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Рак щитоподібної залози (РЩЗ) посідає 9-те місце 
в світі за рівнем захворюваності. Так, у 2020 р. у світі 
зареєстровано 586 тис. випадків РЩЗ. Рівень захво-
рюваності серед жінок становить 10,1 на 100 тис. 
населення, а серед чоловіків — 3,1 на 100 тис. насе-
лення [114]. В  Україні у  2019  р. стандартизований 
показник захворюваності на РЩЗ (світовий стандарт) 
становив 6,9 на 100 тис. населення (2,8 — серед чоло-
віків, 10,5 — серед жінок). У структурі захворюваності 
на злоякісні новоутворення РЩЗ посідає перше місце 
серед жінок віком 18 — 29 років (19,9 %), четверте 
місце  — серед чоловіків віком 18 — 29 років (8,3 %), 
а також серед жінок віком 30 — 54 роки (8,1 %) [1].

Останні 40 років у більшості країн спостерігається 
зростання рівня захворюваності на РЩЗ (зокрема 
на папілярний рак щитоподібної залози (ПРЩЗ)), 
що пояснюють різними чинниками, наприклад, над-
мірною діагностикою, зміною поширеності моди-
фікованих чинників ризику [59]. В Україні за період 
з  1989 до 2012  р. рівень захворюваності на РЩЗ 
серед чоловіків зріс на 115 %, серед жінок  — на 
137 %, щорічний приріст захворюваності на РЩЗ для 
чоловіків і жінок становив 5 та 6 % відповідно [9].

Популяційне дослідження [120] показало, що 
стандартизовані за віком показники захворюваності 
на РЩЗ у дітей та підлітків (0 — 19 років) становили 

від 0,4 до 13,4 випадку раку на 1 млн людино-
років у 2008 — 2012 рр. За даними бази даних SEER, 
рівень захворюваності дітей на РЩЗ зріс з  3,8 на 
1 млн населення у  1975  р. до 11,5 у  2016  р. [136]. 
В Україні через 10 років після аварії на Чорнобиль-
скій АЕС (1996) середні показники захворюваності 
дітей різного віку на РЩЗ поступово знижувалися, 
але з  2010 — 2011 рр. спостерігалося відновлення 
негативної тенденції до зростання кількості нових 
випадків патології, особливо серед дітей віком до 
14 років [3]. У  2011  р. показник захворюваності на 
РЩЗ дітей віком 0 — 17 років становив 0,3 на 100 тис. 
дитячого населення, але у  2012  р. він зріс до 0,54 
і  утримувався на цьому рівні без тенденції до зни-
ження у наступні роки (у 2018 р. — 0,55) [10]. Станом 
на 2019  р. РЩЗ посідав п’яте місце (5,2 %) серед 
дівчат віком до 18 років [1].

На частку ПРЩЗ припадає 80 — 94,9 % від усіх 
випадків диференційованого РЩЗ (ДРЩЗ) у дитячо-
му віці [10, 30, 94], він часто є мультифокальним (МФ) 
та двобічним [5, 14, 39, 94], метастазує у регіонарні 
лімфатичні вузли (ЛВ) шиї у  більшості дітей [30, 39, 
58], але має кращі показники виживаності хворих на 
відміну від дорослих [27, 94, 108].

При дитячому ПРЩЗ більш поширені перебудови 
генів і  менша частота точкових мутацій у  протоон-
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когенах, залучених у ПРЩЗ. Молекулярні відмінності 
можуть бути однією з  причин кращої відповіді на 
терапію радіойодом (РЙТ) у дітей з ПРЩЗ і частково 
пояснюють їх низьку смертність і  рідкісне прогре-
сування до менш диференційованих пухлин [39]. 
Водночас є  дані, що злиття генів при ПРЩЗ у  дітей 
пов’язане з агресивнішим захворюванням [96].

У настановах Американської тиреоїдної асоці-
ації (АТА) 2015  р. [39] для більшості дітей з  ПРЩЗ 
як початковий хірургічний підхід рекомендується 
тотальна тиреоїдектомія (ТТЕ) з огляду на підвищену 
частоту двобічного ураження та МФ, а  також вищі 
показники рецидивів при менших об’ємах операції, 
але для пацієнтів з  невеликою однобічною пухли-
ною, обмеженою щитоподібною залозою (ЩЗ), аль-
тернативою є майже ТТЕ, оскільки двобічна лобарна 
резекція порівняно з лобектомією (ЛЕ) знижує ризик 
персистенції та рецидиву захворювання.

