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Карцинома щитоподібної залози (ЩЗ) — розпо­
всюджене злоякісне новоутворення, що становить 
0,5–1,5% усіх карцином людини. Частота цього за­
хворювання зростає в усьому світі, і за останнє де­
сятиліття показник темпу зростання захворюванос­
ті на рак ЩЗ вийшов на перше місце серед усіх зло­
якісних новоутворень [1, 2]. Водночас відзначимо, що 
на відміну від карцином інших локалізацій, диферен­
ційований рак ЩЗ у більшості випадків має сприят­
ливий прогноз — летальний кінець фіксують досить 
рідко (4,0–6,0%), 5-річна виживаність хворих на рак 
ЩЗ становить ≈98,0%, а 20–30-річна — >90,0% [3, 4]. 
Як відомо, в більшості випадків для лікування пацієн­
тів із папілярним раком (ПР) ЩЗ ефективним є засто­
сування радіойодтерапії (РЙТ). Це можливо завдяки 
унікальній здатності клітин фолікулярного тиреоїд­
ного епітелію до захоплення та накопичення радіо­
йоду (РЙ), який знищує клітини ПРЩЗ та його ме­
тастазів. Наразі для РЙТ хворих на рак ЩЗ розроб­
лено стандартні протоколи та практичні настанови. 
Серед них найбільший інтерес становлять рекомен­

дації АТА (Американської тиреоїдної асоціації). За­
гальні схеми стратегії лікування в усіх рекомендаці­
ях загалом є аналогічними, а відмінності стосуються 
головним чином можливості застосування індивіду­
ального підходу [5, 6].

РЙТ поділяють на абляційну, діагностичну та лі­
кувальну. Поопераційна тиреоїдна абляція — про­
цедура руйнування залишків тиреоїдної тканини 
за допомогою РЙ [7]. Обов’язковою умовою успіш­
ної абляції є підвищення рівня тиреотропного гор­
мону (ТТГ) до  ≥30  мОд/л, необхідне для актива­
ції процесу захоплення РЙ тиреоцитами (Тц)  [8]. 
Цього досягають стимуляцією ендогенного ТТГ або 
введенням екзогенного рекомбінантного гормону 
(рТТГ) — препарату тироген [9, 10]. Оптимальний 
період між операцією та першим введенням радіо­
ізотопу становить 1–1,5 міс.

У США використовують попередньо діагностич­
ний тест, а потім визначають індивідуальну дозу РЙ, 
а в Європі (зокрема в Україні) призначають лікуваль­
ну дозу РЙ без попередньої діагностики. Сцинтигра­
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фію всього тіла проводять на 4–6-ту доби (або рані­
ше за умови використання рТТГ) після введення РЙ. 
Чим вищою є активність 131І, то більшою — чутливість 
методу. Якщо залишкової тканини залози забагато, 
накопичення в ній ізотопу домінує та ускладнює ві­
зуалізацію метастазів (М) у мозку, середостінні, груд­
ній клітині. В таких випадках діагностичне скануван­
ня всього тіла повторюють через 3–6 міс після абля­
ції з метою виявлення патологічних осередків  [10, 
11]. Якщо під час сканування накопичення 131І візу­
алізується в ложі ЩЗ, проєкції шиї, середостіння, ле­
гень, кісток, то проводять терапію 131І через 3–6 міс. 
За  умови накопичення РЙ лише у  проєкції ложа 
ЩЗ, пацієнту призначають контрольну діагностичну 
сцинтиграфію через 6 міс. Якщо на наступній плано­
вій процедурі реєструють лише фізіологічний розпо­
діл ізотопу, а рівень ТТГ у крові <2 мкг/мл, пацієнт 
переходить на режим диспансерного спостережен­
ня: протягом перших 5 років контрольні обстежен­
ня проводять через кожні 6 міс, після цього термі­
ну — щорічно.

Найбільш інформативним тестом діагностики ре­
цидивів і М у хворих, яким було виконано тотальну 
тиреоїдектомію, є рівень тиреоглобуліну (Тг) у си­
роватці крові (СК). Нормальним вважається відсут­
ність цього протеїну на тлі проведення супресивної 
терапії. За наявності Тг в СК оцінюють його ТТГ-
стимульований показник (відміна тироксину або 
призначення тирогена). Якщо він ≥2 мкг/мл, при­
пускають наявність рецидиву або М. У багатьох клі­
ніках визначають не лише рівень Тг, а й титр антитіл 
до нього, який оцінюють у динаміці [11].

Виділяють ранні та пізні побічні ефекти РЙТ. 
Ускладнення можуть бути спричинені як безпосеред­
нім впливом РЙ, так і гіпотиреоїдним статусом па­
цієнта. Ранні побічні ефекти залежать від отриманої 
активності РЙ та проявляються локальними больо­
вими відчуттями в ділянці шиї, сухістю в роті, гастри­
том, сіалоаденітом [12–14]. Іноді після РЙТ відзна­
чають ознаки тромбоцитопенії та лейкопенії. У таких 
випадках проводять постійний моніторинг загально­
го аналізу крові, а інтервали між курсами РЙТ мають 
бути не меншими ніж 6 міс. До віддалених хронічних 
ускладнень РЙТ належать порушення кровотворення 
(аж до лейкемії), легеневі фібрози, ризик розвитку вто­
ринних пухлин. Фібротизація легень має місце в паці­
єнтів із наявністю дисемінованих легеневих метаста­
зів, цим пацієнтам рекомендують 6-місячний інтервал 
між курсами лікування та призначають глюкокорти­
коїди [13]. Абсолютними протипоказаннями до про­
ведення РЙТ є вагітність і годування грудьми. У чоло­
віків вплив РЙ призводить до транзиторного знижен­
ня якості сперми, тому рекомендується не планувати 
зачаття впродовж 4 міс після РЙТ [15].

