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Показники темпу зростання захворюваності 
на рак щитоподібної залози (РЩЗ) вийшли на пер-
ше місце серед усіх злоякісних захворювань. Про-
те, на відміну від карцином інших локалізацій, РЩЗ 
в  більшості випадків має сприятливий прогноз 
(20–30-річна виживаність перевищує 90%). Це стало 
можливим завдяки впровадженню в клінічну прак-
тику стандартного протоколу терапії, який вклю-
чає хірургічне лікування, використання супресивної 
гормональної терапії та радіойодтерапії [1–5]. Клю-
човим моментом успішного лікування та діагности-
ки диференційованого РЩЗ та його метастазів є ви-
користання високоефективного методу, який базу-
ється на унікальній здатності клітин щитоподібної 
залози (ЩЗ) уловлювати радіойод та використову-
вати його в синтезі тиреоїдних гормонів. Головною 
проблемою лікування хворих на РЩЗ є наявність ра-
діойодрефрактерних (радіойодрезистентних) мета-

стазів (РЙРМ) у 4–20% пацієнтів із диференційова-
ною тиреоїдною карциномою. При цьому пухлина 
не відповідає первинно на лікування радіойодом або 
згодом стає рефрактерною (резистентною) до нього. 
Втрата клітинами хворих на тиреоїдний рак здатнос-
ті до накопичення радіойоду корелює з рівнем вижи-
ваності пацієнтів. При наявності віддалених РЙРМ 
середня медіана виживаності скорочується до 2,5–
3,5 року [5–7]. Невидимі на сцинтиграмах із вико-
ристанням радіойоду РЙРМ можливо візуалізувати 
лише за допомогою додаткових методів досліджен-
ня (ультразвукове, рентгенологічне дослідження, 
комп’ютерна томографія, позитронно-емісійна то-
мографія, поєднана з комп’ютерною томографією, 
магнітно-резонансна томографія). Тому важливо 
мати можливість раннього прогнозування розвит
ку радіойодрезистентності на тлі «благополучних» 
папілярних карцином (ПК), оскільки своєчасне ви-
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явлення метастазів збільшує шанси на виживання 
хворого. Існують численні приклади успішного до-
операційного прогнозування поведінки пухлин з ме-
тою вибору адекватної терапії на основі досліджен-
ня матеріалу тонкоголкових аспіраційних пункцій-
них біопсій (ТАПБ) злоякісних новоутворень різної 
локалізації (визначення гормонального статусу пух-
лин молочної залози, диференційна діагностика не-
ходжкінських лімфом) [8].

Доопераційне прогнозування розвитку РЙРМ, 
на нашу думку, можливе за умов визначення мор-
фологічних особливостей клітин при  проведенні 
комплексного клініко-біологічного дослідження. 
За даними доступної літератури, тільки в небагатьох 
роботах представлено деякі гістологічні та імуноци-
тохімічні прояви агресивної поведінки РЩЗ [9–11]. 
Що стосується прикладів використання сучасних 
методів для доопераційного аналізу тиреоїдних пух-
лин, то з цією метою запропоновано використання 
виявлення можливих мутацій гена ВRАF в клітинах 
пунктатів тиреоїдних карцином. Але дані щодо ви-
користання цього маркера є досить суперечливими. 
Американська тиреоїдна асоціація (American Thyroid 
Association) не рекомендує використання його ви-
значення в  поточному прогнозуванні поведінки 
ПК [5, 12]. Крім того, методи молекулярної біології 
потребують занадто вартісного обладнання. Таким 
чином, відсутні уявлення щодо цитоморфологічно-
го та імуноцитохімічного профілю РЙРМ папіляр-
них карцином щитоподібної залози (ПКЩЗ). Прак-
тична відсутність досліджень пункційного матеріалу 
РЙРМ ПКЩЗ та унікальна можливість проведення 
такого аналізу на достатніх за обсягом групах хворих 
з РЙРМ та радіойодчутливими метастазами (РЙЧМ) 
спонукала нас до проведення цієї роботи.

