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обирати правильну тактику лікування (радіойодтерапія 
або хірургічне видалення метастазів).

Незважаючи на переважно ефективне лікування 
хворих на папілярну карциному (ПК) щитоподібної 
залози (ЩЗ) за  допомогою радіойоду, в  низці 
випадків виявляють метастази навіть після прове-
дення тиреоїдектомії та наступної радіойодтерапії. 
Найбільшою проблемою є діагностика і лікування 
радіойодрезистентних метастазів (РЙРМ), клітини 

яких втрачають здатність до накопичення радіойоду 
і радіойодтерапія для них стає неефективною [1–3].

Стандартним способом діагностики РЙРМ 
високодиференційованого раку ЩЗ є визначення 
рівня тиреоглобуліну з ультразвуковим дослідженням 
та  сцинтиграфією з  радіофармпрепаратом Тс-
МIBI  [4]. Запізнення у  виявленні метастазів 
різко погіршує показники виживаності хво-
рих на  рак ЩЗ  [5]. Тому актуальним є питан-
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користаний як цитологічний маркер раннього доопераційного прогнозування 
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помогою імуноцитохімічних методів маркерів ЦК17 та тиреоїдної пероксида­
зи в клітинах пункційного матеріалу пухлини та її метастазів може бути ви­
користане для доопераційного моніторингу радіойодрезистентних метастазів 
ПК ЩЗ; дозволить досить точно прогнозувати радіойодрезистентність та 
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ня раннього доопераційного прогнозування роз-
витку РЙРМ ПК ЩЗ та  прогнозування статусу 
щодо  накопичення радіойоду метастазами, вияв-
леними у післяопераційний період. Останнім часом 
дослідники приділяють усе більше уваги розробці 
методів прогнозування поведінки тиреоїдної кар-
циноми, вивчаючи морфологічні, імуноцитохімічні 
та навіть молекулярні особливості клітин ПК ЩЗ 
[6–9]. Але в доступній літературі не знайдено даних 
щодо цитологічних досліджень РЙРМ папілярного 
раку ЩЗ та  методів їх доопераційного прогно-
зування, що спонукає до  проведення наступних 
досліджень.

Метою даної роботи були дослідження експресії 
тиреоїдної пероксидази та цитокератину 17 (ЦК17) 
у клітинах ПК ЩЗ і їх метастазів та оцінка можливості 
використання цих антигенів для прогнозування 
радіойодрезистентності пухлин.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У дослідженнях використовували матеріал тон-

коголкових аспіраційних пункційних біопсій 32 пер-
винних ПК та 103 метастазів, виявлених у  після
операційний період після проведення тиреоїдектомії 
та радіойодтерапії (79  — радіойодрезистентні, 
24  — радіойодчутливі) у  пацієнтів обох статей 
віком 8–40 років, що проходили обстеження, 
хірургічне лікування та радіойодтерапію в  клініці 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. 
В.П.  Комісаренка НАМН України». Усі пацієнти 
були проінформовані та дали згоду на  викори-
стання їх біологічного матеріалу для проведення 
досліджень. В імуноцитохімічних дослідженнях ви-
користовували матеріал пунктатів, фіксованих ме-
танолом та забарвлених за методом Романовсько-
го [10]. Проводили імуноцитохімічні реакції вияв-
лення антигенів непрямим імунопероксидазним 
методом за допомогою МкАТ миші проти тиреоїдної 
пероксидази (ТРО-47, DakoCytomation, Данія) 
та  ЦК17  — клон Е3 (DakoCytomation, Данія). 
У  другому шарі використовували антитіла проти 
гамма-глобулінів миші, мічені пероксидазою хро-
ну (DakoCytomation, Данія). Після проведення 
імуноцитохімічної реакції ядра клітин дофарбову-
вали розчином гематоксиліну.

