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Резюме. Мета  — комплексне цитологічне та імуноцитохімічне дослідження тиреоцитів пунктатів по-
операційних реґіонарних метастазів папілярних тиреоїдних карцином із багаторазовим метастазуван-
ням і порівняльний аналіз цитологічних характеристик первинних і повторних поопераційних метастазів 
у кожного пацієнта. Матеріал і методи. Цитоморфологічні та імуноцитохімічні дослідження з викорис-
танням моноклональних антитіл проти тиреоїдної пероксидази, тиреоглобуліну, антигену Кі‑67 проводи-
ли на матеріалі тонкоголкових аспіраційних пункційних біопсій 26 метастазів, виявлених у пооперацій-
ний період (після проведення тиреоїдектомії та радіойодтерапії), отриманих від 12 хворих на папілярний 
тиреоїдний рак із багаторазовим метастазуванням. Результати. За результатами дослідження фенотипо-
вих характеристик тиреоцитів пунктатів метастазів рецидивуючих папілярних карцином щитоподібної 
залози з повторним метастазуванням виявлено зміни цитологічних та імуноцитохімічних характеристик 
тиреоцитів у пунктатах повторних метастазів порівняно з такими первинних метастазів. Показано вірогід-
не зниження експресії тиреоїдної пероксидази та тиреоглобуліну та появу фенотипової гетерогенності 
популяції тиреоцитів (світлі клітини, клітини з макулами, оксифільні клітини) повторних метастазів порів-
няно з первинними. Висновок. У клітинах метастазів рецидивуючих папілярних карцином із повторним 
метастазуванням виявлено втрату ознак диференціації — вірогідне зниження експресії тиреоїдної перок-
сидази та тиреоглобуліну та появу фенотипової гетерогенності популяції тиреоцитів.
Ключові слова: щитоподібна залоза, папілярна карцинома, тонкоголкова аспіраційна пункційна біо-
псія, рецидив, радіойод-рефрактерні метастази, тиреоїдна пероксидаза, тиреоглобулін.

Диференційований рак щитоподібної зало-
зи (ЩЗ) у  більшості випадків має сприятли-
вий прогноз і  безрецидивний перебіг унаслі-
док проведення стандартної терапії (тиреоїд

ектомія, супресивна гормональна терапія та 
радіойодтерапія) та завдяки патогенетичним 
особливостям  [1]. Але, за даними літератури, 
у 2-29% випадків через деякий час після тиреоїд
ектомії та радіойодтерапії відбувається по-
вторне метастазування папілярного раку [2-4].  
Таку вражаючу різницю між показниками V E R T E
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частоти метастазування, наведеними різними 
дослідниками, пояснюють демографічними 
особливостями, різними гістологічними типа-
ми врахованих пухлин, різними хірургічними 
підходами тощо  [2-4]. Виділяють три осно-
вних типи рецидивів папілярної карциноми 
ЩЗ: віддалені метастази, локальні рецидиви 
поза межами лімфатичних вузлів і  метастази 
в лімфатичних вузлах [4]. Існують літературні 
дані щодо більшої частоти рецидивування та-
ких гістологічних варіантів папілярних карци-
ном ЩЗ, як висококлітинний, стовбчастоклі-
тинний, онкоцитарний [5].

За даними клініки ДУ «Інститут ендокри-
нології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України», метастазування з  утворен-
ням реґіонарних метастазів може бути навіть 
багаторазовим, із трансформацією, врешті-
решт, у  радіойод-рефрактерні метастази, які 
втрачають здатність до накопичення радіойо-
ду, що унеможливлює успішність радіойодте-
рапії. Оскільки багаторазове метастазування 
папілярного раку ЩЗ є незвичним явищем, ак-
туальним є дослідження клініко-біологічних 
особливостей таких метастазів, а також фено-
типових особливостей популяції їх тиреоцитів 
із метою виявлення цитологічних змін, які від-
буваються в  процесі онкогенезу папілярного 
раку ЩЗ. Тим більше, що літературних даних 
щодо досліджень цитологічних особливостей 
метастазів папілярного раку ЩЗ із багатора-
зовим метастазуванням не знайдено.

