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Незважаючи на сприятливий прогноз папілярно-
го раку щитоподібної залози (щЗ), для нього є харак-
терним лімфогенне метастазування в регіонарні лім-
фовузли, що зустрічається в середньому у 50 % хво-
рих. За даними різних авторів, ця цифра коливається 
від 39 до 90 % [1, 2]. Найбільшою проблемою є радіо-
йодорезистентні метастази (РЙРМ) папілярних карци-
ном (ПК) щЗ, клітини яких втрачають здатність до на-
копичення радіойоду, і радіойодотерапія (РЙТ) для 
них стає неефективною. За даними світової літерату-
ри, їх поява спостерігається в 7–25 % випадків [3]. Пи-
тання їх ранньої діагностики, прогнозування та ліку-
вання залишаються актуальними. Метою дослідження 
є порівняння цитоморфологічних особливостей пер-
винних ПК з їх метастазами (радіойодорезистентни-
ми та радіойодочутливими) та дослідження проліфе-
ративної активності клітин їх РЙРМ.

У роботі використано матеріал, отриманий в ре-
зультаті проведення тонкоголкових аспіраційних пунк-
ційних біопсій (ТАПБ) у пацієнтів чоловічої та жіно-
чої статі віком від 8 до 40 років, що проходили обсте-
ження, хірургічне лікування та РЙТ в клініці Інсти-
туту ендокринології та обміну речовин НАМН Укра-
їни. Цитоморфологічні дослідження були проведені 
на пункційному матеріалі первинних папілярних кар-
цином (ПК) та метастазах 22 пацієнтів (15 — радіойо-
дорезистентних, 7 — радіойодочутливих метастазів). 

Імуноцитохімічні дослідження проводили 
на пунктатах 30 карцином (4 —медулярні карциноми, 
26 — ПКщЗ) та 13 РЙРМ ПК щЗ, які були виявлені 
після проведення тотальної тиреоїдектомії та РЙТ. Ци-
томорфологічні дослідження матеріалу пункційних 
біопсій проводили на мазках‚ фіксованих метанолом 
та забарвлених за стандартним методом Романовсько-
го [4]. Імуноцитохімічні дослідження проводили не-
прямим імунопероксидазним методом за допомогою 
моноклональних антитіл миші проти антигену Кі-67 
(Сlone mIB-1, DakoCytomation, Данія). У другому шарі 
використовували антитіла проти g-глобулінів миші, 
мічені пероксидазою хрону (DakoCytomation, Данія). 
Після проведення імуноцитохімічної реакції ядра клі-
тин дозабарвлювали розчином гематоксиліну.

За даними літератури, морфологічні ознаки 
 пухлин деякою мірою відображають їх біологічну по-
ведінку. Знайдено чимало гістоморфологічних  та іму-
ноцитохімічних проявів агресивної поведінки та ра-
діойодорезистентності карцином щЗ. Так, за даними  
деяких авторів, такі патоморфологічні особливос-
ті, як  солідна структура пухлин, оксифілія  клітин, 
 некротичні зміни корелюють з радіойодорезистент-
ністю карцином щЗ [5, 6]. За даними дослідників, 
втрата чутливості тиреоїдних карцином до радіойо-
ду є наслідком зниження їх диференціювання. Порів-
няльне гістоморфологічне дослідження між первин-
ними пухлинами та радіойодорезистентними метаста-
тичними осередками тиреоїдних карцином показало 
наявність різниці в їх будові в 37 % випадків. Цю різ-
ницю вважають проявом генетичної нестабільності 
цих пухлин. При цьому, у 70 % пацієнтів з папілярним 
раком щЗ, у яких розвилися РЙРМ, у метастазах вияв-
ляли гістологічні елементи низького ступеня диферен-
ціювання — ознаки низькодиференційованої або ви-
сококлітинної карциноми [7, 8].

