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Понад 80 % діагностованих карцином щитоподіб-
ної залози є папілярним раком зі сприятливим дов-
гостроковим прогнозом та низьким рівнем рециди-
вів [1, 3]. ВООЗ характеризує папілярну мікрокарци-
ному щитоподібної залози як папілярний рак діа-
метром до 10 мм включно, але нині це тема для 
дискусій через його очевидний «епідемічний» ріст. 
Для цих пухлин майже завжди характерний м’який 
клінічний перебіг, сприятливий прогноз та 10-річна 
виживаність > 95 %. Однак відомо, що невелика під-
група цього захворювання може демонструвати 
потенційно агресивний перебіг [2, 4, 5]. На даний час 
усе ще немає точного способу прогнозування  реци-
диву захворювання.  Намагаючись вирішити цю про-
блему, низку клініко-патологічних особливостей 
вивчали як погані прогностичні маркери папілярно-
го раку щитоподібної залози (ПРЩЗ) [4].

Чутливість ультразвукового дослідження (УЗД) 
щодо виявлення метастазів ПРЩЗ у лімфатичні вузли 
центрального колектора шиї на доопераційному 
етапі є низькою — 49 % [6]. Застосовуючи профілак-
тичну центральну лімфодисекцію шиї, можна іденти-
фікувати метастази у центральний лімфатичний 
колектор, що дає змогу точніше визначити стадію 
TNM, стратифікувати ризик і може мати важливий 

вплив на післяопераційне лікування пацієнтів з 
недіагностованими метастазами на доопераційному 
етапі (cN0) [7].  

Відомо, що більшості повторних операцій з при-
воду ПРЩЗ можна запобігти і що у пролонгації 
захворювання можуть відігравати роль багато чин-
ників (вік, стать, поганий збір анамнезу, недосконала 
доопераційна візуалізація, обсяг лімфодисекції, 
багатофокусність ураження залози, розмір первин-
ної пухлини та обмежені можливості виконання 
якісного експрес-гістологічного дослідження, що 
часто є причиною недостатньої радикальності опе-
ративного втручання) [8]. Виконання центральної 
лімфодисекції шиї має важливе значення в лікуванні 
ПРЩЗ на початковому етапі та у разі рецидиву 
захворювання [9]. Для розробки післяопераційної 
лікувальної тактики з обґрунтованим підходом до 
ад’ювантної терапії необхідно оцінити прогностичні 
чинники, які призводять до рецидиву раку або про-
лонгації процесу.

Мета роботи — оцінити чинники, які підвищують 
ризик локорегіонарного метастазування папілярно-
го раку щитоподібної залози та обґрунтувати доціль-
ність систематичної профілактичної центральної 
дисекції шиї.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведено ретропроспективне моноцентрове 

дослідження ризику пролонгації ПРЩЗ у вигляді 
локорегіонарного метастазування (ЛРМ). Опрацьо-
вано дані 514 пацієнтів, прооперованих з приводу 
ПРЩЗ. Усі хворі на момент операції мали клінічні 
ознаки низького ризику рецидиву захворювання. 
До основної групи відібрано 240 хворих (52 чолові-
ків, 188 жінок), у яких виявлено метастази у лімфа-
тичні вузли шиї під час патогістологічного дослід-
ження. Середній вік пацієнтів — 40,9 років (min 5, 
max 81). До контрольної групи відібрано 274 паці-
єнти (39 чоловіків, 235 жінок) без ознак ЛРМ за 
результатами післяопераційного патогістологічно-
го дослідження. Середній вік хворих 47,5 років 
(min 12, max 81). 

Аналізували такі ознаки: наявність або відсутність 
багатофокусного ураження щитоподібної залози, вік 
пацієнтів, стать, наявність тиреоїдиту, розмір домі-
нантної пухлини, інвазія в жирову клітковину. 

Статистичну обробку отриманих результатів здійс-
нювали за допомогою спеціалізованої статистичної 
програми StatPlus Pro v.7 (AnalystSoft Inc.) і статис-
тичних калькуляторів MedCalc (MedCalc Software 
Ltd., https://www.medcalc.org/calc/index.php).