Метою даного дослідження було проведен-
ня комплексних цитологічних й  імуноцитохі-
мічних досліджень тиреоцитів пунктатів ре-
ґіонарних метастазів папілярних тиреоїдних 
карцином із багаторазовим метастазуванням 
і порівняльного аналізу цитологічних характе-
ристик первинних і повторних поопераційних 
метастазів у кожного пацієнта.

Матеріал і методи

Дослідження проводили на матеріалі тон-
коголкових аспіраційних пункційних біопсій 
(ТАПБ) 26 метастазів папілярних карцином 
(ПК), виявлених у поопераційний період, отри-
маних від 12 хворих на папілярний тиреоїдний 
рак із багаторазовим метастазуванням. Усім 
пацієнтам було проведено тиреїодектомію та 
радіойодтерапію. Цитологічні дослідження 

проводили на пунктатах‚ фіксованих метано-
лом і забарвлених за Романовським. Імуноци-
тохімічні дослідження проводили непрямим 
імунопероксидазним методом із використан-
ням моноклональних антитіл миші проти ти-
реоглобуліну (DakoCytomation, Данія), тире-
оїдної пероксидази (Dako, TPO‑47), антигену 
Ki‑67 (Сlone MIB‑1, DakoCytomation, Данія). 
У  другому шарі використовували антитіла 
проти гамма-глобулінів миші, мічені пер
оксидазою хрону (DakoCytomation, Данія). 
Після проведення імуноцитохімічної реакції 
ядра клітин дофарбовували розчином гема-
токсиліну.

Результати та їх обговорення

В обстежених із гістологічним діагнозом 
«папілярна карцинома щитоподібної залози» 
після проведення тиреїодектомії та радіойод-
терапії в  поопераційний період з’явились ре-
ґіонарні метастази. Перший метастаз (М1) 
було виявлено через 1-5 років після проведен-
ня тиреоїдектомії, а  повторний (М2)  — через 
1-4 роки після виявлення та ліквідації першо-
го метастазу. У 50% випадків метастаз М1 був 
радіойод-чутливим, тобто накопичував радіо-
йод. М1 інших хворих і всі М2 були радіойод-
рефрактерними, тобто накопичення в них ра-
діойоду виявлено не було.

Цитологічні характеристики пунктатів 
метастазів М1 і  М2 в  пацієнтів із рецидиву
ючими ПК ЩЗ із повторним метастазуванням 
різнились. У  пунктатах усіх метастазів М1 і 
в 10 з 12 метастазів М2 була присутня більш-
менш однорідна популяція одноманітних ти-
реоцитів: невеликого розміру (12-20  мкм), із 
помірним ядерно-цитоплазматичним співвід-
ношенням, інколи з ознаками проліферації та 
деякого поліморфізму та без ознак вираженої 
атипії  — ці клітини визначали як тиреоцити 
1-го типу (рис. 1).

У пунктатах усіх метастазів М2 і  в  1 ви-
падку М1 були присутні тиреоцити 2-го типу, 
які складалися зі збільшених за розмірами 
(24-48  мкм) поліморфних базофільних клі-
тин зі зменшеним ядерно-цитоплазматичним 
співвідношенням. Розташування тиреоцитів 
у  пластах було нерегулярним, серед них тра-
плялися світлі клітини, з вираженим світлоза-
ломленням добре збереженої поверхні. Інколи 

Оригінальні дослідження

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2019, ТОМ 24, № 1

36



Рис. 1.  Пунктат радіойод-чутливого метастазу М1 ПК ЩЗ: 
цитологічну картину представлено однорідною популяцією 
тиреоцитів 1-го типу. Забарвлення за Романовським, об. ×40.

А

Б

Рис. 3.  Пунктати М1 (А) та М2 (Б): тиреоцити 1-го типу 
в пунктаті метастазу М1 і тиреоцити 2-го типу (із макулою) 
у М2 ПК ЩЗ.
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Б

Рис. 4.  Імуноцитохімічна реакція з антитілами 
до тиреоглобуліну в тиреоцитах пунктату метастазів М1 (А) 
та М2 (Б) пацієнта з рецидивуючою ПК ЩЗ. Об. ×40, ок. ×3,3.