З огляду на відомі ускладнення ТТЕ і  подальшого 
лікування (РЙТ, супресивна терапія лівотироксином) 
у дітей та підлітків одним із напрямів вирішення цієї 
проблеми є обґрунтування менш радикального ліку-
вання без підвищення ризиків рецидиву у  пацієнтів 
з  мінімальними виявами захворювання. З  урахуван-
ням даних, отриманих у  дорослих із ДРЩЗ низького 
ризику, у  яких використовують ЛЕ, триває вивчен-
ня можливості отримання подібних результатів 
досліджень у хворих дитячого віку.

За час, що минув після опублікування настанов 
АТА, проведено кілька досліджень, які показали пер-
спективність органощадних втручань у дітей з ДРЩЗ/
ПРЩЗ. Так, дослідники [113] дійшли виснов ку, що 
у дітей з ДРЩЗ низького ризику може бути достатньо 
ЛЕ як початкового хірургічного підходу. За чинниками, 
які тісно пов’язані із безрецидивною виживаністю 
(БРВ) (cN1, грубе екстратиреоїдне поширення (ЕТП) 
та кількість метастатичних ЛВ   10, зокрема мікро-
скопічні метастази у  ЛВ), дослідники розподілили 
обстежуваних на три категорії: низький ризик (без 
чинників ризику), проміжний ризик (1 чинник ризику) 
та високий ризик ( 2 чинників ризику). Десятирічні 
показники БРВ у групах низького, середнього і висо-
кого ризику становили 96, 83 та 48 % відповідно, лише 
12 % пацієнтів з низьким ризиком перенесли ТТЕ.

Нещодавно опубліковані результати дослідження, 
яке виявило, що обсяг тиреоїдектомії не впливає 
на виживаність пацієнтів дитячого віку із ранньою 
стадією ПРЩЗ і що ЛЕ може бути адекватною для цієї 
групи пацієнтів [76]. Автори когортного досліджен-
ня [112] припускають, що у  пацієнтів з  уніфокаль-

ним ПРЩЗ T1a без клінічно виразного ураження ЛВ 
за даними доопераційного ультразвукового дослі-
дження (УЗД) можна розглянути ЛЕ ЩЗ та централь-
ну дисекцію шиї. Якщо немає доказів однобічної МФ 
або якщо менше ніж 4 уражених ЛВ за даними піс-
ляопераційного дослідження, то можна розглянути 
ретельне спостереження. Серед пацієнтів без пато-
логічних ознак метастазування в ЛВ (N0) однобічний 
ПРЩЗ зареєстровано у 95 % випадків.

Таким чином, поступово накопичуються дані, які 
в майбутньому можуть стати підґрунтям для змін 
обсягу оперативного лікування педіатричних паці-
єнтів з низьким ризиком ПРЩЗ. Сукупність цих знань 
про ознаки пухлини мають велике значення, осо-
бливо на етапі планування оперативного лікування.

Одним з важливих аспектів, який потребує уваги, 
є  те, що при виявленні одного вогнища ПРЩЗ не 
виключено існування додаткового контралатераль-
ного або іпсилатерального прихованого вогнища 
в ЩЗ, що утруднює визначення обсягу операції [21, 93]. 
Вирішення цього питання цікавить багатьох фахівців, 
однак висновки досліджень не завжди однозначні, 
тому потрібно провести додаткові дослідження.

Мультфокальність — одна із ознак, притаманних 
ПРЩЗ, що визначається наявністю двох пухлинних 
вогнищ у  ЩЗ або більше [34, 57]. У  разі ПРЩЗ МФ 
може бути результатом справжньої мультицентрич-
ності (існування множинних незалежних пухлин) 
або метастазування у ЩЗ з одного злоякісного вог-
нища, ймовірно, через лімфатичні судини ЩЗ [49, 
60]. Залежно від локалізації вогнищ ПРЩЗ виді-
ляють МФ-однобічні та МФ-двобічні пухлини [56, 
98]. У  дослідженні J. W. Feng та співавт. [36] у  паці-
єнтів з  доопераційним солітарним ПРЩЗ розрізня-
ли контралатеральну та іпсилатеральну приховану 
карциному. C. E. Cherella та співавт. [22] визначали 
МФ як множинність вогнищ пухлини в  первинній 
частці, при цьому наявність або відсутність пухли-
ни в  контралатеральній частці не враховували для 
оцінки зв’язку між вогнищевістю в первинній частці 
(яку можна оцінити в  зразку для ЛЕ) та наявністю 
контралатерального захворювання (що може бути 
показанням для завершальної тиреоїдектомії).