Успішне застосування РЙТ в лікуванні хворих 
на рак ЩЗ ускладнюється появою М, клітини яких 
не мають (або втрачають із часом) здатність до аку­
муляції РЙ. Такі М (радіойодрезистентні) можуть 
виникати навіть на тлі стандартної терапії (тоталь­

ної тиреоїдектомії з подальшою РЙТ та супресивною 
гормональною терапією). За даними світової літера­
тури, поява радіойодрезистентних метастазів (РЙРМ) 
ПРЩЗ спостерігається в 4–25% випадків [16–19]. Ра­
діойодрезистентність (РЙР) ставить хворих на рак 
ЩЗ в загальний ряд із пацієнтами зі  злоякісними 
новоутвореннями інших локалізацій, для яких не іс­
нує такого специфічного лікування, як РЙТ, а інші 
методи (хіміо- та променева терапія) — недостатньо 
ефективні. РЙРМ неможливо виявити за допомогою 
діагностичного сканування з РЙ. Пацієнти, яких вва­
жають здоровими, можуть мати не виявлені РЙРМ, 
що розповсюджуються в організмі та навіть стають 
причиною смерті. Є свідчення, що медіана вижива­
ності у пацієнтів із віддаленими РЙРМ знижується 
до 2,5–3,5 року [20, 21].

За даними АТА, радіойодрефрактерна метаста­
тична хвороба (radioactive iodine-refractory metastatic 
disease) визначається як наявність ділянок уражен­
ня, які не поглинають РЙ; наявність ділянок ура­
ження, які поглинають РЙ, але хвороба прогресує 
протягом року після проведення РЙТ; захворюван­
ня прогресує, незважаючи на отриману сумарну дозу 
РЙ щонайменше 600 мСі [17]. Ефективність РЙТ за­
лежить від радіаційної дози, отриманої пухлинною 
тканиною, та фізіологічної здатності клітин концен­
трувати РЙ. Зменшення РЙ-накопичувальної функ­
ції пухлини не має бути результатом йодної конта­
мінації або неефективної ТТГ стимуляції.

Мета огляду — аналіз публікацій наукової літе­
ратури та власних даних щодо відомих механізмів 
акумуляції РЙ тиреоїдними клітинами та їх пору­
шень, що лежать в основі розвитку РЙР тиреоїдно­
го раку, клініко-біологічних особливостей РЙРМ, 
методів відновлення здатності клітин до  накопи­
чення РЙ та відомих способів прогнозування РЙР.

Мембранні чинники акумуляції РЙ. Активний 
транспорт йодиду в ЩЗ є ключовим моментом біо­
синтезу тиреоїдних гормонів, які відіграють важли­
ву роль у метаболізмі. Першим кроком накопичен­
ня неорганічного йоду ЩЗ є його надходження до Тц 
з плазми крові, де концентрація цього елемента в 30–
40 разів нижча [22]. Для здійснення переходу йоду 
проти градієнта концентрації необхідна участь енер­
гозалежних ферментних мембранних систем. Відо­
мо, що транспорт йодиду до Тц здійснюється завдя­
ки специфічному Nа+-залежному транспортеру aбо 
Na+/I– symporter (NIS) глікопротеїну, інтегрованому 
до базолатеральної мембрани фолікулярних клітин 
ЩЗ. Подібно до інших транспортерів, NIS-протеїн 
локалізується принаймні у двох субклітинних ком­
партментах: на плазматичній мембрані та у внутріш­
ньоклітинних везикулах. Ефективність РЙТ частково 
залежить саме від транслокації білка NIS до клітин­
ної мембрани, оскільки виконувати функцію тран­
спортувальника йоду NIS здатний лише за  умови 
мембранної локалізації. Зі зміною транслокації NIS 
від мембрани до цитоплазми, відзначають на тлі де­
яких патологічних станів, він втрачає свою функціо­
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нальну активність і не забезпечує процес поглинання 
йоду Тц з мікроциркуляторного русла [23–25]. Екс­
пресію NIS вважають важливим чинником прогно­
зу накопичення РЙ та ефективності РЙТ, позитивна 
імуноцитохімічна реакція виявлення NIS-антигена 
в первинних тиреоїдних карциномах передбачає здат­
ність до акумуляції 131I та ефективну РЙТ у повтор­
них пухлинних осередках. Водночас у третини па­
цієнтів тканина метастазів накопичувала РЙ попри 
відсутність NIS-експресії. Лише для 80,0% пацієн­
тів із наявністю експресії NIS РЙТ виявилася ефек­
тивною [26, 27]. Дані щодо експресії NIS (як мРНК, 
так і білка) у клітинах злоякісних диференційованих 
новоутворень ЩЗ мають суперечливий характер — 
від вираженої його надекспресії до майже цілкови­
тої її відсутності  [27–30]. На  унікальній здатності 
NIS до транспортування йодиду ґрунтуються експе­
рименти з перенесення гена NIS у клітини різних ти­
пів пухлинних ліній людини з використанням векто­
рів, що може забезпечити підвищення акумуляції РЙ 
у клітинах у декілька сотень разів. Комбінована тера­
пія, заснована на трансфекції функціонуючого NIS-
гена та РЙТ, може бути використана для лікування 
у разі нетиреоїдних злоякісних новоутворень, зокре­
ма пухлин молочної залози, шийки матки, підшлун­
кової залози, карциноми передміхурової залози, не­
дрібноклітинних карцином легені, карциноми яєч­
ника, гліоми, гепатоми, меланоми, мієломи, а також 
РЙРМ ЩЗ [31, 32].

