щодо прогнозу (табл. 7). 

Таблиця 7 

Кумулятивне виживання хворих з папілярною та фолікулярною 

карциномами щитоподібної залози з різними біологічними та клінічними 

характеристиками (%) 

 

Групи 

Папілярна карцинома Фолікулярна карцинома 

термін виживання, роки 
Р 

термін виживання, роки 
Р 

2 5 10 20 2 5 10 20 

розмір пухлини, мм 

< 10 100 100 100 100 

0,000 

100 100 100 100 

0,000 
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 
0,000 

98,9 97,6 95,9 95,2 
0,002 

+ 98,3 97,6 96,0 95,2 92,5 92,5 88,4 – 

інвазія в капсулу пухлини 

– 100 99,4 99,4 99,4 
0,040 

97,7 96,3 96,3 96,3 
0,871 

+ 99,3 98,8 98,4 98,2 98,2 97,2 94,6 94,1 

інтратиреоїдна інвазія 

– 100 99,7 99,5 99,5 
0,000 

99,0 98,6 97,5 97,5 
0,003 

+ 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 
0,000 

99,0 98,8 97,2 97,2 
0,000 

+ 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 

0,000 

99,0 98,4 96,8 96,0 

0,000 
N1а 99,9 99,8 99,8 99,1 93,8 90,0 90,0 90,0 

N1b 98,6 98,2 96,6 95,4 100 100 100 – 

N1аb 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 
0,000 

98,5 97,0 96,0 95,5 
0,000 

+ 97,7 94,9 92,9 91,6 75,0 75,0 40,0 – 
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Продовження таблиці 7 

 

Групи 

Папілярна Фолікулярна 

термін виживання, роки 
Р 

термін виживання, роки 
Р 

2 5 10 20 2 5 10 20 

категорія Т 

Т1 100 100 100 100 

0,000 

99,5 99,5 99,5 99,5 

0,000 

Т2 100 100 100 100 100 100 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 – – – – 

стадія хвороби 

I 100 100 100 100 

0,000 

100 100 100 100 

0,000 

II 100 100 98,0 98,0 98,0 98,0 95,0 95,0 

III 100 100 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 

обсяг операції 

ТЕ 99,7 99,5 99,2 99,2 

0,000 

99,1 98,8 96,0 95,2 

0,000 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 
0,006 

97,7 96,4 95,1 95,1 
0,769 

+ 99,4 99,1 98,6 98,4 98,2 97,2 94,8 94,1 

рецидив 

– 99,5 99,2 98,8 98,7 
0,000 

98,0 97,8 96,0 95,5 
0,000 

+ 98,2 96,0 91,3 91,3 79,0 79,0 65,0 65,0 

групи ризику 

дуже 

низький 
100 99,8 99,8 99,8 

0,000 

100 100 100 100 

0,000 
низький 99,9 99,8 99,8 99,8 100 100 99,5 98,4 

високий 98,6 97,8 97,0 96,6 94,8 91,8 87,1 87,1 

система MACIS, бали 

< 5,99 100 100 99,8 99,8 

0,000 

100 99,8 98,5 98,5 

0,000 
6-6,99 99,0 97,2 95,8 95,8 91,5 86,0 86,0 – 

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 – 

 

Результати досліджень підтверджують висновок, що важливим 

предиктором персистенції/рецидиву захворювання чи смертності пацієнтів є 

гістологічний підтип диференційованих карцином ЩЗ (див. табл. 7). Водночас, 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 

(ФК у порівнянні з ПК) є значнішим, а у деяких випадках (для чоловіків, осіб у 

віці понад 60 років, з пухлиною понад 40 мм, з мультифокальним характером 
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пухлинного росту, з інтра- і, особливо, з екстратиреоїдною інвазією, з 

віддаленими метастазами, при проведенні тиреоїдектомії та дисекції лімфовузлів, 

наявності рецидивів) є суттєво значнішим.  

Збільшення захворюваності на ДР ЩЗ в останні десятиліття є не тільки 

результатом ранньої діагностики папілярних мікрокарцином, а і підвищеного 

впливу чинників, які спричиняють чи сприяють виникненню певних 

молекулярних аберацій [L. Morris, D. Myssiorek, 2010]. На сьогодні встановлено, 

що в основі розвитку злоякісних пухлин ДР ЩЗ 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 

[Y. Nikiforov, M. Nikiforova, 2011]. В роботі вивчені: експресія маркера 

проліферативних процесів PCNA, кількість розщепленого (89 кДа) PARP 

(збільшення кількості якого означає активацію апоптозу), а також експресія та 

активація протеїнкінази ERK1/2 (останньої у сигнальному каскаді 

RET/RAS/RAF/MEK/ERK) і Акt (основної ефекторної кінази сигнального каскаду 

РІ3К).  

