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Резюме. У статті узагальнено та проаналізовано матеріал, присвячений вивченню результатів діагностики 
та лікування вузлової патології щитоподібної залози (ЩЗ) та надниркових залоз (НЗ). Мета дослідження — 
вивчення молекулярних і біохімічних маркерів у доброякісних утвореннях і високодиференційованих зло-
якісних пухлинах, а також у нормальній тканині ЩЗ; аналіз результатів проведення молекулярно-генетичних 
досліджень; роль йодо- та селенодефіциту в патогенезі зобної трансформації ЩЗ; визначення оптимальних 
протоколів ведення інциденталом НЗ. Об’єкт дослідження  — пацієнти з доброякісними утвореннями та 
злоякісними високодиференційованими карциномами ЩЗ, а також пухлинами НЗ. Матеріал та методи: клі-
ніко-епідеміологічні, біохімічні, морфологічні, ультразвукові та статистичні. Результати. У пацієнтів із добро
якісною патологією ЩЗ виявлено йододефіцит у 43,6% випадків, оптимальне йодне забезпечення — у 38,5% 
випадків, високий рівень йодної екскреції — у 17,9% випадків. Значно знижений рівень селену в крові ви-
явлено в 76,5% пацієнтів, субоптимальний вміст у 13,6 % пацієнтів і оптимальна концентрація — лише в 9,9% 
пацієнтів. У пацієнтів із вузловою патологією ЩЗ, автоімунних тиреопатіях та їх поєднанні, відзначався дефі-
цит селену порівняно з ехографічно незміненою ЩЗ. За отриманими даними BRAF-мутації вірогідно частіше 
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Прикладні дослідження

Огляд літератури

Останнім часом відзначається збільшення 
числа хворих із вузловими утвореннями ЩЗ, 
які виявляють у 5-70% населення. Актуаль­
ність проблеми диференційної діагностики 
вперше виявлених тиреоїдних вузлів полягає 
в тому, що до 13% із них є злоякісними. При 
цьому за останні 20  років захворюваність ви­
сокодиференційованим РЩЗ збільшується у 
всьому світі при 5-річній безрецидивній ви­
живаності понад 95% [1].

З метою диференційної діагностики тирео­
їдних вузлів використовується тонкоголкова 
аспіраційна біопсія з наступним цитологічним 
дослідженням біоптату. Американська тирео­
їдна асоціація (American Thyroid Association, 
ATA) 2015 р. рекомендує класифікувати впер­
ше виявлені тиреоїдні вузли та проводити їх 
біопсію в залежності від сонографічних крите­
ріїв, що визначають ризик злоякісності [2].

На сьогодні у світі загальновизна­
ним стандартом класифікації результатів 

(p<0,001) були виявлені в пацієнтів із класичним та оксифільноклітинними варіантами папілярної карциноми 
(ПК, 60% і 100% відповідно), порівняно з фолікулярним варіантом ПК ЩЗ (6,7%). Серед локально інвазивних ПК 
ЩЗ вірогідно частіше переважали BRAF-негативні випадки (p<0,05) над неінвазивними ПК. Усі випадки фоліку-
лярного варіанта ПК мали ознаки інвазії та вірогідно частіше відмічались порівняно з класичним та оксифіль-
ноклітинними варіантами (p<0,01). Мутація BRAFV600E відмічалась як у пухлинах із метастазуванням у регіонарні 
лімфатичні вузли шиї (55%), так і в пухлинах без метастазів (37,5%). Проведено порівняльну оцінку адреналек-
томій (і адреналрезекцій) із лапароскопічного та люмботомічного доступів за низкою критеріїв. Так, зокрема, 
середній час від початку операції до кліпування центральної вени НЗ менше при лапароскопічних операціях 
у цілому по групі (включаючи менш досвідчених операторів). Інтраопераційна крововтрата при виконанні ен-
доскопічної операції становила в середньому 100,0±26,4 мл, а при торакофренолюмботомії — 250,0±74,3 мл. 
Висновки. 1. Наявність мутації гена BRAFV600E є діагностичним маркером ПК ЩЗ, його виявлення підтверджує 
наявність злоякісності та може бути використано як додатковий метод доопераційної діагностики ПК ЩЗ. Не-
гативні по BRAF цитологічно невизначені вузли ЩЗ не виключають злоякісності й таким пацієнтам може бути 
рекомендоване хірургічне лікування чи ретельне спостереження. 2. Розширення кількості молекулярно-гене-
тичних маркерів у доопераційній діагностиці раку ЩЗ (РЩЗ) та розробка специфічної генетичної панелі може 
значно покращити якість діагностики та, відповідно, хірургічного лікування. 3. Ендоскопічні операції є золотим 
стандартом у лікуванні пацієнтів із пухлинами НЗ через меншу інтраопераційну крововтрату, меншу кількість 
інтра- та післяопераційних ускладнень та ранню реабілітацію, порівняно з відкритими операціями. 4. Відкриті 
оперативні втручання (люмботомія та торакофренотомія) можуть бути показані при утвореннях НЗ діаметром 
>8  см та місцевопоширених формах адренокортикального раку та злоякісних феохромоцитом з ознаками 
інвазії в сусідні органи.
Ключові слова: щитоподібна залоза, надниркові залози, патологія, діагностика, хірургічне лікування, прог
нозування.

цитологічного дослідження є використання 
системи Bethesda  [3], згідно з якою: BI  — не­
інформативне дослідження, BII  — доброякіс­
ність, BIII — атипія невизначеного значення/
фолікулярна пухлина невизначеного зна­
чення, BIV  — фолікулярне новоутворення/
підозра на фолікулярне новоутворення, ВV — 
підозра на злоякісність і BVI — злоякісність.