Після активного транспортування через базола­
теральну мембрану та переміщення в цитоплазмі йо­
дид рухається крізь апікальну мембрану Тц до фолі­
кулярної порожнини за допомогою пендрину, який 
є транспортером хлориду та йодиду. Пендрин — ло­
калізований на апікальній мембрані Тц високо гід­
рофобний мембранний глікопротеїн. Підвищен­
ня експресії NIS і зниження активності пендрину 
сприяє відновленню чутливості до РЙТ у пацієнтів 
із РЙРМ тиреоїдних карцином [33].

Цитоплазматичні чинники акумуляції РЙ. Умова­
ми ефективної акумуляції 131І є не лише його захоп­
лення Тц, а  й ефективний період напівжиття ізо­
топу. Цей період залежить від багатьох чинників, 
але значний вплив на нього справляє процес орга­
ніфікації йоду, який каталізується тиреоїдною пер
оксидазою (ТПО)  [34–37]. Зниження органіфікації 
йоду внаслідок зменшення експресії ТПО призво­
дить до його швидкого виведення з клітини та зни­
жує ефективність акумуляції РЙ. Тому посилення 
лише експресії NIS є недостатнім для адекватного 
опромінювального ефекту ізотопу 131І навіть на тлі 
дієти з низьким вмістом йоду. Показано, що ТПО, 
яка міститься на поверхні мікроворсинок Тц, відіграє 
важливу роль в активному зв’язуванні РЙ, оскільки 
є ключовим ферментом у біосинтезі тиреоїдних гор­
монів [34]. Йодид потрапляє в фолікулярну порож­
нину, на апікальній мембрані Тц окиснюється до ви­
сокоактивного молекулярного йоду за допомогою 
ферменту ТПО та H2O2, що продукується системою 

подвійної оксидази DuOx-2. Після цього окисне­
ний йод зв’язується з тирозильними залишками Тг, 
і йодований Тг залишається у вигляді колоїду в фо­
лікулярній порожнині. Цей процес називають орга­
ніфікацією йоду. В результаті розщеплення утворю­
ються моно- та дийодтирозин. Крім того, ТПО бере 
участь у процесі окиснювальної конденсації, необ­
хідної для утворення тиреоїдних гормонів  — три­
йодтироніну та тироксину [35–37]. Нечисленні іму­
ногістохімічні дослідження тканин РЙРМ метаста­
зів демонструють значну редукцію в їх тканині таких 
маркерів, як Тг, ТПО та її мРНК, пендрину, а також 
асоціацію експресії ТПО з BRAFV600E-мутацією. Ре­
зультатом є скорочення часу ретенції РЙ у клітині 
та розвиток РЙРМ [38–40]. Про залежність розвитку 
РЙР від втрати експресії ТПО свідчать експеримен­
ти з трансфекції гена цього ферменту в клітини пух­
линних ліній, для яких він не є характерним, внаслі­
док чого ці клітини стають здатними до накопичен­
ня РЙ. Експерименти демонструють, що результатом 
комбінованої трансфекції генів NIS і ТПО у клітинну 
лінію недрібноклітинного раку легень є збільшення 
акумуляції РЙ та його внутрішньоклітинного утри­
мання, зменшення ефлюксу завдяки опосередкова­
ній ТПО органіфікації йоду в пухлинних клітинах 
та посилення їх апоптозу порівняно з результатами 
трансфекції лише гена NIS [41].

Субстратом для зв’язування активного йоду 
та утворення тиреоїдних гормонів слугує Тг. Піс­
ля того, як йод потрапляє в клітину фолікулярного 
епітелію, він вступає в реакції органіфікації (вклю­
чаючи окиснення, що каталізується ТПО) та вклю­
чається в залишки тирозину у складі молекули Тг. 
Тиреоїдні гормони трийодтиронін і тироксин син­
тезуються шляхом зв’язування двох залишків йод­
тирозину та зберігаються в колоїді. Усі ці стадії син­
тезу стимулюються гіпофізарним гормоном (ТТГ), 
який взаємодіє зі своїм рецептором на базолатераль­
ній мембрані клітин ЩЗ через шлях цАМФ. Дослі­
дження демонструють, що наявність Тг у клітинах 
і СК не корелює зі здатністю до накопичення РЙ 
Тц. Зокрема, виявлено відмінності між експресі­
єю Тг в М або рецидивах диференційованого раку 
ЩЗ і здатністю до накопичення РЙ, а дефекти на­
копичення РЙ та його зберігання в порожнині фо­
лікулів трапляються частіше, ніж депресія синтезу 
Тг [42]. Припускають, що за рівнем Тг у сироватці 
крові неможливо передбачити результати йодоска­
нування, адже він залежить від кількості пухлинних 
клітин, які синтезують Тг, режиму секреції протеїну 
та ступеня диференціювання пухлинних клітин [43].