Найчастіше трапляється МФ ПРЩЗ у вигляді 2 вог-
нищ (63,8 %) [34], рідше — папіллярні мікрокарцино-
ми з 2 вогнищами (21,3 %) [110].

Поширеність МФ ПРЩЗ становить від 18,6 до 
45,0 % [22, 23, 43, 61, 86, 87, 104, 10, 115]. За даними 
кількох досліджень, частота МФ папілярної мікро-
карциноми становила 26,9 — 54,9 % [35, 98, 100].
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За даними метааналізу [139], частота однобічного 
МФ ПРЩЗ становить 10 — 36 %. Виявлення контр-
алатерального прихованого вогнища (частота дво-
бічності) у  пацієнтів з  ПРЩЗ варіює від 13,2 до 
30,0 % [9, 23, 24, 48, 61]. Метааналіз [137] показав, 
що поширеність контралатерального прихованого 
ПРЩЗ у пацієнтів з доопераційним солітарним ПРЩЗ 
становила 26,6 %. У дослідженні [121] при однобіч-
ному ПРЩЗ з наявністю контралатеральних «добро-
якісних» вузлів за даними УЗД приховану карциному 
в протилежній частці виявлено у 43,3 % пацієнтів.

Частота виявлення двобічності при однобічних 
папілярних мікрокарциномах, за даними досліджень, 
становить 15,6 — 22,7 % [51, 110], а за даними метаана-
лізу [124], сукупна поширеність карцином у  контр-
алатеральних вузлах у  пацієнтів з  унілатеральними 
папілярними мікрокарциномами становила 23,0 %. 
У  разі наявності 2 вогнищ пухлини в  домінантній 
частці частота синхронних вогнищ пухлини в контр-
алатеральній частці становила 30,2 % [110]. У  дослі-
дженні [36] приховану контралатеральну карциному 
виявлено у 15,5 % пацієнтів з доопераційним солітар-
ним ПРЩЗ, приховану іпсилатеральну — у 3,7 %.

У дітей поширеність МФ ПРЩЗ є  вищою, ніж 
у дорослих, і варіює від 46 до 65 % [16, 27, 32], дво-
бічності — від 19,6 до 38,4 % [4, 5, 32,112].

Таким чином, МФ при ПРЩЗ є  характерною озна-
кою, і  набагато частіше трапляється у  дітей, ніж 
у дорослих, однак кількість таких досліджень у дітей 
незначна на відміну від досліджень у дорослих.

ДІАГНОСТИКА МУЛЬТИФОКАЛЬНОСТІ

Мультифокальність ПРЩЗ може бути виявлена 
доопераційно за допомогою УЗД і  тонкоголкової 
аспіраційної біосії (ТГАБ), інтраопераційно (заморо-
жений зріз), а  також після операції за допомогою 
остаточного патогістологічного дослідження [81].

Безумовно, встановлення факту МФ пухлини до 
операції, зокрема визначення розташування та кіль-
кість вогнищ, має важливе значення для хірургічної 
тактики [81]. Однак чутливість УЗД щодо виявлення 
МФ становить близько 60 %, а  позитивне прогнос-
тичне значення  — 44 — 68 % [118], хоча є  дані, що 
сонографія здатна виявляти 75,9 % пацієнтів з  МФ 
і 83,3 % — з двобічним раком [90].

Обмеження УЗД щодо прогнозування двобічнос-
ті та однобічності ДРЩЗ показано у  дослідженні 
А. Bahat Dinur та співавт. [15], в якому УЗД асоціюва-
лося із 39 % хибно негативних і 69 % хибно позитив-
них результатів. Не виявлено жодної кореляції між 

даними сонографії в  контралатеральній частці та 
злоякісним новоутворенням на цьому боці.

За даними [110], при мікрокарциномах чутливість 
і  специфічність доопераційного УЗД для МФ пух-
лин становили 42,7 та 92,2 % відповідно, для дво-
бічних пухлин  — 49,0 і  93,5 %. У  дослідженні [100] 
із 103 МФ папілярних мікрокарцином 61  (59,2 %) 
були невипадковими. Пухлини виявлено під час 
доопераційного УЗД, а 42 (40,8 %) — діагностовано 
випадково при патологоанатомічному досліджен-
ні. Середній розмір додаткових пухлин становив 
(0,23 ± 0,12) см для випадкових МФ мікрокарцином 
та (0,41 ± 0,17) см — для невипадкових.

