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Резюме. Актуальною проблемою є раннє передопераційне прогнозування поведінки папілярної карциноми 
(ПК) щитоподібної залози (ЩЗ) на основі виявлення специфічних цитологічних особливостей пунктатів пер‑
винних ПКЩЗ, які корелюють із частотою їх післяопераційного метастазування та радіойодрезистентністю. 
Мета — дослідити кореляцію між експресією тиреоїдної пероксидази (ТПО), а також наявністю особливих клі‑
тинних субпопуляцій у пунктатах первинних ПКЩЗ та частотою їх післяопераційного метастазування. Мате-
ріал і методи. Цитологічні та імуноцитохімічні дослідження проведено за допомогою моноклональних анти‑
тіл до ТПО «TPO‑47» («DakoCytomation», Данія) на матеріалі тонкогольчастих аспіраційних пункційних біопсій 
(ТАПБ) первинних ПКЩЗ та їх метастазів, отриманих від 125 пацієнтів, що проходили обстеження, хірургічне лі‑
кування та радіойодтерапію в клініці ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України» (ІЕОР). Результати. Показано зворотний кореляційний зв’язок (p<0,05) між вмістом ТПО-позитивних 
епітеліоцитів у пунктатах первинних ПКЩЗ та частотою їх післяопераційного метастазування. При вмісті ТПО-
позитивних епітеліоцитів від 50,0 до 92,0% не було визначено метастазів ПКЩЗ у післяопераційний період. Ра‑
діойодрезистентні метастази (РЙРМ) реєстрували лише при відсутності ТПО або при <25,0% ТПО-позитивних 
епітеліоцитів у пунктатах первинних ПКЩЗ. Індивідуальне порівняння вмісту ТПО-позитивних тиреоцитів у ма‑
теріалі первинних ПКЩЗ та їх синхронних метастазів продемонструвало, що їх відсоток у більшості випадків 
не збігається. Статистично підтверджена різниця між частотою післяопераційного метастазування в  групах 
пацієнтів із наявністю та відсутністю особливих S-епітеліоцитів у пунктатах первинних ПКЩЗ (р=0,0272 за тес‑
том χ2). Висновки. Визначення експресії ТПО та наявності S-епітеліоцитів у матеріалі ТАПБ первинних ПКЩЗ 
може бути використано для прогнозування їх післяопераційного метастазування та радіойодрезистентності. 
Високий відсоток ТПО-позитивних епітеліоцитів у пунктатах ПКЩЗ (>50,0%) дозволяє прогнозувати їх сприят‑
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Попри сприятливий прогноз ПКЩЗ для 
більшості пацієнтів, у  післяопераційний пе-
ріод (після проведення тиреоїдектомії та ра-
діойодтерапії) у низці випадків виникають 
рецидиви та метастази, зокрема радіойодре-
зистентні [1-3]. Для РЙРМ неефективна радіо-
йодтерапія, тому медіана виживання пацієнтів 
із віддаленими метастазами різко знижуєть-
ся  [4-6]. Існує безліч систем прогнозування 
поведінки тиреоїдного раку, які базуються на 
клінічних, гістологічних і  молекулярно-гене-
тичних особливостях пухлин [7-10]. Водночас, 
найбільш раннім етапом прогнозування по-
ведінки тиреоїдного раку в  перспективі може 
бути передопераційне прогнозування на осно-
ві виявлення специфічних цитологічних особ
ливостей пунктатів первинних ПКЩЗ, які 
корелюють із частотою їх післяопераційного 
метастазування та радіойодрезистентністю.

