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Резюме. Ураження лімфовузлів шиї метастазами папілярної карциноми (ПК) щитоподібної залози (ЩЗ), у переважній біль-
шості випадків, починається з лімфатичного колектора центрального відділу (VI і VII зони лімфовідтоку). При цьому паці-
єнти з первинним статусом пухлини N0 (на підставі фізикального обстеження, передопераційної візуалізації та огляду під 
час операції) можуть мати «приховані» мікрометастази (метастази) в лімфовузлах цієї локалізації, що є надважливим для 
стратифікації ризику виникнення латеральних і віддалених метастазів, а також післяопераційних рецидивів. Мета. Про-
аналізувати частоту метастазування ПК, зокрема до лімфовузлів центрального компартменту, залежно від низки можливих 
чинників ризику метастазування. Матеріал і методи. Ретроспективне когортне дослідження клінічних даних 566 пацієнтів, 
у яких доопераційне обстеження не виявило доказових ознак метастазів. Частоту регіонального метастазування оцінювали 
за відсотком у когорті пацієнтів із ПК категорій N1a+N1b+N1ab (сумарно), а також окремо за кожною категорією. Результа-
ти. Встановлено, що частота метастазування ПК в лімфовузли шиї чоловіків вища порівняно з такою в жінок. Найсуттєвіше  
(у 2,2 раза) це стосується частоти метастазування в лімфовузли VI чи VII зон лімфовідтоку (претрахеальні, паратрахеальні 
чи преларингеальні/Delphian, верхні медіастинальні), так і бічні лімфовузли шиї (зони I, II, III, IV чи V, ретрофарингеальні 
лімфатичні вузли), що класифікується як категорія пухлини N1ab. Ризик виникнення метастазів різко знижується у хворих 
жінок (але не в чоловіків) у віці 31-40 років внаслідок зменшення його в разі пухлин категорії N1a і N1ab. Як у жінок, так і в 
чоловіків частота метастазів збільшена за пухлин розміром понад 1 см (категорії N1b і N1ab) порівняно з таким за мікро-
карцином, а також при внутрішньоорганному метастазуванні – інтратиреоїдному та, особливо різко, за інвазії пухлинних 
клітин у капсулу пухлини (категорії N1a і N1ab). За екстратиреоїдної інвазії частота метастазування в жінок (але не в чолові-
ків) продовжує зростати; уражаються окремо при цьому також латеральні лімфовузли (категорія N1b). Мультифокальність 
не є суттєвим чинником ризику, а наявність хронічного автоімунного тиреоїдиту (ХАІТ) захищає лімфовузли усіх локацій від 
посиленого метастазування ПК. Висновки. Оцінка чинників високого ризику існування «прихованих» метастатичних лім-
фовузлів у центральному компартменті лімфовідтоку шиї, частину з яких можна оцінити лише після проведення оператив-
ного втручання та патоморфологічних експертиз, є важливою при прогнозуванні рецидивів та пролонгації захворювання. 
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Оригінальні дослідження

Диференційований рак ЩЗ має низький зло-
якісний потенціал і повільний характер про-
гресії з 10-річним виживанням хворих понад  
90% [1]. Водночас раннє метастазування  
пухлин, зокрема ПК, завжди асоціюється з не-
сприятливим онкологічним результатом – змен-
шенням терміну виживання пацієнтів і леталь-
ністю близько 0,4% [2, 3]. Наявність метастазів у 
лімфатичних вузлах шиї розглядають як показ-
ник прогресування захворювання, пов’язаного з 
агресивними характеристиками пухлин. Визна-
ють, що найбільше це стосується метастазування 
ПК до лімфовузлів центрального компартменту 
шиї, бо інформація про наявність прихованих 
метастатичних лімфовузлів цієї локалізації є 
важливою для стратифікації ризику виникнення 
латеральних і віддалених метастазів, а також ре-
цидивів, але значення кількості таких метастазів 
та зв’язок їх з іншими чинниками ризику зали-
шаються все ще неясними [2, 4].

Встановлено, що метастазування папілярно-
го раку ЩЗ зазвичай починається саме з утво-
рення метастазів у центральних лімфатичних 
вузлах із поступовим поширенням до латераль-
них [5]. До 80% пацієнтів, у яких на діагнос-
тичному етапі відсутні ознаки метастазування, 
можуть мати приховані мікрометастази в цен-
тральних лімфовузлах [6, 7]. Проте, досі немає 
консенсусу щодо того, як оцінити ризик наяв-
ності метастазів у лімфовузлах центрального 
компартменту перед операцією, що важливо для 
складання плану хірургічного втручання, осо-
бливо обсягу лімфатичної дисекції [8]. УЗД є 
одним із важливих рутинних інструментів для  
передопераційної оцінки як пухлини, так і можли-
вих метастазів. Однак, рівень виявлення ураже-
них лімфовузлів центрального відсіку відносно 
низький через глибоке розташування лімфовуз-
лів, незначний розмір частини з них та обмежен-
ня технологій візуалізації (висока залежність від 
досвіду сонографістів і варіабельність результа-
тів між ними [9]). Діагностична чутливість УЗД 
щодо виявлення таких лімфовузлів становить 
лише 12,5-44,4% при специфічності 95% [10-12], 
у кращому випадку – 51-58% із частотою поми-
лок 44,6% [13]. Для порівняння: чутливість УЗД 
для метастазів у латеральні лімфатичні вузли – 

75,8% [10]. Аналогічно: чутливість комп’ютерної 
томографії для латеральних лімфовузлів стано-
вить 81,1%, тоді як для центральних удвічі мен-
ше (40,0%) [14]. Крім того, ні комп’ютерна то-
мографія, ні УЗД не можуть передбачити точну 
кількість метастатичних лімфовузлів.

