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Резюме. Мета. Визначити ефективність використання супресивної терапії тиреоїдними гормонами (СТТГ) за даними гос-
пітального реєстру та запропонувати оптимальні умови її використання. Матеріал і методи. Матеріалом дослідження ста-
ли результати спостереження за пацієнтами, яким була виконана тиреоїдектомія в ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» з приводу папілярної тиреоїдної карциноми. Умовами включення до групи 
аналізу була наявність даних: рівень ТТГ, дані радіойодтерапії, сонографічного дослідження та пункційної біопсії, якщо така 
виконувалась. Всього таких пацієнтів із терміном спостереження не менше ніж рік виявилось 2781. Середній термін спо-
стереження в групі пацієнтів становив 5,8 року, максимальний – 31 рік. Пацієнтів із використанням СТТГ було 576, без 
використання супресії – 2205. Пацієнтів, у яких за час спостереження виникли рецидиви було 263. Порівнювались групи з 
використанням СТТГ та без такої за ознакою виникнення рецидивів. Аналіз термінів виникнення рецидивів проведено за 
окремими періодами від лікування (хірургічного чи радіойодом) до виникнення рецидиву. За такої умови в одного пацієнта 
могло бути кілька таких періодів. Порівняння термінів проводили за методикою Kaplan-Meier шляхом побудови відповідних 
кривих та розрахунку статистичної значущості розбіжностей між ними за методиками Log-Rank Test, Alternative Log-Rank 
Test, Wilcoxon Test та Tarone-Ware Test. Результати. Виявлено статистично значиму перевагу наявності рецидивів серед чо-
ловіків, що збігається із загально визнаним фактом більшої агресивності в них усіх карцином щитоподібної залози (ЩЗ), та, 
зокрема, папілярних. За випадками використання СТТГ статистично значущої різниці за статтю не було виявлено. Розподіл 
за віком на час первинної операції (діти до 18 років та дорослі) та наявністю рецидиву виявив статистично значиму пере-
вагу дітей, причому суттєву, хоча загальна кількість пацієнтів у віці до 18 років у досліджуваній групі становила лише 7,6%. 
Показано, що загальна кількість випадків рецидиву в групах із використанням СТТГ та без неї статистично не відрізнялась, 
але час виникнення рецидиву при аналізі за періодами був статистично значимо більший у групі з використанням СТТГ. Ви-
сновки. У випадках відсутності ефективності СТТГ, з огляду на негативні її наслідки, зокрема на саму пухлину через інтегрин 
αVβ3, можливо розглядати перехід на замісну терапію тироксином. Автори пропонують гіпотезу, що використання СТТГ 
лише збільшує час виникнення проявів рецидиву, але не може впливати на факт їх виникнення.
Ключові слова: папілярна тиреоїдна карцинома, супресивна терапія тиреоїдними гормонами, замісна терапія тирок-
сином.
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Історія використання  СТТГ має давній по-
чаток. Ще в 1896 р. George Thomas Beatson до-
повів про два випадки успішного лікування зло-
якісних пухлин gl. mamma препаратами ЩЗ [1]. 
Але першість у використанні тиреоїдних гормо-
нів саме при злоякісних пухлинах ЩЗ, визна-
ється за Thomas Dunhill, який у Леттсомських 
лекціях, прочитаних під егідою Лондонського 
медичного товариства в 1937 році, повідомив 
про успішне лікування двох пацієнтів [2]. З того 
часу кількість робіт, присвячених СТТГ, постій-
но збільшується і на сьогодні вона присутня в 
усіх сучасних рекомендаціях [3-5]. Чисельними 
дослідженнями неодноразово було підтвердже-
но ефективність використання СТТГ у пацієн-
тів і високодиференційованими тиреоїдними 
карциномами (ВДТК) [6-8].

Поряд із цим, існують не менш численні пу-
блікації, впритул до останніх років, щодо не-
гативних наслідків СТТГ на серцево-судинну, 
кісткову, м’язову, нервову та інші системи [9-
11]. Зрозуміло, що ці дані поставили питання 
щодо меж застосування СТТГ. Так, ще напри-
кінці минулого століття David Cooper на основі 
спостереження за 617 пацієнтами з папілярним 
та 66 із фолікулярним раком ЩЗ, які спосте-
рігалися протягом від 1,0 до 8,6 року, прийшов 
до висновку, що концепція про необхідність 
значного пригнічення тиреотропного гормону 
гіпофіза (ТТГ) в пацієнтів із низьким ризиком 
не підтверджується, але така можливість збері-
гається в пацієнтів із високим ризиком [12]. Ця 
думка була неодноразово висвітлена різними 
дослідниками [7, 13, 14] та лягла в основу ре-
комендацій Американської тиреоїдної асоціації 
(The American Thyroid Association) 2015 року, де 
було запропоновано граничні значення ТТГ при 
СТТГ для груп із різним ризиком [3]. З того часу 
все більше публікацій стосуються диференційо-
ваного підходу щодо призначення СТТГ [15, 16].

Але сумніви щодо ефективності СТТГ також 
існують. Так, у докладному огляді історії та ви-
користання СТТГ визнається, що вона не завжди 
має успіх та низкою авторів ставиться під сумнів 
необхідність широкого її застосування у всіх па-
цієнтів [17]. Ще наприкінці минулого сторіччя 
було висловлено думку, що ТТГ є лише одним 
із багатьох чинників росту і що деякі пухлини 
ЩЗ ростуть незалежно від ТТГ, а інші навіть ін-
гібуються ним, що вимагає дуже прискіпливого 
ставлення до призначення СТТГ [18].