Перспективними маркерами передопера
ційного прогнозування поведінки ПКЩЗ мо-
жуть бути деякі цитологічні та імуноцитохі-
мічні фактори. За даними низки досліджень, 
ТПО використовується не тільки як цитоло-
гічний маркер малігнізації новоутворень ЩЗ, 
а й як прогностичний чинник клінічної пове-
дінки пухлин [11, 12]. Так, виявлено зворотну 
залежність між рівнем експресії ТПО в ткани-
ні пухлини та стадією новоутворення за між-
народною класифікацією стадій злоякісних 
новоутворень (ТNM-класифікація) [12]. Крім 
того, ми показали, що цитологічною особли-
вістю РЙРМ є наявність особливих клітинних 
субпопуляцій, які відрізняються від інших 
епітеліоцитів за цитологічними та імуноцито-
хімічними характеристиками та можуть пред-
ставляти інтерес в  якості маркерів прогнозу 
поведінки ПКЩЗ [13].

Мета роботи  — дослідити кореляцію екс-
пресії ТПО та наявності особливих клітинних 

субпопуляцій у пунктатах первинних ПКЩЗ та 
частоти їх післяопераційного метастазування.

Матеріал і методи

Дослідження проводили на цитологічному ма-
теріалі ТАПБ ПКЩЗ та метастатичних лімфа-
тичних вузлів пацієнтів чоловічої та жіночої 
статі, які проходили обстеження, хірургічне 
лікування та радіойодтерапію в клініці ІЕОР.

У групу обстежених було включено 125 па-
цієнтів із верифікованими патоморфологічно 
ПКЩЗ, яким проводилась ТАПБ із наступним 
цитологічним дослідженням, тиреоїдектомія 
з  дисекцією лімфовузлів шиї, через 4-6  тиж-
нів  — післяопераційна радіойодтерапія і  су-
пресивна гормональна терапія L-тироксином. 
Згідно з критеріями Американської тиреоїдної 
асоціації (American Thyroid Association, ATA) 
РЙРМ визначали як: метастатичні осередки, 
які не поглинають радіоактивний йод; метаста-
тичні осередки, які поглинають радіоактивний 
йод, але захворювання прогресує протягом 
року після проведення радіойодтерапії; захво-
рювання прогресує, незважаючи на отриману 
сумарну дозу радіойоду щонайменше 600 мКі 
(22,2  ГБк)  [3-5]. Пацієнти отримали від 1  до 
7  курсів радіойодтерапії, середня кумулятив-
на активність радіойоду склала 5,47±5,1 ГБк.

Цитологічні дослідження проводили на 
пунктатах‚ фіксованих метанолом та забарв-
лених впродовж 30  хв за методом Романов-
ського-Гимза. Цитологічні характеристики 
епітелію пунктатів оцінювали за допомо-
гою мікроскопа «Olympus CX41» («Olympus 
Corporation», Японія). Пунктати вважали ін-
формативними за наявності 6-9  груп незруй-
нованих клітин фолікулярного епітелію на 
кожному з 3-4 скелець із кожного пропункто-
ваного новоутворення.

ливу поведінку без розвитку післяопераційних метастазів. Показано, що коли вміст ТПО-позитивних клітин не 
перевищує 25,0% тиреоцитів пунктату ПКЩЗ, не виключено післяопераційне метастазування та поява РЙРМ. 
Доведена різниця між частотою післяопераційного метастазування в  залежності від наявності особливих 
S-епітеліоцитів у пунктатах первинних ПКЩЗ.
Ключові слова: щитоподібна залоза, папілярна карцинома, цитологічні дослідження, метастазування, 
радіойодрезистентність, тиреоїдна пероксидаза.