Отже, залишається питання: які чинники мо-
жуть обумовлювати (і допомагати прогнозувати) 
високий ризик розвитку метастазів цієї локалі-
зації та чи існують якісь чинники, що захищають 
ці лімфовузли від метастазування. Як можливі 
вивчають стать, вік пацієнтів, діаметр пухлини, 
наявність таких її характеристик як інвазійність, 
мультифокальність, двосторонність, ступінь мі-
крокальцифікації, супутній автоімунний тиреої-
дит та деякі інші [11].

Зважаючи на вищезгадане, метою роботи є 
визначення у хворих із передопераційним ста-
тусом N0 частоти метастазування ПК, зокрема 
до лімфовузлів центрального компартменту, за-
лежно від низки можливих чинників ризику ви-
никнення прихованих метастазів.

Матеріал і методи

Для проведення досліджень була сформова-
на когорта пацієнтів, які були обстежені та про-
оперовані в хірургічному відділі ДУ «Інститут 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комі-
саренка НАМН України» у 2000-2023 рр. Ретро-
спективно дані про пацієнтів були отримані з 
клінічного реєстру хворих та включали вік, стать, 
розміри пухлин та їх класифікацію за системою 
TNM (8-а редакція), наявність агресивних харак-
теристик (мультифокальність, інвазія), а також 
супутнього ХАІТ. У когорту включені лише хворі 
з ПК, у яких на доопераційному етапі теоретич-
но передбачали можливість існування клінічно 
прихованих лімфовузлів, а після обстеження 
(включаючи УЗД та/чи тонкоголкову аспірацій-
ну біопсію) не виявляли жодних ознак можливо-
го метастазування в лімфовузли шиї (статус N0). 
Усі хворі перенесли тотальну тиреоїдектомію, за 
необхідності – поєднану з дисекцією лімфатич-
них вузлів (центральних чи/та іпсілатеральних).

Наявність двох і більше пухлинних вогнищ 
ПК незалежно від локалізації (однобічна чи 

Існування значної кількості пацієнтів із «прихованими» мікрометастазами в центральних лімфовузлах свідчить про необхідність виконання 
їхньої профілактичної дисекції в пацієнтів із передопераційним статусом пухлини N0.
Ключові слова: папілярна карцинома, метастази, лімфовузли центрального компартменту шиї, чинники ризику.
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двобічна) визначали як мультифокальність. За 
ступенем інвазії на основі результатів патомор-
фологічних досліджень виділяли окремо кап-
сульну, інтра- чи екстратиреоїдну. ХАІТ був під-
тверджений патогістологічним висновком про 
наявність лімфоцитарного тиреоїдиту. 

У когорту увійшли 566 хворих, із них  
476 жінок у віці 17-78 років (47,7±0,63 
року) і 90 чоловіків у віці 16-75 років (46,7± 
±1,41 року). Середній розмір пухлини становив 
15,1±0,43 мм (у жінок – 14,9±0,46 мм, у чолові-
ків – 16,1±1,18 мм). За класифікацією TNM пух-
лини Т1 кваліфікували в 73,6%, Т2 – у 12,0%,  
Т3 – у 10,8%, Т4 – у 2,6%. У 68,9% випадків ре-
єстрували інвазію, 26,0% пухлин мали мульти-
фокальний характер, у 39,2% пацієнтів діагнос-
тували ХАІТ (43,1% серед жінок, 18,9% серед  
чоловіків). 52,2% хворих входили до першої гру-
пи ризику, 37,5% – до другої, 10,3% – до третьої.

Частоту регіонального метастазування оціню-
вали за відсотком хворих у когорті з карцинома-
ми категорій N1a+N1b+N1ab (сумарно), а також 
окремо за кожною категорією. Статистичну об-
робку даних когортних досліджень проводили за 
використання критерію узгодженості розподілів 
χ2 Пірсона (Рχ). Статистичні розрахунки викона-
ні при використанні пакета комп’ютерних про-
грам «Statistica 12 by StatSoft, Inc.». Критичний 
рівень значущості приймали за 0,05.

Проведення досліджень узгоджено з Комі-
сією з питань біоетики Інституту (дозвіл від 
12.04.2019 р., № 28/1-KE).

Результати та обговорення

Частота метастазування ПК до лімфовузлів 
шиї чоловіків у 1,5 раза вища порівняно з такою 
в жінок (табл. 1). Найсуттєвіше (у 2,2 раза) це 
стосується частоти широкого метастазування 
як до лімфовузлів VI чи VII зон лімфовідтоку 
(претрахеальні, паратрахеальні чи преларин-
геальні/Delphian, верхні медіастинальні), так і 
бічних лімфатичних вузлів шиї (зони I, II, III, 
IV чи V, ретрофарингеальні лімфатичні вузли), 
що класифікується як категорія пухлини N1ab. 