Статистичне опрацювання даних робили за не-
параметричним методом Колмогорова — Смирнова‚ 
Манна — Уїтні та методом кореляційного аналізу. 
Розрахунки виконано в пакеті Statistica 11.0.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Н а ш і  п о п е р е д н і  д о с л і д ж е н н я  п о к а з а -

ли, що малігнізація фолікулярного епітелію 
ЩЗ супроводжується значним збільшенням 
експресії одного з білків цитоскелета епітеліальних 
клітин  — ЦК17 (при  дослідженні гістологічних 
зрізів доброякісних новоутворень  — в  середньо-
му 0,39%, злоякісних — 30,85%) [11]. Особливістю 
позитивних за  ЦК17 клітин є відсутність у  них 

антигенів, причетних до зв’язування тиреоцитами 
радіойоду (більшість не  містить тиреоглобуліну, 
не визначається ТП) [12, 13]. Тому можна очікувати, 
що ЦК17-позитивні (ЦК17+) клітини можуть бути 
одним із джерел РЙРМ. Важливо також встановити, 
чи буде ефективність радіойодтерапії відрізнятися 
для ПК з різним вмістом клітин з ЦК17.

Пацієнти, прооперовані з приводу папілярного 
раку ЩЗ, які проходили обстеження та лікування 
за  допомогою радіойоду, були розподілені на  дві 
групи залежно від ефективності радіойодтерапії. 
До першої групи включено 14 пацієнтів, які отрима-
ли лише одну лікувальну дозу радіойоду та протягом 
5–10 років спостереження не мали рецидивів раку 
ЩЗ. До другої групи увійшли 18 пацієнтів, котрі от-
римали від 2 до 7 лікувальних курсів радіойодтерапії 
та у  яких було виявлено поодинокі або численні 
метастази ПК ЩЗ у лімфатичні вузли шиї, легені, 
середостіння.

У  результаті проведених досліджень виявило-
ся, що в пунктатах первинної ПК пацієнтів першої 
групи у  71% випадків (10/14) не  було знайдено 
клітин з ЦК17. У пунктатах 29% пацієнтів цієї гру-
пи (4/14) ЦК17+ клітини становили лише 1–4,7% 
від загальної популяції тиреоцитів пунктату. У пун-
ктатах пацієнтів другої групи відсоток ЦК17+ клітин 
був значно вищим (5–100% тиреоцитів пунктату 
у 67% хворих).

У пацієнтів другої групи, у пунктатах первинної 
ПК яких вміст ЦК17+ клітин був найвищим і ста-
новив 55–100%, відмічали розвиток численних 
метастазів ПК ЩЗ, які не  піддавалися лікуванню 
радіойодом та були видалені хірургічним шляхом. 
Важливо відмітити, що всі вони мали дифузно-скле-
розуючий варіант ПК ЩЗ, майже всі епітеліальні 
клітини якої містили ЦК17 (рис. 1).

Математична обробка за  методом Колмого-
рова  — Смирнова та Манна  — Уїтні показала, 
що різниця за  відсотком ЦК17+ клітин у  пункта-
тах ПК ЩЗ між двома групами пацієнтів із різною 
ефективністю радіойодтерапії є статистично 
підтвердженою (р < 0,05) (рис. 2).

Таким чином, ЦК17 може бути використаний 
на ранньому доопераційному етапі як цитологічний 
маркер прогнозування радіойодрезистентності 
з вірогідністю 70%, що перевищує подібний по-
казник для натрій-йодного симпортера (natrium-
iodine symporter  — NIS) [9].  Прогнозуван-
ня радіойодрезистентності ПК має важливе 
клінічне значення для вибору подальшої такти-
ки лікування. Метод дозволяє виділити групу 
ризику пацієнтів з  високою вірогідністю появи 
РЙРМ та більш ретельно спостерігати за  ними. 
Тобто навіть при отриманні радіойоднегативних 
сканограм у  таких пацієнтів варто враховувати 
можливість наявності «мовчазних» РЙРМ, які 
можуть бути візуалізовані за допомогою таких до-
даткових методів дослідження, як рентген, уль-
тразвукове дослідження, FDG-РЕТ-діагностика. 
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Враховуючи значний ризик агресії ПК із високою 
експресією ЦК17, ця інформація може сприяти 
рішенню хірургів про розширення обсягу первин-
ного оперативного втручання до  тиреоїдектомії 
(навіть у випадках мікрокарцином) та проведення 
профілактичної дисекції лімфатичних колекторів 
серединного відсіку шиї.