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2021, VOLUME 26, No. 4

327



Оригінальні дослідження

Імуноцитохімічні дослідження проводили 
на пунктатах, забарвлених за методом Рома-
новського-Гімза, після відновлення актив-
ності антигенних детермінант [14]. Для цього 
препарати обробляли 0,1% розчином трипси-
ну впродовж 60 с, після промивки обробляли 
1% розчином оцтової кислоти впродовж 10 хв, 
після чого знову промивали дистильованою 
водою. Для пригнічення ендогенної перок-
сидази пунктатів їх обробляли 1% розчином 
перекису водню впродовж 30  хв, після чого 
препарати промивали фосфатно-сольовим 
буфером (рН=7,4). Застосовували непря-
мий імунопероксидазний метод із викорис-
танням моноклональних антитіл миші проти 
ТПО «TPO‑47» («DakoCytomation», Данія, 
розведення 1:50). В  якості вторинних вико-
ристовували антитіла проти гамаглобулінів 
миші, які були мічені пероксидазою хрону 
(«DakoCytomation», Данія). Візуалізацію ло-
калізації антигенів проводили за допомогою 
розчину хромогену  — 3,3-діамінобензидину, 
до якого додавали 10  мкл 6% розчину пере-
кису водню. При визначенні відсотка імуно-
позитивних клітин підраховували не менше 
1000 тиреоцитів у кожному випадку.

Інформація для аналізу була отримана 
з  клінічної бази даних ІЕОР за допомогою 
медичної інформаційної системи «TerDep». 
Статистичне опрацювання даних робили 
з  використанням критерію Хі-квадрат (χ2). 
Для здійснення кореляційного аналізу між 
досліджуваними параметрами застосовували 
рангові коефіцієнти кореляції Спірмена або 
гамма-кореляції. Розрахунки виконані в пакеті 
Statistica 12.0  StatSoft. Різниця результатів 
вважалася вірогідною при р<0,05.

Дослідження проведено відповідно до етич-
них стандартів Гельсінської декларації Все
світньої медичної асоціації про етичні принци-
пи проведення наукових медичних досліджень 
за участю людини (1964-2008 рр.), директиви 
Європейського товариства 86/609  про участь 
людей у  медико-біологічних дослідженнях, 
а також наказу Міністерства охорони здоров’я 
України № 690 від 23.09.2009 р. Пацієнти дали 
свою інформовану згоду на участь у  дослі-
дженні, яке схвалене Комісією з біоетики Дер-
жавної установи «Інститут ендокринології та 
обміну речовин ім. В.П.  Комісаренка НАМН 
України» (протокол № 198-КЕ від 16.06.2014).

Загальна характеристика матеріалу дослі-
дження представлена в табл. 1.

Таблиця 1. Загальна характеристика об’єкта дослідження
Table 1. General characteristics of the research object

Показники
Indicators

ПКЩЗ
Papillary 
thyroid 
carcinoma 
(PTC)
(n=125)

Доопераційні 
метастази
Preoperative 
metastases
(n=24)

Жінки, n (%)
Women, n (%)

94 (75,2) 17 (70,8)

Чоловіки, n (%)
Men, n (%)

31 (24,8) 7 (29,2)

Вік на момент операції (роки)
Age at the time of operation, 
years

34,88±12,6 37,45±14,8

Цитологічне дослідження, n (%)
Cytological examination, n (%)

125 24 (19,2)

Імуноцитохімічне дослідження, 
n (%)
Immunocytochemical study, n (%)

125 24 (19,2)

Результати та обговорення

Імуноцитохімічне дослідження експресії 
ТПО в матеріалі ТАПБ первинних ПКЩЗ та 
їх реґіонарних метастазів

Проведено імуноцитохімічне дослідження 
експресії ТПО з підрахунком відсотка антиген-
позитивних епітеліоцитів у пункційному мате-
ріалі 36  первинних ПКЩЗ та 24  регіонарних 
метастазів, виявлених на момент встановлення 
діагнозу. Було встановлено, що відсоток епі-
теліоцитів, які містили тиреоїдну пероксидазу 
в  пунктатах досліджених ПКЩЗ, коливався 
в межах від 0,0 до 92,0% (рис. 1).

Аналіз кореляції між вмістом епітеліальних 
клітин, які реагують з  антитілами до ТПО, та 
частотою виявлення метастазів у цих пацієнтів 
у  післяопераційний період (після проведення 
тиреоїдектомії та радіойодтерапії) доводить 
наявність зворотного кореляційного зв’язку 
між показниками (p<0,05) як за визначенням 
гамма-кореляції (–0,489362), так і  за методом 
Спірмена (–0,344788).