Рис. 2.  Пунктат повторного радіойод-рефрактерного 
метастазу М2 ПК ЩЗ: тиреоцити 2-го типу, у тому числі світлі 
клітини. Забарвлення за Романовським, об. ×40.
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можна було спостерігати клітини з  базофіль-
ною «макулою», розташованою в  цитоплазмі 
біля ядра (рис. 2).

Порівняння цитологічних характеристик 
пунктатів метастазів М1 і М2 засвідчило змі-
ну однорідно-клітинної цитологічної картини, 
характерної для радіойод-чутливих метаста-
зів (РЙЧМ), на поліморфно-клітинну з наяв-
ністю різних типів тиреоцитів і нерегулярних 
клітинних пластів на тлі кістозної дегенерації, 
що є характерним для радіойод-резистентних 
метастазів (РЙРМ) (рис. 3).

За наявністю тиреоцитів 1-го  типу не ви-
явлено значущої різниці між М1 і  М2. Вод-
ночас за критерієм знаків знайдено вірогідну 
різницю між М1 і М2 за наявністю тиреоцитів 
2-го типу (р=0,015861). Дійсно, якщо в пунк-
татах М1 виявляли лише тиреоцити 1-го типу 
(лише в  1 випадку знайдено тиреоцити 
2-го типу), то в пунктатах М2, навпаки, тире-
оцити 2-го типу виявлено в 11 з 12 випадків.

Слід відзначити різку зміну цитології пунк-
татів метастазів у 2 випадках, коли на відміну 
від однорідної цитологічної картини пунктату 
М1 цитологічну картину пунктату М2 було 
представлено різко атиповими тиреоцитами, 
які навіть нагадували клітини низькодиферен-
ційованої карциноми.

Імуноцитохімічне порівняльне досліджен-
ня експресії в пунктатах метастазів антигенів, 
причетних до акумуляції радіойоду тирео-
цитами,  — тиреоїдної пероксидази (ТПО) та 
тиреоглобуліну (ТГ) — показало, що імуноци-
тохімічні характеристики радіойод-чутливих 
метастазів М1 були подібними — більшість їх 
тиреоцитів містили ТПО та ТГ, експресія яких 
зникала або різко знижувалась у пунктатах ра-
діойод-рефрактерних метастазів М2.

У випадках, коли метастази М1 і  М2 були 
радіойод-рефрактерними, експресія ТПО була 
відсутня в обох метастазах або не перевищува-
ла 16% у М1, а в М2 дорівнювала нулю. Якщо 

в  групі метастазів М1 експресія ТПО не ви-
являлась у 41,7% випадків, то в групі М2 вона 
була відсутня в 75% випадків. Не було випад-
ків М2, коли відсоток ТПО-позитивних ти-
реоцитів перевищував 50%. Водночас у  групі 
метаcтазів М1 такі випадки становили 6,7%.

Експресія ТГ також різнилася в  пунктатах 
метастазів М1 і М2. Якщо в групі М1 у 66,7% 
випадків відсоток ТГ-позитивних клітин пере-
вищував 50%, то в групі метастазів М2 частота 
таких випадків становила лише 33,3%. Отже, 
виявлено тенденцію до зниження експресії ТГ 
і ТПО в М2 порівняно з такою в М1 (рис. 4).

Для статистичного порівняння відсотків 
ТПО та ТГ-позитивних клітин між група-
ми метастазів М1 і М2 використано критерій 
Вілкоксона для залежних вибірок. Виявле-
но статистично значущі відмінності між екс-
пресією ТПО в групах М1 і М2 (р=0,017961). 
Порівняння груп М1 і  М2 за відсотком  
ТГ-позитивних клітин також виявило вірогід-
ні відмінності між групами (р=0,030985). Ре-
зультати наведено в таблиці.