У деяких публікаціях наголошується, що 
призначення СТТГ може не мати ефекту навіть 
для пацієнтів із високим ризиком [19]. У цьому 
контексті, на наш погляд, важливо зазначити, 
що певні сумніви в оптимальності теперішніх 
підходів до СТТГ висловлювались навіть авто-
рами, на яких посилається АТА в рекомендаціях 
2015 р. [20, 21]. На сьогодні є значна кількість 
робіт, у яких висловлюється думка щодо необ-
хідності зменшення агресивності лікування 
ВДТК та ширшого використання органозбереж-
них підходів та замісних доз тиреоїдних гормо-
нів [22-24]. Однак в останні роки в літературі 
переважає думка щодо ефективності СТТГ у 
пацієнтів із ВДТК та обговорюються лише межі 
її застосування в пацієнтів із тими чи іншими  
ризиками, стадіями, ознаками [25, 26].

Таким чином, дослідження ефективності 
СТТГ та меж її застосування залишається акту-
альним та остаточно не вирішеним питанням. В 
одній з останніх публікацій Zhang et al. наголо-
шують, що «наявні дані не підтверджують одно-
значно переваги цієї терапії», маючи на увазі саме 
СТТГ [27]. Наша клініка має великий досвід лі-
кування пацієнтів із ВДТК упродовж багатьох 
десятиліть, зокрема після Чорнобильської ката-
строфи, що надає нам можливості оцінки відда-
лених результатів лікування цієї групи хворих та, 
зокрема, визначення ефективності та особливос-
тей застосування СТТГ. Гіпотеза, яку було покла-
дено в основу дослідження, полягала в тому, що 
СТТГ може пригнічувати темпи росту рецидивів 
та метастазів, але не може змінити сам факт їх на-
явності чи запобігти їх виникненню.

Матеріал і методи

Матеріалом дослідження стали результати 
спостереження за пацієнтами, яким була вико-
нана тиреоїдектомія в ДУ «Інститут ендокри-
нології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України» з приводу папілярної тиреоїд-
ної карциноми (ПТК). Аналіз даних було прове-
дено на основі інформації електронного реєстру 
пацієнтів, який працює в клініці та поліклініці 
з 1996 року і на сьогодні налічує понад 370 000 
амбулаторних карток.

Умовами включення до групи аналізу була 
наявність даних про первинну операцію (із па-
тогістологічним висновком «папілярна карци-
нома ЩЗ») та інформації про післяопераційне 
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спостереження: рівні ТТГ, дані радіойодтерапії, 
сонографічного дослідження та пункційної біо-
псії, якщо така виконувалась.

Усього таких пацієнтів із терміном спосте-
реження не менше ніж рік виявилось 2781 (для 
зручності надалі ця група буде згадуватись як 
«група пацієнтів», на відміну від «групи пері-
одів», про яку буде сказано згодом). Середній 
термін спостереження в групі пацієнтів стано-
вив 5,8 року, максимальний – 31 рік. Ознакою 
використання СТТГ вважали середній рівень 
ТТГ (референтні значення 0,4-4: мОд/л) нижче 
0,2, враховуючи, що в цьому дослідженні ми не 
розподіляли пацієнтів окремо за групами ризи-
ку (у рекомендаціях АТА 2015 р. для низького, 
середнього та високого ризику пропонують-
ся відповідно рівні: 0,5-2,0; 0,1-0,5 та менш як  
0,1 мОд/л). За такої умови пацієнтів із викорис-
танням СТТГ було всього 576, без використання 
супресії – 2205. Пацієнтів, у яких за час спосте-
реження виникли рецидиви було 263. Порівню-
вались групи з використанням СТТГ та без такої 
за ознакою виникнення рецидивів.

Другим питанням, на яке ми прагнули відпові-
сти в межах цього дослідження, було порівняння 
термінів виникнення рецидивів при використан-
ні СТТГ та без такої. Для цього були потрібні пе-
ріоди, коли пацієнт спостерігався від проведення 
лікування до виникнення рецидиву. Проведення 
радіойодтерапії також враховували як етап ліку-
вання, бо вона могла впливати на пухлину, тобто 
також приводити до її знищення. Таким чином, 
було сформовано окремі періоди спостережен-
ня (від лікування до виникнення рецидиву) за 
якими проводилось порівняння («група періо-
дів»). Зрозуміло, що в цю групу потрапили лише 
випадки наявності рецидивів (за пункційною 
біопсією, скануванням після радіойодтерапії чи 
патогістологічним висновком). За такої умови в 
одного пацієнта могло бути кілька таких періодів.

Для аналізу з електронного реєстру було ві-
дібрано тільки періоди з терміном понад рік, 
зважаючи на те, що менші скоріше за все були 
наслідком нерадикального лікування. Усього 
таких періодів із терміном більше як рік було 
430. Періодів із використанням СТТГ було 143, 
без використання 287. Ознакою використання 
СТТГ, як і в першій групі, вважали середній рі-
вень ТТГ нижче 0,2. Середня тривалість періо-
дів спостереження становила 3,6 року, у групі з 
використанням СТТГ – 4,4 року, у групі без ви-

користання – 3,2 року. До групи періодів також 
включали тільки випадки ПТК.

Аналіз даних було проведено стандартними ме-
тодами варіаційної статистики, зокрема викорис-
товувались порівняння з визначенням критерію 
c2 та побудова кривих за методикою Kaplan-Meier.

Дослідження проводилися відповідно до стан-
дартів біоетичного комітету ДУ «Інститут ен-
докринології та обміну речовин ім. В.П. Коміса-
ренка НАМН України» (дозвіл від 12.04.2019 р.,  
№28/1-KE), до основних положень «Конвенції 
про захист прав і гідності людини щодо застосу-
вання біології та медицини: Конвенції про права 
людини та біомедицину», прийнятої Радою Єв-
ропи 04.04.1997 р., належної клінічної практики 
(Good Clinical Practice, GCP) від 1996 р., Гельсін-
ської декларації Всесвітньої медичної асоціації 
«Етичні принципи медичних досліджень за учас-
тю людини в якості об’єкта дослідження», при-
йнятої в червні 1964 р. та переглянутої з 1975 по 
2008 рр., і наказу Міністерства охорони здоров’я 
України «Про затвердження Порядку проведення 
клінічних випробувань лікарських засобів та екс-
пертизи матеріалів клінічних випробувань і Типо-
вого положення про комісію з питань етики» №66 
від 13.02.2006 р. зі змінами за 2006-2008 рр.