Показано, що при високому вмісті тирео-
цитів із позитивною реакцією антитіл до ТПО 
в пунктатах ПКЩЗ (від 50,0 до 92,0%) не було 
визначено метастазів у  післяопераційний пе-
ріод. При цьому, появу РЙРМ реєстрували 
лише у  випадках відсутності експресії ТПО 
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в пункційному матеріалі ПКЩЗ, або якщо вона 
мала місце щонайбільше в  25,0% тиреоцитів 
у пунктатах (табл. 2).

Також було проведено імуноцитохімічне до-
слідження експресії ТПО та порівняння вміс-
ту імунопозитивних епітеліоцитів у  матеріалі 
ТАПБ наступних пар: первинних ПКЩЗ та 
синхронно виявлених регіонарних метастазів.

Показано, що у 29,17% (7 із 24 випадків) екс-
пресія ТПО була відсутня в пунктатах як ПКЩЗ, 
так і  їх синхронного метастазу. У 45,83% (11  із 
24 випадків) було виявлено зменшення відсотка 
ТПО-позитивних тиреоцитів у пункційному ма-
теріалі метастазу порівняно з  ПКЩЗ. В  остан-
ніх 25% (6  із 24  випадків) вміст тиреоцитів за 
наявності ТПО в  пунктатах метастазів переви-
щував такий в матеріалі ПКЩЗ (рис. 2).

Тобто, при індивідуальному порівнянні 
вмісту ТПО-позитивних клітин у  матеріалі 
ПКЩЗ та їх синхронних метастазів, їх відсо-
ток у більшості випадків не збігався. Відсоток 
епітеліоцитів із ТПО в  пунктатах метастазів 
у  більшості випадків виявився меншим, ніж 
у матеріалі ПКЩЗ, але в деяких випадках, цей 
показник у  пунктатах метастазів перевищу-
вав такий у ПКЩЗ. Не виявлено статистично 
вагомої різниці між відсотком тиреоцитів із 
ТПО в пунктатах ПКЩЗ та їх синхронних ре-
ґіонарних метастазів (р=0,084018 за критерієм 
Вілкоксона).

Результати проведених досліджень демон-
струють, що визначення вмісту тиреоцитів 
за наявністі ТПО в  матеріалі ТАПБ ПКЩЗ 
може бути використано для прогнозування їх 

Таблиця 2. Розподіл пацієнтів залежно від показників експресії ТПО (%) в епітелії матеріалу ТАПБ первинних ПКЩЗ (n=36) із 
радіойодчутливими та радіойодрезистентними метастазами (n, %)
Table 2. Distribution of patients depending on indicators of TPO expression (%) in the epithelium of FNA smear of primary PTC (n=36) 
with radioiodine sensitive and radioiodine resistant metastases (n, %)

Групи
Groups

Кількість ТПО-позитивних епітеліоцитів
The number of TPO-positive epitheliocytes
(%)

0-5 >5-25 >25-50 >50-92 Разом

Пацієнти без метастазів, Patients without metastases 3 (8,3) 4 (11,1) 2 (5,6) 4 (11,1) 13 (36,1)
Пацієнти з радіойодчутливими метастазами
Patients with radioiodine sensitive metastases

9 (25,0) 5 (13,9) 1 (2,8) 0 (0,0) 15 (41,7)

Пацієнти з радіойодрезистентними метастазами
Patients with radioiodine resistant metastases

7 (19,4) 1 (2,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 8 (22,2)

Рис. 1. Результати імуноцитохімічної реакції епітеліоцитів матеріалу ТАПБ ПКЩЗ з антитілами до ТПО.

Примітка: А — виражена реакція тиреоцитів пунктату; Б — мозаїчна реакція тиреоцитів пунктату. Збільшення ×200.

Fig. 1. Results of immunocytochemical reaction of epithelial cells of fine-needle aspiration (FNA) smears of PTC with antibodies 
to thyroid peroxidase (TPO).