Результати проведених досліджень засвідчили, що у тканині ФК рівень 

експресії PCNA був високим, проте не відрізнявся від такого в незміненій 

позапухлинній тканині (рис. 3).  

 
 

Рис. 3. Експресія PCNA в тканині папілярних, фолікулярних карцином, 

фолікулярній аденомі та зобнозміненій тканині щитоподібної залози. 

Примітки: ФА – фолікулярна аденома; ІПК – інкапсульована ПК; НПК – 

неінкапсульована ПК; ДВ – доброякісний вузол; * – різниця відносно даних для 

незміненої тканини вірогідна (Р < 0,05). 

 

Водночас, кількість антигену в тканині фолікулярної аденоми у 2,5 рази 

перевищувала його кількість в незміненій тканині. Рівень PCNA у тканині ПК був 

вищим, ніж у незміненій тканині, при цьому в тканині інкапсульованих ПК це 

перевищення становило 85 %, тоді як у тканині неінкапсульованих 
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метастазуючих пухлин кількість PCNA була вищою від норми більше, ніж у 

3 рази. У пухлині, з метастазами до легень, рівень PCNA перевищував такий у 

позапухлинній тканині у 4 рази (6,22 Од/мг білка і 1,54 Од/мг білка відповідно). 

Водночас, на тлі збільшеної експресії PCNA та незміненої кількості PARP 

експресія та активація ERK1/2 та Акt в ПК і ФК різко знижені, особливо в 

інкапсульованих ПК (рис. 4). 

 
 

Рис. 4. Активація ERK1/2 у тканині папілярних, фолікулярних карцином, 

фолікулярній аденомі та зобнозміненій тканині щитоподібної залози.  

Примітки: ФА – фолікулярна аденома; ІПК – інкапсульована ПК; НПК – 

неінкапсульована ПК; ДВ – доброякісний вузол; * – різниця відносно даних для 

незміненої тканини вірогідна (Р < 0,05). 

 

Відомо, що гіперактивність компонентів каскадів RAF/MEK/ERK чи 

PI3K/Akt сприяє проліферації, пригніченню апоптозу і злоякісній трансформації 

фолікулярних клітин ЩЗ, проте гіперактивація цих же каскадів в 

трансформованих клітинах може стати небезпечною для пухлини та ініціювати 

сигнали, які пов’язані з пригніченням її росту, включаючи сенесценцію, апоптоз, 

аутофагію і зупинку клітинного циклу (явище так званої «токсичності 

онкогенів»). Ракова клітина може уникнути цих подій, індукуючи експресію 

низки чинників, що пригнічують експресію і активацію каскадів 

RET/RAS/RAF/MEK/ERK і PI3K/Akt і, в першу чергу, – білка теплового шоку 

морталіну (див. схему). 

Аналіз тканини ПК і ФК виявив в їх клітинах зміни експресії, а також 

наявність мутацій та перебудов генів: перебудови RET/PTC1 спостерігали в 

неінкапсульованих інвазивних ПК, а RET/PTC3 як в неінкапсульованих 

інвазивних, так і інкапсульованих неінвазивних пухлинах. При застосуванні 

кількісної ПЛР з’ясовано, що вища інтенсивність експресії RET/PTC1 і RET/PTC3 

спостерігається у неінкапсульованих пухлинах. Відмічена наявність обох 

перебудов RET/PTC1 і RET/PTC3 в тканині однієї і тієї ж ПК, хоча за ПЛР у 



27 

 

реальному часі інтенсивнішою була експресія RET/PTC3. Такі подвійні 

перебудови в ПК зустрічаються рідко, свідчать про агресивність пухлини і 

гірший прогноз. Крім того, одночасно спостерігали перебудову RET/PTC1 і 

підвищену експресію немутованої протеїнкінази BRAF (BRAFwt) в 

оксифільноклітинній мультифокальній ПК, яка є агресивною формою карциноми. 

Можливо посилення експресії BRAFwt є наслідком перебудови RET/PTC1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Схема, що демонструє, як клітина злоякісної пухлини може уникнути 

«токсичності онкогенів». 