Результати та обговорення

Для визначення ефективності СТТГ за озна-
кою виникнення рецидиву було проаналізовано 
групу пацієнтів (2781 випадок). На початку оці-
нювали загальні характеристики цієї групи, зо-
крема за наявністю рецидиву та статтю (табл. 1). 
Статистично значуща перевага наявності рециди-
вів серед чоловіків збігається із загальновизнаним 
фактом більшої агресивності в них карцином вза-
галі, та ПТК зокрема, але в нашій групі ця перева-
га була дуже суттєвою з вірогідністю помилки не 
більше 0,5%.

У контексті запланованого аналізу, важли-
вою характеристикою групи був також розподіл 
пацієнтів за використанням СТТГ серед чоло-
віків та жінок. Вірогідної різниці не було, тобто 
можна вважати, що за використанням СТТГ чо-
ловіки та жінки не відрізнялись (табл. 2).

Розподіл за віком на час первинної операції 
(діти до 18 років та дорослі) та наявністю 
рецидиву виявив статистично значиму перевагу 
дітей, при чому суттєву, хоча загальна кількість 
пацієнтів у віці до 18 років у досліджуваній групі 
становила лише 7,6% (табл. 3).
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Групи
Groups

Всього
In total

Чоловіча
Male

Жіноча
Female

c² p

Без рецидивів
Without relapses

2518
(90,54)

429
(87,02)

2089
(91,30)

8,7 <0,005
Рецидиви
Relapses

263
(9,46)

64
(12,98)

199
(8,70)

Всього
In total

2781
(100,00)

493
(100,00)

2288
(100,00)

Таблиця 1. Характеристика групи пацієнтів із ПТК за ознакою ви-
никнення рецидиву і статтю, n (%)

Table 1. Characteristics of the patient group with papillary thyroid 
carcinoma (PTC) according to the sign of relapse and sex, n (%)

Групи
Groups

Всього
In total

Чоловіча
Male

Жіноча
Female

c² p

СТТГ
THST

576
(20,71)

101
(20,49)

475
(20,76)

0,02 >0,05
Без СТТГ
Without THST

2205
(79,29)

392
(79,51)

1813
(79,24)

Всього
In total

2781
(100,00)

493
(100,00)

2288
(100,00)

Таблиця 2. Розподіл пацієнтів із ПТК за використанням СТТГ та стат-
тю, n (%)

Table 2. Distribution of patients with PTC according to the use of 
thyroid hormone suppression therapy (THST) and sex, n (%)

Групи
Groups

Всього
In total

Діти
Children

Дорослі
Adult

c² p

Без рецидивів
Without relapses

2518
(90,54

179
(84,83)

2339
(91,01)

8,7 <0,005
Рецидиви
Relapses

263
(9,46)

32
(15,17)

231
(8,99)

Всього
In total

2781
(100,00)

211
(100,00)

2570
(100,00)

Таблиця 3. Розподіл дітей (до 18 років) та дорослих із ПТК за на-
явністю рецидиву, n (%)

Table 3. Distribution of children (up to 18 years) and adults with PTC 
according to the presence of relapse, n (%)

Треба зауважити, що переважна кількість 
дітей у нашій клініці спостерігалась після 
аварії на Чорнобильській АЕС, починаючи з 
90-х років та вже на початку XXI сторіччя їх 
кількість почала зменшуватись, але і досі не 
досягла дочорнобильського рівня (рис. 1). 

На думку переважної більшості дослідників 
(та нашу) вже і не досягне, причому, у першу 
чергу, за рахунок покращення діагностики та 
виявлення маленьких новоутворень на більш 
ранніх стадіях.

Рис. 1. Динаміка кількості операцій на ЩЗ та лімфовузлах шиї з 
приводу карцином ЩЗ в дітей за даними госпітального реєстру

Fig. 1. Dynamics of the number of surgical interventions on the 
thyroid gland and neck lymph nodes for thyroid carcinoma in children 
according to the data of hospital registry

Групи
Groups

Всього
In total

Діти
Children

Дорослі
Adult

c² p

СТТГ
THST

576
(20,71)

64
(30,33)

512
(19,92)

12,87 <0,001

Без СТТГ
Without THST

2205
(79,29)

147
(69,67)

2058
(80,08)

Всього
In total

2781
(100,00)

211
(100,00)

2570
(100,00)

Таблиця 4. Розподіл дітей до 18 років та дорослих із ПТК за ви-
користанням СТТГ, n (%)

Table 4. Distribution of children under 18 years of age and adults with 
PTC by use of THST, n (%)

Було також проведено порівняння груп дітей 
до 18 років та дорослих за використанням СТТГ 
(табл. 4).

Перевага використання СТТГ у дітей 
виявилась дуже значною з вірогідністю помилки 
не більше 0,1%.

Головним питанням у цьому дослідженні було 
порівняння випадків із використанням СТТГ та 
без нього в пацієнтів за відсутності та наявності 
рецидивів ПТК. Хоча відсоток випадків без 
рецидивів і є більшим при використанні СТТГ, 
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ця перевага не є статистично значимою та 
складає лише 0,54% (табл. 5).

Аналогічне порівняння було проведено по 
групі дітей та підлітків (табл. 6). Хоча значення 
c2 було трохи вищим, ніж за всією групою, але 
статистично значимої різниці окремо по групі 
дітей також не було виявлено.