Результати аналізу залежності метастазуван-
ня ПК до лімфовузлів шиї від віку хворих свід-
чать, що ризик виникнення метастазів різко зни-
жується в пацієнтів у віці 31-40 років і також вна-
слідок зменшення його за пухлин категорії N1ab 
(21-30 років – 9/51 (17,6%), 31-40 років – 8/111 
(7,2%), Рχ2=0,044) (табл. 2). Надалі зі збільшен-

ням віку хворих рівень метастазування суттєво 
не змінюється. Отже, вік 31-40 років виглядає як 
віковий бар’єр, за якого молодші хворі мають ри-
зик вищого рівня метастазування карцином до 
шийних лімфатичних вузлів. 

Таблиця 1. Розподіл пацієнтів із ПК ЩЗ категорій N1a-N1ab залежно 
від статі, загальна кількість із ПК ЩЗ / кількість за категоріями N1a-
N1ab (%)

Table 1. Distribution of patients with papillary thyroid carcinoma (PTC) 
by categories N1a-N1ab on gender, total number with PTC / number with 
categories N1a-N1ab (%)

Категорія
Category

Усі пацієнти
All patients

Жінки
Women

Чоловіки
Men

 N1a 566 / 105
(18,6%)

476 / 85
(17,9%)

90 / 20
(22,2%)

N1b 566 / 37
(6,5%)

476 / 29
(6,1%)

90 / 8
(8,9%)

N1ab 566 / 37
(6,5%)

476 / 26
(5,5%)

90 / 11
(12,2%) *

Всього
Total

566 / 179
(31,6%)

476 / 140
(29,4%)

90 / 39
(43,3%) *

Примітка: * ‒ вірогідність різниці порівняно з відповідною групою жі-
нок (Рχ2<0,01).

Note: * ‒ significant difference compared to the corresponding women group 
(Рχ2<0.01).

Таблиця 2. Розподіл пацієнтів із ПК ЩЗ категорій N1a-N1ab залежно від 
віку, загальна кількість із ПК ЩЗ / кількість за категоріями N1a-N1ab (%)

Table 2. Distribution of patients with PTC by categories N1a-N1ab depending 
on age, total number with PTC / number with categories N1a-N1ab (%)

Вік, роки
Age, years

Усі пацієнти
All patients

Жінки
Women

Чоловіки
Men

<21 16 / 10
(62,5%)

12 / 7
(58,3%)

4 / 3
(75,0%)

21-30 51 / 28
(54,9%)

44 / 24
(54,6%)

7 / 4
(57,2%)

31-40 111 / 35
(32,4%) *

95 / 29
(28,2%) *

16 / 7
(43,9%)

41-50 146 / 48
(33,0%)

122 / 36
(29,6%)

24 / 12
(49,9%) **

51-60 130 / 33
(25,4%)

103 / 23
(22,3%)

27 / 11
(40,7%) **

>60 112 / 23
(20,5%)

100 / 21
(21,0%)

12 / 2
(16,6%)

Усього
Total

566 / 177
(31,3%)

476 / 140
(29,4%)

90 / 39
(43,3%)

Примітка: * – вірогідність різниці порівняно з попередньою віковою 
групою (Рχ2<0,01); 

** – вірогідність різниці порівняно з відповідною групою жінок (Рχ2<0,01).

Note: * – significant difference compared to the previous age group (Рχ2<0.01); 
** – significant difference compared to the corresponding women group 
(Рχ2<0.01).
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Проте, при врахуванні одночасно обох чин-
ників – вік і стать – отримані дані, які вказують 
на можливість різного впливу віку на метаста-
зування ПК у хворих різної статі. І якщо для 
жінок віковий бар’єр високого ризику метаста-
зування 31-40 років підтверджується і надалі, 
частота метастазів продовжує лише дещо змен-
шуватися з віком (див. табл. 2), то для чоловіків 
він, напевно, вищий. Але, попри тенденцію по-
стійного зниження частоти метастазування ПК 
до лімфовузлів шиї (від 75% у молодих хворих 
до 16% у чоловіків старшого віку), підтвердити 
віковий бар’єр у віці понад 60 років завадила не-
велика кількість у когорті пацієнтів чоловічої 
статі. Вища частота метастазування карцином у 
чоловіків порівняно з жінками є впродовж усіх 
вікових відрізків, залишається такою й у віці 41-
60 років, зрівнюючись із даними для жінок лише 
у віці понад 60 років.

Щодо частоти метастазів при пухлинах кате-
горії N1а, то в жінок віком до 30 років вона ста-
новить 32,1% (18/56), віком 31-50 років – 18,0% 
(39/217, χ2 = 0,000), віком понад 50 років – 13,8% 
(28/203, χ2 = 0,050). Таким чином, у жінок із ві-
ком є чітке зниження частоти метастазування 
ПК до лімфовузлів VI і VII зон лімфовідтоку, 
тоді як у чоловіків вона з віком суттєво не змі-
нюється і становить відповідно 27,3% (3/11) – 
27,5% (11/40) – 20,5% (8/39).

Ще одним із можливих прогностичних чин-
ників вважають розмір пухлини. Порівняння 
частоти метастазування пухлин різного розміру 
показало, що як у жінок, так і в чоловіків вона 
збільшена за пухлин розміром понад 1 см порів-
няно з таким за мікрокарцином (табл. 3). У жі-
нок більшою була частота метастазів за пухлин 
категорії N1b і N1аb, а в чоловіків за категорії 
пухлин N1аb. Саме за останніх (категорія N1аb) 
частота метастазування превалювала у хворих 
чоловіків.