Примітки: LIF – аутокринний/паракринний фактор (фактор, що інгібує 

лейкемію з родини HSP); HSP – білки теплового шоку. 

 

Поряд з вивченням поширеності ДР ЩЗ, особливостей частоти карцином з 

різними клінічними характеристиками та взаємозв’язку останніх в роботі 

досліджені суто практичні клінічні аспекти, а саме: удосконалення техніки 

проведення оперативного втручання на залозі та проведення післяопераційного 

радіойодного лікування. З метою удосконалення методу видалення новоутворень 

ЩЗ розроблений покращений спосіб хірургічного лікування тиреоїдних 

захворювань, який 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 ЩЗ суттєво не відрізняється від такої 

при операціях з використанням традиційного доступу. Застосування такого 
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підходу не змінює онкологічну радикальність втручання, є менш травматичним, 

більш абластичним, має позитивний косметичний, а також психологічний ефекти, 

прискорює післяопераційну реабілітацію. 

В Україні, зважаючи на значне зростання захворюваності на ПК ЩЗ після 

радіаційного опромінення населення внаслідок аварії на ЧАЕС при доведеному 

чиннику радіогенної ініціації тиреоїдного канцерогенезу [Y. Nikiforov, 2010; 

S. Schonfeld et al., 2011], а також на існування підвищеного ризику виникнення 

тиреоїдних карцином [М.Д. Тронько, Т.І. Богданова, 2011; V. LiVolsi et al., 2011], 

протокол лікування хворих з груп різного ризику передбачає обов’язкове 

виконання тотальної тиреоїдектомії та обов’язкове (!) проведення 

післяопераційної радіойод-абляції (РЙА) і, за результатами радіойод-діагностики 

(РЙД), яку проводять пізніше, ад’ювантної радіойод-терапії (РЙТ) [М.Д. Тронько 

та ін., 2013]. Водночас, в міру віддалення від дати аварії і дорослішання 

пацієнтів, збільшується відсоток інкапсульованих пухлин, а також кількість 

мікрокарцином [М.Д. Тронько, Т.І. Богданова, 2011; V. LiVolsi et al., 2011], що 

показано і в нашій роботі, тобто 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 РЙА [F. Pacini et al., 

2006; H. Gharib et al., 2010], результати тривалого спостереження за хворими з 

групи підвищеного ризику, яким були проведені органозбережні операції з 

приводу ДР ЩЗ, свідчать про незначну серед них кількість рецидивів 

[М.Ю. Болгов, 2009].  

Зважаючи на чинні сучасні тенденції щодо помітного зсуву у характері 

лікування пацієнтів до більш консервативного, що характеризуються менш 

екстенсивною хірургією чи взагалі без неї, зменшенням і вибірковішим 

використанням радіоізотопів (як для діагностичних, так і для терапевтичних 

цілей) і менш інтенсивним спостереженням пацієнтів з низьким і дуже низьким 

ризиком [B. Haugen et al., 2016; L., Lamartina et al., 2018; A. Rovira et al., 2019], в 

останні роки в практиці Інституту розв’язання питання про проведення РЙА 

базувалося на індивідуальному профілі ризику для конкретного пацієнта. 

Ретроспективний аналіз результатів проведення РЙД і РЙА у хворих з ПК 

(реєстрація залишкової тканини, рівень онкомаркерів) дозволив зробити 

висновок, що радикальне видалення ЩЗ з пухлиною є необхідною (!) умовою для 

проведення хворим з нерозповсюдженими формами ДР ЩЗ (категорія рТ1-рТ2) 

лише РЙД без подальшої процедури РЙА. Водночас, на сьогодні повністю 

відмовитися від застосування останньої з використанням 
131

I у пацієнтів України, 

які входять до групи з дуже низьким ризиком, як це рекомендують експерти 

Американської та Європейської тиреоїдних асоціацій, наразі ще не можна, бо 

навіть у певної частини хворих з папілярними мікрокарциномами, у яких 

доопераційне обстеження не виявило наявності метастазів, після проведення РЙД 

виявляється значна кількість залишкової тканини залози чи метастази, що 

потребує подальшого лікування. Водночас, за дотримання розробленого 

доповнення до протоколу, у двох третин хворих з неметастазуючими ПК 
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категорії рТ1-рТ2 достатньо проведення лише РЙД, що значно зменшує 

радіоактивне навантаження на хворих і сприяє покращенню якості їх життя.  