У післяопераційний період, навіть після прове-
дення тиреоїдектомії та наступної радіойодтерапії, 
у пацієнтів можуть з’являтися як РЙРМ, для яких 
радіойодтерапія є неефективною, так і метастази, 
що накопичують радіойод та можуть бути успішно 
вилікувані за його допомогою.

Імуноцитохімічне дослідження експресії 
тиреоїдної пероксидази (thyroid peroxidase  — 
ТРО) в   пунктатах  метастаз ів ,  виявлених 
у  післяопераційний період, дозволило вста-
новити статистично достовірну різницю між 
радіойодрезистентними та радіойодчутливими ме-
тастазами (РЙЧМ) ПК ЩЗ за відсотком клітин, що 
реагують з антитілами до ТРО (рис. 3).

У  відповідності з  непараметричним критерієм 
Манна  — Уїтні підтверджено альтернативну 
гіпотезу про  наявні значущі відмінності (рівні 
значущості 0,05 та  0,001) між показниками двох 
груп (p = 0,000000). У 77,5% пунктатів метастазів, 
які накопичували радіойод, виявлено високий 
рівень експресії ТРО (імунопозитивні тиреоцити 
становили від  65 до  100%). У  3  пунктатах (12,5%) 
імунопозитивні клітини становили 30–46%. У групі 
РЙРМ, навпаки, в 83% випадків експресія ТРО була 

a

б
Рис. 1. Епітеліальні ЦК17+ клітини в  пунктаті (а) 
та на  гістологічному зрізі (б) первинної ПК ЩЗ. 
Імуноцитохімічна реакція з антитілами до ЦК17. Зб. × 40
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Рис. 2. Вміст ЦК17+ клітин в пунктатах первинних ПК 
ЩЗ пацієнтів з  високою (серія 1) та низькою (серія 2) 
ефективністю радіойодтерапії
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Рис. 3. Експресія тиреоїдної пероксидази в  клітинах 
пунктатів РЙЧМ (а) та РЙРМ (б). Імуноцитохімічна 
реакція з антитілами до ТРО. Зб. × 40
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відсутня, а в 17% випадків — імунопозитивні тире-
оцити становили лише 6–22% загальної кількості 
клітин (рис. 4).

Якщо група РЙРМ була однорідною за відсотком 
ТРО + клітин, то в  групі РЙЧМ відмічали 
гетерогенність за  дослідженим показником (30–
100% ТРО+ клітин). У  групі РЙЧМ ефективність 
радіойодтерапії у пацієнтів з різним відсотком ТРО+ 

клітин була різною, незважаючи на те, що всі ме-
тастази накопичували радіойод. Так, для 87,5% 
пацієнтів радіойодтерапія була успішною, нові ме-
тастази не з’являлися (вміст ТРО+ клітин у пункта-
тах метастазів перевищував 50%). Водночас у 12,5% 
пацієнтів цієї групи клітини метастазів з часом втра-
чали здатність накопичувати радіойод, тобто розви-
валася вторинна радіойодрезистентність, і такі ме-
тастази були видалені хірургічно (вміст ТРО+ клітин 
у  пунктатах  — від 30,0 до  46,0%). Це демонструє, 
що наявність 30,0–46,0% клітин з експресією ТРО 
хоча й зумовлює помірне накопичення радіойоду, 
але може не бути достатньою умовою для успішної 
радіойодтерапії. Пояснити різну ефективність 
радіойодтерапії для групи, гетерогенної за відсотком 
ТРО+ клітин у пунктатах метастазів, можна, врахову-
ючи існування явища фенотипічної гетерогенності 
популяції тиреоцитів метастазу. Вірогідно, неве-
ликий відсоток ТРО+ клітин знищується за  допо-
могою радіойоду, а ТРО– клітини стають субстра-
том для розвитку вторинної радіойодрезистентності 
та прогресії метастазу.

