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ФЕНОТИПІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ПОПУЛЯЦІЇ ТИРЕОЦИТІВ 
РЕЦИДИВУЮЧИХ ПАПІЛЯРНИХ КАРЦИНОМ ЩИТОПОДІБНОЇ 
ЗАЛОЗИ З ПОВТОРНИМ МЕТАСТАЗУВАННЯМ

Мета роботи. Вперше проведено комплексне цитоморфологічне та імуноцитохімічне дослідження популя-
ції тиреоцитів пунктатів 28 метастазів рецидивуючих папілярних карцином з повторним метастазуванням, 
які виникли після проведеної тиреоїдектомії та радіойодотерапії.
Матеріали і методи. Проведено порівняльний аналіз фенотипічних характеристик тиреоцитів та виявлені 
зміни їх цитоморфологічних та імуноцитохімічних характеристик між первинними та повторними мета-
стазами кожного пацієнта.
Результати. Фенотипічні характеристики тиреоцитів метастазів відображали тенденцію до втрати їх ди-
ференціювання (втрата експресії тиреоїдної пероксидази та тиреоглобуліну та цитоморфологічних проявів 
високого ступеня диференціювання тиреоцитів та, як результат, втрата здатності до накопичення радіойоду 
повторними метастазами в порівнянні з первинними). 
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Папілярна карцинома щитоподібної залози 
(ПКЩЗ) в більшості випадків відрізняється позитив-
ним прогнозом (понад 90  % хворих мають 20-річне 
виживання) та безрецидивним перебігом завдяки про-
веденню стандартної терапії (тиреоїдектомії, супре-
сивної гормональної терапії та радіойодотерапії) [1]. 
Втім, за даними літератури, в 2–29 % випадків, через 
деякий час після проведення тиреоїдектомії та радіо-
йодотерапії (РЙТ) відбувається повторне метастазу-
вання папілярного раку [2–4]. За  даними нашої клі
ніки, таке метастазування з виникненням регіонарних 
метастазів може бути навіть багаторазовим, з утворен-
ням врешті-решт радіойодорефрактерних метастазів, 
які втрачають здатність до  накопичення радіойоду 
та негативно впливають на ефективність РЙТ. Оскіль-
ки багаторазове метастазування папілярного раку щи-
топодібної залози — явище незвичайне, актуальним 
є  дослідження клініко-біологічних особливостей та-
ких метастазів, а  також фенотипічних особливостей 
популяції їх тиреоцитів з метою виявлення цитологіч-
них змін, які відбуваються в процесі онкогенезу цього 
захворювання.

МЕТОДИКА ДОСЛІДЖЕННЯ
У роботі використано матеріал, отриманий в ре-

зультаті проведення тонкоголкових аспіраційних пунк-
ційних біопсій (ТАПБ) у пацієнтів чоловічої та жіночої 
статі віком від 24 до 77 років, що проходили обстежен-
ня, хірургічне лікування та РЙТ у клініці ДУ «Інсти-
тут ендокринології та обміну речовин ім. В. П. Комі-
саренка НАМН України». Досліджували пункційний 
матеріал 28 метастазів папілярних карцином, отрима-
них від 14 хворих, у яких було зафіксовано багатора-
зове метастазування Цитоморфологічні дослідження 
проводили на пунктатах‚ фіксованих метанолом і за-
барвлених методом Романовського. Імуноцитохімічні 
дослідження виконували непрямим імунопероксидаз-
ним методом з використанням моноклональних анти-
тіл миші проти тиреоглобуліну (DakoCytomation, Да-
нія), тиреоїдної пероксидази (Dako, TPO-47), антигену 
Ki-67 (Сlone MIB-1, DakoCytomation, Данія). У друго-
му шарі використовували антитіла проти γ-глобулінів 
миші, мічені пероксидазою хрону (DakoCytomation, 
Данія). Після проведення імуноцитохімічної реакції 
ядра клітин забарвлювали розчином гематоксиліну.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
З огляду на сприятливий прогноз ПКЩЗ та від-

сутність рецидивування в більшості випадків на фоні 
проведеної тиреоїдектомії та  РЙТ привертають ува-
гу випадки багаторазового метастазування з  появою 
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радіойодорефрактерних метастазів (РЙРМ), які зу-
стрічалися в практиці клініки нашого інституту. За да-
ними літератури, існує три основних типи рецидиву-
вання ПКЩЗ: віддалені метастази, локальні рецидиви 
не в межах лімфатичних вузлів та метастази в лімфа-
тичні вузли [2]. Наші дослідження пов’язані з регіо-
нарними метастазами в лімфатичні вузли шиї.