Підсумовуючи, треба зазначити, що результати проведених досліджень, які 

представлені у дисертаційній роботі, у більшості своїй є новими, пріоритетними і 

важливими як для подальшого з’ясування механізмів канцерогенезу, чинників, 

що обумовлюють прогресію злоякісного росту у ЩЗ, так і для розробки та 

удосконалення методів лікування хворих з диференційованими тиреоїдними 

карциномами. Визначення змін поширеності ПК і ФК ЩЗ, взаємоз’вязку та 

впливу їх біологічних характеристик, ролі тих чи інших прогностичних чинників 

сприяє кращому розумінню природи захворювання та перспектив його 

подолання, а також зменшенню економічних витрат, які необхідні для 

діагностики та лікування.  

 

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 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. 
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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;  

– 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 
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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.  

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 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. 

 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. Протокол підготовки та проведення РЙД та РЙА: 1) термін підготовки 

пацієнтів до РЙД та РЙА 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 
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радіойодного сканування та дозволяє швидше досягнути повноцінного 

еутиреоїдного стану; 2) післяопераційна РЙД показана лише пацієнтам з 

нерозповсюдженими формами ДР ЩЗ (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 (РЙА та РЙТ) 

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 РЙА та РЙТ. 

2. Покращений спосіб хірургічного лікування хворих на рак щитоподібної 

залози полягає в зменшенні довжини розтину до 3-х см, 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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АНОТАЦІЯ 
 

Гуда Б.Б. Високодиференційований рак щитоподібної залози: молекулярно-

біологічні та клінічні аспекти, оптимізація хірургічного лікування та 

післяопераційної реабілітації пацієнтів. – Кваліфікаційна наукова праця на правах 

рукопису.  

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за 

спеціальністю 14.01.14 «Ендокринологія». – ДУ «Інститут ендокринології та 

обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», Київ, 2019.  

Дисертація присвячена вивченню клінічних аспектів динамічних змін 

поширеності карцином ЩЗ з різними характеристиками серед хворих, які були 

прооперовані впродовж 20 років, особливостей взаємозв’язку параметрів 

біологічної поведінки ПК і ФК, рівня ТТГ у крові пацієнтів залежно від 

агресивності карцином, з’ясуванню значення супутнього хронічного тиреоїдиту 

та наявності багатофокусного пухлинного росту для характеристик пухлин і 

перебігу захворювання, визначенню низки прогностичних чинників щодо 

виживання хворих, дослідженню експресії та активності основних кіназ 

сигнальних мереж MAPK і PI3K, експресії мРНК RET/PTC1, RET/PTC3 і BRAF, а 

також обґрунтуванню та аналізу результатів внесення змін у протокол РЙД та 

РЙА у хворих з тиреоїдними карциномами. 

Встановлено, що по мірі віддалення у часі від аварії на ЧАЕС на тлі 

постійного збільшення кількості хворих на ДР ЩЗ відбувалися суттєві зміни у 

структурі поширеності ПК і ФК з різними характеристиками, що 

супроводжувалося позитивними змінами клінічних параметрів хвороби та певним 

переглядом тактики лікування. Прослідкований взаємозв’язок між 

конституційними особливостями пацієнтів (стать, вік, віковий статус на момент 

аварії), морфологічними (тип карциноми, її розмір, інвазійний та метастатичний 

потенціал, мультифокальність, наявність тиреоїдиту) і клінічними (стадія 

хвороби, група ризику рецидивів, обсяг оперативного втручання та радіойодного 

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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лікування, прогноз за системою MACIS) характеристиками хвороби. Доведено, 

що розмір пухлини разом з віком і статтю пацієнтів є вагомими чинниками, які 

прямо пов’язані з іншими біологічними характеристиками карцином. Їх разом з 

обсягом проведеного лікування можна вважати вірогідними показниками 

прогнозу виживання хворих. З’ясовано, що асоціація карцином з хронічним 

тиреоїдитом у позапухлинній тканині є позитивним, а наявність 

мультифокальності – негативним чинником прогресії злоякісного росту та 

перебігу захворювання. Висновки з ретроспективного аналізу результатів зміни 

підходів до вирішення доцільності проведення РЙА у пацієнтів з ПК категорії  

Т1-2N0М0 дозволяють вважати, що за умови радикального видалення залози з 

пухлиною, відсутності внаслідок цього накопичення I
131

 у ділянці проекції залози 

та підвищеного рівня онкомаркерів у крові хворих у переважної більшості 

пацієнтів достатньо проведення лише РЙД.  