Регулювання акумуляції йоду Тц. Процес акумуля­
ції йоду Тц регулює низка чинників. ТТГ є необхід­
ним для підтримки диференціювання та проліферації 
тиреоїдних фолікулярних клітин, стимулює акумуля­
цію йоду за допомогою підвищення експресії мРНК 
NIS, і самого NIS із залученням АМФ (АМФ-шлях). 
Іншим чинником регуляції йодної акумуляції тирео­
їдними клітинами є йодид, висока концентрація яко­
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го веде до блокування органіфікації йоду. Цей фено­
мен носить назву «ефект Вольф — Чайкофа», стрімке 
підвищення рівня йодиду тимчасово пригнічує син­
тез гормонів ЩЗ, і процес йодної органіфікації від­
новлюється лише зі зниженням концентрації йоди­
ду в СК [44]. Це дозволяє зрозуміти, що для створен­
ня сприятливих умов максимального накопичення 
РЙ та його утримання в пухлинній тканині необхід­
но дотримуватися низькойодної дієти (<50 мг йоду 
на добу) та уникати застосування медичних препа­
ратів, які містять йод. Необхідно мінімізувати ефект 
нерадіоактивного конкурента йоду, для чого реко­
мендують за кілька тижнів перед РЙТ виключити всі 
препарати та харчові добавки, які містять йод, а саме: 
контрастні речовини, низку офтальмологічних ліків, 
аміодарон, тіоціанати, які пригнічують акумуляцію 
йодиду натрію. Крім того, необхідними є дотриман­
ня певної дієти та заборона використання продук­
тів, багатих на йод (морські, молочні, соєві, копче­
ні, в’ялені, солоні продукти), а також шоколаду, яєць, 
йодованої та морської солі, водоростей та продуктів 
із них [10, 11]. У разі підозрілого йодного забруднення 
необхідно вимірювати рівень йоду в сироватці крові 
та вміст йоду в сечі, а сканування тіла повторювати 
через 4–6 тиж для уникнення артефактів досліджен­
ня. Використання діагностичної активності РЙ (40–
200 МБк) безпосередньо перед абляцією (або лікуван­
ням) може спровокувати stunning-ефект — зниження 
накопичення РЙ, порушення його кінетики під час 
наступної РЙТ і зниження ефективності останньої. 
Щоб запобігти розвитку stunning-ефекту, РЙТ по­
трібно проводити протягом 3 днів після введення діа­
гностичної дози РЙ, або через 1–2 тиж після діагнос­
тичної процедури [45].

До чинників, що пригнічують експресію NIS, на­
лежать естрогени, цитокіни, інтерферони, Тг, а також 
такі класичні конкурентні інгібітори, як тіоціанат 
(SCN−) і перхлорат (ClO4

−) [46]. Перед лікуванням РЙ 
не слід використовувати дезінфікуючі та миючі засо­
би, оскільки багато з них містять перхлорати [63]. Саме 
тому не рекомендується використовувати для приготу­
вання їжі та пиття хлоровану воду. Недотримання цих 
правил може суттєво або навіть цілком порушити кі­
нетику РЙ та знизити ефективність абляції [6]. Пока­
зано, що Тг, акумульований у фолікулярній порож­
нині, є потенційним супресором мРНК NIS, мРНК 
Тг, ТПО та рецептора ТТГ (TSHR). Фолікулярний Тг 
також пригнічує експресію ТПО, NIS і вторинно Тг, 
шляхом зниження рівня мРНК і протеїну Pax-8. Зво­
ротний зв’язок між концентрацією Тг у фолікулярній 
порожнині та захопленням йоду клітинами може бути 
важливим для регуляції тиреоїдної функції на тлі по­
стійного рівня ТТГ і сприяє надходженню йоду до фо­
лікулярної порожнини [47].

Генетичні чинники. Показано, що важливими му­
таціями у пацієнтів із ПРЩЗ є соматичні точкові му­
тації генів BRAFV600E (у 60,0%), RAS (у 15,0%), а також 
перебудови генів тирозинкіназ RET і NTRK1 із кон­
ститувною активацією сигнальних шляхів мітоген-

активованої протеїнкінази (МАРК) і фосфоінозитид-
3-кінази (PI3K) [48, 49]. Однією з причин агресивної 
поведінки деяких форм ПР ЩЗ, які характеризують­
ся втратою чутливості до РЙ, вважають генетичні по­
рушення, зокрема мутацію гена BRAFV600E. Мутація 
BRAFV600E превалює (78–95%) у рецидивуючих, РЙРМ 
ПРЩЗ, на відміну від меншої поширеності цієї му­
тації (45%) у первинних ПРЩЗ [50–53]. Нещодавно 
продемонстрований кореляційний зв’язок між наяв­
ністю мутації BRAFV600E та втратою або зменшенням 
експресії ряду генів, які кодують важливі ланки ме­
таболізму йодиду ЩЗ (включаючи гени NIS, рецеп­
тору TТГ, TПO, Тг і пендрину та рецепторів гормо­
нів ЩЗ) у клітинах ПРЩЗ. Розроблені та досліджені 
нові інгібітори МАРК (мітогенактивована протеїнкі­
наза), які видаються особливо перспективними тера­
певтичними засобами при лікуванні пацієнтів зі зло­
якісними новоутвореннями ЩЗ [53].