Важливою характеристикою для прогнозу 
тяжкості хвороби є інвазійність ПК. За нашими 
даними, інвазія пухлини у власну капсулу спри-
чиняє суттєве збільшення частоти метастазуван-
ня карциноми в лімфовузли шиї. Найсуттєвіше 
спостерігали зростання частоти метастазуван-
ня в чоловіків (у 5 разів), у т.ч. до лімфовузлів 
центрального колектора (табл. 4). Інтратирео-
їдна інвазія не впливає на подальше збільшення 
ризику метастазування стосовно такого за кап-
сульної інвазії. При цьому підвищення частоти 

метастазування не відбувалося за ПК категорії 
N1b. При приєднанні до інвазійного процесу 
позатиреоїдних тканин частота метастазування 
в жінок (проте не в чоловіків) продовжує зрос-
тати, уражаються при цьому також латеральні 
лімфовузли (категорії N1b).

Ще один чинник, який може вплинути на 
інтенсивність метастазування ПК – це мульти-
фокальність пухлинного росту, яку навіть за мі-
кроПК реєструють у 20-40% пацієнтів [15]. Вод-
ночас отримані в цьому дослідженні дані свід-
чать, що мультифокальність карцином не впли-
ває суттєво на ризик метастазування до лімфа-
тичних вузлів шиї як у жінок (27,5% (96/350) 
і 34,9% (44/126) відповідно моно- і мультифо-
кальні, Рχ2=0,113), так і чоловіків (40,5% (28/69) 

Розмір
Size

Категорія 
Category

Усі 
пацієнти
All patients

Жінки
Women

Чоловіки
Men

<10 мм
<10 mm

N1a 236 / 37
(15,7%)

207 / 31
(15,0%)

27 / 6
(20,7%)

N1b 236 / 7
(3,0%)

207 / 5
(2,4%)

27 / 2
(6,9%)

N1ab 236 / 5
(2,1%)

207 / 4
(1,9%)

27 / 1
(3,4%)

Всього
Total

236 / 49
(20,8%)

207 / 40
(19,3%)

27 / 9
(31,0%)

>10 мм
>10 mm

N1a 330 / 68
(20,6%)

269 / 54
(20,1%)

30 / 14
(23,0%) 

N1b 330 / 30
(9,1%) *

269 / 24
(8,9%) *

30 / 6
(9,8%) 

N1ab 330 / 32
(9,7%) *

269 / 22
(8,2%) *

30 / 10
(16,4%) **

Усього
Total

330 / 130
(39,4%) *

269 / 100
(37,2%) *

30 / 30
(49,2%) *

Усього
Total

566 / 179
(31,6%)

476 / 140
(29,4%)

57 / 39
(68,4%)

Таблиця 3. Розподіл пацієнтів різної статі з ПК ЩЗ за категоріями N 
залежно від розміру пухлини, загальна кількість із ПК ЩЗ / кількість за 
категоріями N1a-N1ab (%)

Table 3. Distribution of patients of different sex with PTC by categories N 
depending on the size of the tumor, total number with PTC / number with 
categories N1a-N1ab (%)

Примітка: * – вірогідність різниці порівняно з групою «<10 мм» 
(Рχ2<0,001); 
** – вірогідність різниці порівняно з відповідною групою жінок (Рχ2<0,01).

Note: * – significant difference compared to the «<10 mm» group (Рχ2<0.001); 
** – significant difference compared to the corresponding women group 
(Рχ2<0.01).
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і 52,4% (11/21, Рχ2=0,339). Як за моно-, так і за 
мультифокальних ПК рівень метастазів у чоло-
віків залишається вищим порівняно з жінками 
(Рχ2<0,001).

Зважаючи на суперечливі дані щодо ролі ти-
реоїдиту Хашимото в розвитку тиреоїдного раку, 
порівняли: чи він сприяє пухлинному процесу, 
чи він може створювати захисний бар’єр проти 
його поширення (у вигляді метастазів до лім-
фовузлів). Результати такого аналізу свідчать, 
що ХАІТ дійсно захищає від інтенсивного мета-
стазування ПК до лімфовузлів усіх зон лімфо-
відтоку (табл. 5). Такий вплив автоімунного за-
хворювання чітко прослідковується для жінок, а 
для чоловіків подібний ефект не підтверджений 
статистично. Оскільки направленість змін час-
тоти метастазування за співіснування ХАІТ ра-
зом із ПК у жінок і чоловіків однакова, суттєвої 
різниці між даними для них не спостерігали.

Таблиця 5. Розподіл пацієнтів різної статі з ПК ЩЗ за категоріями N 
залежно від наявності чи ні ХАІТ, загальна кількість із ПК ЩЗ / кількість 
за категоріями N1a-N1ab (%)

Table 5. Distribution of patients of different sex with PTC by categories N 
depending on the presence or absence of chronic autoimmune thyroiditis, 
total number with PTC / number with categories N1a-N1ab (%)

Групи
Groups

Категорія
Category

Усі пацієнти
All patients

Жінки
Women

Чоловіки
Men

ХАІТ –
Chronic 
autoimmune 
thyroiditis –

N1a 344 / 75
(21,8%)

271 / 58
(21,6%)

73 / 17
(23,3%)

N1b 344 / 30
(8,7%)

271 / 23
(8,5%)

73 / 7
(9,6%)

N1ab 344 / 30
(8,7%)

271 / 20
(7,4%)

73 / 10
(13,7%)

Всього
Total

344 / 135
(39,2%)

271 / 101
(37,3%)

73 / 34
(46,6%) 

ХАІТ +
Chronic 
autoimmune 
thyroiditis +

N1a 222 / 30
(13,4%) * 

205 / 27
(13,2%) *

17 / 3
(17,6%)

N1b 222 / 7
(3,2%) * 

205 / 6
(2,9%) *

17 / 1
(5,9%)

N1ab 222 / 7
 (3,2%) * 

205 / 6
(2,9%) *

17 / 1
(5,9%)

Усього
Total

222 / 44
(19,8%) *

205 / 39
(19,0%) *

17 / 5
(29,4%)

Усього
Total

566 / 179
(38,4%)

476 / 140
(29,4%)

90 / 39
(43,3%)

Примітка: * – вірогідність різниці порівняно з групою «ХАІТ–» 
(Рχ2<0,001).