Метою роботи було дослідження субклональної 
структури популяції тиреоцитів пунктатів РЙРМ 
порівняно з  РЙЧМ та первинними ПКЩЗ за  до-
помогою цитоморфологічних та імуноцитохіміч-
них методів, виявлення цитологічних особливос-
тей тиреоцитів, які корелюють з радіойодрезистент-
ністю та можуть бути використаними при розробці 
методів доопераційного прогнозування розвитку 
РЙРМ ПКЩЗ.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У роботі використано матеріал, отриманий в ре-

зультаті проведення ТАПБ новоутворень ЩЗ під 
контролем сонографії у пацієнтів обох статей віком 
8–40 років, що проходили обстеження, хірургічне 
лікування та радіойодтерапію в клініці ДУ «Інсти-
тут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Ко-
місаренка НАМН України». Дослідження прове-
дено з  використанням матеріалу ТАПБ у  90 хво-
рих із ПК та при наявності метастазів, виявлених 
до операції, а також на матеріалі вивчення 122 ме-
тастазів, виявлених в  післяопераційний період  — 
після проведення тиреоїдектомії та радіойодтерапії 
(97 випадків — РЙРМ, 25 — РЙЧМ). Імуноцитохі-

мічні дослідження проводили на мазках пунктатів, 
фіксованих метанолом та забарвлених за методом 
Романовського, після проведення реакції віднов-
лення активності антигенів за методикою, розроб
леною в нашій лабораторії [13]. Проводили імуно-
цитохімічні реакції виявлення антигенів непря-
мим імунопероксидазним методом за  допомогою 
МкАТ миші проти таких антигенів: тиреоглобуліну 
(Тг) — клон RBU/01 (Sigma, USA) та клон DAK-Tg 6 
(DakoCytomation, Данія), панцитокератинів (цито-
кератини 1, 4, 5, 6, 8, 10, 13, 18, 19, Sigma, США), 
цитокератину 8 — клон Н1 (DakoCytomation, Данія, 
клон М20, Sigma, США), цитокератину 17 — клон Е3 
(DakoCytomation, Данія), цитокератину 7 (clone OV-
TL 12/30, Dako, Данія), молекул адгезії епітеліаль-
них клітин (epCAM) (clone Ber-Ep4, Dako, Данія), 
макрофагальних антигенів (СD68) (clone EBM11, 
Dako, Данія). Статистичне опрацювання даних ви-
конували за  непараметричним методом Колмого-
рова — Смирнова‚ Манна — Уїтні та методом ко-
реляційного аналізу. Розрахунки виконано в паке-
ті Statistica 7.0.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Проведене нами порівняльне дослідження ци-

тологічних характеристик тиреоцитів у  пункта-
тах метастазів ПКЩЗ виявило існування феноти-
пічної гетерогенності епітелію РЙРМ порівняно 
з РЙЧМ. Фенотипічна гетерогенність популяції ти-
реоцитів метастазів проявляється наявністю різних 
субпопуляцій тиреоцитів, які відрізняються за ци-
тологічними та імуноцитохімічними характерис-
тиками від загальної популяції фолікулярного епі-
телію. Клітини з першим фенотипом мають окру-
глу форму та чіткі межі, відрізняються вираженим 
світозаломленням добре збереженої поверхні клі-
тин. Вони виглядають світлими порівняно з інши-
ми тиреоцитами та були названими «світлими», або 
S-клітинами. Клітини другого фенотипу відрізня-
лися від інших тиреоцитів наявністю в їх цитоплаз-
мі базофільної округлої структури, що зникає піс-
ля обробки препаратів рибонуклеазою, що свідчить 
про те, що вона містить РНК, та отримали назву МС-
клітини (macula-cells) (рис. 1, 2). Епітеліальна при-
рода клітин обох фенотипів була підтверджена пози-
тивною імуноцитохімічною реакцією з антитілами 
проти цитокератинів та відсутністю реакції з анти-
тілами проти антигенів CD68 та CD45, притаман-
них клітинам гістіоцитарно-макрофагального ряду. 
Цікаво, що цитоплазма МС-клітин реагує з антиті-
лами проти Тг, а S-клітини не містять Тг. Проведе-
ні дослідження демонструють наявність S- і  МС-
клітин лише в пунктатах РЙРМ, водночас в РЙЧМ 
вони відсутні, клітини субпопуляції S відсутні та-
кож у первинних ПК.

Особливістю цитологічної картини пунктатів 
РЙРМ ПКЩЗ є наявність у 80% випадків кістоз-
ної рідини з  гемосидерофагами (ознаки кістозної 
дегенерації), яка відсутня в  пунктатах усіх РЙЧМ 
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та наявна лише в 23% загальної популяції метаста-
зів. Кореляційний аналіз демонструє, що зв’язок 
між радіойодрезистентністю та наявністю кістозної 
дегенерації обернений та значимий (Фі-коефіцієнт 
кореляції дорівнює –0,5; тетрахоричний коефіцієнт 
кореляції дорівнює –0,7). Запатентовано спосіб ви-
значення цитологічної ознаки кістозної дегенера-
ції в пунктатах метастазів, виявлених у післяопера-
ційний період, в якості передопераційного факто-
ра прогнозу їх радіойодрезистентності. У результаті 
проведеного дослідження показано, що фенотипіч-
на гетерогенність популяції тиреоцитів, яка прояв-
ляється наявністю різних субпопуляцій клітин, тра-
пляється в пунктатах РЙРМ та відсутня в пунктатах 
РЙЧМ ПКЩЗ. Таким чином, фенотипічну гетеро-
генність можна розглядати як цитологічний фактор 
прогнозування радіойодрезистентності післяопера-
ційних метастазів ПКЩЗ.