Фізичні чинники, які впливають на  ефектив­
ність РЙТ. Успіх лікування РЙ залежить від погли­
неної дози ізотопу в пухлинних осередках. Погли­
нена доза визначається інтенсивністю накопичення 
РЙ, яка залежить від ефективного періоду напів­
виведення йоду, об’єму неопластичної тканини та 
введеної дози ізотопу. Ефективний період напів­
виведення йоду залежить від періоду напіврозпаду 
елементу та часу його знаходження в тканині, яка 
його поглинула. Цей період є індивідуальним для 
різних пацієнтів, навіть в одного хворого може ва­
ріювати серед декількох М і змінюватися з часом. 
Висловлене припущення, що головною причиною 
неефективної РЙТ метастатичних осередків є корот­
кий ефективний період напіввиведення РЙ, який 
за наявності відповіді пухлини на лікування стано­
вив 72,7 год, а за її відсутності — 45,8 год [54]. Об’єм 
неопластичної тканини може мати парадоксальний 
вплив на ефективність лікування. Зокрема, вважа­
ють, що легеневі мікрометастази, діаметром мен­
ше ніж 1–2 мм, не піддаються лікуванню за допо­
могою РЙТ внаслідок того, що максимум енергії 
γ-випромінювання поглинається за їх межами [55].

Способи відновлення здатності клітин до акумуля­
ції РЙ. Згідно з рекомендаціями АТА 2015 р., осно­
вними принципами терапії пацієнтів із РЙРМ тире­
оїдних диференційованих карцином є ретельний мо­
ніторинг із ТТГ-супресивною терапією, хірургічне 
видалення М, за можливості — РЙТ або термальна 
абляція для загрозливих для життя або симптоматич­
них уражень і таргетна хіміотерапія [17]. Відсутність 
ефективної терапії для радіойодрефрактерних тиреоїд­
них пухлин зумовлює необхідність розроблення нових 
підходів до їх лікування. Доцільним є подальше дослі­
дження інших терапевтичних підходів, таких як спря­
мована на редиференціацію пухлини терапія, імуно­
терапія, генна терапія, які можуть поліпшити прогноз 
для пацієнтів із диференційованими радіойодрефрак­
терними тиреоїдними карциномами [56]. Наразі до­
сліджуються ефекти декількох сполук на повторне 
диференціювання РЙРМ — ретиноїдної кислоти, ін­
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гібіторів MEK/ERK, агоністів PPARγ, інгібіторів гіс­
тонацетилази та PI3K/AKT, застосування яких при­
зводило до збільшення акумуляції РЙ завдяки поси­
ленню експресії NIS у РЙРМ [56]. Ретиноїдна кислота 
індукує повторне диференціювання клітин та експре­
сію генів NIS у клітинах тиреоїдного раку. На тлі ліку­
вання ретиноїдною кислотою посилюються акумуля­
ція РЙ та утворення Тг. Результати деяких клінічних 
випробовувань продемонстрували підвищення акуму­
ляції РЙ у 30,0–50,0% пацієнтів, інші — лише у 6,0–
20,0% пацієнтів. Деякі автори не спостерігали клініч­
ного ефекту від терапії радіойодрезистентних пухлин 
за допомогою ретиноїдної кислоти [57, 58].

Розробляються нові терапевтичні стратегії на під­
ставі механізмів, за якими інгібітори гістонової діа-
цетилази блокують активацію діацетилювання як 
результат гіперацетилювання гістонів, збільшуючи 
експресію генів захоплення йоду на епігенетичному 
рівні. Інгібітори гістонової деацетилази можуть віді­
гравати важливу роль у процесах редиференціювання 
РЙРМ. Це досить неоднорідний клас речовин, який 
включає гідроксамінові кислоти (трихостатин  A), 
карбонові кислоти (вальпроєву та масляну), бенза­
міди (MS-275, N-ацетилдиналін) і грибкові метабо­
літи (депсипептид FR901228, FK228, апіцидин) [20]. 
Інгібітори гістонової деацетилази індукують реди­
ференціювання клітин завдяки посиленню експре­
сії тиреоїдспецифічних білків (ТПО та NIS) і сприя­
ють редукції проліферації пухлинних клітин та апоп­
тозу  [59]. Продемонстровано індукцію NIS із його 
локалізацією в плазматичній мембрані та збільшен­
ня накопичення йоду в клітинах лінії NPA. Водно­
час відомі дані, що вальпорієва кислота не збільшу­
вала акумуляції РЙ у пацієнтів із радіойодрезистент­
ними тиреоїдними карциномами [59]. Депсипептид 
(FK228, або ромідепсин) зв’язується та інгібує гіс­
тонову деацетилазу, що призводить до змін в екс­
пресії генів та індукції клітинного диференціюван­
ня, «арештів» клітинного циклу, а також до ангіоген­
них ефектів. Показано, що депсипептид у низьких 
дозах (1–10 мг/мл) індукує захоплення йоду кліти­
нами та його органіфікацію в низькодиференційо­
ваних ракових тиреоїдних клітинах. Такі клітини 
специфічно акумулюють РЙ, як показано в експери­
ментах in vivo. Продемонстровано стимуляцію NIS, 
TПO, мРНК Тг і збільшення органіфікації, ретенції 
та акумуляції РЙ в низькодиференційованих раках, 
які походять із ПРЩЗ. Але депсипептид відновлю­
вав здатність до накопичення РЙ лише у 10% радіо­
йодрезистентних тиреоїдних пухлин [60]. Трихоста­
нін А індукував мРНК NIS і викликав редукцію екс­
пресії пендрину в експериментальних дослідженнях 
in vitro на лініях пухлин, які походять із папілярних, 
фолікулярних і Гюртле-клітинних карцином, а також 
індукував апоптоз у клітинах ліній анапластичного 
тиреоїдного раку [61]. Ядерний рецептор-активатор 
проліферації пероксисом (PPARγ) регулює транс­
крипцію генів, які контролюють клітинний цикл та 
апоптоз, викликає редиференціювання клітин раку 