Проте не знайдено даних літератури щодо 
 цитоморфологічних проявів РЙРМ. Ми мали уні-
кальну можливість проведення порівняльних цито-
морфологічних досліджень первинних ПК та їх ме-
тастазів (радіойодорезистентних та радіойодочут-
ливих). Проведені цитоморфологічні дослідження 
 показали, що в більшості випадків цитологічні харак-
теристики метастазів та первинних карцином подібні, 
як у випадках пацієнтів з радіойодорезистентними,  
так і у пацієнтів з радіойодочутливими метастаза-
ми.  Порівняльні цитоморфологічні дослідження пер-
винних ПК з РЙРМ свідчать, що в 60 % випадків ци-
тограми первинних пухлин були типовими для ПК. 
 Зустрічалися клітини ПК з різним проявом атипії, ба-
зофілії, чіткості контурів та розмірів клітин (рис. 1, а). 

У двох випадках цитограми первинних пухлин 
були характерними для оксифільноклітинних карци-
ном. Цитологічні характеристики клітин РЙРМ цих 
пацієнтів не дуже відрізнялися від цитограм їх пер-
винних пухлин. Проте на відміну від первинних ПК, 
у 26 % випадків РЙРМ зустрічалися комплекси ваку-
олізованих клітин, розташованих навколо псамомних ©  Г. В. Зелінська, Г. М. Кулініченко, Г. Я. Устименко, 2015
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тіл. У випадках оксифільноклітинних карцином мета-
стази були також представлені оксифільними клітина-
ми, але якщо в первинних пухлинах клітини були роз-
міщені групами, то в пунктатах метастазів — ізольо-
вано. У 80 % випадків цієї групи метастазів експресія 
тиреоїдної пероксидази була відсутня, в інших випад-
ках — 5–12 %.

При порівняльному цитоморфологічному дослі-
дженні первинних карцином з їх радіойодочутливи-
ми метастазами виявилося, що цитограми первинних 
пухлин та їх метастазів представлені клітинами більш 
«спокійної» морфології, ніж у пацієнтів з РЙРМ. Клі-
тини первинних пухлин та метастазів, які накопичу-
вали радіойод, не мали яскравих ознак атипії та були 
схожими на аденоматозні вузли (рис. 1, б). Вміст ти-
реоїдної пероксидази в метастазах цієї групи складав 
від 60 до 90 %.

Таким чином, цитоморфологія клітин радіойодо-
чутливих метастазів та високий вміст тиреоїдної пе-
роксидази є відображенням кращого диференціюван-
ня та здатності до зв’язування радіойоду їх клітинами 
в порівнянні з радіойодорезистентними метастазами.

Предметом наступного дослідження є також ви-
вчення проліферативної активності клітин РЙРМ. Як 
свідчать джерела літератури, пухлина тим активніше 
відповідає на радіаційну терапію, чим більша пролі-
феративна здатність її клітин. Відповідно до основно-
го радіобіологічного закону (Бергоньє-Трибондо), тка-
нини, які складаються з малодиференційованих клі-
тин, що активно проліферують, належать до радіойо-
дочутливих, а тканини, які містять диференційовані 
клітини, що слабо проліферують, або зовсім не про-
ліферують, є радіорезистентними [9]. Тому цікаво ді-
знатися, чи не пов’язана радіойодорезистентність ме-
тастазів ПК щЗ зі зниженням проліферативної актив-
ності клітин в порівнянні з загальною популяцією ПК.

Відомим маркером проліферативної активності 
клітин є антиген Кі-67 — ядерний негістоновий про-
теїн, який експресується в усіх фазах клітинного ци-
клу за винятком G0 фази [10]. За даними літератури, 
маркери проліферації клітин є асоційованими з біо -
логічними ознаками та клінічною поведінкою пух-
лин. Так, висока експресія Кі-67 корелює з поганим 