Аналіз діаграми (див. рис.  4) демонструє, що 
медіана відсотка ТРО+ клітин для групи РЙРМ 
становить 0,0%, а для групи РЙЧМ — 77,5%. Зна-
чення медіани можна використовувати в  якості 
граничного відсотка ТРО+ клітин, перевищен-
ня якого однозначно вказує на радіойодчутливість 
досліджуваного метастазу. Водночас відсутність 
клітин з  експресією ТРО однозначно свідчить 
про  радіойодрезистентність метастазу. Отже, 
у  результаті проведених досліджень вперше був 
розроблений спосіб передопераційного прогно-
зування радіойодрезистентності метастазів ПК 
ЩЗ на  основі імуноцитохімічного визначен-

ня експресії ТРО у  клітинах пунктатів метастазів. 
При  відсутності експресії ТРО прогнозується 
радіойодрезистентність метастазу, неефективність 
радіойодтерапії та необхідність його хірургічного 
видалення. Якщо частка пухлинних клітин, 
які містять ТРО, перевищує 77,5% (значення 
медіани), прогнозується можливість проведен-
ня успішної радіойодтерапії. Такий простий, до-
статньо швидкий і  зручний спосіб прогнозування 
радіойодрезистентності папілярного тиреоїдного 
раку та ефективності радіойодтерапії був запатенто-
ваний та використовується в практичній діяльності 
нашого інституту [14].

Проведені дослідження продемонстрували, 
що у випадках, коли вміст ТРО+ клітин у пункта-
тах метастазів становить 30,0–46,0%, необхідно 
враховувати можливість розвитку вторинної 
радіойодрезистентності метастазів, які поперед-
ньо накопичували радіойод, та неефективність 
і  н е д о ц і л ь н і с т ь  п о д а л ь ш о г о  п р о в е д е н н я 
радіойодтерапії.

Прогнозування радіойодчутливості метастазів 
ПК ЩЗ може бути одним з факторів, який визначає 
персоналізовану тактику лікування у  випад-
ках неповної структурної відповіді на  початко-
ву терапію, коли після першого курсу проведен-
ня радіойодтерапії визначаються персистентні 
локально-регіонарні метастази. Таким чином, про-
стий метод визначення ТРО у  клітинах пунктатів 
виявлених у  післяопераційний період метастазів 
дозволяє передбачити ефективність радіойодтерапії 
та доцільність її подальшого проведення, а  також 
необхідність виконання дисекції шиї у  пацієнтів 
із  РЙРМ. На  думку клініцистів, цитологічне 
дослідження лімфогенних метастазів із  визна-
ченням маркерів йодрезистентності є мінімально 
травматичним та дозволяє коригувати програму 
лікування [14].

ВИСНОВКИ
1. Виявлення за допомогою імуноцитохімічних 

методів маркерів ЦК17 та  ТРО у  клітинах 
пункційного матеріалу пухлини та її метастазів може 
бути використане для доопераційного моніторингу 
РЙРМ ПК ЩЗ; дозволить досить точно прогнозу-
вати радіойодрезистентність та обирати правильну 
тактику лікування (радіойодтерапія або хірургічне 
видалення метастазів).