Рис. 1. Світлі клітини субопуляції S в  пунктаті РЙРМ 
ПКЩЗ. Забарвлення за Романовським. Зб. × 40

Рис. 2. Клітини субпопуляції МС в  пунктаті РЙРМ 
ПКЩЗ. Забарвлення за Романовським. Зб. × 40

Етапи цитологічного дослідження особливос-
тей РЙРМ ПКЩЗ зумовлені спробою виявити 
в  клітинах пунктатів порушення експресії фак-
торів, необхідних не тільки для захоплення радіо-
йоду тиреоцитом, а й для його ретенції в клітинах 
тиреоїдного епітелію. Умовами ефективної акуму-
ляції 131І тиреоцитом є не тільки його захоплення 
клітиною, а й ефективний період напівжиття ізо-

топу. Важливий вплив на нього чинить період ор-
ганіфікації йоду, який каталізується тиреоїдною 
пероксидазою (ТПО) [14]. Важливим клітинним 
фактором, який бере безпосередню участь у син-
тезі тиреоїдних гормонів, є також Тг. Водночас 
з аналізу доступних джерел літератури виплива-
ють суперечливі дані стосовно кореляції цих обох 
факторів та розвитку процесу радіойодрезистент-
ності тиреоїдних карцином [15, 16]. Тому наступ-
ним етапом дослідження цитологічних особливос-
тей РЙРМ ПКЩЗ було імуноцитохімічне визна-
чення експресії ТПО і Тг в пунктатах групи РЙРМ 
порівняно з РЙЧМ.

Визначено статистично достовірну різницю між 
РЙРМ та РЙЧМ за відсотком тиреоцитів, що реа-
гують з  антитілами до  ТПО у  клітинах пунктатів. 
Відповідно до  непараметричного критерію Ман-
на  — Уїтні підтверджено альтернативну гіпотезу 
про наявні значущі відмінності (на рівні 0,001) між 
показниками двох груп (p = 0,000011). Якщо в пунк-
татах усіх РЙЧМ виявлено високий відсоток клітин 
з експресією ТПО (47–90%), то в групі РЙРМ, на-
впаки, експресія ТПО була відсутня в 83% випад-
ків. В останніх 17% метастазів лише 5–22% пухлин-
них клітин були імунопозитивними. Отже, вперше 
запропоновано імуноцитохімічне визначення екс-
пресії ТПО в якості прогностичного маркера РЙРМ, 
виявлених у післяопераційний період. Якщо в клі-
тинах пунктату метастазу не  виявляється експре-
сія ТПО, прогнозується радіойодрезистентність 
метастазу, неефективність радіойодтерапії та  не-
обхідність хірургічної ліквідації метастазу. Якщо 
частка ТПО-позитивних клітин перевищує 70%, 
прогнозується успішна радіойодтерапія. Такий про-
стий у виконанні та швидкий спосіб прогнозуван-
ня радіойодрезистентності ПКЩЗ та ефективнос-
ті радіойодтерапії був запатентований та викорис-
товується в практичній діяльності клініки нашого 
інституту [17]. Цей спосіб дозволяє визначити ста-
тус метастазів ПКЩЗ, виявлених у післяоперацій-
ний період, щодо радіойоду ще до його використан-
ня, визначити адекватну тактику подальшої терапії 
(радіойодтерапія чи хірургічне видалення метаста-
зу) і  позбавити застосування зайвих курсів радіо
йодтерапії пацієнтів із РЙРМ або призначити до-
даткову радіойодтерапію у випадках прогнозуван-
ня її ефективності (рис. 3).

Що стосується порівняльного імуноцитохі-
мічного визначення Тг у  пунктатах груп РЙРМ 
та РЙЧМ, то він виявився менш надійним предик-
тором радіойодрезистентності. Хоча відсоток по-
зитивно реагуючих клітин у пунктатах РЙЧМ був 
переважно високим (68–100%), у 10% РЙРМ він 
також досягав 95%. Такі дані протирічать повідо-
мленням про те, що всі пацієнти зі слабою експре-
сією Тг клітинами рецидиву були йоднегативними, 
та навряд чи можливе точне доопераційне прогно-
зування радіойодрезистентності за рівнем експре-
сії Тг у пунктатах [18]. Враховуючи неможливість 
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доопераційного визначення чутливості до радіойо-
ду метастазів тиреоїдного раку, виявлених у після-
операційний період за допомогою ультразвукового 
дослідження, розробка методів цитологічного про-
гнозування радіойодрезистентності таких метаста-
зів має велике значення.
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Рис. 3. Індивідуальні коливання відносної кількості ти-
реоцитів, які містять ТПО, в  РЙЧМ (ряд  1) та  РЙРМ 
ПКЩЗ (ряд 2)

ВИСНОВКИ
1. Вперше проведено дослідження субклональ-

ної структури популяції тиреоцитів пунктатів РЙРМ 
порівняно з РЙЧМ за допомогою цитоморфологіч-
них та імуноцитохімічних методів.