При використанні картування всієї ЩЗ для дослі-
дження післяопераційного матеріалу показано, що 
45,1 % пацієнтів, у  яких до операції діагностовано 
солітарний ПРЩЗ, мали приховані МФ пухлини, біль-
шість з  них мали розмір  3 мм [93]. У  цьому дослі-
дженні приховані вогнища ПРЩЗ виявлено в іпсила-
теральній частці у 14,6 % пацієнтів, у контралатераль-
ній частці — у 20,7 %, в обох частках — у 9,8 %, а дані 
УЗД (розмір, ЕТП індексної пухлини та метастази у ЛВ) 
не мали прогностичної цінності для МФ.

Доопераційно виявити МФ вдається не завжди, 
оскільки додаткові фокуси можуть бути за межами 
роздільної здатності апаратів УЗД або з  інших при-
чин, наприклад, через наявність фонових захворю-
вань, які значно знижують цінність УЗД для дифе-
ренціації вузлів [91], або можуть залежати від квалі-
фікації фахівця, класу апарата УЗД.

У метааналізі [124], присвяченому вивченню 
поширеності та предикторам злоякісності контр-
алатеральних вузлів при унілатеральних мікрокар-
циномах, зазначено, що МФ, яку виявлено під час 
доопераційного УЗД, не слід використовувати для 
прогнозу злоякісності, а остаточна хірургічна стра-
тегія має ґрунтуватися на патологічних результатах, 
таких як заморожений зріз.

За даними систематичного огляду та метааналізу 
кількісної оцінки ризику раку кожної клінічної та 
ультразвукової підозрілої ознаки вузлів ЩЗ [19], 
вищий ризик злоякісності виявлено для таких ознак 
(наведено у  порядку зниження цінності ознаки): 
висота вузла перевищує ширину, відсутність оре-
ола Гало, мікрокальцифікати, нерівність контурів, 
гіпо ехогенність, солідна структура вузлів, внутріш-
ньовузлова васкуляризація, сімейний анамнез РЩЗ, 
розмір вузла  4 см, поодинокий вузол, опромінен-
ня голови/шиї в анамнезі та чоловіча стать. У дослі-
дженні [95] УЗ-ознаки (відсутність ореола, гіпоехо-
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генність та мікрокальцифікати вузлів) мали чутли-
вість щодо злоякісності відповідно 56, 44 та 56 %, 
специфічність — 80, 83 та 94 %. У разі комбінованої 
оцінки гіпоехогенності або мікрокальцифікатів, або 
відсутності ореола чутливість УЗ-ознак поліпшилася 
до 81 % з прийнятною специфічністю 70 %. У роботі 
А. Рейті [8] множинні мікрокальцинати по периферії 
вогнища та збільшені (> 5 мм) округлі регіонарні ЛВ, 
структура яких візуально подібна до такої пухлини, 
були єдиними патогномонічними УЗ-ознаками, що 
дали змогу майже 100 % диференціювати дрібні 
доброякісні та злоякісні вогнища ЩЗ.

Таким чином, при виявленні злоякісності вузлів ЩЗ 
більше значення має оцінка сукупності ознак, з яких 
наявність мікрокальцифікатів — найбільш постій-
на (частіше — провідна) ознака.

Щодо конкретних УЗ-ознак для виявлення МФ 
дані обмежені та суперечливі. Як зазначено у роботі 
[118], допомогти в  діагностиці МФ може наявність 
численних підозрілих вузлів або дифузних точкових 
кальцифікатів. За даними LM Yang та співавт. [132], із 
УЗ-ознак однобічного ПРЩЗ незалежними предикто-
рами виникнення прихованої карциноми в  контра-
латеральних вузлах були лише нечіткі межі та МФ 
в іпсилатеральній частці. При однобічних папілярних 
мікрокарциномах, за даними YC Lee та співавт. [63], 
лише відсутність чітко визначеного краю та наявність, 
імовірно, доброякісного вузла в  контралатеральній 
частці на доопераційних знімках УЗД були незалежни-
ми прогностичними чинниками для двобічності.