Групи
Groups

Всього
In total

Без СТТГ
Without 
THST

СТТГ 
THST

c² p

Без рецидивів
Without relapses

2518
(90,54)

1994
(90,43)

524
(90,97)

0,16 >0,05
Рецидиви
Relapses

263
(9,46)

211
(9,57)

52
(9,03)

Всього
In total

2781
(100,00)

2205
(100,00)

576
(100,00)

Таблиця 5. Розподіл пацієнтів із ПТК за використанням СТТГ та на-
явністю рецидиву, n (%)

Table 5. Distribution of patients with PTC according to the use of THST 
and the presence of relapse, n (%)

Групи
Groups

Всього
In total

Без СТТГ
Without 
THST

СТТГ 
THST

c² p

Без рецидивів
Without relapses

179
(84,83)

122
(82,99)

57
(89,06)

1,28 >0,05
Рецидиви
Relapses

32
(15,17)

25
(17,01)

7
(10,94)

Всього
In total

211
(100,00)

147
(100,00)

64
(100,00)

Таблиця 6. Розподіл дітей (до 18 років) із ПТК за використанням 
СТТГ та наявністю рецидиву, n (%)

Table 6. Distribution of children (up to 18 years old) with PTC, 
according to the use of STWTH and the presence of relapse, n (%)

Таким чином, по групі пацієнтів не було 
виявлено статистично значущої різниці в 
кількості рецидивів як при використанні СТТГ, 
так і без неї, зокрема й окремо за групою дітей 
до 18 років. Треба нагадати, що ми намагались 
охопити всі випадки, наявні в електронному 
реєстрі, щоб мати можливість аналізувати 
максимально довші періоди спостереження. 
Як було вже зазначено максимальний період 
становив 31 рік. 

На сьогодні в переважній більшості пуб
лікацій (як зазначалось у розділі актуаль
ності) ефективність використання СТТГ 
розподіляється за групами ризику відповідно 
до рекомендацій АТА 2015 р. [3]. Ми не мали 
технічної можливості провести порівняння 
всієї групи пацієнтів за всіма ознаками, які 
пропонуються для стратифікації ризику, у першу 
чергу тому, що за значною кількістю випадків 
вже не може бути зібрана необхідна інформація, 
але всі пацієнти з досліджуваної групи мають 
встановлені рубрики за класифікацією TNM 
сьомої редакції. Зазначимо також, що різниця 
між сьомою та восьмою рубрикаціями за TNM 
стосуються лише деяких нюансів розподілу між 
категоріями T3 та T4 (T1 та T2 не зазнали змін). 
Водночас, градації за категорією T у класифікації 
TNM є важливою ознакою агресивності пухлини.

Розподіл пацієнтів групи окремо за T1, T2 та 
сумісно T1+T2 (за класифікацією TNM) також 
не виявив статистично значущих розбіжностей 
у відсотках рецидивів між отримувачами СТТГ 
та тими, хто її не отримував (p>0,05, як і в 
групі в цілому). Це погоджується з численними 
публікаціями про відсутність ефекту СТТГ 
в групах низького та середнього ризику за 
рекомендаціями АТА 2015 р.

Натомість у групі з категорією T3 за 
класифікацією TNM було виявлено статистично 
значущу різницю у виникненні рецидивів між тими, 
хто отримував СТТГ та тими, у кого проводилась 
лише замісна терапія (c2 6,01; p<0,025). Ще на
віть трохи більшу, хоч і незначно, статистичну 
значущість (c2 6,23) ми отримали в групі, де було 
поєднано пацієнтів із T3 та T4 (табл. 7).

Групи
Groups

Всього
In total

Без СТТГ
Without 
THST

СТТГ 
THST

c² p

Без рецидивів
Without relapses

491
(80,09)

352
(77,71)

139
(86,88)

6,23 <0,025
Рецидиви
Relapses

122
(19,91)

101
(22,29)

21
(13,12)

Всього
In total

613
(100,00)

453
(100,00)

160
(100,00)

Таблиця 7. Використання СТТГ та наявність рецидиву в пацієнтів із 
ПТК з категоріями T3 та T4 за класифікацією TNM, n (%)

Table 7. The use of STWTH and the presence of relapse in patients with 
PTC with categories T3 and T4 according to the TNM classification, n (%)
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Подальший всебічний аналіз групи пацієнтів 
із категоріями T3 та T4 за класифікацією TNM 
дозволив з’ясувати, що, якщо брати в розрахунок 
лише пацієнтів із терміном спостереження, 
починаючи з двох років, то статистична зна
чущість у групах зникає (табл. 8).

Таблиця 8. Використання СТТГ та наявність рецидиву в пацієнтів із 
ПТК із терміном спостереження 2 роки та більше (категорії T3 та T4 
за класифікацією TNM), n (%)

Table 8. The use of STWTH and the presence of relapse in patients 
with PTC with a follow-up period of 2 years or more (categories T3 and 
T4 according to the TNM classification), n (%)

Групи
Groups

Всього
In total

Без СТТГ
Without 
THST

СТТГ 
THST

c² p

Без рецидивів
Without relapses

407
(86,97

276
(85,71)

131
(89,73)

1,43 >0,05
Рецидиви
Relapses

61
(13,03)

46
(14,29)

15
(10,27)

Всього
In total

468
(100,00

322
(100,00)

146
(100,00)

Зі збільшенням терміну спостереження (як
що складати групу тільки з пацієнтів 3, 4, 5 і 
більше років) критерій c2 тільки зменшується, 
тобто різниця в групах стає все меншою. Так, 
порівнюючи використання СТТГ та наявнос-
ті рецидиву в групі з терміном спостереження 
більше ніж 5 років критерій c2 становить вже 
0,01 (табл. 9). Таким чином, і серед пацієн-
тів із категоріями T3 та T4 за класифікацією 
TNM статистичну значущість розбіжностей 
між використанням СТТГ та замісною тера-
пією можна отримати лише на всій групі, яка 
включає випадки спостереження, починаючи з 
одного року. Треба також зауважити, що кіль-
кість випадків із терміном спостереження понад  
5 років у нашій групі залишається достатньою 
для статистичного аналізу (найменше значення 
в таблиці даних дорівнює 10).