Існують суперечливі відомості літератури щодо 
частоти рецидивування ПКЩЗ.  Так, за  даними де
яких авторів, вона складає не більше 5 %, за даними 
інших — досягає 10–29 % протягом 10 років спосте-
реження [3, 4]. Таку вражаючу різницю між результа-
тами різних дослідників пояснюють демографічними 
особливостями, різними гістологічними типами вка-
заних пухлин, різними хірургічними підходами та ін. 
[5]. Існують дані літератури щодо більшої частоти 
рецидивування таких гістологічних варіантів ПКЩЗ, 
як висококлітинний, стовбчастоклітинний, онкоцитар-
ний в порівнянні з іншими [6]. Водночас не знайдено 
даних щодо будь-яких цитологічних досліджень мета-
стазів папілярного раку щитоподібної залози з багато-
разовим метастазуванням. Метою роботи було прове-
дення комплексних цитоморфологічних та імуноцито-
хімічних досліджень популяцій тиреоцитів пунктатів 
метастазів таких папілярних карцином та порівняль-
ний аналіз фенотипічних характеристик між первин-
ними та  повторними метастазами кожного пацієнта 
з ПКЩЗ з багаторазовим рецидивуванням.

У пацієнтів з гістологічним діагнозом ПКЩЗ до-
сліджували метастази, які виникли через певний час 
після проведення тиреоїдектомії та РЙТ. У більшості 
обстежених перший метастаз (М1) був виявлений че-
рез 1–5 років після проведення тиреоїдектомії, а по-
вторний метастаз (М2) — через 1–4 роки після вияв-
лення першого метастазу. У 6 хворих (42 %) М1 ви-
явився радіойодочутливим, тобто накопичував радіо
йод при проведенні сцинтиграфічного дослідження. 
Водночас М1 інших хворих та всі М2 були радіойодо-
рефрактерними, тобто не було виявлено накопичення 
в них радіойоду.

Цитоморфологічні характеристики пунктатів М1 
у пацієнтів з рецидивуючими ПКЩЗ з повторним ме-
тастазуванням відрізнялися. В усіх радіойодочутливих 
метастазах цитоморфологічна картина пунктатів була 
представлена однорідною популяцією одноманітних 
тиреоцитів 1-го типу невеликого розміру (12–20 мкм), 
з  помірним ядерно-цитоплазматичним співвідношен-
ням (див. рис. АІ кол. вкл.). Таке спостереження цілком 
збігається з  нашими попередніми дослідженнями ра-
діойодочутливих метастазів папілярних карцином [7]. 
В інших випадках у пунктатах радіойодорефрактерних 
М1 були присутні тиреоцити 2-го типу, які складалися 
зі збільшених за розмірами (24–48 мкм) поліморфних 
базофільних клітин зі зменшеним ядерно-цитоплазма-
тичним співвідношенням. Розташування тиреоцитів 
у пластах було нерегулярним, іноді в них можна було 
спостерігати базофільну «макулу», розташовану в ци-
топлазмі біля ядра (рис. АІІ кол. вкл.).

При порівнянні цитоморфологічних характерис-
тик пунктатів М1  з М2 між ними виявилась яскрава 

різниця в усіх випадках, коли М1 метастази були ра-
діойодочутливими, а М2 — радіойодорефрактерними. 
При цьому відбувалася зміна спокійної, однорідно-
клітинної цитоморфологічної картини, характерної 
для радіойодочутливих метастазів на  поліморфно-
клітинну цитоморфологію з  наявністю різних типів 
тиреоцитів та нерегулярних клітинних пластів на фоні 
кістозної дегенерації, що  є  більш характерним для 
РЙРМ (рис. АІІІ кол. вкл.).