Треба зауважити, що якісно виконане ци­
тологічне дослідження дозволяє в переважній 
більшості поставити правильний діагноз. Так, 
при метааналізі збіг цитологічно та гістоло­
гічно оцінюваних вузлів (після їх видален­
ня), виявлення злоякісності в доброякісних за 
Bethesda новоутвореннях складає менше 4%, 
водночас підтвердження злоякісності відбува­
ється в 99%.

Однак цитологічний метод має ряд обме­
жень. Зокрема, група IV за Bethesda включає в 
себе так звану «сіру зону», що пов’язано з від­
сутністю точних цитологічних критеріїв для 
диференційної діагностики фолікулярних но­
воутворень ЩЗ. Частка таких висновків досить 
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висока та становить у середньому 25-30%.  
Приблизно 20-25% результатів біопсій відпо­
відають вимогам однієї з категорій BIII або 
BIV із діапазоном злоякісності 5-75% [3].

Таким чином, неможливість на доопера­
ційному етапі наявними методами виключити 
пухлинну природу тиреоїдного вузла є пока­
зом до виконання діагностичної операції. При 
хірургічному втручанні в 15-20% невизначе­
них результатів цитологічного дослідження 
виявляють злоякісний процес  [4, 5]. До тепе­
рішнього часу остаточний діагноз може бути 
встановлений тільки в результаті гістологіч­
ного дослідження.

Пошук нових методів доопераційної дифе­
ренційної діагностики вузлів ЩЗ є однією з 
актуальних проблем сучасної тиреоїдології, 
вирішення якої дозволить поліпшити діагнос­
тику карцином ЩЗ та зменшити кількість діа­
гностичних операцій.

На сьогодні дослідження подій молеку­
лярного рівня займає провідне місце у визна­
ченні патогенезу різних форм РЩЗ та, відпо­
відно, може бути застосоване в діагностичних 
цілях. Молекулярне тестування з’явилося як 
доповнення до цитологічно невизначеного до­
слідження, що дозволяє більш точно оцінити 
ймовірність малігнізації та передопераційне 
прогнозування агресивності злоякісності [6, 7].

Основою молекулярного тестування є ви­
явлення генетичних змін, пов’язаних з онко­
генезом раку ЩЗ. Більшість мутацій генів, 
пов’язаних із РЩЗ, є драйверами шляхів, які 
активуються мітоген-активованою протеїн­
кіназою (MAPK) та фосфатидилінозитол-
3-кіназа-Akt (PI3K-AKT), включаючи ре­
цептори клітинної мембрани тирозинкінази, 
внутрішньоклітинні сигнальні білки і ядерні 
рецептори, які кодуються генами BRAF, RAS, 
RET і PPARg, а також регуляторними генами, 
такими як PTEN і PAX8 [8].

Одним із часто досліджуваних молекуляр­
них маркерів при РЩЗ є активуюча точкова 
мутація гена BRAFV600E. Ця мутація є специ­
фічним, найбільш часто ідентифікованим ге­
нетичним маркером для ПК ЩЗ, включаючи 
класичний та висококлітинний підтип та ви­
являється в 40-80% від загальної кількості спо­
стережень. Наявність мутації BRAFV600E веде 
до дестабілізації в RAF-кіназному гені, що в 
кінцевому підсумку призводить до активації 

MAP-кіназного шляху і підвищення мітотич­
ної та проліферативної активності клітини. 
При дослідженні гістологічного матеріалу 
хворих, прооперованих із приводу РЩЗ, на­
явність BRAFV600E-мутації визначають із часто­
тою 38-69% [9, 10].

Визначено, що BRAFV600E-позитивні ПК ЩЗ 
мають вищий ризик розвитку локального ре­
цидиву, регіонарного метастазування, нечут­
ливості до радіоактивного йоду та несприят­
ливого прогнозу [11, 12].

За даними Zhao C.K., et al. виявлення мутації 
BRAFV600Е у передопераційних цитологічних біо­
птатах прогнозувало поганий клініко-патоло­
гічний результат ПК ЩЗ та було предиктором 
метастазування в лімфатичні вузли. Автори ре­
комендують передопераційну оцінку BRAFV600Е у 
цитологічних зразках пунктатів для стратифіка­
ції ризику та визначення хірургічної та терапев­
тичної тактики в пацієнтів із ПК ЩЗ [13].

В умовах дефіциту йоду знижуються синтез 
і секреція тиреоїдних гормонів (вільні тирок­
син і трийодтиронін), для яких йод є субстра­
том, що за принципом зворотного зв’язку при­
зводить до підвищення секреції тиреотропного 
гормону гіпофізом. 

На початку ХХ століття американський па­
толог David Marin уперше обґрунтував зв’язок 
між йодним дефіцитом та гіперпластичними 
процесами в ЩЗ. Він першим виявив залеж­
ність між об’ємом ЩЗ та вмістом у ній йоду, 
а також описав гістологічні зміни, характерні 
для ендемічного зоба [14].

Після виснаження функціональних компен­
саторних механізмів під впливом тиреотроп­
ного гормону розвиваються прояви явного або 
субклінічного гіпотиреозу, з’являється морфо­
логічна патологія — гіпертрофія (збільшення в 
розмірах) і гіперплазія (збільшення кількості 
фолікулярних клітин) ЩЗ, пізніше функціо­
нальна автономія та злоякісність [15, 16].

Захворювання, що виникають внаслідок не­
стачі йоду в організмі, окрім зоба, включають 
гіпотиреоїдизм, безплідність, викидні, мерт­
вонароджуваність, вроджені аномалії, під­
вищену перинатальну та дитячу смертність, 
кретинізм, затримку фізичного та розумового 
розвитку, порушення психічних функцій у ді­
тей та дорослих, зниження працездатності та 
підвищену чутливість до іонізуючого опромі­
нення [17-21].
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Ендемічний зоб є найпоширенішим захворю­
ванням ЩЗ в зонах зниженого споживання йоду 
(при споживанні йоду <50 мкг на добу). У регіо­
нах із вираженим дефіцитом йоду (споживання 
йоду <20 мкг на добу) 25-30% населення мають 
ту чи іншу патологію ЩЗ. Другим за частотою 
виникнення йододефіцитних захворювань серед 
дорослого населення є вузловий зоб — нерівно­
мірна, вузлова гіперплазія ЩЗ. В ендемічних по 
зобу регіонах вузлові форми досягають 50-70% 
від всієї тиреоїдної патології [22].