прогнозом у пацієнтів з раком молочної залози або 
простати [11, 12]. Було показано, що експресія цього 
антигену асоційована з віком, розміром пухлини, екс-
тратиреоїдною інвазією, метастазуванням та агресив-
ним гістологічним типом ПК. Епідеміологічні та клі-
нічні дослідження показали, що висока експресія ан-
тигену Кі-67 корелює з високим ризиком рецидивів 
та віддалених метастазів та поганим прогнозом від-
носно виживання пацієнтів з ПКщЗ [13]. Пацієн-
ти з високим індексом Кі-67 мають значно менший 
строк життя, ніж пацієнти з низьким індексом Кі-67 
[14]. Усе це свідчить про існування зв’язку між визна-
ченою за допомогою антитіл до антигену Кі-67 пролі-
феративною активністю пухлин та їх агресією і схиль-
ністю до метастазування. Тому цікаво було б дізна-
тися, чи існує кореляція між радіойодорезистентніс-
тю ПКщЗ та проліферативною активністю його клі-
тин. Не знайдено даних літератури щодо проведення 
порівняльних досліджень експресії маркера проліфе-
ративної активності — антигену Кі-67 в радіойодоре-
зистентних та радіойодочутливих метастазах ПКщЗ.

Була відпрацьована методика імуноцитохіміч-
ного визначення маркера проліферативної активнос-
ті клітин — антигену Кі-67 в пунктатах. Антиген ви-
являвся у вигляді гранулярного та дифузного забарв-
лення ядер тиреоцитів. Показана відсутність або не-
значна кількість (0,5 %) клітин, які містять антиген 
Кі-67 в пунктатах вузлового зоба. В пунктатах карци-
ном вміст клітин з антигеном Кі-67 складав від 1 до 
10 %. Найбільший процентний вміст цих клітин спо-
стерігався в пунктатах медулярного раку, дифузно-
склерозуючого варіанта ПК та ПК на фоні аутоімун-
ного тиреоїдиту (7–10 %). У пунктатах досліджених 
РЙРМ, як і в загальній групі ПК, вміст клітин, експре-
суючих антиген Кі-67, складав 1–7 % (рис. 2).

Таким чином, дослідження не показали значної 
різниці в експресії маркера проліферативної активнос-
ті клітин — Кі-67 в радіойодорезистентних метаста-
зах в порівнянні з загальною групою папілярних кар-
цином. Найбільшу експресію антигену демонструють 
медулярні та дифузно-склерозуючі папілярні карцино-
ми щитоподібної залози. Нечисленність досліджува-
них груп спонукає продовжувати дослідження.

а      б 
Рис. 1. Клітини папілярного раку в пунктатах радіойодорезистентного (а) та радіойодочутливого (б) метастазів. 

Об. 40, ок. 3,3. Забарвлення за методом Романовського–Гімзи
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Рис. 2. Імуноцитохімічне виявлення антигену Кі-67 у клітинах пунктату радіойодорезистентного метастазу папілярного 

раку щитоподібної залози. Об. 40, ок. 3,3. Ядра клітин забарвлені гематоксиліном

Цитоморфологічні характеристики первинних 
пухлин та їх метастазів не мають значних відміннос-
тей. Водночас цитологічні характеристики клітин гру-
пи пацієнтів з радіойодорезистентними метастазами 

значно відрізняються від групи з радіойодочутливи-
ми метастазами. Цитоморфологія клітин та вміст ти-
реоїдної пероксидази є відображенням їх диференці-
ювання та здатності до зв’язування радіойоду.
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Резюме. Проведено сравнительное цитоморфологическое исследование первичных папиллярных карци-
ном щитовидной железы и их радиойодрезистентных и радиойодчувствительных метастазов. Цитомор-
фологические характеристики первичных карцином и их метастазов не имели значительных отличий. 
В то же время показано, что цитологические характеристики клеток группы пациентов с радиойодрези-
стентными метастазами значительно отличаются от группы с радиойодчувствительными метастазами. 
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 Цитоморфология клеток и содержание тиреоидной пероксидазы является отображением их дифференци-
ровки и способности к связыванию радиойода. Исследования не показали значительной разницы в экс-
прессии маркера пролиферативной активности клеток — Кі-67 в радиойодрезистентных метастазах по 
сравнению с общей группой папиллярных карцином. 

Ключевые слова: папиллярная карцинома щитовидной железы, цитоморфологические исследования, радио-
йодрезистентные метастазы, тиреоидная пероксидаза, пролиферативная активноcть.