У пацієнтів, у  яких М1  та М2  були радіойодо-
рефрактерними, в більшості випадків не визначалося 
значних цитологічних змін між ними. Втім слід за-
значити 2 випадки різкої зміни цитоморфології, коли, 
в порівнянні зі спокійною морфологією пунктату М1, 
цитологічна картина пунктату М2 була представлена 
різко атиповими тиреоцитами, які нагадували клітини 
низькодиференційованої карциноми.

Імуноцитохімічні характеристики пунктатів 
радіойодочутливих М1  були подібними  — більшість 
їх  тиреоцитів містили тиреоїдну пероксидазу та 
тиреоглобулін, експресія яких зникала або різко зни-
жувалась у  пунктатах радіойодорефрактерних М2. 
У  випадках, коли М1  та М2  були радіойодорефрак-
терними, експресія тиреоїдної пероксидази була від-
сутня в  обох метастазах або не  перевищувала 16  % 
в М1, при цьому в М2 дорівнювала нулю. Експресія 
тиреоглобуліну була мозаїчною в  пунктатах М1  та 
М2, в деяких випадках виявлена в поодиноких тирео-
цитах, мала місце тенденція до зниження експресії ти-
реоглобуліну в М2 в порівнянні з М1 (табл.). Оскільки 
тиреоїдна пероксидаза та тиреоглобулін необхідні для 
захвату радіойоду тиреоцитами, їх експресія відобра-
жає ефективність лікування метастазу радіойодотера-
пією. Не виявлено значної різниці в експресії антигену 
проліферативної активності клітин Кі-67  між М1  та 
М2, відсоток тиреоцитів з цим антигеном складав від 
1  до 17  %. За  даними літератури, високий вміст  
Кі-67-позитивних тиреоцитів в ПКЩЗ (> 4 %) є неза-
лежним фактором прогнозу агресії пухлин та їх схиль-
ності до рецидивування [8].

Таким чином, при дослідженні фенотипічних 
характеристик популяції тиреоцитів метастазів ре-
цидивуючих ПКЩЗ з  повторним метастазуванням 
спостерігалися зміни цитоморфологічних та  імуно-
цитохімічних характеристик тиреоцитів у  пунктатах 
М2 в порівнянні з М1. Так, в 42 % випадків клітини 
М1 були здатні до накопичення радіойоду, для них була 
характерною висока експресія тиреоїдної пероксидази 
і  тиреоглобуліну та  цитоморфологія клітин високого 
ступеня диференціювання. При цьому всі М2 втрати-
ли здатність до накопичення радіойоду та характери-
зувались низькою експресією тиреоїдної пероксидази, 
а частіше її відсутністю та мозаїчною експресією ти-
реоглобуліну. Цитоморфологічна картина М2 у 4 ви-
падках (21,4 %) різко відрізнялася від М1  та харак-
теризувалася появою різко атипових клітин, світлих 
клітин, оксифільних клітин, що, вірогідно, було про-
явом втрати високого ступеня диференціювання ти-
реоцитів та  їх здатності до  накопичення радіойоду. 
Різку зміну цитоморфологічних та імуноцитохімічних 
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характеристик тиреоцитів ПКЩЗ М2  в порівнянні 
з  М1  можна пояснити тим, що  завдяки генетичним 
змінам в популяції тиреоцитів М1 з часом з’являються 
клітинні субклони, можливо поодинокі, серед яких 
є такі, що втрачають здатність до накопичення радіо-
йоду, здатні до метастазування та утворення радіойо-
дорефрактерних метастазів М2.

ВИСНОВКИ
У результаті проведеної роботи вперше прове-

дено комплексне цитоморфологічне та  імуноцитохі-
мічне дослідження популяції тиреоцитів регіонарних 

метастазів рецидивуючих папілярних карцином щи-
топодібної залози з  повторним метастазуванням, які 
виникли після проведеної тиреоїдектомії та радіойо-
дотерапії.

Фенотипічні характеристики тиреоцитів по-
вторних метастазів відображали тенденцію до  втра-
ти їх  диференціювання (втрата експресії тиреоїдної 
пероксидази і  тиреоглобуліну та  цитоморфологічних 
проявів високого ступеня диференціювання тиреоци-
тів і, як результат, втрати здатності до накопичення ра-
діойоду повторними метастазами в порівнянні з пер-
винними).