Серед дітей (до 18 років) проведення ана-
логічного порівняння тільки серед пацієнтів із 
категоріями T3 та T4 (за класифікацією TNM) 
за методикою c2 виявилось неможливим, бо ви-
падків рецидиву при використанні СТТГ було 
лише 4, а мінімальне допустиме значення для 
проведення коректного розрахунку дорівнює 5 
(табл. 10). Але за точним критерієм Фішера таке 

порівняння можливе в цих групах і воно засвід-
чило відсутність статистично значущих розбіж-
ностей (при однопрохідному тесті p=0,12; при 
двопрохідному p=0,41).

Таблиця 9. Використання СТТГ та наявність рецидиву в пацієнтів із 
ПТК із терміном спостереження більше 5 років (категорії T3 та T4 за 
класифікацією TNM), n (%)

Table 9. The use of STWTH and the presence of relapse in patients 
with PTC with a follow-up period of more than 5 years (categories T3 
and T4 according to the TNM classification), n (%)

Групи
Groups

Всього
In total

Без СТТГ
Without 
THST

СТТГ 
THST

c² p

Без рецидивів
Without relapses

244
(90,71)

144
(90,57)

100
(90,91)

0,01 >0,05
Рецидиви
Relapses

25
(9,29)

15
(9,43)

10
(9,09)

Всього
In total

269
(100,00)

159
(100,00)

110
(100,00)

Таблиця 10. Використання СТТГ та наявність рецидиву в пацієнтів 
до 18 років із ПТК із категоріями T3 та T4 за класифікацією TNM, n (%)

Table 10. The use of STWTH and the presence of relapse in patients 
under 18 years of age with PTC with categories T3 and T4 according to 
the TNM classification, n (%)

Групи
Groups

Всього
In total

Без СТТГ
Without 
THST

СТТГ 
THST

c² p

Без рецидивів
Without relapses

77
(78,57)

53
(75,71)

24
(85,71)

1,19 >0,05
Рецидиви
Relapses

21
(21,43)

17
(24,29)

4
(14,29)

Всього
In total

98
(100,00)

70
(100,00)

28
(100,00)

Примітка: Точний тест Фішера (однопрохідний): 0,12; Точний тест  
Фішера (двопрохідний): 0,41.

Note: Fisher's exact test (one-tailed): 0.12; Fisher's exact test (two-tailed): 0.41.

Зрозуміло, що подальше обмеження гру-
пи (тільки пацієнтами з більшими термінами 
спостереження) не зможе бути коректно стати
стично обчислено через недостатню кількість ви-
падків у групах.

Другим етапом нашого дослідження було по-
рівняння термінів виникнення рецидивів при ви-
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користанні СТТГ та без неї. Для цього, як було 
докладно описано в розділі матеріалів та методів, 
було створено групу періодів (від лікування до 
виникнення, точніше фіксації, рецидиву). Всього 
періодів із терміном рік та більше в електронному 
реєстрі знайдено 430 (143 з використанням СТТГ 
та 287 без).

Використовуючи дати початку та закінчення 
періоду (до виникнення рецидиву) проведено 
аналіз за методикою Kaplan-Meier, побудова-
но відповідні криві та розрахована статистична 
значущість розбіжностей між ними за методи-
ками Log-Rank Test, Alternative Log-Rank Test, 
Wilcoxon Test та Tarone-Ware Test (рис. 2). Ви-
явлено статистично значиму різницю між кри-
вими за всіма методиками розрахунку (отримано 
p<0,025; p<0,01). Тобто періоди виникнення ре-
цидиву були статистично значимо більшими при 
використанні СТТГ.

Рис. 2. Порівняння термінів виникнення рецидивів при викорис-
танні СТТГ та без неї (430 випадків із терміном спостереження рік 
та більше)

Примітка: Лог-ранг тест = 5,035 (p<0,025), Альт. Лог-ранг тест = 
7,242 (p<0,010), Тест Вілкоксона = 6,353 (p<0,025), Тест Тароне-Вере 
= 7,659 (p<0,010).

Fig. 2. Comparison of the relapse periods with and without THST  
(430 cases with a follow-up period of one year or more)

Note. Log-Rank Test = 5.035 (p<0.025), Alt. Log-Rank Test = 7.242 
(p<0.010), Wilcoxon Test = 6.353 (p<0.025), Tarone-Ware Test = 7.659 
(p<0.010).

Аналогічно було проведено побудову кривих 
у групі періодів із терміном виникнення реци-
диву 2 роки та більше (рис. 3). У цій групі було  
205 періодів (72 з використанням СТТГ та  
133 без). Статистична значущість розбіжностей 
виявилась ще трохи більшою (отримано p<0,025; 
p<0,01; p<0,005).

Рис. 3. Порівняння термінів виникнення рецидивів при викорис-
танні СТТГ та без неї (205 випадків із терміном спостереження  
2 роки та більше)

Примітка: Лог-ранг тест = 5,480 (p<0,025), Альт. Лог-ранг тест 
= 6,800 (p<0,010), Тест Вілкоксона = 10,403 (p<0,005), Тест Тароне-
Вере = 9,778 (p<0,005).

Fig. 3. Comparison of relapse periods with and without THST  
(205 cases with a follow-up period of 2 years or more)

Note. Log-Rank Test = 5.480 (p<0.025), Alt. Log-Rank Test = 6.800 
(p<0.010), Wilcoxon Test = 10.403 (p<0.005), Tarone-Ware Test = 9.778 
(p<0.005).