Summary. The cytomorphological characteristics of the primary thyroid papillary carcinomas and their metasta-
ses have no significant differences. In the same time, the radioiodine resistant metastases and radioiodine uptake 
metastases have different cytomorphological characteristics. The cytomorphological characteristics of the cells 
and the expression of the thyroid peroxidise in the metastases reflects cell’s differentiation and their ability to ac-
cumulate of radioiodine. We’ve not found difference in the expression of the cell’s proliferative activity antigen — 
Кі-67 between radioiodine resistant metastases and common cohort of papillary carcinomas.

Keywords: papillary thyroid carcinoma, cytological diagnosis, radioiodine resistant metastasis, thyroid peroxidase, 
proliferative activity.
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СТАН ГІПОфІЗАРНО-СТАТЕВОЇ СИСТЕМИ 
ТА МОРфОфУНКЦІОНАЛЬНІ ПОКАЗНИКИ СПЕРМИ У ЧОЛОВІКІВ, 
ХВОРИХ НА РАК ЩИТОПОДІбНОЇ ЗАЛОЗИ, В ДИНАМІЦІ 
ЛІКУВАННЯ

STATE OF PITUITARy-GONADAL SySTEm AND mORPHOFUNCTIONAL 
INDICES OF SPERm IN mALES WITH THyROID CANCER AT DIFFERENT 
STAGES OF TREATmENT

Радіоактивний 131І застосовується у хворих 
на рак щитоподібної залози (РщЗ) для післяопера-
ційної абляції залишкової тканини щитоподібної за-
лози, девіталізації регіонарних та віддалених мета-
стазів. Ефективність та безпечність використання 131І 
до теперішнього часу залишається предметом дослі-
джень та дискусій. У період від 4 до 6 тижнів після 
тиреоїдектомії з приводу РщЗ хворим призначають 
131І у дозі 2000 МБк (лікувальна доза), повторні кур-
си радіойодотерапії (РЙТ) проводять не раніше, ніж 
у проміжок від 4 до 6 місяців до повної відсутності ак-
тивного накопичення. За даними літератури, у 76,8 % 
хворих спостерігалися ускладнення впродовж перших 
3 місяців, а у 60 % вони зберігалися і в подальшому 
[1, 2]. За ступенем радіочутливості яєчка знаходять-
ся на другому місці після органів кровотворення [3]. 
Під час РЙТ яєчка отримують опромінення з боку йо-
дованих білків, що циркулюють у крові, а також з ра-
діоактивним йодом, що виводиться з сечею. В осіб чо-
ловічої статі віком 20–55 років, лікованих 131І з приво-
ду РщЗ, спостерігалося транзиторне погіршення ста-
тевої функції, яке супроводжувалося зниженням рівня 

тестостерону і підвищенням рівня фолітропіну в кро-
ві та зниженням кількості нормокінетичних спермато-
зоїдів в еякуляті [4, 5]. Виявлення ризиків несприятли-
вих ефектів РЙТ є важливим для проведення ретель-
ного інформування пацієнтів про коротко- та довго-
тривалі наслідки терапії, а також для запобігання, ран-
нього виявлення та своєчасного лікування цих пору-
шень. Викладене вище підтверджує необхідність до-
слідження стану репродуктивної функції у чоловіків, 
хворих на РщЗ, на етапах лікування.

Дослідження проведені в атестованій гормональ-
ній лабораторії ДУ «Інститут ендокринології та обмі-
ну речовин ім. В. П. Комісаренка НАМН України».

Обстежено 21 пацієнта віком від 21 до 40 років, 
хворого на РщЗ, та 23 практично здорових чоловіки 
20–45 років. Усім визначали концентрацію загально-
го та вільного тестостерону (Тзаг, Тв), лютропіну (ЛГ), 
фолі  тропіну (ФСГ), пролактину (ПРЛ), антиспермаль-
них антитіл (Ас/Ат) та сексстероїдзв’язуючого гло-
буліну (ССЗГ). Гормональні дослідження проводили 
до лікування, через 1 міс. після тиреоїдектомії та че-
рез 4 міс. після курсу радіойодотерапії.

Рівень гормонів визначали імуноферментним ме-
тодом (аналізатор Stat Fax 3200) стандартними набо-
рами фірми DRG.
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