Оскільки ТПО та ТГ необхідні для захо-
плення йоду тиреоцитами, їх експресія може 
прогнозувати успіх лікування метастазу ра-
діойодом  [6]. Слід відзначити тенденцію до 
збільшення проліферативної активності клі-
тин від М1 до М2. Якщо в  групі М1 відсоток 
Кі‑67-позитивних клітин становив 0-5%, то 
в групі М2 він сягав 11%. За даними літерату-
ри, високий вміст Кі‑67-позитивних тиреоци-
тів у  гістологічному матеріалі ПК ЩЗ (>4%) 
є незалежним чинником прогнозу агресії пух-
лин та їх схильності до рецидивування [7].

Отже, за результатами дослідження фено-
типових характеристик популяції тиреоцитів 
метастазів рецидивуючих ПК ЩЗ із повтор-
ним метастазуванням виявлено зміни цито-
логічних та імуноцитохімічних характеристик 
тиреоцитів у  пунктатах повторних метастазів 
М2 порівняно з  такими первинних метаста-

Таблиця.  Цитологічні та імуноцитохімічні характеристики реґіонарних метастазів рецидивуючих папілярних карцином 
щитоподібної залози з повторним метастазуванням після тиреоїдектомії та радіойодтерапії, n (%)

М РЙРМ РЙЧМ Клітини Клітини, які містять
1-го типу 2-го типу Оксифільні ТПО

0%
ТПО
>50%

ТГ
<50%

ТГ
>50%

М1, n=12 6  (50,0) 6 (50,0) 12 (100) 1 (8,3) 2 (16,7) 5 (41,7) 2 (6,7) 4 (33,3) 8 (66,7)
М2, n=12 12 (100) 0 (0) 10 (83,3) 12 (100) 2 (16,7) 9 (75,0) 0 (0) 8 (66,7) 4 (33,3)

Примітка: р=0,017961 за відсотком ТПО-позитивних клітин між М2 і М1; р=0,030985 за відсотком ТГ-позитивних клітин між М2 і М1 
(за критерієм Вілкоксона); р=0,015861 за наявністю тиреоцитів 2-го типу М2 і М1 (за критерієм знаків).
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зів М1. Так, у 50% випадків клітини М1 були 
здатні до накопичення радіойоду, для них 
була характерною висока експресія ТПО і ТГ 
і ознаки клітин високого ступеня диференцію-
вання. Натомість усі М2 втратили здатність до 
накопичення радіойоду та характеризувалися 
низькою експресією ТПО, а частіше її відсут-
ністю (75% випадків) і  мозаїчною експресією 
ТГ (<50% ТГ-позитивних клітин у 66,7% випа-
дів). Цитологічна картина повторних метаста-
зів характеризувалася появою різко атипових 
клітин, світлих клітин, оксифільних клітин, 
що, імовірно, є проявом втрати високого сту-
пеня диференціювання тиреоцитів та їх здат-
ності до накопичення радіойоду.

Отримані дані збігаються з  даними інших 
авторів, отриманими в  порівняльних дослі-
дженнях гістологічного матеріалу первинних 
карцином та їх РЙРМ. У  37% випадків було 
відзначено зміни гістологічної структури від 
первинних пухлин до метастатичних радіо-
йод-рефрактерних осередків тиреоїдних кар-
цином, причому 70% ПК прогресували в агре-
сивніший гістотип, який було представлено 
в  метастазах, із виявленням гістологічних 
ознак низькодиференційованої або висококлі-
тинної карциноми. Втрату чутливості пухли-
ни до радіойоду вважають наслідком знижен-
ня диференціювання її клітин. Проявом цьо-
го явища є поява елементів низького ступеня 
диференціювання в  метастатичних пухлинах 
таких пацієнтів [8].

Виявлену в  даному дослідженні вірогідну 
різницю в цитологічних та імуноцитохімічних 
характеристиках тиреоцитів пунктатів мета-
стазів М1 і М2 можна пояснити тим, що через 
генетичні зміни в  популяції тиреоцитів мета-
стазів М1 із часом з’являються клітинні суб-
клони, можливо, поодинокі, серед яких є такі, 
що втрачають здатність до накопичення радіо
йоду, здатні до метастазування та утворення 
радіойод-рефрактерних метастазів М2 [9, 10].