Ключові слова: диференційований рак щитоподібної залози, динаміка 

поширеності, характеристики агресивності, асоціація з хронічним тиреоїдитом, 

рівень ТТГ, молекулярні механізми канцерогенезу, протокол проведення 

радіойод-терапії. 

 

АННОТАЦИЯ 

 

Гуда Б.Б. Высокодифференцированный рак щитовидной железы: 

молекулярно-биологические и клинические аспекты, оптимизация 

хирургического лечения и послеоперационной реабилитации пациентов.  

– Квалификационный научный труд на правах рукописи. 

Диссертация на соискание ученой степени доктора медицинских наук по 

специальности 14.01.14 «Эндокринология». – ГУ «Институт эндокринологии и 

обмена веществ им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины», Киев, 2019. 

Диссертация посвящена изучению клинических аспектов динамических 

изменений распространенности карцином ЩЖ с различными характеристиками 

среди больных, которые были прооперированы в течение 20 лет, особенностей 

взаимосвязи параметров биологического поведения ПК и ФК, уровня ТТГ в 

крови пациентов в зависимости от агрессивности карцином, выяснению значения 

сопутствующего хронического тиреоидита и наличия многофокусного 

опухолевого роста для характеристик опухолей и течения заболевания, 

определению ряда прогностических факторов выживаемости больных, 

исследованию экспрессии и активности основных киназ сигнальных сетей MAPK 

и PI3K, экспрессии мРНК RET/PTC1, RET/PTC3 и BRAF, а также обоснованию и 

анализу результатов внесения изменений в протокол РЙД и РЙА у больных с 

тиреоидными карциномами. 

Установлено, что по мере удаления во времени от аварии на ЧАЭС на фоне 

постоянного увеличения количества больных с ДР ЩЖ происходили 

существенные изменения в структуре распространенности ПК и ФК с 

различными характеристиками, что сопровождалось положительными 

изменениями клинических параметров болезни и определенным пересмотром 
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тактики лечения. Прослежены взаимосвязь между конституционными 

особенностями пациентов (пол, возраст, возрастной статус на момент аварии), 

морфологическими (тип карциномы, ее размер, инвазивный и метастатический 

потенциал, мультифокальность, наличие тиреоидита) и клиническими (стадия 

болезни, группа риска рецидивов, объем оперативного вмешательства и 

радиойодного лечения, прогноз по системе MACIS) характеристиками болезни. 

Доказано, что размер опухоли вместе с возрастом и полом пациентов являются 

весомыми факторами, которые напрямую связаны с другими биологическими 

характеристиками карцином. Их вместе с объемом проведенного лечения можно 

считать достоверными показателями прогноза выживаемости больных. 

Выяснено, что ассоциация карцином с хроническим тиреоидитом во 

внеопухолевой ткани является положительным, а наличие мультифокальности – 

отрицательным фактором прогрессии злокачественного роста и течения 

заболевания. Выводы ретроспективного анализа результатов изменения подходов 

к решению целесообразности проведения РЙА у пациентов с ПК категории  

Т1-2N0М0 позволяют считать, что при радикальном удалении железы с 

опухолью, отсутствии вследствие этого накопления I
131

 в области проекции 

железы и повышенного уровня онкомаркеров в крови больных у подавляющего 

большинства пациентов достаточно проведения только РЙД. 

Ключевые слова: дифференцированный рак щитовидной железы, 

динамика распространенности, характеристики агрессивности, ассоциация с 

хроническим тиреоидитом, уровень ТТГ, молекулярные механизмы 

канцерогенеза, протокол проведения радиойод-терапии. 
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The 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 tumor, and improving of patients management protocols. 

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

quantity of DTC patients is associated both with the improvement of diagnostics and 

with increased quantity of such patients as a result of the Chernobyl catastrophe. A 

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

catastrophe is nowadays known to cross the age frontier being a “classical” one for the 

development of sporadic PTC. The frequency of more aggressive PTC has decreased 

during the 20 years, the rates of these changes dynamics for different tumor characters 
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being different. Such type of changes has led to increased percent of patients with the I 

disease stage; it is also true for patients belonging to the group of very low risk, and for 

the group with best scores according to the MACIS system. These facts reflect a cause 

of progressive mortality decrease for PTC patients. The general tendency of age-

dependent PTC distribution is the following: the aggressiveness of these carcinomas in 

adult comparing to children ones is significantly lower, such a decrease is seen 

including 60 years old patients. The analysis of PTC spreading in groups of adult 

patients, patients below 18 (at the moment of catastrophe), and patients born following 

after it demonstrates the PTC spreading of the most aggressive characters to be the 

highest 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.  