Note: A — expressed reaction of thyrocytes of FNA smear; B — mosaic reaction of FNA smear. Magnification ×200.

АА ББ
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поведінки та тенденцій метастазування в  піс-
ляопераційний період (після тиреоїдектомії, 
радіойодтерапії та супресивної гормональної 
терапії) з  метою визначення тактики моніто-
рингу та терапії пацієнтів із ПКЩЗ. Відсут-
ність експресії або низький відсоток (<25,0%) 
тиреоцитів із ТПО в  матеріалі пунктатів 

ПКЩЗ не виключає метастазування в  після-
операційний період та появу РЙРМ. Високий 
відсоток антиген-позитивних епітеліоцитів 
у  матеріалі ТАПБ ПКЩЗ (>50,0%) дозволяє 
прогнозувати сприятливу поведінку пухлини 
без очікування формування післяопераційних 
метастазів.

Рис. 2. Розподіл вмісту (%) тиреоцитів з експресією ТПО в пункційному матеріалі ПКЩЗ та їх регіонарних, синхронно виявлених 
метастазів.
Fig. 2. Distribution of the content (%) of thyrocytes with the expression of TPO in the FNA smear of PTC and their regional 
synchronously detected metastases.

Рис. 3. Цитограми пунктатів метастазів ПКЩЗ.

Примітка: А — S-клітини з чітким контуром та світлою цитоплазмою на тлі інших епітеліоцитів у пунктаті РЙРМ; Б — однорідна популяція 
епітеліоцитів у пунктаті радіойодчутливого метастазу ПКЩЗ. Забарвлення за Романовським-Гімза. Збільшення ×400.

Fig. 3. Cytograms of FNA smear of metastases of PTC.

Notes: A — S-cells with a clear contour and light cytoplasm on the background of other epitheliocytes in the FNA smear of RIRM; B — homogeneous population 
of epitheliocytes in the FNA smear of radioiodine sensitive metastasis of PTC. Romanovsky-Gimza staining. Magnification ×400.

АА ББ
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Цікаво, що в усіх випадках, коли ТПО не ви-
значалася в пункційному матеріалі як ПКЩЗ, 
так і  її синхронного регіонарного метастазу, 
у  пацієнтів спостерігалось метастазування 
в  післяопераційний період, зокрема розви-
ток РЙРМ. При відсутності ТПО-позитивних 
тиреоцитів у  матеріалі ТАПБ синхронного 
метастазу та одночасно їх високому відсотку 
в пунктаті ПКЩЗ післяопераційне метастазу-
вання не визначалось. Тобто, при прогнозуван-
ні післяопераційного метастазування ПКЩЗ 
доцільно враховувати вміст епітеліоцитів із 
наявністю ТПО саме в  пунктатах первинних 
ПКЩЗ або відсутність антигена як у пункта-
тах ПКЩЗ, так і їх синхронних метастазів.

Раніше нами була продемонстрована наяв-
ність у пунктатах РЙРМ ПКЩЗ фенотипової 
гетерогенності фолікулярного епітелію, яка 
проявлялась більшим розмаїттям субклонів 
і  структур тиреоцитів порівняно з  радіойод-
чутливими метастазами (рис. 3). Однією з ци-
тологічних особливостей РЙРМ є наявність 
особливих фенотипів епітеліоцитів (S-, або 
«світлих» клітин), які відрізнялись від загаль-
ної популяції епітелію наявністю чіткого кон-
туру, світлої цитоплазми, а також відсутністю 
тиреоглобуліну та тиреоїдної пероксидази, 
які беруть участь в акумуляції радіойоду [13].