Результати розрахунків для рядів числових даних, 
які підпорядковувалися нормальному закону роз-
поділу, наведено у вигляді середнього арифметич-
ного значення (M) і стандартного відхилення (SD), в 
інших випадках — у вигляді медіани (Ме) та між-
квартильного діапазону (Q1; Q3).

Для порівняння рядів даних, які підпорядковува-
лися нормальному закону розподілу, застосовува-
ли параметричний критерій Стьюдента для неза-
лежних груп, в інших випадках — непараметрич-
ний критерій Манна—Уїтні. Порівняння часток 
виконува  ли із застосуванням кутового перетво-
рення Фішера.

При проведенні розрахунків значущості окре-
мих тестів, сили зв’язку, відношень шансів і відпо-
відних операційних характеристик використовува-
ли критерій хі-квадрат з поправкою Єйтса та крите-
рій V Крамера. Довірчий інтервал (ДІ) визначали за 
методом Уїлка.

При проведенні ROC-аналізу площу під ROC-
кривою з відповідними ДІ визначали за методом 
D. Delong.

Для обґрунтування доцільності систематичної 
профілактичної центральної дисекції шиї як мето-
ду запобігання пролонгації злоякісного процесу 
проведено ретроспективну обробку даних 
514  пацієнтів, прооперованих у період з 2018 до 
2020 р. з приводу ПРЩЗ, з відсутністю цитологіч-
них даних щодо метастазів на доопераційному 
етапі (cN0). Обсяг операції: екстрафасціальна 
тиреоїдектомія, центральна дисекція шиї. Лімфа-
денектомія.

На доопераційному етапі УЗД органів шиї   вико-
нували на апараті Philips HD 11 XE лінійним датчиком 
з частотою 3—12 МГц. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Виявлено статистично значущу різницю між гру-

пами за середнім віком, співвідношенням статей і 
розміром домінантної пухлини (табл. 1). В основній 
групі середній вік хворих був нижчим за такий паці-
єнтів контрольної групи (p < 0,001). Медіана розміру 
первинної пухлини у пацієнтів основної групи ста-
тистично значущо перевищувала показник контро ль -
ної групи (p < 0,001). Частка чоловіків в основній 
групі була значущо більшою, ніж у контрольній 
групі, а жінок — навпаки (p < 0,05).

Установлено різницю між групами за частотою 
інвазії у жирову клітковину (рис. 1). В основній 
групі таких випадків зареєстровано майже вдвічі 
більше.

Таблиця 1
Порівняння груп хворих за середнім віком, статтю і розміром домінантної пухлини

Показник Основна група (n = 240) Контрольна група (n = 274)
Вік, років (M ± SD) 40,9 ± 14,7 47,5 ± 13,7 #

Стать:
чоловіки
жінки

52 (21,7 %) *
188 (78,3 %)

39 (14,2 %)
235 (85,8 %) *

Розмір первинної пухлини, мм (Me (Q25; Q75)) 15,0 (10,0; 20,0) # 10,0 (6,0; 14,0) 

Примітка. Різниця між групами статистично значуща: * p < 0,05; # p < 0,001. 
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Частка пацієнтів з багатофокусним ураженням в 
обох групах була практично однаковою і статистич-
но значущо не відрізнялася (р > 0,05) (рис. 2). 

Частота виявлення іпсилатеральної та контрала-
теральної локалізації пухлин у групах статистично 
значущо не відрізнялася (рис. 3).

Частота виявлення тиреоїдиту в контрольній 
групі була дещо більшою, ніж в основній (рис. 4). 

Для показників віку та розмірів первинної пухли-
ни проведено ROC-аналіз (табл. 2). Критерій порога 
визначали за ознакою максимальної сумарної чут-
ливості та специфічності (за індексом Йодена). 

Результати розрахунків операційних характе-
ристик окремих тестів, їхньої значущості, сили 
зв’язку та відповідних відношень шансів наведено 
у табл. 3. Згідно з отриманими результатами діа-
гностична ефективність (ДЕ) врахування чиннику 
інвазії у жирову клітковину становить 64,8 %, роз-
міру пухлини > 1,3 см — 66,7 %, віку до 47 років — 
60,0 %.