Таким чином, за результатами аналізу періо-
дів виникнення рецидивів можна стверджувати, 
що вони статистично значимо довші за умови 
використання СТТГ. Із побудованих діаграм 
можна наочно бачити цю різницю та відповідні 
терміни затримки, які на різних ділянках скла-
дають від 1 до 5 років.

Як було заявлено на початку, наша гіпотеза 
щодо ефектів СТТГ полягала в тому, що наявні 
рецидиви не можуть зникнути під її впливом, а 
лише тільки уповільнити свої темпи зростання. 
Саме на підтвердження цієї гіпотези було про-
ведено розрахунки за даними нашого госпіталь-
ного реєстру та доведено, що терміни виникнен-
ня рецидивів при використанні СТТГ є статис-
тично значимо більші, ніж при використанні 
замісної терапії (рис. 2 і 3). При цьому загальна 
кількість рецидивів статистично значимо не від-
різнялась в більшості випадків (за всією групою 
(табл. 5), за групою дітей (табл. 6), за групами 
пацієнтів із категоріями T1, T2, T1+ T2 та T4 за 
класифікацією TNM). Тільки в групах із катего-
рією T3 та T3+T4 за TNM (табл. 7) було вияв-
лено статистично значиму різницю, яка, однак, 
зникає при збільшенні періоду спостереження 
до 2 років та більше (табл. 8 і 9). На наш погляд 
це може бути також опосередкованим свідчен-
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ням того, що ріст рецидивів лише затримується, 
але не має зворотного напрямку під впливом 
СТТГ. 

Треба наголосити, що сам факт впливу на 
пухлини у вигляді зменшення темпів їх рос-
ту, особливо на пухлини високого ризику, ми 
не тільки не заперечуємо, але й підтверджуємо 
в межах проведеного дослідження. Але, на наш 
погляд, принциповим є питання визначення 
умов необхідності проведення СТТГ, що безпо-
середньо пов’язано з нашим сучасним розумін-
ням механізмів її дії. Здебільшого, до останніх 
років, переважає думка щодо доцільності вико-
ристання СТТГ при пухлинах середнього та ви-
сокого ризику [16, 26, 27].

Але ми знаходили в літературі обережні дум-
ки дещо іншого напрямку. Так,  Cooper et al. 
пише «…пацієнтам із низьким ризиком слід до-
зволяти, щоб їхні рівні ТТГ підвищувалися до 
нормального діапазону після того, як залиш-
кова хвороба була виключена за допомогою ві-
зуалізації та/або стимульованого вимірювання  
тиреоглобуліну…» [28]. Хоча мова йде про паці-
єнтів із низьким ризиком, важливо зазначити, 
що акцент зроблено на відсутності залишко-
вої хвороби. У роботі Do Cao et al. є такі слова: 
«…пригнічення ТТГ <0,1 мОд/л корисне для  
пацієнтів з імовірним мікроскопічним або ма-
кроскопічним захворюванням…» [29]. Як можна 
бачити в основу показів до СТТГ автори покла-
ли імовірне захворювання, а не ступінь ризику.

І ще одне твердження заслуговує на нашу 
увагу, а саме Łacka et al.: «…супресивна тера
пія інгібує прогресування карциноми в па
цієнтів із очевидними або залишковими но-
воутвореннями…» [30]. Автори, зокрема, 
пропонують використовувати неповну супре-
сію для пацієнтів низького ризику (ТТГ: 0,1- 
0,3 мОд/л), але з позицій розгляду запропонова-
ної гіпотези важливо, що автори вказують саме 
на інгібування пухлини, а не її знищення. 

Наберемося сміливості стверджувати, що 
клініцистам, які мають безпосередню справу з 
хворими, на інтуїтивному рівні за практичним 
досвідом зрозуміло, що пригнічення стимуляції 
ТТГ не може попередити пухлинний процес, як і 
повернути його назад. Але грунтовні досліджен-
ня на великих клінічних масивах даних неухіль-
но підтверджують, що відсоток рецидивів при 
використанні СТТГ є меншим, ніж без неї, що і 
було приводом до включення її в рекомендації. І 

вона безумовно має свою ділянку застосування, 
зокрема у випадках метастазів у легенях, чи вза-
галі в усіх тих, коли є ознаки залишкової хвороби.

На наш погляд ці випадки можна достатньо 
чітко окреслити:
•	 коли пацієнту планується повторний курс 

радіойодтерапії;
•	 коли пацієнту за будь-яких сторонніх обста-

вин відкладається хірургічне лікування;
•	 коли радикальне лікування (хірургічне чи 

радіойодом) не може бути проведено чи не 
має ефекту (тут СТТГ є паліативним мето-
дом, який, щонайменше, сприяє подовжен-
ню життя хворого).

Що ж до інших випадків (переважної їх біль-
шості), а саме коли ми вважаємо лікування про-
веденим у достатньому обсязі та плануємо лише 
спостереження, СТТГ може не використовува-
тись (чи не повинна використовуватись). Без-
умовно, виникає ризик раніше отримати дані 
про рецидив захворювання, але якщо клініциста 
(чи хворого) запитати, що краще: взнати раніше 
про рецидив та почати його лікування, чи довше 
про це просто не знати? Відповідь нам здається 
не завжди буде в бік очікування та фактично за-
лишення пухлини в організмі ще на декілька ро-
ків. Власне за цей період можуть з’явитися нові 
вогнища ураження.

Враховуючи всі викладені результати та 
думки стає принципово важливою відповідь на 
питання: чи може СТТГ попередити/запобіг-
ти росту пухлини, чи тільки його уповільнити? 
Ми розуміємо, що впевнена відповідь може бути 
дана лише в контексті визначення конкретних 
молекулярних механізмів, що не є нашим фа-
хом, але запропонувати гіпотезу ми взяли на 
себе сміливість та провели пошук джерел щодо 
зв’язку рівня ТТГ та пухлинного процесу.