Note: * – significant difference compared to the «CAT–» group (Рχ2<0.001).

Інвазія 
Invasion

Категорія
Category

Усі пацієнти
All patients

Жінки
Women

Чоловіки
Men

Відсутня 
Absent

N1a 176 / 15
 (8,5%)

149 / 12
 (8,1%)

27 / 3
(11,1%)

N1b 176 / 7
(4,0%)

149 / 6
(4,1%)

27 / 1
(3,7%)

N1ab 176 / 1
(0,6%)

149 / 1
(0,7%)

27/0
(0,0%)

Всього
Total

176 / 23
 (13,1%)

149 / 19
 (12,9%)

27 / 4
(14,8%)

Капсульна
Capsule

N1a 137 / 37
(27,0%) *

119 / 28
(23,5%) *

18 / 9
(50,0%) *, **

N1b 137 / 10
(7,3%)

119 / 9
(7,6%)

18 / 1
(5,6%)

N1ab 137 / 12
(8,8%) *

119 / 8
(6,7%) *

18 / 4
(22,2%) *, **

Всього
Total

137 / 59
(43,1%) *

119 / 45
(37,8%) *

18 / 14
(77,8%) *, **

Інтра-
тиреоїдна 
Intra- 
thyroid

N1a 192 / 41
(21,4%) *

162 / 35
(21,6%) *

30 / 6
(20,0%) *** 

N1b 192 / 11
(5,7%)

162 / 7
(4,3%)

30 / 4
(13,3%)

N1ab 192 / 13
(6,8%) *

162 / 10
(6,2%) *

30 / 3
(10,0%)

Усього
Total

192 / 65
(33,9%) *

162 / 52
(32,1%) *

30 / 13
(43,3%) *, ***

Екстра-
тиреоїдна
Extra- 
thyroid

N1a 61 / 12
(19,7%) *

46 / 10
(21,8%) *

15 / 2
(13,3%)

N1b 61 / 9
(14,8%) *, ***

46 / 7
(15,2%) *, ***

15 / 2
(13,3%)

N1ab 61 / 10
(16,4%) *, ***

46 / 6
(13,0) *

15 / 4
(26,7) *

Усього
Total

61 / 31
(50,8%) *, ***

46 / 23
(50,0%) *, ***

15 / 8
(53,3%) *

Усього
Total

566 / 178
(31,4%)

476 / 139
(29,2%)

90 / 39
(43,3%)

Таблиця 4. Розподіл пацієнтів різної статі з ПК ЩЗ за категоріями N 
залежно від характеристик інвазійності пухлини, загальна кількість із 
ПК ЩЗ / кількість за категоріями N1a-N1ab (%)

Table 4. Distribution of patients of different sex with PTC by categories 
N depending on the characteristics of invasiveness of the tumor, total 
number with PTC / number with categories N1a-N1ab (%)

Примітка: * – вірогідність різниці порівняно з групою «інвазія відсут-
ня» (Рχ2<0,01); 
** – вірогідність різниці порівняно з відповідною групою жінок (Р

χ2
<0,05);

*** – вірогідність різниці порівняно з відповідною попередньою групою 
(Рχ2<0,01).

Note: * – significant difference compared to the «no invasion» group 
(Рχ2<0.01);
** – significant difference compared to the corresponding women group 
(Рχ2<0.05); *** – significant difference compared to the corresponding 
previous group (Р

χ2
<0.01).
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Клітини папілярного раку ЩЗ, зазвичай, 
розповсюджуються через лімфатичну систему 
послідовно, спочатку до лімфовузлів централь-
ного відділу, а потім поступово до лімфовузлів 
бокового відділу шиї та верхнього середостін-
ня. Тому, найчастіше зоною значного метаста-
зування ПК є лімфатичні колектори централь-
ного відділу шиї (VI і VII рівень) [5]. Водночас 
важливо зазначити, що до 80% пацієнтів із пер-
винним статусом N0 (на підставі фізикального 
обстеження, передопераційної візуалізації та 
огляду під час операції) можуть мати приховані 
мікрометастази саме в лімфовузлах централь-
ного колектора [6, 7]. Метастази в латеральні 
лімфовузли зустрічаються рідше, причому, іноді 
спостерігають випадки «пропуску» метастазу-
вання до центральних лімфовузлів при наявнос-
ті метастазів у латеральних (11,1-19,7%) [16, 17]. 
Одна з гіпотез пояснює це особливістю розта-
шування пухлини (у верхній частині залози чи в 
перешийку), що, ймовірно, пов’язано з рефлюк-
сом лімфи [18].