Ключовим моментом успішного лікування 
диференційованого РЩЗ та його метастазів 
є використання радіойодтерапії  — методу лі­
кування, заснованого на унікальній здатності 
клітин ЩЗ до накопичення радіойоду  [23]. 
Але, у 4-20% випадків у пацієнтів із дифе­
ренційованою тиреоїдною карциномою на тлі 
проведеної тиреоїдектомії та радіойодтерапії 
розвиваються радіойодрезистентні метастази 
(РЙРМ), клітини яких втрачають здатність до 
акумуляції радіойоду та радіойодтерапія для 
них стає неефективною  [24-25]. П’ятирічне 
безрецидивне виживання хворих із радіойо­
дрезистентною хворобою становить 66%, а 
10-річне — не перевищує 10%. За результатами 
різних досліджень, середня тривалість життя 
пацієнтів із радіойодрезистентним РЩЗ зни­
жується і становить 2,5-3,5  року з моменту 
встановлення діагнозу [26]. При пізньому ви­
явленні метастазів показники виживання хво­
рих на РЩЗ суттєво погіршуються. 

Терапія радіойодом (131I) є методом вибору 
в лікуванні метастатичного високодиференці­
йованого РЩЗ та обумовлена здатністю пух­
линних клітин до захоплення та вибіркового 
накопичення ізотопу. Позитивний ефект ліку­
вання може бути досягнутий у 60-70% пацієн­
тів із невеликими метастатичними вогнищами 
та високим ступенем накопичення радіофарм­
препаратів.

Необхідно також відзначити, що в більшос­
ті випадків йодрезистентні пухлини безсимп­
томні та пацієнти не потребують екстреної те­
рапії. Уважне та регулярне спостереження за 
пацієнтом після радикального лікування до­
зволяє в більшості спостережень рано діагнос­
тувати локальні РЙРМ у ділянці шиї та ви­
далити їх хірургічним шляхом, не впливаючи 
на показники виживаності. Однак, не завжди 
процес може бути операбельним.

До теперішнього часу невирішеними зали­
шаються важливі дискусійні клінічні питання 
профілактики розвитку, ранньої діагностики, 
оптимізації стратегії комбінованого хірургіч­
ного та системного лікування пацієнтів із до­
веденою РЙРМ високодиференційованого 
папілярного РЩЗ, що вимагало дослідження 
результатів лікування цієї групи хворих.

Тому актуальними залишаються питання 
прогнозування, своєчасної діагностики та лі­
кування РЙРМ папілярного РЩЗ. На усіх 
етапах лікування пацієнтів із високодиферен­
ційованим РЩЗ необхідно враховувати віро­
гідність розвитку резистентності до радіойод­
терапії з метою вчасної корекції терапевтичної 
програми. Крім того, за останнє десятиріччя 
значно розширились покази до органозбері­
гаючих операцій при стадіях T1-2N0M0 папі­
лярного РЩЗ, тому раннє прогнозування ра­
діойодрезистентності пухлин може вплинути 
на тактику оперативного втручання [25]. 

Важливо проводити прогнозування радіо­
йодрезистентності вже на передопераційному 
етапі за допомогою цитоморфологічних ме­
тодів. Існують суперечливі літературні дані 
щодо кореляції деяких морфологічних показ­
ників із радіойодрезистентністю.

Результати власних досліджень

Молекулярно-генетичний аналіз у цитомор­
фологічній діагностиці тиреоїдних вузлів про­
водився шляхом визначення мутації BRAFV600E 
у пацієнтів із тиреоїдними вузлами.

Визначення  BRAF-статусу було проведено в 
65  пацієнтів із вперше виявленими тиреоїдни­
ми вузлами. Досліджували новоутворення з не­
визначеним цитологічним діагнозом (категорії 
ВIII і ВIV) та вузли категорії BV і BVI з метою 
стратифікації ризику карцином. Серед всіх цито­
логічних заключень кількість BRAF-позитивних 
випадків становила 30,8% (20 пацієнтів). 

У групах ВIII та ВIV дослідження BRAF-му­
тацій не мало особливого прогностичного зна­
чення: в обох групах мутації були виявлені тіль­
ки по одному випадку (відповідно 25% і 4,5%).

Остаточне морфологічне дослідження ви­
далених вузлів показало відсутність BRAF-
мутацій серед 22  доброякісних вузлів. Серед 
патогістологічно підтверджених 43  випадків 
ПК ЩЗ BRAF-позитивними були 20  (46,5%). 
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У групі Bethesda VI, коли діагноз злоякіснос­
ті був підтверджений до операції, позитивний 
BRAF-статус був відзначений у 16  спостере­
женнях із 28  карцином (57,1%). Слід відзна­
чити, що кількість BRAF-позитивних випадів 
у групах збільшується зі збільшенням ймо­
вірності діагностики карцином, починаючи з 
Bethesda IV, і є вірогідно більшою (p<0,001) в 
групі Bethesda VI порівняно з BIV. 

Аналіз остаточних морфологічних діагнозів 
показав, що вузлові форми зоба, фолікулярні 
аденоми, пухлини невизначеного потенціалу 
малігнізації та неінвазивні фолікулярні пух­
лини були всі BRAF-негативні в доопераційній 
діагностиці. 