Крім того, для S-клітин характерною є від-
сутність молекул епітеліоцитів, виявлених за 
допомогою антитіл ВеrЕР4, які можуть мати 
відношення до епітеліально-мезенхімального 
переходу  [15]. Тому, актуальним є питання 
кореляції між присутністю S-клітин у  пунк-
татах ПКЩЗ та частотою післяопераційно-
го метастазування. Проведене дослідження 
продемонструвало, що післяопераційні мета-
стази, зокрема радіойодрезистентні, були ви-
значені в 60,97% (25 із 41 випадку) наявності 
S-клітин у пунктатах первинних ПКЩЗ. Вод-
ночас, у  пацієнтів із відсутністю цих клітин 
у пунктатах папілярних раків, такі метастази 
визначено лише в 35,42% (17 із 48 випадків). 
Статистично підтверджена різниця між час-
тотою метастазування в  групах за наявності 
та відсутності S-клітин у  пунктатах ПКЩЗ 
(р=0,0272 за тестом χ2).

Вивчення кореляції між наявністю S-клітин 
у пунктатах ПКЩЗ та кількістю реґіонарних 
метастазів продемонструвало, що в  пацієнтів 
із множинними реґіонарними метастазами ці 

клітини виявлено в  42,0% випадків, тоді як 
у  пацієнтів із відсутністю реґіонарних мета-
стазів S-клітини виявлялись лише у  22,0% 
випадків (р<0,05). Отримані дані вказують 
на наявність зв’язку між частотою післяопе-
раційного метастазування ПКЩЗ та наявніс-
тю S-клітин у  пунктатах первинних пухлин 
та можуть свідчити про участь цих особливих 
тиреоцитів у процесі метастазування. Резуль-
тати проведених досліджень продемонстрова-
ні в табл. 3.

Таблиця 3. Частота виявлення післяопераційних метастазів 
(%) в залежності від наявності S-клітин у пункційному 
матеріалі первинних ПКЩЗ
Table 3. Frequency of detection of postoperative metastases 
(%) depending on the presence of S-cells in the FNA smear of 
primary PTC

Наявність 
S-клітин
Presence of S-cells

Післяопераційні метастази, n (%)
Postoperative metastases, n (%)

відсутні
absent

присутні
present

Відсутні
Absent
(n=48)

31 (64,58) 17 (35,42)*

Присутні
Present
(n=41)

16 (39,03) 25 (60,97)*

Примітка: * — р<0,05 порівняно з показником групи без 
післяопераційного метастазування за критерієм χ2.
Note: * — р<0.05 compared with the group without postoperative 
metastases by criterion χ2.

Таким чином, вперше запропоновано ви-
користання визначення експресії ТПО та на-
явності особливих S-епітеліоцитів у матеріалі 
ТАПБ ПКЩЗ із метою раннього передопе-
раційного прогнозування поведінки ПКЩЗ 
у післяопераційний період (після проведення 
тиреоїдектомії та радіойодтерапії) та розвитку 
радіойодрезистентності. Відомо, що запізнен-
ня виявлення метастазів знижує показники 
виживання пацієнтів із ПКЩЗ. Тому на всіх 
етапах лікування таких пацієнтів важливо 
враховувати вірогідність розвитку метаста-
зування та радіойодрезистентності з  метою 
вчасної корекції програми лікування. Вико-
ристання як цитологічних факторів прогнозу 
поведінки ПКЩЗ особливих S-епітеліоцитів є 
новітнім цитологічним підходом, який дозво-
ляє дослідити асоціації агресивної поведінки 
ПКЩЗ саме з комплексом, а не окремими ци-
тологічними ознаками.

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2021, VOLUME 26, No. 4

331



Оригінальні дослідження

Висновки

1.	 Доведено зворотний кореляційний зв’язок 
між вмістом епітеліальних клітин із по-
зитивною імуноцитохімічною реакцією до 
ТПО в  пункційному матеріалі первинних 
ПКЩЗ та частотою їх післяопераційного 
метастазування (p<0,05) як за визначенням 
гамма-кореляції (r= –0,489362), так і за ме-
тодом Спірмена (r= –0,344788).