Висновок

У клітинах метастазів рецидивуючих папі-
лярних карцином із повторним метастазуван-
ням виявлено втрату ознак диференціації  — 
вірогідне зниження експресії тиреоїдної пер
оксидази та тиреоглобуліну, та появу феноти-
пової гетерогенності популяції тиреоцитів.
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Цитологические особенности многократно 
метастазирующих тиреоидных папиллярных 
карцином

А.В. Зелинская
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Цель  — комплексное цитологическое и  иммуноци-

тохимическое исследование тиреоцитов пунктатов послеопе-

рационных регионарных метастазов папиллярных тиреоидных 

карцином с  многократным метастазированием и  сравнительный 

анализ цитологических характеристик первичных и  повторных 

послеоперационных метастазов у  каждого пациента. Материал 
и  методы. Цитогические и  иммуноцитохимические исследова-

ния с использованием моноклональных антител против тиреоид-

ной пероксидазы, тиреоглобулина, антигена Кі‑67 проводили на 

материале тонкоигольных аспирационных пункционных биопсий 

26 метастазов, выявленных в  послеоперационный период (после 

проведения тиреоидэктомии и радиойодтерапии), полученных от 

12 пациентов с папиллярным тиреоидным раком с многократным 

метастазированием. Результаты. По результатам исследования 

фенотипических характеристик тиреоцитов пунктатов метастазов 

рецидивирующих папиллярных карцином щитовидной железы 

с повторным метастазированием выявлены изменения цитологиче- V E R T E
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ских и иммуноцитохимических характеристик тиреоцитов в пунк

татах повторных метастазов по сравнению с первичными. Показа-

но достоверное снижение экспрессии тиреоидной пероксидазы 

и  тиреоглобулина и  появление фенотипической гетерогенности 

популяции тиреоцитов (светлые клетки, тиреоциты с макулами, ок-

сифильные клетки) повторных метастазов по сравнению с первич-

ными. Выводы. В клетках метастазов рецидивирующих папилляр-

ных карцином с  повторным метастазированием выявлена утрата 

признаков дифференциации (достоверное снижение экспрессии 

тиреоидной пероксидазы и тиреоглобулина, появление фенотипи-

ческой гетерогенности популяции тиреоцитов).

Ключевые слова: щитовидная железа, папиллярная карцино-

ма, тонкоигольная аспирационная пункционная биопсия, реци-

див, радиойод-рефрактерные метастазы, тиреоидная перокси-

даза, тиреоглобулин.

The сytological features of thyrocytes 
of reccurent thyroid papillary carcinomas 
with repeated metastasis

A.V. Zelinskaya
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of Academy 
of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Aim. Is cytomorphological and imunocytochemi-

cal studies of thyrocytes of punctates of metastases rec-

curent papillary carcinomas with repeated metastasis and 

comparative analysis of cytological characteristics of therocytes of 

primary and repeated postoperative metastases of each patient. 

Material and methods. Cytomorphological and imunocytochemi-

cal studies using monoclonal antibodies against thyroid peroxidase, 

thyroglobulin and antigen Ki‑67 were perfomed on the material of 

Fine Needle Aspiration Biopsy of 26 metastases of 12 reccurent papil

lary carcinomas with repeated metastasis. Results. It was shown a 

statistically significant reduction in the expression of thyroid per-

oxidase and thyroglobulin and the appearance of phenotypic hete

rogeneity in the thyroid population (light cells, macular cells, and 

oxyphilic cells) of repeated metastases compared to primary ones. 

The change in the phenotypic characteristics of metastases reflec

ted the loss of cell differentiation from primary to secondary metas-

tases and loss of radioiodine sensitivity. Conclusion. As a result of 

cytomorphological and immunocytochemical studies of punctures 

of recurrent papillary carcinoma metastases with repeated metas-

tases, it has been shown that the phenotypic characteristics of the 

recurrent metastasis of these thyroid carcinomas show a tendency 

to loss of differentiation their cells (statistically significant decrease 

in the expression of thyroid peroxidase and thyroglobulin, and the 

appearance of phenotypic heterogeneity of thyrocytes’ population).

Keywords: papillary thyroid carcinoma, fine needle aspiration bio

psy, cytological diagnosis, recurrence of papillary cancer, radioio-

dine-refractory metastases, thyroid peroxidase, thyroglobulin.
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