Частота виявлення метастазів за результатами 
остаточного патогістологічного дослідження (ПГД) 
за умови, що на доопераційному етапі метастази не 
були верифіковані цитологічно, становила 25,8 % 
(133 пацієнти). Усім пацієнтам виконано екстрафас-
ціальну тиреоїдектомію та центральну лімфодисек-
цію шиї.

З огляду на низьку чутливість доопераційних мето-
дів візуалізації оцінювали частоту виявлення ЛРМ 
ПРЩЗ, застосовуючи систематичну лімфодисекцію шиї. 
У 25,8 % випадках метастази верифіковані за результа-
тами ПГД завдяки систематичній центральній лімфоди-
секції шиї. Надійність доопераційних візуалізаційних 
методів діагностики не дає змоги ігнорувати вірогід-
ність наявності ЛРМ високодиференційованого раку 
щитоподібної залози та не виконувати системну про-
філактичну центральну дисекцію шиї.

Американські автори у статті «The role of central 
neck lymph node dissection in the management of 
papillary thyroid cancer» повідомили, що профілак-

Рис. 1. Частота інвазії у жирову клітковину
* різниця між групами статистично значуща (p < 0,01).

Рис. 3. Частота іпсилатерального та контралатераль-
ного ураження залози 

Рис. 2. Розподіл хворих за кількістю фокусів ураження
* різниця між групами статистично значуща (p < 0,01).

Рис. 4. Частота виявлення тиреоїдиту
* різниця між групами статистично значуща (p < 0,05).
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тична центральна лімфодисекція шиї не поліпшує 
виживання, а лише дає змогу уникнути повторних 
операцій з високим ризиком рецидивів, мінімізує 
біохімічні ознаки захворювання та спрощує подаль-
ше спостереження [10]. 

Дослідники наголошують на необхідності вибір-
кового підходу до проведення профілактичної 
цент ральної лімфодисекції шиї. Згідно з багатьма 
консенсусами міжнародних груп експертів пацієн-
ти з більшими пухлинами та несприятливими 
характеристиками частіше отримують користь від 
профілактичної центральної лімфодисекції шиї, що 
робить їх імовірними кандидатами на цю процеду-
ру. Такі пацієнти мають знати про підвищений 
ризик гіпопаратиреозу та ураження поворотних 
гортанних нервів після центральної лімфодисекції 
шиї [10].

Згідно з нашими даними, частота парезу м’язів 
гортані при екстрафасціальній тиреоїдектомії та 
центральній дисекції шиї становила 7,1 % (р < 0,001), 
частота розвитку транзиторної гіпокальціємії після 
аналогічного обсягу операції — 20,6 % (р < 0,001). 
У разі виконання гемітиреоїдектомії з центральною 
лімфодисекцією шиї частота однобічного парезу 
м’язів гортані становила 1,8 % (р < 0,001). При вико-

нанні такого обсягу операції розвиток гіпокальціємії 
не спостерігали [12]. 

Нами виявлено зв’язок таких чинників, як вік, 
стать, розмір первинної пухлини та інвазія пухлини 
у жирову клітковину, з наявністю метастазів на 
момент операції. 

Такі чинники, як чоловіча стать (p < 0,05), вік хво-
рих (p < 0,001), розмір первинної пухлини (p < 0,001), 
інвазія у жирову клітковину (p < 0,01), можуть бути 
предикторами підвищеного ризику ЛРМ ПРЩЗ. Із 
чинників найвищу діагностичну ефективність мають 
інвазія пухлини у жирову клітковину (64,8 %), розмір 
пухлини >1,3 см (66,7 %), вік хворих < 47 років 
(60,0 %).

Результати нашого дослідження узгоджуються з 
даними авторів дослідження «Predictors for central 
lymph node metastases in CN0 papillary thyroid 
microcarcinoma (mPTC): A retrospective analysis of 
1304 cases», які повідомили про те, що наявність 
метастазів у центральні шийні лімфатичні вузли асо-
ціювалася з молодшим віком (≤ 45 років), чоловічою 
статтю, розміром пухлини > 0,5 см, мультифокаль-
ністю, двобічністю, капсульною інвазією, лімфовас-
кулярною інвазією та екстратиреоїдною тиреотроп-
ного гормона і антитіл до тиреоглобуліну [11].