2.	 Показано, що коли вміст ТПО-позитивних 
клітин не перевищує 25,0% тиреоцитів 
пунктату ПКЩЗ, не виключено післяопе-
раційне метастазування та поява РЙРМ. 
Високий відсоток ТПО-позитивних епі-
теліоцитів в  пунктатах ПКЩЗ (>50,0%) 
дозволяє прогнозувати їх сприятливу по-
ведінку без розвитку післяопераційних ме-
тастазів.

3.	 Індивідуальне порівняння вмісту ТПО-
позитивних тиреоцитів у матеріалі первин-
них ПКЩЗ та їх синхронних метастазів про-
демонструвало, що їх відсоток у  більшості 
випадків не збігається. При прогнозуванні 
післяопераційного метастазування ПКЩЗ 
доцільно враховувати вміст епітеліоцитів 
за наявності ТПО саме в пунктатах ПКЩЗ 
або відсутність антигену як у  пунктатах 
первинної пухлини, так і її синхронного ме-
тастазу.

4.	 Доведена різниця між частотою після-
операційного метастазування в  залежнос-
ті від наявності особливих S-епітеліоцитів 
у  пунктатах ПКЩЗ. Визначення експресії 
ТПО та наявності S-клітин у  пункційному 
матеріалі ПКЩЗ може бути використано 
для прогнозування їх післяопераційного 
метастазування та радіойодрезистентності.
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Cytological factors for prognosis 
of postoperative metastases and radioiodine 
resistance of papillary thyroid cancer

M.D. Tronko, H.V. Zelinska, Yu.M. Bozhok, 
A.M. Kvachenyuk, S.V. Gulevatyi, H.M. Kulinichenko, 
H.Ya. Ustymenko
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The early preoperative prediction of the behavior of pap‑
illary thyroid carcinoma (PTC) based on the detection of specific cy‑
tological features of fine-needle aspiration (FNA) smears of primary 
PTC, which correlate with the frequency of their postoperative me‑
tastases and radioiodine resistance is an urgent problem. The aim 
of this work was to study the correlation between the expression 
of thyroid peroxidase (TPO), as well as the presence of special cel‑
lular subpopulations in the FNA smears of primary PTC and the fre‑
quency of their postoperative metastases. Material and methods. 
Cytological and immunocytochemical studies using monoclonal 
antibodies to TPO «TPO‑47» («DakoCytomation», Denmark) were 
performed on the FNA smears of primary PTC and their metastases 
obtained from 125 patients treated with radioiodine therapy after 
surgery in clinic of SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology 
and Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine». Results. An inverse correlation (p<0.05) between the 
content of TPO-positive epitheliocytes in the FNA smears of primary 
PTC and the frequency of their postoperative metastasis was shown. 
No PTC metastases were detected in the postoperative period when 
the content of TPO-positive epitheliocytes was from 50.0 to 92.0%. 
Radioiodine resistant metastases (RIRM) were recorded only in the 
absence of TPO, or at 25.0% positive epitheliocytes at the smears of 
primary PTS. Individual comparison of the content of TPO-positive 
thyrocytes in the FNA smears of primary PTCs and their synchro‑
nous metastases showed that their percentage in most cases does 
not match. The difference between the frequency of postoperative 
metastases in groups of patients with the presence and absence of 
special S-epitheliocytes FNA smears of primary PTC (p=0.0272  ac‑
cording to test χ2) was statistically confirmed. Conclusions. Deter‑
mination of TPO expression and the presence of S-epitheliocytes in 
the FNA smears of primary PTC can be used to predict their post‑
operative metastases and radioiodine resistance. A high percent‑
age of TPO-positive epitheliocytes in FNA smears of PTC (>50.0%) 
allows to predict their favorable behavior without the development 
of postoperative metastases. It is shown that when the content of 
TPO-positive cells does not exceed 25.0% of thyroid cells of the PTC, 
postoperative metastases and the appearance of RIRM are not ex‑
cluded. The difference between the frequency of postoperative me‑
tastases depending on the presence of special S-epitheliocytes in 
the FNA smears of the primary PTC is proved.
Keywords: thyroid gland, papillary carcinoma, cytological exami‑
nations, metastases, radioiodine resistance, thyroid peroxidase.