Існування прихованих метастазів у лімфо-
вузлах центрального відсіку шиї за ПК стано-
вить загрозу подальшого широкого метастазу-
вання карциноми та виникнення рецидивів піс-
ля проведення хірургічного лікування. І якщо 
виконання терапевтичної дисекції лімфовузлів 
цієї локалізації при клінічно очевидних мета-
статичних ураженнях, які виявлені при перед
операційному УЗД чи під час операції, визнано 
доцільним, то проведення профілактичної ви-
кликає занепокоєння у зв’язку з можливим збіль-
шенням післяопераційних ускладнень [19, 20]. 
Цю позицію підтримують не всі – частина хі-
рургів вважає таку операцію цілком доцільною 
[21, 22], інші допускають таку можливість за 
певних умов і для певних пацієнтів [23, 24]. Для 
вирішення розбіжностей, шукають чинники, які 
могли б спрогнозувати ризик існування прихо-
ваних метастазів у центральній зоні лімфовід-
току, що необхідно насамперед для визначення 
стратегії хірургічного лікування [11].

Проведений нами аналіз частоти метастазу-
вання до лімфовузлів шиї хворих із метастатич-
ною ПК за умов відсутності на етапі діагностики 
доказів щодо наявності метастазів показав, що 
чоловіча стать є суттєвим прогностичним чин-
ником підвищеного ризику. Це проявляється не 
тільки у вищій частоті метастазів назагал у чо-
ловіків, а й у суттєвішому збільшенні в них ме-

тастазування за капсульної інвазії (карциноми 
категорії N1a і N1ab), за пухлин розміром понад 
1 см (карциноми категорії N1ab), за відсутністю 
зниження ризику виникнення метастазів за ві-
ком хворих (останнє трапляється в жінок). Ви-
сновок, що чоловіча стать є чинником ризику 
метастазування відповідає встановленому рані-
ше [25, 26], але поряд із цим існує альтернативна 
думка, що жіноча стать може бути чинником за-
хисту щодо ураження метастазами лімфовузлів 
центрального відсіку [17, 27].

Механізми, що сприяють розвитку та про-
гресії диференційованого раку ЩЗ в жінок 
традиційно пов’язують із тиреотропною дією 
естрогенів та наявністю їх рецепторів у клітинах 
карцином [28]. Водночас встановили, що в ПК 
чоловіків надметилювання 10 ділянок гена, які 
відповідають за синтез рецепторів до андрогенів, 
супроводжується дев’ятикратним зниженням їх 
експресії. Крім того, експресія активаторів транс
крипції рецепторів до андрогенів у ПК загаль-
мована, а репресорів – активована [29]. Низька 
експресія рецепторів до андрогенів пов’язана 
також із високим ризиком агресивності ПК, зо-
крема, з інтратиреоїдною інвазією пухлини [30]. 
Ці результати свідчать, що порушення експресії 
рецепторів до андрогенів, які в нормі сприяють 
адекватній імунній реакції на злоякісну транс-
формацію, може бути однією з причин тяжчого 
перебігу хвороби в чоловіків.

Результати досліджень, які наведені у літера-
турі, щодо впливу віку на метастазування дещо 
суперечливі. У ранніх дослідженнях при аналізі 
когорти хворих із клінічно негативними резуль-
татами відносно наявності метастазів (cN0) ви-
явлено, що вік хворих понад 55 років є чинником 
ризику збільшення метастазування до шийних 
лімфатичних вузлів. Навпаки, у хворих, які за-
знали дисекції шиї, було виявлено, що метастази 
в лімфатичних вузлах частіше виникають в осіб 
віком до 45 років, тобто вік менш ніж 45 років 
є незалежним чинником ризику виникнення 
метастазів у лімфовузлах шиї [31]. Думку про 
найнижчий рівень метастазування в літніх па-
цієнтів і вищий у молодших підтримали й інші 
автори [32, 33]: ризик високий для осіб віком до 
45-47 років із ПК та осіб віком до 40 років із мі-
кроПК [34, 35].

Щодо метастазування до лімфовузлів цен-
трального компартменту, то показано, що паці-
єнти віком до 35 років мають вищу ймовірність 
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розвитку метастазів у лімфовузлах цієї лока-
лізації порівняно з пацієнтами інших вікових 
груп [17]. Останні результати подібні до тих, 
що отримані нами для когорти в цілому та для 
жінок. Деякі розбіжності у визначенні вікового 
бар’єра для ризику метастазування ПК, на нашу 
думку, можуть бути пов’язані з різним відсотком 
у когортах хворих чоловічої статі, бо, як показав 
аналіз, вік 31-40 років не є бар’єром, що розді-
ляє високий та середній ризик метастазування в 
чоловіків. До того ж існують дані, що пацієнти 
чоловічої статі у віці понад 45 років частіше ма-
ють метастази, ніж молодші хворі [36, 37]. Вікові 
відмінності пояснюють варіаціями рівня стате-
вих гормонів та стану імунної системи в пацієн-
тів різного віку [15].

Суттєвим чинником підвищеного ризику ме-
тастазування ПК як для жінок, так і для чоло-
віків є розмір пухлини. Для жінок цей чинник 
здається суттєвішим. Цей висновок цілком збі-
гається з чинним: розмір пухлини визначають 
як незалежний чинник прогнозування метаста-
зів у лімфатичних вузлах центрального відсіку 
майже в усіх серіях, про які йдеться в літерату-
рі [наприклад: 4, 11, 33]. Результати метааналі-
зу робіт із виявлення прихованих метастазів у 
центральних лімфовузлах за ПК свідчать, що їх 
середня частота становить 32,7% для мікроПК, 
43,1-46,0% для пухлин розміром 1-4 см і 61,2% 
для пухлин розміром >4 см [38].