2. Продемонстрована фенотипічна гетероген-
ність тиреоцитів РЙРМ ПКЩЗ на відміну від РЙЧМ 
та поява типів клітин, які відсутні в первинних ПК 
та РЙЧМ, що може бути використано для перед
операційного прогнозування радіойодрезистент-
ності ПКЩЗ.

3. Запропоновано використання виявлення ци-
тологічних ознак кістозної дегенерації в пунктатах 
метастазів ПКЩЗ в  післяопераційний період для 
прогнозування їх радіойодрезистентності і, відпо-
відно, визначення тактики лікування пацієнтів (ра-
діойодтерапія чи хірургічне лікування).

4. Показана статистично достовірна різниця 
в  експресії ТПО у  пункційному матеріалі РЙРМ 
та РЙЧМ, на основі чого розроблено метод перед
операційного прогнозування радіойодрезистентнос-
ті та ефективності радіойодтерапії ПКЩЗ.

5. Показано, що імуноцитохімічне визначення 
експресії Тг в метастазах не може бути використа-
но в  передопераційному моніторингу радіойодре-
зистентності ПКЩЗ.

6. Дослідження не  окремих цитологічних 
та  імуноцитохімічних ознак клітин ПКЩЗ та  їх 
метастазів, а саме фенотипів клітин є новітнім ци-
тологічним підходом, що дозволяє вивчати коре-
ляцію радіойодрезистентності та агресивної по-
ведінки ПК з наявністю різних субпопуляцій ти-
реоцитів.
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THE POSSIBILITY OF CYTOLOGICAL 
DIAGNOSTICS IN PREOPERATIVE 
PROGNOSIS OF RADIOIODINE 
RESISTANCE OF PAPILLARY THYROID 
CANCER
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of Ukraine», Kyiv, Ukraine

Summary. Objective: оn the basis of detection of cytomor­
phological and immunocytochemical characteristics of 
thyrocytes of radioiodine resistant metastases of papillary 
thyroid carcinoma were developed methods of their pre­
operative prediction and efficiency of radioiodine therapy. 
Object and methods: cytomorphological and imunocyto­
chemical studies using monoclonal antibody against thy­
roid peroxidase, thyroglobulin, cytokeratins 7,8, adhesion 
molecules of the epithelium were perfomed on the materi­
al of fine needle aspiration biopsy of 90 papillary thyroid 
carcinomas and their metastases and 122 metastases de­
tected in the postoperative period (97 — radioiodine resis­
tant metastases, 25 — radioiodine sensitive metastases). 
Results: comparative researches of cytological character­
istics of thyrocytes of radioiodine resistant metastases was 
revealed, in contrast to radioiodine sensitive metastases, 
which are manifested by the presence of specific cell sub­
populations that are absent in radioiodine sensitive metas­
tases and primary papillary carcinomas. The correlation 
between the presence of cystic degeneration in punctuates 
of postoperative thyroid metastases and radioiodine resis­

tance was revealed. Based on this, a method for preope­
rative prediction of radioiodine resistance of postoperative 
metastases has been developed. For the first time, methods 
for predicting radioiodine resistance of postoperative me­
tastases and the effectiveness of radioiodine therapy have 
been developed on the basis of detecting cystic degeneration 
metastazes and expression of thyroid peroxidase in punc­
tates. Conclusions: the frequency of thyroid peroxidase ex­
pression (%) and the detection of cytological signs of cystic 
degeneration can be used to determine the radioiodine re­
sistance prediction method (radioiodine therapy or surgi­
cal intervention). Investigations of non-specific cytological 
and immunocytochemical characteristics of papillary thy­
roid carcinoma cells and their metastases, and the complex 
of phenotypic features (aggregation of cells in different sub­
populations) are the latest cytological approach that allows 
predicting radioiodine resistance and aggressiveness of the 
papillary carcinomas.

Key Words: papillary thyroid carcinoma, 
metastases, radioiodine sensitivity, phenotypic 
heterogeneity, cystic degeneration, thyroid 
peroxidase, preoperative prognosis.
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