Together with higher DTC morbidity among females, carcinoma of higher size, 

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

males with higher frequency, these patients belonging more often to 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, invasive 

PTC, as well as of multifocal ones. No similar clear inter-dependence between FTC 

size and tumor characteristics is shown. The tumor size in PTC patients with associated 

CT is lower comparing to patients without CT. The frequency of tumors with extra-

thyroid invasion and metastases to the lymph nodes, and the percent of patients 

belonging to the high risk of relapse group are also lower; however, the CT leads to 

twice higher frequency of multifocal tumor growth. Comparing to the PTC, the FTC-

CT association has a more marked positive effect on tumor biological characters and on 

tumor disease prognosis. 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 N1ab category, and invasive ones. Such PTC 

aggressiveness in the cohort tells on a higher patients’ percent with more serious 

disease course and more often post-operation relapses; their post-operation prognosis is 

more often non-favorable, their mortality being higher comparing to patients with 

unifocal tumors. 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.  

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

comparing to persons with nodular goiter. The TSH level in ill females above 45 (but 

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

with the I-II stages. The highest hormone level having been found in cases of combined 

presence metastases and extra-thyroid invasion. TSH concentration to be higher in CT-

associated cases; in females such a situation is seen in cases of marked hyperplastic 

processes. 

The most unfavorable prognostic factors for DTC patients are IVb and IVc 

diseases stages. Significant negative prognostic factors in DTC persons are also male 

sex and age above 60. Other unfavorable factors are also the presence of distant 

metastases, IVa disease stage, and tumor size above 40 mm. Other characteristics 
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(invasion, multifocality, metastases, relapses), although they are significant prognostic 

factors, are of some lesser significance for patients’ survival prognosis. 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, 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, with intra- and 

especially by extra-thyroid invasion, distant metastases, relapses) such an influence 

becomes significantly considerable.  

A clear dependence is detected between increased PCNA expression and 

metastatic tumor characters, especially in cases when distant metastases are present. 

The low level of a ERK1/2 kinase activity, a key component of 

RET/RAS/RAF/MEK/ERK cascade, have become unexpected because of higher 

PCNA expression. The phospho-Akt level (the main effector kinase of the РІ3К 

pathway) is significantly lower in all tumor tissues, its level in encapsulated PTC tissue 

being a zero one. Thus, a cancer cell 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. Such contradictions may support an assumption regarding the 

development of defense mechanisms in malignant tumors from senescence, cell cycle 

stop, and apoptosis prevention («oncogen toxicity»). 

The current trend towards patient management of DTC involves a marked shift 

towards more conservative approaches; such circumstances require both further 

refinement of the surgical protocol, and the requirements for the preparation of the 

patient for RIT, as well as during the implementation of RIT. Taking these into 

account, certain changes are proposed for the protocol of extensive RIT preparation and 

realization. Post-operative visualization made after diagnostic dose of I
131

 is indicated 

for patients with unpopular forms of DTC without metastatic injuries. It is not worth to 

carry out further radiological examinations or therapy RIT for patients with a very low 

relapse risk and zero onco-markers level in cases of non-significant I
131

 accumulation 

on the neck area as well as in cases of pathological changes absence demonstrated by 

post-operative ultrasound investigation. 

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 

 

ДР  високодиференційований рак 

ПК – папілярна карцинома 

РЙА – радіойод-абляція 

РЙД – радіойод-діагностика 

РЙТ – радіойод-терапія 

ТТГ – тиреотропний гормон 

ФК – фолікулярна карцинома 

ЧАЕС – Чорнобильська атомна електростанція 

ЩЗ – щитоподібна залоза 

Akt1 – протеїнкіназа шляху PI3K/AKT/mTOR 

BRAF – ген з родини серин-треонінових протеїнкіназ RAF 

CT  хронічний тиреоїдит 

DTC  диференційований тиреоїдний рак 

ERK1/2 – кіназа, що регулюється позаклітинними сигналами  

FTC  фолікулярна карцинома 

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

invasion, size) 

МАРК – кіназа, що активується мітогенами 

PARP  полі(АДФ-рибоза)-полімераза 

PCNA – ядерний антиген проліферуючих клітин 

PI3K – фосфатидилінозитол-3-кіназа 

RET-PTC – перебудова гену RET 

RIT – радіойод-терапія 

PTC  папілярна карцинома 

TSH  тиреотропний гормон 
 
 