Таблиця 3
Результати розрахунків операційних характеристик окремих тестів, їхньої значущості, сили зв’язку та відношення шансів

Показник 
(критерій)

χ2 з 
поправкою 
Єйтса

p Критерій V 
Крамера

Сила 
зв’язку

Відношення
шансів

Чутливість 
(95  % ДІ)

Специфічність 
(95  % ДІ)

PPV, 
%

NPV,  
%

ДЕ,
%

Вік 
(≤47 років)

22,352 < 0,001 0,212 Середня 2,407 
(1,678; 3,452)

68,3 
(62,0; 74,1)

52,7 
(46,6; 58,7)

55,8 
(52,0; 
59,5)

65,6 
(55,6; 
64,3)

60,0 
(55,6; 
64,3)

Розміри 
пухлини  
(≥13 мм)

54,541 < 0,001 0,330 Середня 3,972 
(2,746; 5,745)

61,3 
(54,7; 67,5)

71,5 
(65,8; 76,8)

65,3 
(60,4; 
70,0)

67,8 
(63,9; 
71,5)

66,7 
(62,5; 
70,8)

Інвазія у 
жирову 
клітковину 
(є/немає)

42,375 < 0,001 0,291 Середня 2,603 
(2,441; 5,317)

47,5 
(41,0; 54,0)

79,9 
(74,7; 84,5)

67,5 
(61,2; 
73,1)

63,5 
(60,3; 
66,5)

64,8 
(60,5; 
68,9)

PPV — прогностична цінність позитивного результату. NPV — прогностична цінність негативного результату.

Таблиця 2
Максимальна сумарна чутливість і специфічність критерію порога

Показник Вирішальне 
правило

Площа під кривою 
AUC (95  % ДІ)

Якість моделі Індекс Йодена Точка відсікання 
(cut-off)

Вік, років X ≤ T 0,632 (0,584; 0, 680) Середня 0,210 47
Розмір пухлини, мм X ≥ T 0,702 (0,657; 0,746) Добра 0,328 13
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ВИСНОВКИ
1. Надійність доопераційних візуалізаційних мето-

дів діагностики не дає змоги ігнорувати вірогідність 
наявності локорегіонарного метастазування папі-
лярного раку щитоподібної залози та не виконувати 
системну профілактичну центральну дисекцію шиї, 
лімфаденектомію. За нашими даними, у 25,8 % 
випадках метастази верифікували за результатами 
патогістологічного дослідження завдяки система-
тичній центральній лімфодисекції шиї.

2. Такі фактори як інвазія у жирову клітковину 
(p < 0,01) (ДЕ 64,8 %),  розмір пухлини більше 1,3 см 
(p < 0,001) (ДЕ 66,7 %),  вік пацієнта до 47 років 
(p < 0,001) (ДЕ 60,0 %), чоловіча стать (p < 0,05), 
можуть слугувати предикторами підвищеного ризи-
ку ЛРМ папілярного раку щитоподібної залози.

3. Наявність інвазії — 64,8 %), розмір пухлини 
> 1,3 см (66,7 %) та вік < 47 років (60,0 %) підвищують 
ризик локорегіонарного метастазування папілярно-
го раку щитоподібної залози.

4. Наявність тиреоїдиту (частота виявлення тирео-
їдиту в контрольній групі перевищувала таку в основ-
ній групі (р < 0,05)), контралатеральне ураження 
щитоподібної залози (р > 0,05), багатофокусність 
ураження (p > 0,05), за нашими даними, не можуть 
бути надійними прогностичними чинниками підви-
щеного ризику локорегіонарного метастазування.
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РЕЗЮМЕ
Клініко-морфологічні чинники, які підвищують 
ризик локорегіонарного метастазування 
папілярного раку щитоподібної залози   
П. О. Ліщинський 1, В. О. Паламарчук 1,
С. В. Земсков 2, О. А. Товкай 1

1 Український науково-практичний центр ендокринної 
хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин 
МОЗ України, Київ

2 Національний медичний університет 
імені О. О. Богомольця, Київ

Чутливість ультразвукового дослідження щодо 
виявлення метастазів папілярного раку щитоподіб-
ної залози (ПРЩЗ) у лімфатичні вузли центрального 
колектора шиї на доопераційному етапі є низькою 
— 49 %, тому оцінка чинників, які призводять до 
пролонгації процесу, має важливе значення для 
розробки післяопераційної лікувальної тактики.