При аналізі наявності генетичних мутацій 
у залежності від підтипів ПК ЩЗ виявлено, 
що BRAF-мутації вірогідно частіше (p<0,001) 
були виявлені в пацієнтів із класичним та 
оксифільноклітинними варіантами ПК ЩЗ 
(60% і 100% відповідно) порівняно з фоліку­
лярним варіантом ПК ЩЗ (6,7%).

Аналіз агресивності ПК ЩЗ проводили 
шляхом аналізу наявності ознак інвазії пухли­
ни, як макроскопічної під час інтраоперацій­
ної ревізії пухлини, так і по наявності пато­
гістологічних даних за періневральну інвазію, 
інвазію в кровоносні та лімфатичні судини. 
Також, окремо оцінювалося метастазування 
в регіонарні лімфатичні вузли серединного та 
яремних колекторів шиї, які були підтвердже­
ні морфологічно.

Слід відзначити, що загалом серед локаль­
но інвазивних ПК ЩЗ вірогідно частіше пере­
важали BRAF-негативні випадки (p<0,05) над 
неінвазивними ПК і становили 75,0% і 37,5% 
відповідно. Водночас, не виявлено вірогідної 
відмінності частоти метастазування ПК ЩЗ 
у регіонарні лімфатичні вузли шиї і BRAF-
статусу та становило 55,0% випадків із мета­
стазуванням і 37,5% випадків без метастазів. 

Але при аналізі інвазивності пухлини в за­
лежності від її морфологічного варіанта вияв­
лено, що всі випадки фолікулярного варіанта 
ПК ЩЗ мали ознаки інвазії та вірогідно час­
тіше (p<0,01) спостерігалися порівняно з кла­
сичним та оксифільноклітинними варіантами.

Проведений аналіз із виявлення мутації гена 
BRAFV600E на доопераційному етапі вказує не не­
достатньо високу чутливість ізольованого ви­
користання цього показника (46,5%) як маркера 

ПК ЩЗ та ймовірно потребує розширення мо­
лекулярно-генетичної панелі з визначенням ін­
ших генетичних мутацій гена RAS та генетичних 
перебудов, таких як RET/PTC1, RET/PTC3  та 
PAX8/PPARγ  [2]. Але, навіть враховуючи від­
носно невисоку чутливість цього маркера, наяв­
ність мутації BRAFV600E вказує на високу (100%) 
специфічність саме до ПК ЩЗ [27].

Більша кількість BRAF-позитивних випадів 
у групі Bethesda  III порівняно з Bethesda  IV 
може свідчити про більший відсоток ПК ЩЗ 
у групі Bethesda  III, що підтверджує наш по­
передній аналіз результатів хірургічного ліку­
вання пацієнтів із невизначеними цитологіч­
ними висновками [28] та дані літератури [29], 
але невелика кількість пацієнтів у групах по­
требує подальшого вивчення та уточнення.

Враховуючи вірогідну відмінність виявлен­
ня BRAFV600E в залежності від морфологічних 
варіантів, можна припустити, що її відсутність 
вказує на наявність фолікулярного варіанта 
ПК, якому частіше характерний інвазивний 
ріст порівняно з іншими варіантами ПК. Тому, 
при персоніфікації лікування пацієнтів, у та­
ких випадках можна віддавати перевагу більш 
радикальній терапії.

Сучасний підхід до динамічного веден­
ня пацієнтів, оперованих із приводу ПК ЩЗ, 
передбачає проведення стратифікації ризику 
розвитку рецидивів у віддаленому післяопера­
ційному періоді та розподіл пацієнтів на гру­
пи низького, проміжного та високого ризику 
з відповідними лікувально-діагностичними 
рекомендаціями. Слід зазначити, що при роз­
поділі на групи, окрім радикальності опера­
ції, наявності метастазування та інвазивності, 
також враховується BRAF-статус  [2], але для 
аналізу потрібно значно розширювати вибірку 
пацієнтів і молекулярно-генетичну панель.

Перспективи подальших досліджень поля­
гають як у розширенні вибірки пацієнтів, так 
і у визначенні ролі інших молекулярно-гене­
тичних маркерів у пухлинах ЩЗ із метою по­
кращення доопераційної діагностики РЩЗ, 
індивідуалізації терапевтичної тактики, стра­
тифікації та ведення пацієнтів у віддаленому 
післяопераційному періоді.

Одним із очікуваних та бажаних результатів 
подальших досліджень може бути створення 
молекулярно-генетичної панелі ранньої діа­
гностики РЩЗ.
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Прикладні дослідження

Виконано клінічне ретроспективне когорт­
не дослідження 164  пацієнтів із високодифе­
ренційованими карциномами ЩЗ, які прояви­
ли радіойодрезистентність після проведеного 
радикального лікування (тиреоїдектомія, ра­
діойодтерапія та супресивна гормонотерапія) 
і перенесли повторну операцію в об’ємі вида­
лення регіонарних лімфатичних вузлів.

Пацієнти, у яких було виявлено радіойод­
резистентне рецидивування злоякісного про­
цесу, становили групу з більш агресивними та 
розповсюдженими пухлинами. Аналіз первин­
них характеристик високодиференційованих 
карцином ЩЗ показав, що в половині спо­
стережень (47,0%) пухлина виходила за межі 
капсули (pТ3, pT4a і pT4b) а в 63,4% спосте­
режень були присутні метастази в лімфатичні 
вузли шиї. У 135  пацієнтів (82,3%) злоякіс­
ність була підтверджена цитологічним дослі­
дженням лімфовузла, а у 29 пацієнтів (17,7%) 
проведення біопсії було технічно ускладнено 
і діагноз підтверджувався непрямими ехогра­
фічними ознаками злоякісності.

Наявність лімфогенних локальних РЙРМ 
високодиференційованих карцином ЩЗ, що 
рецидивують, є неповною відповіддю на по­
передню терапію та показує особливості біо­
логії раку. Ретельний аналіз більшої кількості 
факторів, пов’язаних із захворюванням, може 
знизити ризики повторної операції з приводу 
локальних РЙРМ. Вищу ефективність повтор­
них дисекцій шиї щодо радіойодрезистентних 
рецидивів високодиференційованих карци­
ном ЩЗ показав системний компартменталь­
ний підхід порівняно з операціями локального 
характеру типу «berry picking».