ЩЗ, збільшує експресію NIS та акумуляцію РЙ [61]. 
Клінічні дослідження демонструють суперечливі ре­
зультати — від збільшення експресії Тг та накопичен­
ня РЙ (у 25,0% пацієнтів) до відсутності клінічного 
ефекту, що також пояснюють генетичною гетероген­
ністю популяції досліджених пухлин [62, 63].

Як вищезазначено, в більшості диференційова­
них карцином ідентифіковано генетичні порушен­
ня (точкові мутації в  генах BRAF V600E, RAS, пере­
будови RET/PTC, TRK), індукція яких призводить 
до активації сигнального каскаду мітогенактивова­
них кіназ [64]. Найбільш перспективними є розроб­
лення, спрямовані на створення препаратів, здатних 
пригнічувати різні ланки МАРК. Як успішніші ін­
гібітори тирозинкіназ розглядають пазопаніб, лен­
ватаніб та кабозантиніб. При їх використанні біль­
ше ніж у 50% випадків вдалося досягти позитивних 
результатів [11]. Однак практично у всіх пацієнтів 
виникали побічні реакції.

Системи прогнозування поведінки папілярних кар­
цином та їх РЙР. Існують різні системи стадіюван­
ня ПРЩЗ, на підставі яких здійснюють їх прогноз. 
За системою АМЕS (age, metastases, extension, size) 
основними прогностичними чинниками є вік паці­
єнта, наявність віддалених М на момент спостере­
ження, екстратиреоїдного розповсюдження та розмір 
пухлини. Відповідно до цієї системи пацієнтів віком 
до 40 (чоловіки) або 50 (жінки) років із відсутністю 
віддалених М і пацієнтів будь-якого віку з карцино­
мою <5 см без екстратиреоїдного розповсюдження 
та мікроінвазійної фолікулярної гістології відносять 
до групи низького ризику, інших — до групи високо­
го ризику. Безрецидивна виживаність пацієнтів гру­
пи низького ризику — 98,2%, частота рецидивуван­
ня — 5,0%; для груп високого ризику ці показники — 
54,0 і 55,0% відповідно [65].

Інша система стадіювання — AGES (age, grade, 
extention, size) ґрунтується на таких параметрах, як 
вік, розповсюдження пухлини, її розмір і гістологіч­
ний клас. Для групи низького ризику 25-річна ви­
живаність становить 87%, високого — 35%. Систе­
ма MACIS (metastases, age, completeness of resection, 
invasion, size) враховує наявність віддалених мета­
стазів, вік пацієнта, розмір пухлини, екстратирео­
їдне розповсюдження [66, 67].

АТА (2009) запропоновано систему прогнозу­
вання TNM (tumor, node, metastases), яка класифі­
кує пацієнтів на групи дуже низького (уніфокаль­
на, інтратиреоїдна T1aN0M0), середнього (T1bN0M0, 
T2N0M0, або мультифокальні T1N0M0) і високого 
ризику (T3 або T4N1, або M1). Групу високого ризи­
ку за ознакою екстратиреоїдного розповсюдження 
пухлини розділяють на підгрупи проміжного ризику 
(мінімальне екстратиреоїдне розповсюдження, N1) 
і високого ризику (масивне екстратиреоїдне розпо­
всюдження, M1, неповна пухлинна резекція).

Ідентифікація прогностичних чинників і форму­
вання груп ризику пацієнтів із диференційованим ра­
ком ЩЗ допомагає сформулювати індивідуальні раціо­



ОНКОЛОГИЯ •  Т.  22 •  № 3–4 •  2020

ОБЗОР

6

нальні терапевтичні підходи, які дозволяють уникнути 
вартісного непотрібного лікування, але додати дій­
сно необхідні етапи. Крім того, для передопераційно­
го прогнозування поведінки диференційованого раку 
ЩЗ використовують молекулярні маркери, на підставі 
чого формують групи ризику та використовують більш 
або менш агресивну хірургічну тактику. Найвагоміши­
ми для поведінки пухлин є такі гістологічні чинники, 
як екстратиреоїдне розповсюдження, судинна інвазія, 
розмір пухлини та мультицентричний її ріст.

Для покращення результатів терапії у разі мета­
стазів важливе розуміння механізмів, відповідальних 
за вихід пухлинних клітин зі стану спокою і перехід 
до активної колонізації вторинних сайтів [49, 51, 68, 
69]. Із дедиференціюванням, прогресією та метаста­
зуванням карцином ЩЗ може бути пов’язаний рі­
вень експресії Е-кадгерину. Експресія Е-кадгерину 
є значно нижчою у ПРЩЗ із М в лімфатичних вуз­
лах, ніж без таких. У  метастатичних ПРЩЗ часто 
надекспресовано віментин-мезенхімальний клітин­
ний маркер [70]. Агресивність і прогресування кар­
цином ЩЗ корелює з посиленим ангіогенезом, над­
експресією та експресією низки факторів проліфе­
рації та їх рецепторів: васкулярний ендотеліальний 
чинник росту (VEGF/VEGFR-2), чинники росту 
тромбоцитів, фібробластів, гепатоцитів (що стиму­
лює або інгібує ангіогенез). Експресія таких біомар­
керів, як HBME-1, CK19, галектину-3 передбачає 
агресивність карциноми ЩЗ та утворення М. Регу­
лятори клітинного циклу, які епігенетично моди­
фікуються в пухлинах ЩЗ, також мають прогнос­
тичну цінність. У ПРЩЗ із М в лімфатичних вузлах 
експресія p27 знижується, цикліну D1 — підвищу­
ється [68–71].