Відмічають також збільшений ризик мета-
стазування ПК при інвазійних пухлинах, при 
чому більшу значущість віддають капсульній чи 
екстратиреоїдній інвазії, які за результатами ба-
гатофакторного логістичного регресійного ана-
лізу визнають незалежними чинниками ризику 
метастазування до лімфовузлів центрального 
компартменту [4, 15, 17]. За нашими даними, дій-
сно, навіть інвазія карциноми у власну капсулу 
спричиняє суттєве збільшення ризику метаста-
зування стосовно такого за неінвазійних пухлин. 
Особливо це фіксується для хворих чоловіків. За 
інтратиреоїдної інвазії пухлинних клітин мета-
стазування, зокрема й у лімфовузли центральної 
зони, суттєво не змінюється, залишаючись на ви-
сокому рівні, тоді як частота метастазування за 
екстратиреоїдної інвазії підвищується більше із 
залученням латеральних лімфовузлів, але це від-
мічено лише для хворих жінок.

Назагал вважають, що порушення капсули 
карциноми, зважаючи на густу сітку лімфатич-

них капілярів, які пронизують усю залозу, сприяє 
подальшому розповсюдженню пухлини по лім-
фатичним судинам, а наявність великої кількості 
лімфоїдної тканини навколо залози призводить 
при цьому до ураження лімфатичних вузлів. Така 
атака пухлини прямо пов’язана з виникненням 
метастазів у центральних лімфовузлах та є одним 
із показників поганого прогнозу [37, 39].

Мультифокальність ПК може бути спричи-
нена чи однією пухлиною, яка поширюється по 
залозі, чи наявністю декількох первинних пух-
линних осередків. У 20-40% пацієнтів (навіть за 
мікроПК) реєструють мультифокальність, яка 
пов’язана з підвищеним ризиком місцевого ре-
цидиву, метастазування як до лімфовузлів цен-
тральної зони, так і латеральних, а також виник-
ненням віддалених метастазів [15]. Множинні 
пухлинні ураження вважають незалежним чин-
ником ризику розвитку метастазів у централь-
них лімфовузлах і, на думку деяких авторів, 
найважливішим щодо такого метастазування 
[11, 17]. Проте, результати нашого дослідження 
суперечать такому висновку, бо наявність муль-
тифокальних ПК у хворих із доопераційним ста-
тусом N0 не мала суттєвого значення для рівня 
метастазування ПК у центральні та латеральні 
лімфовузли шиї порівняно з монофокальним 
ураженням ЩЗ.

Досі не зовсім зрозуміло, чи сприяє тирео
їдит Хашимото розвитку раку, чи він може ство-
рювати захисний бар’єр проти його поширення 
(у вигляді метастазів до лімфовузлів чи місце-
вих рецидивів). Так, за одними даними він не 
пов’язаний з ураженням шийних лімфовузлів і 
не має значного захисного ефекту щодо метаста-
зування центральних лімфовузлів [15, 17, 40]. За 
іншими даними, пацієнти з ПК і з тиреоїдитом 
Хашимото мали значно більше метастатичних 
лімфатичних вузлів [41]. Навпаки, показано, що 
наявність хронічного лімфоцитарного тирео
їдиту є негативним прогностичним чинником, 
вплив якого гальмує метастазування пухлини 
до лімфовузлів шиї, зокрема і центральних [10, 
11, 34, 42, 43]. Отримані нами результати цілком 
збігаються з останніми висновками, при цьому 
для жінок, у яких частіше діагностують ХАІТ, 
захисний вплив автоімунного захворювання 
може проявлятися більшою мірою.

Відомо, що наявність ХАІТ може призводи-
ти до фіброзу та атрофії ЩЗ через запалення, 
яке його супроводжує. Цей процес включає по-
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шкодження прилеглих лімфатичних судин, що 
порушує лімфатичну дифузію і, зрештою, ство-
рює проблеми для метастазування. Можливим 
механізмом є також Fas-опосередкований шлях 
апоптозу. Fas і Fas-ліганд експресуються у фолі-
кулярних клітинах при тиреоїдиті Хашимото і 
це сприяє руйнуванню ЩЗ. Крім того, експресія 
Fas також посилюється в клітинах карциноми. 
Відповідно, у пацієнтів з автоімунним захворю-
ванням ЩЗ Fas-опосередкований шлях апопто-
зу в ПК може призвести до сприятливішого про-
гнозу [34].

Водночас згідно з результатами багатофак-
торного логістичного регресійного аналізу, ХАІТ 
має лише слабкий інгібіторний ефект щодо роз-
витку метастазів у лімфовузлах центрального 
відсіку, знижуючи його ризик на 16,4% порівня-
но з ПК без тиреоїдиту (за нашими даними на 
38,5%). Останнє пояснюють впливом високого 
рівня TgAb [42]. Наявність тиреоїдних авто-
імунних антитіл пов’язують з метастазами як у 
центральних, так і бічних лімфатичних вузлах, 
але незалежним прогностичним чинником це є, 
як вважають, лише для вищої стадії N [44].