Операції локального селективного характе­
ру типу «berry picking» виправдані в технічно 
складних випадках, коли тканини шиї дефор­
мовані рубцево-злуковим процесом внаслідок 
раніше перенесеного втручання та ідентифіка­
ція невеликих метастазів може бути ускладне­
ною. У цих випадках виправдано проведення 
передопераційного ультразвукового дослі­
дження з поміткою на шкірі маркером локалі­
зації уражених лімфовузлів. Такі селективні 
операції типу «berry picking» виконані нами в 
67 пацієнтів (40,9%).

Широкі радикальні операції (повноцінна 
серединна та бокова дисекції шиї) мали ві­
рогідно кращу відповідь на лікування при 

оцінці у віддалений період. Повторні опера­
тивні втручання на органах шиї загрожують 
підвищеним ризиком хірургічних ускладнень: 
у наших спостереженнях ларингеальний парез 
відзначений у 5 випадках (3,0%), перманентна 
гіпокальціємія — у 1 випадку (0,6%).

Результат після виконання повторної 
операції щодо регіонарних РЙРМ оцінено 
в 150  пацієнтів. Своєчасне виконання ради­
кальної дисекції шиї з приводу рецидивних 
метастазів дозволило отримати позитивний 
результат у 108  пацієнтів (72%), а також ві­
рогідно знизити кількість біохімічно (із 55,4% 
до 24,6%) та структурно (із 78,0% до 13,3%) 
неповних відповідей [30-34].

Питання про необхідність проведення хі­
рургічного лікування вузлового зоба під час 
вагітності виникає при значних розмірах ЩЗ 
із вираженою шийно-загрудинною локаліза­
цією, компресією, девіацією органів шиї та 
середостіння. У цих випадках, щоб уникнути 
небезпеки розладів дихання в період родо­
вої діяльності, особливо в літотомічній пози­
ції, складності екстреної інтубації трахеї для 
розродження та гіпоксії плода доцільне ви­
конання планового хірургічного втручання з 
видаленням зоба у вагітної в спеціалізованій 
клініці.

Хірургічну тактику змінює цитологічно 
підтверджена злоякісність пухлини ЩЗ. Ви­
явлені в I та II триместрі карциноми ЩЗ під­
лягають хірургічному лікуванню до 26-го 
тижня вагітності, щоб мінімізувати ризик її 
переривання до того, як плід стане життєздат­
ним. Вагітність при цьому ні в якому разі не 
повинна перериватися. Наявність регіонарних 
метастазів диференційованого РЩЗ також не 
є показанням для переривання вагітності.

Термін вагітності від 14  до 26  тижнів є 
оптимальним для проведення оперативного 
втручання, оскільки в цьому періоді зменшу­
ється ризик тератогенної дії багатьох засобів, 
що використовуються для анестезії. При ви­
борі анестезіологічної допомоги необхідно 
враховувати інтереси матері та дитини (небез­
пека гіпоксії та тератогенність лікарських пре­
паратів).

За матеріалами відділу хірургії ендокрин­
них залоз ДУ «Інститут ендокринології та 
обміну речовин ім. В.П.  Комісаренка  НАМН 
України» за період із 1996  по 2021  роки 
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проведено хірургічне лікування 69  пацієнток 
із ПК ЩЗ і 4  пацієнток із вузловими форма­
ми зоба в період вагітності. Оперативні втру­
чання проводилися в термін від 14 до 26 тиж­
нів вагітності (18,0±0,2 тижня). Привертає до 
себе увагу збільшення кількості оперативних 
втручань у вагітних жінок із карциномою ЩЗ 
у 2007-2010 роках. Це свідчить про те, що по­
страждалі «діти Чорнобиля» увійшли в актив­
ний фертильний вік. Із 69 пацієнток із ПК ЩЗ 
53  (76,8%) проживали в північних областях 
України, які найбільш постраждали в резуль­
таті аварії на Чорнобильській АЕС.

Після тотальної тиреоїдектомії пацієнт­
кам відразу показана повна замісна терапія 
L-тироксином у дозі 2,3 мкг/кг/день.

При наявності невизначеного цитологічно­
го висновку «фолікулярна неоплазія», неве­
ликій ПК ЩЗ, відсутності даних за прогресу­
вання процесу та враховуючи бажання хворої 
відкласти лікування до післяпологового пері­
оду, від оперативного втручання під час вагіт­
ності можна утриматися. Доведено, що процес 
гестації не впливає суттєво на еволюцію кар­
циноми ЩЗ і перенесення операції на після­
пологовий період вірогідно не змінює прогноз 
захворювання, особливо, якщо діагноз вста­
новлюється після 22 тижнів вагітності.

Лікування радіойодом можливо тільки в 
післяпологовому періоді, оскільки він здат­
ний проникати через структури плацентарно­
го бар’єра і призводити до незворотних змін у 
ЩЗ плода. Перед проведенням радіойодтера­
пії необхідно виключити наявність вагітності 
раннього терміну в жінок активного фертиль­
ного віку, особливо у тих, які не використо­
вували методи контрацепції з високим рівнем 
ефективності. Променева терапія протипока­
зана годуючим матерям, тому в більшості ви­
падків жінкам, у яких оперативне лікування 
карциноми ЩЗ проводилося в II триместрі 
вагітності, у післяпологовому періоді реко­
мендується блокування лактації з подальшим 
раннім лікуванням радіойодом.