Таблиця
Характеристики регіонарних метастазів рецидивуючих папілярних карцином з повторним 

метастазуванням, які виникли після проведення тиреоїдектомії та радіойодотерапії

РЙР РЙЧ

Показник
Цитоморфологічний Імуноцитохімічний

1-й тип 
тиреоцитів

2-й тип 
тиреоцитів

Оксифільні 
тиреоцити

Тро 
0

Тро 
< 50 %

Тро 
> 50 %

Тг 
< 50 %

Тг 
> 50 %

М1 (14) 6 8 14 7 2 0 8 6 4 10
М2 (14) 0 14 7 14 2 12 2 0 10 4

Примітки:	М1 — первинні метастази;
	 М2 — повторні метастази;
	 РЙР — радіойодорефрактерні метастази;
	 РЙЧ — радіойодочутливі метастази;
	 Тро — тиреоїдна пероксидаза, відсоток тиреоцитів, які містять Тро;
	 Тг — тиреоглобулін, відсоток тиреоцитів, які містять Тг.
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А. В. ЗЕЛИНСКАЯ, Ю. М. БОЖОК, А. Н. КВАЧЕНЮК, Г. Н. КУЛИНИЧЕНКО,  
А. Я. УСТИМЕНКО, Е. А. ШЕЛКОВОЙ, Т. Н. КУЧМЕНКО, Е. О. МОТОРНЫЙ

ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В. П. Комиссаренко НАМН Украины», Киев 
ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПОПУЛЯЦИИ ТИРЕОЦИТОВ  
РЕЦИДИВИРУЮЩИХ ПАПИЛЛЯРНЫХ КАРЦИНОМ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  
С ПОВТОРНЫМ МЕТАСТАЗИРОВАНИЕМ 

Цель работы. Впервые проведено комплексное цитоморфологическое и иммуноцитохимическое иссле-
дование популяции тиреоцитов пунктатов 28 метастазов рецидивирующих папиллярных карцином с по-
вторным метастазированием, которые возникли после проведенной тиреоидэктомии и радиойодтерапии.
Материалы и методы. Проведен сравнительный анализ фенотипических характеристик тиреоцитов и вы-
явлены изменения их цитоморфологических и иммуноцитохимических характеристик между первичными 
и повторными метастазами каждого пациента.
Результаты. Фенотипические характеристики тиреоцитов метастазов отражали тенденцию к потере их 
дифференцировки (утрата экспрессии тиреоидной пероксидазы и тиреоглобулина и цитоморфологических 
проявлений высокой степени дифференцировки тиреоцитов и, как результат, утрате спсобности к накопле-
нию радиойода повторными метастазами в сравнении с первичными). 

Ключевые слова: щитовидная железа, папиллярная карцинома, материал тонкоигольной аспирационной пунк-
ционной биопсии, рецидивы, радиойодрефрактерные метастазы.

A. ZELINSKAYA, YU. ВOZHOK, A. KVACHENUK, G. KULINICHENKO,  
A. USTIMENKO, E. SHELKOVOY, T. KUCHMENKO, E. MOTORNYI

SI V. P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv
PHENOTYPIC FEATURES OF THYROCYTES OF RECURRENT PAPILLARY THYROID 
CARCINOMAS WITH REPEATED METASTASIS 

Purpose. Complex cytomorphological and imunocytochemical studies of fine-needle aspiration biopsy of 
28 metastases of reccurent papillary carcinomas with repeated metastasis, appearing after thyroidectomy and 
radioactive iodine therapy, were conducted for the first time. 
Materials and methods. A comparative analysis of phenotypic features of the thyrocytes was carried out as well 
as the changes in phenotypic characteristics of thyrocytes between primary and secondary metastases of papillary 
thyroid cancer were revealed. 
Results. The phenotypic features of metastases thyrocytes reflected the tendency to cell differentiation loss (loss 
of expression of thyroid peroxidase and thyroglobulin and cytomorphological manifestations of high thyrocites 
differentiation resulting in inability to accumulate radioactiave iodine by repeated metastases in comparison with 
the primary ones).

Keywords: thyroid, papillary carcinoma, fine needle aspiration biopsy, recurrence of papillary cancer, radioiodine-
refractory metastases.
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