Фібронектин  — ще один біомаркер, ідентифі­
кований у ранніх дослідженнях профілів експресії 
генів у пухлинах ЩЗ, він може свідчити про мож­
ливість локальних інвазій. Одинадцять мікроРНК 
ідентифіковано як маркери інвазійності та метаста­
зування. МікроРНК-146b суттєво надекспресовано 
в ПРЩЗ з екстратиреоїдними інвазіями та пов’язано 
з пухлинами високого ризику з мутацією BRAF [51].

Проведено масштабні дослідження різних аспек­
тів розвитку РЙРМ у пацієнтів із ПРЩЗ (за період 
1990–2011 рр.) та проаналізовано різні прогностич­
ні чинники РЙР [72]. Якщо в ранніх епідеміологіч­
них дослідженнях стадію TNM вважали важливим 
чинником для ідентифікації груп пацієнтів із не­
сприятливим прогнозом, то зазначені дослідження 
продемонстрували відсутність кореляції показників 
виживаності хворих із цими початковими характе­
ристиками пухлин. Показано, що пухлини з мутаці­
єю BRAFV600E характеризуються більшою редукцією 
мPHK NIS порівняно з пухлинами, які мають інші 
генетичні мутації. Ретроспективні молекулярні до­
слідження демонструють зв’язок мутації BRAFV600E 
у ПРЩЗ зі зниженням активності генів, пов’язаних 
із метаболізмом йоду, та погіршенням орієнтації NIS 
на клітинній мембрані. Ця мутація асоційована з ви­

сокою частотою рецидивування ПРЩЗ навіть у гру­
пі низького ризику. Радіойодрезистентні рециди­
ви ПРЩЗ асоційовано як із мутацією BRAFV600E, так 
і з високою експресією гена транспортера глюкози. 
Деякі мультиваріантні аналізи не підтвердили про­
гностичної цінності статусу BRAFV600E і RAS [68–71].

Прогностичним чинником появи РЙРМ тирео­
їдного раку вважається NIS-протеїн. За імунохіміч­
ним визначенням NIS у первинних тиреоїдних кар­
циномах прогнозують здатність до накопичення РЙ 
та ефективність РЙТ метастазів. Водночас 33,0% па­
цієнтів без експресії NIS мали М, які відповідали 
на РЙТ; РЙТ була ефективною лише для 80,0% па­
цієнтів з експресією NIS у тканині первинної кар­
циноми [27, 28].

Можливості цитологічної діагностики в  перед­
операційному прогнозуванні поведінки пухлин. Ме­
тод цитологічної діагностики пухлин не  вичерпу­
ється диференційною діагностикою між злоякіс­
ним і доброякісним характером новоутворень. Нині 
існують набагато сучасніші можливості, зокрема 
передопераційне прогнозування поведінки пухлин, 
на підставі якого розробляється адекватна для кож­
ної конкретної пухлини терапія. Можливості ци­
тологічного методу значно збільшуються завдяки 
використанню імуноцитохімічного дослідження. 
Зокрема, цей метод широко й успішно використо­
вують для прогнозування перебігу раку молочної за­
лози [76–80] і лімфом [80]. Зіставлення результатів 
експресії різних маркерів, виявлених за допомогою 
методів імуногістохімії та імуноцитохімії, за даними 
різних авторів демонструють співпадіння результатів 
від 81,0 до 93,0%. Тому малотравматичний, інформа­
тивний, швидкий цитологічний метод дослідження 
не лише дозволяє встановити злоякісний характер 
пухлини, а й разом з імуноцитохімічним методом до­
сить точно передбачає поведінку пухлини, ступінь її 
агресії та допомагає визначити адекватну терапію.

Власні розроблення у прогнозуванні РЙР ПРЩЗ. 
У результаті проведених нами комплексних порів­
няльних досліджень пунктатів первинного ПРЩЗ та 
його поопераційних РЙРМ і РЙЧМ вперше отрима­
но нові дані про цитологічні, цитохімічні та імуно­
цитохімічні зміни, що відбуваються у процесі роз­
витку первинної та вторинної РЙР та багаторазо­
вого метастазування ПРЩЗ. На підставі цих даних 
розроблено методи ефективного передоперацій­
ного прогнозування РЙР та результативності РЙТ 
ПРЩЗ. Вперше отримано доказові дані щодо мож­
ливості використання імуноцитохімічного визна­
чення експресії ТПО, Тг, цитологічних ознак кіс­
тозної дегенерації та фенотипової гетерогенності 
популяції Тц як цитологічних маркерів прогнозу­
вання РЙР, запропоновано новий алгоритм перед­
операційного прогнозування РЙР ПРЩЗ. Таблиця 
демонструє запропоновані нами цитологічні та іму­
ноцитохімічні маркери прогнозування РЙР ПРЩЗ 
на матеріалі пункційних біопсій первинних ПРЩЗ 
та їх М, які виникли в поопераційний період [81, 82].
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Таблиця
Поширеність цитологічних та імуноцитохімічних ознак 