Зараз, завдяки проведенню ефективних 
методик лікування папілярного РЩЗ, стала 
можливою не тільки реалізація репродуктив­
ної функції в таких жінок, а й проведення пре­
концепційної профілактики та прегравідарної 
підготовки. Найбільш сприятливим часом для 
настання вагітності слід вважати 1  рік після 

операції та терапії радіойодом, при доведеній 
відсутності рецидивів захворювання і не мен­
ше ніж через рік після опромінення в дозах до 
9,25×109 Бк.

У 2005 р. співробітники ДУ «Інститут педі­
атрії, акушерства і гінекології ім. О.М. Лук’я­
нової НАМН України» повідомили про успіш­
не завершення вагітності в 160  жінок після 
комбінованого лікування високодиференційо­
ваного РЩЗ. Застосування розробленої спіль­
но з хірургами-ендокринологами системи ан­
тенатальної охорони плоду для таких жінок 
дозволило досягти значних результатів: не 
спостерігали вроджений гіпотиреоз, наявність 
вад розвитку в плода і перинатальна смерт­
ність; народження дітей у стані середньої та 
важкої гіпоксії (нижче 6  балів за Апгар) фік­
сували у 2,5% випадків, частота оперативного 
розродження становила 7,5%; абдомінальне 
розродження виконували переважно за аку­
шерськими показаннями.

Ускладненнями, що найчастіше зустріча­
ються в період гестації, пологів і ранньої нео­
натальної адаптації, були: загроза переривання 
вагітності, дискоординація родової діяльності, 
дистрес плода, жовтяниця новонародженого, су­
хість шкіри новонародженого та ризик розвит­
ку кальцієво-фосфорних порушень. Необхідно 
відзначити, що при вагітності в організмі жінки 
значно підвищується потреба в кальції й ком­
пенсовані прояви паратиреоїдної недостатності 
після тиреоїдектомії можуть набути клінічної 
значущості. У зв’язку з цим вагітні, які перене­
сли тиреоїдектомію, потребують додаткової ко­
рекції кальцієвого балансу організму [35].

Вивчення йодо- та селенодефіциту в па­
тогенезі зобної трансформації ЩЗ проводи­
ли в пацієнтів із доброякісними вузловими 
утвореннями та автоімунними тиреопатіями. 
Так, серед усіх обстежених пацієнтів (n=81) 
у більшості з них (62  випадки, 76,5%) вияв­
лено значно знижений рівень селену в крові. 
У 11  осіб (13,6%) відзначена субоптимальна 
концентрація селену, і тільки у 8  осіб (9,9%) 
рівень селену був оптимальний.

При всіх клініко-патологічних формах зоб­
ної трансформації, колоїдному проліферуючо­
му зобі, автоімунних тиреопатіях та їх поєд­
нанні відзначали дефіцит селену порівняно з 
ехографічно незміненою ЩЗ, що підтверджує 
доцільність проведення терапії препаратами 
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селену, як при терапевтичному, так і при хі­
рургічному лікуванні.

Визначення вмісту йоду в сечі при захво­
рюваннях ЩЗ проведено у 78  пацієнтів. Усі 
пацієнти протягом 1-3  років спостерігають­
ся в лікаря-ендокринолога з приводу добро­
якісної вузлової патології ЩЗ та хронічного 
автоімунного тиреоїдиту та відповідно мали 
рекомендації щодо необхідності проведення 
профілактики йододефіциту харчовими про­
дуктами та препаратами йоду. 

Практично в половині спостережень (34 ви­
падки, 43,6%) при різних видах зобної транс­
формації відзначений низький рівень йодної 
екскреції (<100  мкг/л). У 38,5% пацієнтів 
виявлено стабільно оптимальне йодне забез­
печення (100-150 мкг/) і в 17,9% — стабільно 
високий рівень йодної екскреції (>150 мкг/л). 

Достатньо високий показник йододефіциту 
(45,8%) в пацієнтів із доброякісною вузловою 
патологією ЩЗ свідчить про необхідність не 
тільки проведення йодопрофілактики, але й пе­
ріодичного контролю екскреції йоду та корек­
ції лікування препаратами йоду та селену [36].

Топічну та гормональну діагностику, а та­
кож лікувальну тактику при пухлинах НЗ про­
водили згідно з клінічними рекомендаціями 
Американської асоціації клінічних ендокри­
нологів/Американської асоціації ендокрин­
них хірургів (American Association of Clinical 
Endocrinologists/American Association of 
Endocrine Surgeons, AACE/AAES) 2009  року. 
Ключовими питаннями діагностики пухлин 
НЗ, що визначають характер моніторингу та 
лікування, були оцінка автономної функції 
пухлини та її тканинне походження. У всіх ви­
падках оцінювався рентгенологічний фенотип 
пухлини, що відображав ризик злоякісності та 
прогноз поведінки пухлини з часом.

На першому етапі використовувалися 
скринінгові тести високої чутливості та про­
гностичної цінності. При позитивних скринін­
гових тестах на другому етапі верифікували 
автономну пухлинну активність тестами ви­
сокої специфічності. Після оцінки характеру 
гормональної активності та плануванні хірур­
гічного втручання проводилася додаткова по­
глиблена топічна діагностика поширеності та 
інвазивності пухлинного процесу.

Гормональноактивні пухлини НЗ най­
частіше характеризуються секрецією глюко­

кортикоїдів. У наших спостереженнях пухли­
ни НЗ, що секретують глюкокортикоїди, були 
відзначені в 38,6% пацієнтів. У 4,3% пацієнтів 
клінічний перебіг адренокортикального раку 
супроводжувався проявами гіперкортицизму. 
На першому етапі захворювання маніфестува­
ло «кушингоїдним» диспластичним ожирін­
ням у 86,7% пацієнтів, наявністю фіолетових 
смуг розтягування шкіри на верхніх, нижніх 
кінцівках, передній черевній стінці — у 96,1%, 
гірсутизму — у 71,6%, остеопорозу — у 74,2%, 
стероїдного діабету — у 43,1%. У 91,4% жінок 
з ендогенним гіперкортицизмом порушувався 
менструальний цикл. У 58,8% пацієнтів від­
значалися м’які, стерті форми пре-Конн син­
дрому.