У дітей УЗД у діагностиці РЩЗ має обмежене значен-
ня. У систематичному огляді та метааналізі [1] показано, 
що УЗ-ознаки є  недостатньо точними пре дикторами 
доброякісності або злоякісності вузлів ЩЗ у  дітей. Із 
12 УЗ-характеристик лише наявність внутрішніх каль-
цифікатів та збільшення шийних ЛВ мали найвищі 
співвідношення вірогідності РЩЗ. За іншими даними 
[37], у дітей, крім аномальних ЛВ та мікрокальцифікатів 
вузла, предиктором злоякісності був розмір вузла > 3,5 
см (специфічність щодо прогнозування злоякісності 
95 %, але чутливість — 25 %). Найсильнішим предик-
тором злоякісності зі специфічністю 90 % і  чутливіс-
тю 70 % була наявність мікрокальцифікатів: у  разі їх 
виявлення вузли у 19 разів частіше були злоякісними. 
Аномальні ЛВ у 9 разів частіше супроводжувалися зло-
якісними вузлами. Однак нерівні краї, гіпоехогенність 
вузла та васкуляризація не були статистично значущи-
ми предикторами злоякісності (в 11 % випадків добро-
якісні вузли мали мікрокальцифікати, у 12 % — виявле-
но аномальні ЛВ, у 26 % — нерівні межі). У дослідженні 

D. Janus та спів авт. [51] показано, що відсутність поси-
леної васкуляризації, мікрокальцифікатів та наявність 
«ореола» у вузлах не заперечує злоякісності.

Порівняння УЗ-систем стратифікації ризику АТА 
(Аmerican Thyroid Association classification system) із 
системою звітів і даних з візуалізації ЩЗ Американ-
ського коледжу радіології (Thyroid Imaging Report-
ing and Data System by American College of Radiology, 
ACR-TI-RADS) у  дітей показало, що тестові характе-
ристики обох методів подібні до таких у дорослих, 
однак жоден окремо не є достатнім для визначення 
ймовірності злоякісності вузлів. При використанні 
системи ATA експерти не змогли класифікувати 5,8 % 
злоякісних і 2,8 % доброякісних вузлів. ACR-TI-RADS 
продемонструвала більшу відтворюваність. Таким 
чином, вона могла б  бути більш прийнятною для 
дітей, як об’єктивніша [75], але в дослідженні L. Scap-
paticcio та співавт. [108] виявлено високий рівень 
пропущених злоякісних новоутворень (~50 %) при 
використанні систем стратифікації ризику ACR-TI-
RADS, EU-TIRADS (Європейської), K-TIRADS (Корей-
ської) і  ATA. D. M. Richman та співавт. [105] також 
вважають, що використання критеріїв ACR-TI-RADS 
у  дітей з  вузлами ЩЗ не є  адекватним, оскільки 
велика частка (22,1 %) випадків раку може бути про-
пущена під час первинного відвідування пацієнта.

У пілотному дослідженні [20] вивчено клінічну 
користь модифікованого для дітей та підлітків McGill 
Thyroid Nodule Score (MTNS, оцінка вузлів ЩЗ за Мак-
гіллом для доопераційного прогнозування ризику 
розвитку ДРЩЗ з  урахуванням конкретного вузла 
у  дорослих). Гіпоехогенність, мікрокальцифікати 
і аномальні ЛВ були пов’язані з підвищеним ризиком 
злоякісності, але підвищена васкуляризація, форма 
«вище, ніж ширше», макрокальцифікати та більші 
розміри не були пов’язані зі злоякісними вузлами. 
У вузлах з невизначеною цитологією (Bethesda III та IV) 
MTNS, модифікована для дітей та підлітків, продемон-
струвала добру диференціацію між доброякісними та 
злоякісними захворюваннями. Автори дослідження 
припускають, що комплексна система оцінки MTNS 
може бути корисним доопераційним інструментом 
для оцінки ризику злоякісності новоутворень ЩЗ 
у  дітей та підлітків, зокрема для диференціювання 
вузлів з невизначеною цитологією на категорії вищого 
і  нижчого ризику. Однак дослідження А. Creo та спі-
вавт. [27] показало, що модифікована MTNS прогнозує 
злоякісність у молодших пацієнтів менш точно.