Мета роботи — оцінити чинники, які підвищують 
ризик локорегіонарного метастазування (ЛРМ) 
ПРЩЗ та обґрунтувати доцільність систематичної 
профілактичної центральної дисекції шиї.

Матеріали та методи. Проведено ретропроспек-
тивне моноцентрове дослідження ризику пролонга-
ції ПРЩЗ у вигляді ЛРМ. Опрацьовано дані 514 паці-
єнтів, прооперованих з приводу ПРЩЗ. До основної 
групи відібрано 240 хворих, у яких виявлено ЛРМ за 
результатами патогістологічного дослідження (ПГД), 
до контрольної групи — 274 пацієнтів без ознак 
ЛРМ. Аналізували такі ознаки: багатофокусність ура-
ження щитоподібної залози, вік пацієнтів, стать, 
наявність тиреоїдиту, розмір домінантної пухлини, 
інвазія в жирову клітковину. Для обґрунтування 
доцільності систематичної профілактичної цент-
ральної дисекції шиї проведено ретроспективну 
обробку даних 514 пацієнтів, прооперованих у пері-
од з 2018 до 2020 р. з приводу ПРЩЗ, у яких на доо-
пераційному етапі не було цитологічно підтвердже-
но наявність метастазування (cN0).

Результати. В основній групі середній вік хворих 
був нижчим за такий пацієнтів контрольної групи 
(p < 0,001). Медіана розміру первинної пухлини 
у пацієнтів основної групи статистично значущо 
перевищувала показник контрольної групи 
(p < 0,001). Частка чоловіків в основній групі була зна-

чущо більшою, ніж у контрольній групі, а жінок — 
навпаки (p < 0,05). Інвазія пухлини у жирову кліткови-
ну в основній групі траплялася майже вдвічі частіше 
(p < 0,01). Частка пацієнтів з багатофокусним уражен-
ням в обох групах була практично однаковою і ста-
тистично значущо не відрізнялася (р > 0,05). Частота 
виявлення іпсилатеральної та контралатеральної 
локалізації пухлин у групах статистично значущо не 
відрізнялася (p > 0,05). Частота виявлення тиреоїдиту 
у контрольній групі була більшою, ніж в основній (p < 
0,05). Частота виявлення метастазів з cN0 на доопера-
ційному етапі за результатами ПГД становила 25,8 %. 

Висновки. Надійність доопераційних візуалізацій-
них методів діагностики не дає змоги ігнорувати 
вірогідність наявності локорегіонарного метастазу-
вання папілярного раку щитоподібної залози та не 
виконувати системну профілактичну центральну ди -
секцію шиї, лімфаденектомію. За нашими даними, у 
25,8 % випадках метастази верифікували за результа-
тами ПГД завдяки систематичній центральній лімфо-
дисекції шиї. Такі чинники, як чоловіча стать (p < 0,05), 
вік хворих (p < 0,001), розмір первинної пухлини 
(p < 0,001) та інвазія у жирову клітковину (p < 0,01), 
можуть бути предикторами підвищеного ризику ЛРМ 
ПРЩЗ. Наявність інвазії у жирову клітковину (діагнос-
тична ефективність — 64,8 %), розмір пухлини > 1,3 см 
(66,7 %) та вік < 47 років (60,0 %) підвищують ризик 
ЛРМ ПРЩЗ.  Наявність тиреоїдиту (частота виявлення 
тиреоїдиту в контрольній групі перевищувала таку в 
основній групі (р < 0,05)), контралатеральне уражен-
ня щитоподібної залози (р > 0,05), багатофокусність 
ураження (p > 0,05) не є надійними прогностичними 
чинниками підвищеного ризику ЛРМ.