В останні роки, враховуючи впроваджен­
ня мінімально інвазивних відеоасистуючих 
технологій, ми частіше приймали рішення 
на користь їхнього хірургічного видалення. 
Пухлини мозкового шару було діагностовано 
у 462  пацієнтів. У 25  з них (1,6%) феохромо­
цитома була складовою спадкових синдромів. 
Первинний альдостеронізм діагностували 
в 134  пацієнтів (8,4%). У 2,8% випадків від­
значалася виражена клінічна картина гіпер­
альдостеронізму: наявність нейром’язових 
симптомів (слабкість, парестезії, судоми) — у 
24,5%, гіпокаліємія у — 39,2%. Симптоми ура­
ження нирок відзначалися у 20,5% випадків і 
проявлялися полідипсією, поліурією, ніктурі­
єю, помірною альбумінурією та лужною реак­
цією сечі.

Показанням для хірургічного лікування 
були: пухлини НЗ >4 см у діаметрі та пухли­
ни з високим ризиком злоякісності за даними 
рентгенологічного дослідження, а також пух­
лини, що проявляли гормональну активність 
або субклінічну гіперсекрецію.

До 2012  року пухлини НЗ видаляли лише 
відкритим способом, використовуючи то­
ракофренолюмботомічний доступ. Зараз 
успішно застосовуються як бічний трансаб­
домінальний, так і позаочеревинний ретропе­
ритонеальний лапароскопічні доступи. Метод 
операції вибирали, виходячи, насамперед із 
розмірів, морфологічної структури та ана­
томічних особливостей пухлини. Наявність 
ознак інвазії навколишніх органів та мета­
статичного ураження розглядалися як під­
стави для відкритого втручання. Наявність 
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злукового процесу в черевній порожнині (вна­
слідок перенесених раніше відкритих втру­
чань на органах черевної порожнини) була 
основним показом до використання ретропе­
ритонеального ендоскопічного підходу.

Середня тривалість операції при її вико­
нанні лапароскопічним доступом менша по­
рівняно з відкритою операцією навіть з ура­
хуванням того, що період аналізу включав 
поетапне освоєння нової методики. Впрова­
дження нових методологічних та технічних 
підходів під час проведення лапароскопічних 
операцій прогресивно зменшували тривалість 
втручання.

Так, за період 2019-2021 рр. середня трива­
лість видалення пухлин <4 см у діаметрі в до­
свідчених хірургів (що виконали понад 100 ен­
доскопічних втручань) становила вже 64  хв; 
при пухлинах 4,1-6,0  см  — 86,7  хв і при пух­
линах >6 см — 83,8 хв. Слід також зауважити, 
що середня тривалість від початку операції до 
кліпування центральної вени НЗ менша при 
лапароскопічних операціях навіть у цілому по 
групі (включаючи менш досвідчених хірургів).

Інтраопераційна крововтрата при вико­
нанні ендоскопічної операції становила в се­
редньому 100,0±26,4  мл, а при торакофрено­
люмботомії  — 250,0±74,3  мл. Усі хворі, які 
перенесли лапароскопічне видалення пухли­
ни НЗ, на другу добу були активними, а через 
кілька днів поверталися до звичайного життя. 
При відкритих операціях пацієнти мають об­
меження рухливості щонайменше протягом 
кількох діб і найчастіше повністю відновлю­
ються майже через один місяць. Після ендо­
скопічних операцій лише в 3  хворих (0,6%) 
відмічено скарги, пов’язані з дисфункцією 
кишківника.

Тривалість післяопераційного перебування 
в стаціонарі в обох групах була різною: після 
торакофренолюмботомії пацієнти перебува­
ли в стаціонарі 7-12  діб, після лапароскопіч­
ної операції  — 2-4  доби. Розсічення великого 
масиву тканин при торакофренолюмботомії 
підвищувало ймовірність нагноєння післяопе­
раційної рани (у 39 пацієнтів, 3,6%) та форму­
вання післяопераційних вентральних гриж (у 
21 пацієнта, 1,9%).

Летальних результатів після ендоскопічних 
операцій на НЗ не відмічено. Після відкритої 
адреналектомії померло 2 пацієнти (0,2%) від 

серцево-судинних ускладнень та тромбоем­
болії в ранньому післяопераційному періо­
ді. Операції виконувались щодо поширеного 
адренокортикального раку [37].

Висновки

1.	 Однією з основних проблем у хірургії ЩЗ 
та НЗ є своєчасність та точність диферен­
ційної діагностики доброякісних та зло­
якісних пухлин. Враховуючи неможливість 
у переважній більшості випадків встанови­
ти діагноз щодо фолікулярної карциноми 
ЩЗ та відсутність надійних морфологічних 
методів діагностики пухлин НЗ, доопера­
ційна діагностика та оптимізація показань 
до хірургічного лікування вимагають по­
дальшого удосконалення, зокрема з вико­
ристанням молекулярно-генетичних і біо­
хімічних методів.

2.	 Наявність мутації гена BRAFV600E є діагнос­
тичним маркером ПК ЩЗ, його виявлення 
підтверджує наявність злоякісності. BRAF-
позитивні карциноми відзначені в 46,5% 
спостережень.

3.	 Виявлення мутації гена BRAFV600E може 
бути використано як додатковий метод до­
операційної діагностики ПК ЩЗ, але чіткої 
залежності позитивного BRAF-статусу й 
агресивності злоякісного процесу не вияв­
лено. 

4.	 Відсутність мутації гена BRAFV600E в поєд­
нанні з цитологічними висновками груп V 
та VI по Bethesda може свідчити про наяв­
ність фолікулярного варіанта ПК ЩЗ.