у пунктатах первинного папілярного раку та його метастазів

Показник Первинний 
ПРЩЗ

Радіойод-
чутливі

метастази
РЙРМ

ТПО, % імунопози-
тивних клітин

0–25
Прогноз поопе-
раційного ме-
тастазування та 
появи РЙРМ

>53,5 0–15

Тг, % імунопозитив-
них клітин

– >85 <85

Цитокератин-17, % 
імунопозитивних  
клітин

>10
Прогноз появи 
РЙРМ

– –

Наявність особливих 
клітинних феноти-
пів, % випадків

Прогноз поо-
пераційного 
метастазування 
та появи РЙРМ

0 30

Кістозна дегенера-
ція, % випадків

– 3,3 80

ВИСНОВКИ
Наявна наукова література свідчить, що РЙРМ 

є актуальною проблемою в діагностиці та лікуван­
ні ПРЩЗ. Підґрунтя розвитку процесу РЙР ПРЩЗ 
становлять порушення молекулярно-біологічних, 
фізичних і генетичних механізмів акумуляції РЙ 
тиреоїдними клітинами. Крім фізіологічних при­
чин втрати Тц здатності до накопичення РЙ, роз­
виток РЙР може бути викликаний штучно, за раху­
нок розвитку станінг-ефекту, може бути результатом 
йодної контамінації або неефективної ТТГ стиму­
ляції. Дотримання прийнятих протоколів лікуван­
ня РЙ максимально виключає штучні причини роз­
витку РЙРМ ПРЩЗ.

На сьогодні проведено нечисленні дослідження 
щодо вивчення молекулярних, гістологічних та імуно­
гістохімічних характеристик РЙРМ. Водночас у нау­
ковій літературі не знайдено даних щодо досліджен­
ня матеріалу тонкоголкових аспіраційних пункційних 
біопсій та цитологічних характеристик, які можуть ко­
релювати з йоднакопичувальною здатністю ПРЩЗ.

Існують різні системи прогнозування агресії та РЙР 
ПРЩЗ на підставі виявлення гістологічних чинників 
та оцінки загальних клінічних характеристик пацієн­
тів. І хоча відомі численні приклади передопераційно­
го прогнозування поведінки пухлин інших локаліза­
цій і рекомендоване визначення на цій підставі адек­
ватної тактики лікування, в Україні та інших країнах 
досі не проведено дослідження можливості цитологіч­
ного передопераційного прогнозування РЙР ПРЩЗ. 
Здійснений аналіз наукової літератури щодо цього пи­
тання спонукав до проведення пілотного комплексно­
го цитологічного, цитохімічного та імуноцитохімічно­
го дослідження матеріалу пунктатів РЙРМ (порівняно 
з відповідними групами папілярних карцином та їх М) 
та виявив характерні особливості резистентних до РЙ 
клітин (низький вміст ТПО та Тг, наявність феноти­
пової гетерогенності епітелію), що дозволило створи­
ти на їх підставі методи передопераційного прогнозу­
вання РЙР тиреоїдних карцином.
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CURRENT IDEAS ABOUT THE CLINICAL 
AND BIOLOGICAL FEATURES 
OF RADIOIODINE-REFRACTORY 
METASTASES OF PAPILLARY THYROID 
CANCER, THE MECHANISMS DRIVING 
THEIR DEVELOPMENT, AND PREDICTION 
METHODS

G.V. Zelinska
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of 

Endocrinology and Metabolism» of NAMS of Ukraine, 
Kyiv, Ukraine

Summary. The current problem in the diagnosis and 
treatment of differentiated thyroid cancer is radioio-
dine-refractory metastases, which occur in 4–20% 
of cases, the cells of which are unable to accumu-
late radioiodine, and radioiodine therapy for which 
becomes ineffective. The loss of the ability to accu-
mulate radioiodine inversely correlates with the sur-
vival in thyroid cancer patients; the average medi-
an survival is reduced to 2.5–3.5 years in patients 
with distant radioiodine-refractory metastases. The 
purpose of this review (supplemented with our own 
data) was to analyze the literature on the known 
mechanisms of radioiodine accumulation by thy-
roid cells and their alterations underlying the devel-
opment of radioiodine resistance of thyroid cancer, 
the clinical and biological features of radioiodine-
refractory metastases, the methods of cells’ radioio-
dine concentrating ability restoration and the known 
ways of radioiodine resistance prognosis. The anal-
ysis of scientific literature prompted a pilot compre-
hensive cytological, cytochemical and immunocyto-
chemical study of fine-needle aspiration smears of 
radioiodine-refractory metastases (compared with 
the corresponding groups of papillary carcinomas 
and their metastases) and revealed the character-
istic cytological features of radioiodine-refractory 
cells (the low content of thyroid peroxidase and thy-
roglobulin, phenotypic heterogeneity of the epithe-
lium), which allowed to create on their basis meth-
ods of preoperative prognosis of radioiodine resis-
tance of thyroid carcinoma.

Key Words: thyroid gland, papillary cancer, 
metastases, radioiodine resistance, radioiodine, 
cytological examination, preoperative prognosis, 
fine-needle puncture aspiration biopsy.
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