2. Розвиток радіойодрезистентності мож-
на прогнозувати, якщо відсоток ЦК17+ клітин 
перевищує 5% у  пунктатах первинних ПК ЩЗ. 
Для пацієнтів, у клітинах пунктатів ПК яких вміст 
тиреоцитів з ЦК17 становив менше 5%, проведен-
ня радіойодтерапії було ефективним.

3. Для прогнозування радіойодрезистентності 
метастазів папілярного тиреоїдного раку, які ви-
никли в  післяопераційний період, запропонова-
но імуноцитохімічне визначення експресії ТРО. 
Можливість проведення успішної радіойодтерапії 

Рис. 4. Розподіл РЙРМ та РЙЧМ за  показником ТРО+ 
клітин (%)
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прогнозується при  наявності в  пунктатах 77,5% 
і більше ТРО+ клітин.
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CYTOKERATIN 17 AND THYROID 
PEROXIDASE AS IMMUNOCYTOCHEMICAL 
MARKERS FOR REOPERATIVE 
PREDICTION OF RADIOIODINE 
RESISTANCE AND THE EFFECTIVENESS 
OF RADIOIODINE THERAPY OF PAPILLARY 
THYROID CARCINOMA

A.V. Zelinskaya

SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology 
and Metabolism of Academy of Medical Science 

of Ukraine», Kyiv, Ukraine

Summary. Objective: immunocytochemical studies 
of the expression of thyroid peroxidase and cytoke­
ratin  17 in thyroid papillary carcinomas and their 
metastases in order to determine the correlation be­
tween the expression of these antigens and the radio­
iodine resistance of papillary carcinoma. Object and 
methods: imunocytochemical studies with using mono­
clonal antibody against cytokeratin 17, thyroid peroxi­
dase of the epithelium were performed on the mate­
rial of Fine Needle Aspiration Biopsy of 32 papillary 
thyroid carcinomas and their metastases detected in 
the postoperative period (79 — radioiodine-resistant 
metastases, 24  — radioiodine-sensitive metastases) 
in patients of both sexes aged 8–40 years. Results: it 
was shown the correlation between the content of the 
cytokeratin 17-positive cells in the punctates of pri­
mary papillary carcinoma and the efficacy of radio­
iodine therapy for them. When the percentage of cells 
with cytokeratin 17 in punctates exceeded 5%, radio-
resistant metastases were developed in 70% of  ca­
ses. Thus, cytokeratin 17 can be used as a cytologic 
marker of preoperative prediction of radioactivity with 
a 70% concurrence, which will provide a similar in­
dicator for natrium-iodine symporter protein and in­
crease the level of early preoperative testing. This al­
lows to identify the risk group of patients with papillary 
thyroid cancer with a high probability of occurrence 
of radioiodine-resistant metastases and more closely 
to observe them, even when receiving radiiode nega­
tive scenograms. To predict the radioiodine resistance 
of papillary thyroid cancer metastases that arose in 
the postoperative period, immunocytochemical de­
termination of the expression of thyroid peroxidase 
was proposed. In the absence or insignificant expres­
sion of this antigen, the ineffectiveness of radioiodine 
therapy, the radioiodine resistance of the metastasis 
and the need for its surgical removal are projected. If 
the content of tumor cells containing thyroid peroxi­
dase exceeds 77.5%, the possibility of successful ra­
dioiodine therapy is predicted. Conclusions: detection 
by immunocytochemical methods of markers of cyto­
keratin 17 and thyroid peroxidase in tumor puncture 
cells and its metastases can be used for preoperative 
monitoring of radioiodine resistant metastases of pa­
pillary carcinoma thyroid gland; and will allow ac­
curately predict radioiodine resistance and choose the 
right treatment tactics (radioiodine therapy or surgi­
cal removal of metastases).

Key Words: papillary thyroid carcinoma, fine-
needle aspiration puncture biopsy, radioiodine 
resistant metastasis, cytokeratin 17, thyroid 
peroxidase, preoperative prognosis.
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