5.	 Негативні по BRAF цитологічно невизна­
чені вузли ЩЗ (III та IV груп по Bethesda) 
повністю не виключають злоякісності й та­
ким пацієнтам може бути рекомендовано 
хірургічне лікування чи ретельне спостере­
ження.

6.	 Розширення кількості молекулярно-гене­
тичних маркерів у доопераційній діагности­
ці РЩЗ та розробка специфічної генетичної 
панелі може значно покращити якість діа­
гностики та, відповідно, хірургічного ліку­
вання.

7.	 Йодо- та селенодефіцит займають вагоме 
місце в патогенезі зобної трансформації 
ЩЗ та автоімунних тиреопатій, стимулю­
ючи проліферативну активність тироцитів, 

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2023, VOLUME 28, No. 2

175



Прикладні дослідження

досить часто призводячи до клінічних пато­
логічних форм, які потребують хірургічного 
лікування. У процесі тривалого спостере­
ження за цією групою пацієнтів виправда­
но проведення терапії препаратами йоду та 
селену під контролем їх вмісту.

8.	 Ефективність ендоскопічних операцій за 
всіма основними параметрами вирішаль­
ною мірою залежить від досвіду операцій­
ної бригади. Зазвичай хірургу потрібно 
виконати щонайменше 100  операцій, щоб 
отримати достатні навички для швидкого 
та безпечного виконання таких втручань.

9.	 Ендоскопічні операції є золотим стандар­
том у лікуванні пацієнтів із пухлинами НЗ 
через меншу інтраопераційну крововтрату, 
меншу кількість інтра- та післяопераційних 
ускладнень та ранню реабілітацію, порівня­
но з відкритими операціями.

10.	Відкриті оперативні втручання (люмботомія 
та торакофренотомія) можуть бути показані 
при утвореннях НЗ діаметром >8 см та місце­
вопоширених формах адренокортикального 
раку та злоякісних феохромоцитом з ознака­
ми інвазії в сусідні органи.
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Список скорочень

НЗ — надниркові залози
ПК — папілярна карцинома
РЩЗ — рак щитоподібної залози
ЩЗ — щитоподібна залоза

Optimization of diagnosis, surgical treatment 
and prediction of the course of thyroid tumors 
and adrenal incidentalomas
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Abstract. The article summarizes and analyzes the material devoted to 
studying the results of diagnosis and treatment of nodular pathology 
of the thyroid and adrenal glands. The aim is to study molecular and 
biochemical factors in benign formations and well differentiated malig-
nant tumors, as well as in normal thyroid tissue; analysis of the results of 
molecular genetic researches; a role of iodine and selenium deficiency 
in the pathogenesis of goiter transformation of the thyroid gland; de-
termination of optimal protocols for management of adrenal inciden-
talomas. The object of the study is patients with benign formations and 
malignant well differentiated thyroid carcinomas, and adrenal tumors. 
Material and methods: clinical-epidemiological, biochemical, mor-
phological, ultrasound, and statistical. Results. In patients with benign 
thyroid pathology, iodine deficiency was detected in 43.6% of patients, 
optimal iodine supply — in 38.5% of patients, and a high level of iodine 
excretion — in 17.9% of patients. A significantly reduced level of blood 
selenium was found in 76.5% of patients, suboptimal content — in 13.6% 
of patients, and an optimal concentration — only in 9.9% of patients. Se-
lenium deficiency was noted in patients with nodular thyroid pathology, 
autoimmune thyropathies and their combination, in comparison with 
echographically unchanged thyroid gland. According to the received 
data, BRAF mutations were found significantly more often (p<0.001) in 
patients with classical and oxyphil cell variants of papillary carcinoma 
(PC) (60% and 100%, respectively), compared to the follicular variant 
of papillary thyroid carcinoma (6.7%). Among locally invasive papillary 
thyroid carcinomas, BRAF-negative cases significantly more often pre-
vailed (p<0.05) over non-invasive PC. All cases of the follicular variant of 
PC had signs of invasion and were noted significantly more often com-
pared to the classical and oxyphil cell variants (p<0.01). BRAFV600E muta-
tion was found both in tumors with metastases to the regional lymph 
nodes of the neck (55%) and in tumors without metastases (37.5%). A 
comparative evaluation of adrenalectomies (and adrenal resections) by 
laparoscopic and lumbotomic accesses was carried out according to a 
number of criteria. Thus, in particular, the average time from the begin-
ning of the operation to the clipping of the central vein of the adrenal 
gland is less during laparoscopic operations in the in the whole group 
(including less experienced surgeons). Intraoperative blood loss during 
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Прикладні дослідження

endoscopic surgery averaged (100.0±26.4) ml, and during thoracophre-
nolumbotomy  — (250.0±74.3) ml. Conclusions. 1. The  BRAFV600E gene 
mutation is a diagnostic marker of papillary thyroid carcinoma, its detec-
tion confirms the malignancy and can be used as an additional method 
for preoperative diagnosis of papillary thyroid cancer. BRAF-negative, 
cytologically indeterminate thyroid nodules do not exclude malignancy, 
and such patients may be recommended surgical treatment or careful 
observation. 2. Expansion of the number of molecular genetic markers in 
the preoperative diagnosis of thyroid cancer and the development of a 
specific genetic panel can significantly improve the quality of diagnosis 
and, accordingly, surgical treatment. 3. Endoscopic surgery is the gold 
standard in the treatment of patients with adrenal tumors due to less 
intraoperative blood loss, fewer intra- and postoperative complications, 
and early recovery compared to open surgery. 4. Open surgical interven-
tions (lumbotomy, thoracophrenotomy) may be indicated for adrenal 
formations with a diameter of >8 cm and locally advanced forms of ad-
renocortical cancer and malignant pheochromocytomas with signs of 
invasion into neighboring organs. 
Keywords: thyroid gland, adrenal glands, pathology, diagnosis, surgical 
treatment, prognosis.
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