Суперечливі результати щодо впливу ХАІТ 
на метастазування ПК, можуть бути пояснені 
різними підходами до діагностування автоімун-
ного захворювання ЩЗ – чи на визначенні по-
зитивності тиреоїдних автоантитіл, чи на гіс-
тологічному підтвердженні. Іншою можливою 
причиною є те, що у випадках автоімунного за-
хворювання паренхіма ЩЗ є неоднорідною, і в 
процесі інтерпретації УЗД-зображень її іноді 
помилково приймають за високий ступінь зло-
якісності [43, 45].

Частину з наведених чинників можна оцінити 
лише після проведення оперативного втручання 
та патоморфологічних експертиз; вони є значу-
щими, в основному, для подальшого спостере-
ження при прогнозуванні рецидивів, але мало 
чим допомагають хірургам при визначенні об-
сягу лімфодисекції шиї [43]. Низка дослідників 
зосередили свою увагу на розробці так званих 
«моделей прогнозування», за якими теоретично, 
як вважають, можна доопераційно передбачити 
наявність прихованих метастазів ПК, зокрема й 
у центральних лімфовузлах. Для прикладу, вік, 
стать і розмір пухлини можна використовувати 
для прогнозування метастазів у іпсилатеральні 
лімфовузли; стан капсули, вік і стать можуть 
бути використані для прогнозування контрала-

терального метастазування; стан капсули, вік, 
стать, розмір пухлини та наявність ХАІТ – для 
прогнозування кількості метастатичних лімфо-
вузлів центрального компартменту [10]. Знання 
усіх реальних чинників ризику метастазування 
ПК і розробка практичних прогностичних моде-
лей є важливими для персоніфікованого підхо-
ду до лікування пацієнтів із ПК та мінімізуван-
ня рецидивів хвороби.

Висновки

1.	 За результатами проведеного аналізу стать, 
вік, розмір пухлини, наявність інвазії пухлин-
них клітин дійсно можна вважати чинниками 
підвищеного ризику, а ХАІТ – чинником за-
хисту щодо існування прихованих метастазів 
у лімфовузлах центрального відсіку шиї паці-
єнтів із доопераційним статусом пухлини N0.

2.	 Існування значної кількості прихованих ме-
тастатичних лімфовузлів центрального ком-
партменту, які не діагностують до операції, ро-
бить нагальним питання щодо виконання при 
проведенні тиреоїдектомії в пацієнтів із доопе-
раційним статусом пухлини N0 профілактич-
ної лімфодисекції VI і VII зон лімфовідтоку.
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Список скорочень

ПК – папілярна карцинома
ХАІТ – хронічний автоімунний тиреоїдит
ЩЗ – щитоподібна залоза

Risk factors for metastasis of papillary thyroid 
carcinoma to neck lymph nodes in preoperative N0 
tumor status

B.B. Guda, M.V. Оstafiychuk
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Damage to the lymph nodes of the neck by metastases of 

papillary thyroid carcinoma (PTC), in the vast majority of cases, begins 

with the lymphatic collector of the central part (VI and VII lymph drainage 

zones). At the same time, patients with primary N0 tumor status (based 

on physical examination, preoperative imaging, and examination during 

surgery) may have «latent» micrometastases in the lymph nodes of this 

location, which is important for stratifying the risk of lateral and distant 

metastases, as well as postoperative relapses. The aim is to analyze the 

frequency of PTC metastasis, in particular to the lymph nodes of the 

central compartment, depending on a number of possible risk factors for 

metastasis. Material and methods. Retrospective cohort study of clinical 

data of 566 patients in whom preoperative examination did not reveal 

evident signs of metastases. The frequency of regional metastasis was 

estimated by the percentage in the cohort of patients with PTC categories 

N1a+N1b+N1ab (total), as well as separately for each category. Results. 

It has been established that the frequency of PTC metastasis to the 

lymph nodes of the neck of men is higher than that of women. This most 

significantly (by 2.2 times), concerns the frequency of metastasis to the 

lymph nodes of VI or VII lymph drainage zones (pretracheal, paratracheal 

or prelaryngeal/Delphian, upper mediastinal), as well as the lateral lymph 

nodes of the neck (zones I, II, III, IV or V, retropharyngeal lymph nodes) 

were classified as N1ab category tumor. The risk of metastases is sharply 

reduced in sick women (but not in men) aged 31-40 years due to its 

decrease in N1a and N1ab category tumors. In both women and in men, 

the frequency of metastases is increased for tumors larger than 1 cm (N1b 

and N1ab categories) compared to those for microcarcinoma, as well as 

for intra-organ metastasis – intrathyroidal and, especially sharply, with 

invasion of tumor cells into the tumor capsule (N1a and N1ab categories). 

With extrathyroidal invasion, the incidence of metastasis in women (but 

not in men) continues to increase; the lateral lymph nodes are affected 

separately (N1b category). Multifocality it isn’t a significant risk factor, and 

the presence of chronic autoimmune thyroiditis protects the lymph nodes 

of all locations from increased PTC metastasis. Conclusions. Assessment 

of high-risk factors for the existence of «latent» metastatic lymph nodes 

in the central lymph drainage compartment of the neck, some of which 

can be assessed only after surgical intervention and pathomorphological 

examinations, is important in predicting relapses and prolongation of the 

disease. The existence of a significant number of «latent» micrometastases 

in the central lymph nodes indicates the need to perform their prophylactic 

dissection in patients with preoperative N0 tumor status.

Keywords: papillary thyroid carcinoma, metastases, lymph nodes of the 

central compartment of the neck, risk factors.
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