Є багато досліджень, які визначають зв’язок 
рівня ТТГ зі злоякісністю новоутворень ЩЗ 
[31, 32]. Це може бути додатковим аргументом 
позитивного впливу СТТГ – якщо підвищений 
рівень ТТГ корелює зі злоякісністю, то його 
пригнічення може мати зворотний вплив. Але, 
висловлюються також деякі обмеження цього 
зв’язку. Так, зокрема, за результатами метааналі-
зу, зазначається, що підвищений рівень ТТГ мав 
позитивну кореляцію з ПТК та, водночас, зво-
ротну кореляцію з фолікулярними [33]. Дослі-
дження, проведене у 2020 р. за участю 3973 учас-
ників, засвідчило, що за наявності автоімунного 
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тиреоїдиту вже не було зв’язку між концентраці-
єю ТТГ та ризиком розвитку ВДТК [34].

Беручи до уваги всі наявні напрямки пошу-
ку механізмів дії та ефектів ТТГ на пухлини (і не 
тільки ЩЗ), ми не могли обійти увагою низку ро-
біт щодо впливу тиреоїдних гормонів. У 1976 р. 
Kapdi et al. досліджували зв’язок між отриманням 
добавок ЩЗ та раком молочних залоз, та при-
йшли до висновку про наявність такого зв’язку: 
«…захворюваність на рак молочної залози серед 
тих, хто отримував добавки для ЩЗ, станови-
ла 33%, а серед тих, хто не отримував добавки,  
тільки 9,25%...» [35].

Але Mustacchi et al. у 1977 р. висловили про-
тилежну думку, тобто про відсутність такого 
зв’язку [36]. Ми знайшли також дві публікації 
1984 р. з діаметрально протилежними виснов
ками щодо впливу добавок ЩЗ на рак молочної 
залози (причому Brinton LA та Fraumeni JF при-
сутні в переліку авторів в обох статтях, а в од-
ній Brinton LA є першим) [37, 38]. Ці дані можна 
було б віднести до казуїстичних, але за результа-
тами нашого пошуку наведені публікації вияви-
лись першими серед великої кількості різнома-
нітних досліджень впливу тиреоїдних гормонів 
на пухлини різної локалізації та механізмів та-
кого впливу.

Публікація 2005 р. Bergh et al. вважається 
поворотною у виявленні нового механізму дії 
гормонів ЩЗ [39]. Повідомлення, що інтегрин, 
відомий як alpha(V)beta(3), має специфічний 
сайт, який діє як поверхневий рецептор клітини 
для гормону ЩЗ,   змінило традиційне уявлення 
про те, що тиреоїдні гормони діють тільки через 
ядерні рецептори. З того часу ефекти, зумовлені 
взаємодією з традиційними рецепторами, були 
названі «геномними», а всі інші ефекти – «поза-
геномними». Слід зазначити, що інтегрин αVβ3 
має специфічний локус для трийодтироніну та 
інший локус для тетрайодтироніну (T4). 

У тому ж 2005 р. було повідомлено про 
тетрайодтирооцтову кислоту (Тетрак), яка 
здатна інгібувати негеномні ефекти Т4, та за-
значено, що однією з особливих властивос-
тей інтегрину αVβ3 є те, що T4 зв’язується з 
дуже високою спорідненістю, а трийодтиронін 
є слабким лігандом, тоді як для ядерних ре-
цепторів справедливо зворотне. Це показує, 
що Т4 не просто попередник трийодтироніну, 
а «живе своїм власним життям». У роботі та-
кож підкреслено, що гормонами ЩЗ опосеред-

ковується ангіогенез, який, відіграє ключову 
роль у рості пухлин [40].

Як зворотний бік впливу тиреоїдних гормонів 
на пухлинний процес можна навести публікації 
щодо зв’язку гіпотиреозу зі зниженим ризиком 
раку молочних залоз  [41], плоскоклітинного 
раку голови та шиї [42], раку легень [43], легень 
та простати [44] та багато інших. У дослідженні 
2023 р. Wang et al. зазначено, що за результата-
ми статистичного аналізу не було виявлено до-
казів прямого причинного впливу рівня раку 
легенів на ризик гіпотиреозу, але виявлено, що 
гіпотиреоз чинить захисну дію на аденокарци-
ному і плоскоклітинний рак легенів. Ці дані, які 
не стосуються безпосередньо карцином ЩЗ, на-
ведено на підтвердження того факту, що вплив 
тиреоїдних гормонів на пухлинні процеси має 
достатньо широке коло дослідників і активно 
вивчається впритул до сьогодення.

Але найбільш важливими в контексті меха-
нізмів дії СТТГ є безумовно дослідження паці-
єнтів із тиреоїдними карциномами. У цікавій 
статті Lin et al. повідомлено, що активація ін-
тегрину αVβ3 на фізіологічному рівні T4 спри-
чиняє проліферативний стимул та зниження 
апоптотичної здатності в культурах клітин папі-
лярних та фолікулярних карцином ЩЗ [45]. Ав-
тори стверджують, що в деяких пацієнтів СТТГ 
може чинити стимулюючу дію на ріст залишко-
вої пухлини навіть за відсутності ТТГ.

У дослідженні Mousa et al. також прийшли до 
висновку, що клітини диференційованого раку 
ЩЗ реагують на фізіологічні рівні Т4 підвище-
ною проліферацією та існує ймовірність того, 
що лікування Т4 може стимулювати проліфера-
цію пухлинних клітин у випадках коли СТТГ не 
змогла зупинити захворювання [46].

Ця думка підтверджується також Davis et al., 
та зазначається, що проліферативний механізм 
ініціюється на клітинній поверхні рецептора Т4 
на інтегрині αVβ3 (рецепторі, за допомогою яко-
го гормон також інгібує p53-залежний апоптоз у 
пухлинних клітинах) [47]. При рецидивуючих 
ВДТК із задовільним пригніченням ендогенно-
го ТТГ існує можливість того, що пухлина біль-
ше не залежить від ТТГ і, що Т4 став критичним 
фактором росту раку.