Ключові слова: папілярний рак щитоподібної 
залози, чинники, які підвищують ризик метастазу-
вання, центральна лімфодисекція шиї. 

ABSTRSCT
Clinical and morphological factors that increase 
the risk of locoregional metastasis of papillary 
thyroid cancer
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S. V. Zemskov 2, O. A. Tovkai 1

1 Ukrainian Scienti�c and Practical Center for Endocrine 
Surgery, Transplantation of Endocrine Organs and Tissues 
of the Ministry of Health of Ukraine, Kyiv

2 Bogomolets National Medical University, Kyiv

Background. The sensitivity of the ultrasound 
method to determine lymph node metastases of 
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papillary thyroid cancer (PTC) to the central lymphatic 
collector of the neck at the preoperative stage is low, 
49 % only, therefore assessment of the factors leading 
to the prolongation of the process is of great importance 
in the development of surgical treatment tactics.

Aim — to evaluate factors that increase the risk of 
locoregional metastases of papillary thyroid cancer and 
substantiate the advisability of systematic central neck 
dissection (SCND).

Materials and methods. A retro-prospective single 
center study of the risk of PTC prolongation in the form 
of locoregional metastases (LRM) was carried out. The 
data of 514 patients operated for papillary thyroid 
disease were processed. The main group included 
240  patients in whom LRM was found according to the 
results of histopathological examination (HPE), control 
group consisted of 274 patients without LRMsigns. The 
following signs were taken into account: multifocal 
lesions of the thyroid gland, the patients’age, gender, 
presence of  thyroiditis, the size of the dominant tumor, 
invasion of adipose tissue. In order to substantiate the 
expediency of the SCND, retrospective processing of 
the data of 514 patients, operated from 2018 to 2020, 
was carried out for PTC, in which the presence of 
metastases was not cytologically confirmed at the 
preoperative stage (cN0).

Results. The mean age of patients of the main group 
was lower than in the control group (p < 0.001). The 
median size of the primary tumor in patients of the 
main group was significantly higher than in the control 
group (p < 0.001). The men portion in the main group 
was significantly higher than in the control group, and 
the part of women vice versa (p < 0.05). Invasion of the 

tumor into the adipose tissue in the main group 
occurred almost twice as often (p < 0.01). The number 
of patients with multifocal lesions in both groups was 
practically the same and did not differ statistically 
(p > 0.05). Ipsilateral and contralateral localization of 
tumors in both groups did not differ significantly 
(p > 0.05). The presence of thyroiditis in the control 
group was higher than in the main group (p < 0.05). 
The diagnostic efficiency (DE) of accounting for the 
factor of invasion into adipose tissue was 64.8 %, tumor 
size over 1.3 cm — 66.7 %, age up to 47 years — 60.0 %. 
The frequency of detecting metastases with cN0 at the 
preoperative stage, according to HPE results, was 
25.8  %.

Conclusions. The reliability of preoperative imaging 
and diagnostic methods does not allow to ignore the 
likelihood of LRM and not perform SCND. According to 
the obtained data, in 25.8 % of casesmetastases were 
verified based on HPE owing to thesystematic central 
neck dissection. Male gender (p < 0.01), age of patients 
(p < 0.001), size of primary tumor (p < 0.001), invasion 
of adipose tissue (p < 0.01) can serve as predictors of 
the increased LRMPTC risk. The presence of invasion of 
adipose tissue (diagnostic efficacy 64.8 %), tumor size 
more than 1.3 cm (66.7 % DE) and age < 47 (60.0 % DE) 
increased the risk of LRMPTC. The presence of thyroiditis 
(the frequency of thyroiditis exposure in control group 
was higher than in the main group (p < 0.05)), 
contralateral lesions of the thyroid gland (p > 0.05), 
multifocal lesions (p > 0.05) cannot serve as reliable 
prognostic factors for the increased LRMrisk.

Keywords: papillary thyroid cancer, risk factors for 
metastasis, central neck lymph node dissection.
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