Цитологические факторы прогноза 
послеоперационного метастазирования 
и радиойодрезистентности папиллярного рака 
щитовидной железы

Н.Д. Тронько, А.В. Зелинская, Ю.М. Божок, 
А.Н. Кваченюк, С.В. Гулеватый, Г.Н. Кулиниченко, 
А.Я. Устименко
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Актуальной проблемой является раннее доопераци‑
онное прогнозирование поведения папиллярной карциномы 
(ПК) щитовидной железы (ЩЖ) на основе выявления специфи‑
ческих цитологических особенностей пунктатов первичных 
ПКЩЖ, которые коррелируют с  частотой их послеоперацион‑
ного метастазирования и  радиойодрезистентностью. Цель  — 
исследование корреляции между экспрессией тиреоидной 
пероксидазы (ТПО), а также наличием особых клеточных субпо‑
пуляций в пунктатах первичных ПКЩЖ и частотой их послеопе‑
рационного метастазирования. Материал и методы. Цитоло‑
гические и иммуноцитохимические исследования при помощи 
моноклональных антител к  ТПО «TPO‑47» («DakoCytomation», 
Дания) проведены на материале тонкоигольных аспирацион‑
ных пункционных биопсий (ТАПБ) первичных ПК ЩЖ и  их ме‑
тастазов, полученных от 125  пациентов, которые проходили 
обследования, хирургическое лечение и  радиойодтерапию 
в  клинике ГУ «Институт эндокринологии и  обмена веществ 
им. В.П.  Комиссаренко НАМН Украины». Результаты. Доказа‑
на обратная корреляционная связь на уровне p<0,05  между 
содержанием ТПО-позитивных эпителиоцитов в  пунктатах 
первичных ПКЩЖ и  частотой их послеоперационного мета‑
стазирования. Показано, что при содержании ТПО-позитивных 
эпителиоцитов от 50,0 до 92,0% не было выявлено метастазов 
ПКЩЖ в  послеоперационный период. Радиойодрезистент‑
ные метастазы (РЙРМ) регистрировали только при отсутствии 
ТПО, или при ее наличии не больше, чем в  25,0% тиреоцитов 
в пунктатах первичных ПКЩЖ. Индивидуальное сравнение со‑
держания ТПО-позитивных тиреоцитов в материале первичных 
ПКЩЖ и  их синхронных метастазов продемонстрировало, что 
их процент в большинстве случаев не совпадает. Статистичес
ки подтверджена разница между частотой послеоперацион‑
ного метастазирования в  группах пациентов с  наличием и  от‑
сутствием особых S-эпителиоцитов в  пунктатах первичных 
ПКЩЖ (р=0,0272  в  соотвествии с  тестом χ2). Выводы. Опре‑
деление экспрессии ТПО и  наличия S-эпителиоцитов в  мате‑
риале ТАПБ первичных ПКЩЖ может быть использовано для 
прогнозирования их послеоперационного метастазирования 
и радиойодрезистентности. Высокий процент ТПО-позитивных 
эпителиоцитов в  пунктатах ПКЩЖ (>50,0%) позволяет прог
нозировать их благоприятное поведение без развития по‑
слеоперационных метастазов. Показано, что при содержании 
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ТПО-позитивных клеток не больше 25,0% тиреоцитов пунктата 
ПКЩЖ, не исключено послеоперационное метастазирование 
и  появление РЙРМ. Доказана разница между частотой после‑
операционного прогнозирования в  зависимости от наличия 
особых S-эпителиоцитов в пунктатах первичных ПКЩЖ.
Ключевые слова: щитовидная железа, папиллярная карцино‑
ма, цитологические исследования, метастазирование, радиойод
резистентность, тиреоидная пероксидаза.
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