На основі отриманих даних про нові механіз-
ми дії тиреоїдних гормонів було запропоновано 
використання Тетраку для пригнічення пух-
лин в експерименті та вже отримано позитивні 
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результати [48]. Це тільки додає впевненості в 
тому, що механізм дії тиреоїдних гормонів через 
інтегрин αVβ3 (позагеномний) існує та фактич-
но стає рубіконом на шляху використання СТТГ, 
яка базується тільки на геномних ефектах гор-
монів. Треба додати, що позагеномний механізм 
дії тиреоїдних гормонів при СТТГ розглядаєть-
ся також як можлива окрема причина розвитку 
нетиреоїдних карцином [49]. 

Таким чином, висловлена гіпотеза щодо впли-
ву СТТГ лише на темпи росту пухлини (зокрема 
ПТК, за якою було проведено розрахунки) має 
достатнє підгрунтя, зокрема через підтверджені 
позагеномні механізми дії. Щодо впливу СТТГ 
на местазування, то складність цього процесу 
поки що не дозволяє зробити обгрунтовані ви-
сновки [50]. Тим не менше, Lu et al. зазначили, 
що  «…ріст, стимульований ТТГ, є передумовою, 
але недостатньою для виникнення метастатич-
ного раку…» [51]. У дослідженні Moeller et al. на 
моделях гризунів зазначено, що тиреоїдні гор-
мони стимулювали ріст і метастазування пух-
линних трансплантатів, тоді як гіпотиреоз мав 
протилежні ефекти [52]. Тобто достатніх підстав 
вважати, що СТТГ унеможливлює чи навіть за-
тримує метастатичний процес на сьогодні в на-
уковців немає, тоді як можливий негативний 
вплив СТТГ, зокрема й безпосередньо на пухли-
ну, навпаки, можна вважати доведеним.

Висновки

Використання СТТГ збільшує термін ви-
явлення рецидиву (якщо він є) та ймовірно не 
запобігає його виникненню, чому після прове-
дення радикального лікування її використання 
може бути обмежено.

Очікувати ефективність СТТГ має сенс на-
перед за все у випадках наявності залишко-
вої хвороби, а саме перед повторними курсами 
радіойодтерапії,  при вимушеному відстроченні 
операції та у випадках неоперабельності;

У випадках відсутності ефективності СТТГ, з 
огляду на негативні її наслідки, зокрема на саму 
пухлину через інтегрин αVβ3, можливо розгля-
дати перехід на замісну терапію тироксином;

Потрібні подальші дослідження щодо чіткі-
ших рекомендацій щодо використання СТТГ та 
застосування Тетраку в клінічній практиці.
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ПТК – папілярна тиреоїдна карцинома 
СТТГ – супресивна терапія тиреоїдними гормонами
ТТГ – тиреотропний гормон
T4 – тетрайодтиронін
ЩЗ – щитоподібна залоза

Hypothesis on effects of suppressive therapy in pa-
tients with papillary thyroid carcinoma
M.Yu. Bolgov, O.V. Omelchuk, I.R. Yanchiy
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The aim. To determine the effectiveness of the use of thyroid hor-

mone suppressive therapy (TSH suppressive therapy) according to the data 

of the hospital register and to propose optimal conditions for its use. Materi-

al and methods. The study material was based on the results of observation 

of patients who underwent thyroidectomy at the SI «V.P. Komisarenko Insti-

tute of Endocrinology and Metabolism of the NAMS of Ukraine» regarding 

papillary thyroid carcinoma (PTC). The conditions for inclusion in the analysis 

group were the availability of data: TSH level, data from radioiodine therapy, 

sonographic examination and puncture biopsy, if such was performed. In 

total, there were 2781 such patients with a follow-up period of at least a 

year. The average follow-up period in the group of patients was 5.8 years, 

the maximum was 31 years. There were 576 patients using TSH suppressive 

therapy, 2205 without using suppression. There were 263 patients who ex-

perienced relapses during follow-up. Groups with and without TSH suppres-

sive therapy were compared based on the occurrence of relapses. The analy-

sis of the timing of the occurrence of relapses was carried out in separate 

periods from treatment (surgical or radioiodine) until the occurrence of re-

lapse. Moreover, one patient could have several such periods. Comparison of 

terms was carried out using the Kaplan-Meier method by constructing the 

corresponding curves and calculating the statistical significance of the dif-

ferences between them using the Log-Rank Test, Alternative Log-Rank Test, 

Wilcoxon Test and Tarone-Ware Test methods. Results. A statistically signifi-

cant advantage in the presence of relapses among men was revealed, which 

coincides with the generally accepted fact that all thyroid carcinomas and, in 

particular, papillary carcinomas are more aggressive in them.  No statistically 

significant difference was found in cases of TSH suppressive therapy, use. 

The distribution by age at the time of the primary surgery (children under  

18 years of age and adults) and the presence of relapse revealed a statisti-

cally significant advantage for children, and a significant one, although the 

total number of patients under the age of 18 years in the study group was 

only 7.6%. It was shown that the total number of relapse cases in the groups 

with and without TSH suppressive therapy was not statistically different, but 

the time of relapse when analyzed by period was statistically significantly 

longer in the group using TSH suppressive therapy. Conclusions. In cases 

where TSH suppressive therapy is not effective, taking into account its nega-

tive consequences, including the tumor itself through the αVβ3 integrin, a 

switch to thyroxine replacement therapy can be considered. The authors 

propose a hypothesis that the use of TSH suppressive therapy only increases 

the time of recurrence manifestations, but does not affect the fact of their 

occurrence.

Keywords: thyroid hormone suppressive therapy, papillary thyroid carci-

noma, thyroxine replacement therapy, recurrence of papillary carcinoma.
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