Під час оцінювання вогнищевої патології при соно-
графії слід пам’ятати про особливості УЗ-картини ЩЗ 
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у дитячому віці [75]: притаманну дифузно склерозу-
ючому варіанту (ДСВ) ПРЩЗ дифузну інфільтрацію 
частки або всієї залози гіперехогенними вогнищами, 
що являють собою точкові кальцифікати, які часто не 
мають вогнищевого ураження і асоціюються з мета-
статичною шийною лімфаденопатією; часті ознаки 
ектопічних залишків тимуса всередині ЩЗ, що слід 
диференціювати із карциномою; більшу пошире-
ність злоякісних новоутворень серед сонографічно 
проміжних вузлів; меншу поширеність форми вузлів 
«вище, ніж ширше»; метастази у  шийні ЛВ слід від-
різняти від виразних реактивно змінених шийних 
ЛВ, характерних для дитячого віку.

УЗД у дітей з МФ. Майже кожна четверта дитина 
мала приховане двобічне захворювання (із 172 залу-
чених у дослідження пацієнтів 38,4 % мали двобічне 
захворювання, у  23,0 % його діагностовано після 
операції) [17]. Є дані, що доопераційна візуалізація 
у дітей з ПРЩЗ точніше виявляла двобічну МФ (у 48 
із 73 дітей, 66 %), ніж однобічну (у 9 із 25 дітей, 36 %) 
[16]. У  дітей сонографічні ознаки (солідна паренхі-
ма, кальцифікати, нерівність контурів і  аномальні 
ЛВ) лише при однофакторному аналізі мали асоці-
ації з  двобічним захворюванням [22]. Як установи-
ли Н.  Baumgarten та співавт. [17], доопераційними 
предикторами двобічного захворювання були МФ 
за даними УЗД, широка інвазивність ПРЩЗ за дани-
ми УЗД та наявність лімфаденопатії.

Таким чином, попри високу роздільну здатність 
сучасних апаратів УЗД, у  виявленні МФ цей метод 
має обмежене значення, хоча чутливість УЗД щодо 
виявлення двобічності іноді може бути кращою, 
ніж щодо виявлення однобічної МФ. За даними дослі-
джень, у дітей найбільш вірогідні УЗ-ознаки злоякіс-
ності не всі і не завжди мають самостійне значення 
у виявленні двобічного захворювання.

ЗНАЧЕННЯ МУЛЬТИФОКАЛЬНОСТІ

Мультифокальність при ПРЩЗ пов’язана з поши-
ренішим захворюванням і  традиційно вважаєть-
ся несприятливим прогностичним чинником, але 
в  літературі тривають дискусії щодо незалежного 
значення МФ у  розвитку рецидиву, прогресування 
та смертності при ПРЩЗ [10, 53, 110]. Неоднозначні 
висновки деяких досліджень щодо МФ як прогнос-
тичного чинника при ПРЩЗ можуть бути пов’язані 
з  дизайном або умовами дослідження, наприклад, 
МФ ПРЩЗ часто не виявляється, оскільки при оцінці 
патології досліджують лише репрезентативні ділян-
ки, а не всю залозу [93].

Порівняно з монофокальним ураженням мульти-
фокальним високодиференційованим тиреоїдним 
карциномам притаманний агресивніший перебіг: 
при МФ частіше траплялися вищі категорії T  і N  за 
TNM-класифікацією, випадки неінкапсульованос-
ті, були характерними більша кількість повторних 
втручань, курсів РЙТ і  частіші метастази у  ЛВ шиї 
та легенях [135]. У  роботі Б. Гуда [2] установле-
но, що хворі з  МФ ПРЩЗ порівняно з  пацієнтами 
з  уніфокальними папілярними карциномами часті-
ше потребували проведення 3 курсів РЙТ і більше, 
мали гірший післяопераційний прогноз за системою 
MACIS (distant Metastasis, patient Age, Completeness 
of resection, local Invasion, and tumor Size (віддалені 
метастази, вік пацієнта, повнота резекції, місцева 
інвазія та розмір пухлини)), а також вищу смертність. 
Метааналіз [53] показав, що МФ при РЩЗ є значущим 
чинником ризику прогресування захворювання та 
підвищує ризик рецидиву захворювання, маючи 
сильний зв’язок із відомими чинниками прогресу-
вання захворювання (метастазами в  ЛВ, ЕТП, роз-
міром пухлини > 1 см). За результатами дослідження 
B. Guda та співавт. [43], МФ разом з іншими ознаками 
пухлини є  незалежним і  важливим чинником, що 
визначає прогноз виживання пацієнтів з ДРЩЗ. При 
ПРЩЗ МФ пухлини є незалежним чинником ризику 
рецидиву [24, 23, 115], пов’язана з  агресивнішим 
перебігом і гіршим прогнозом [41].

Метааналіз 15 досліджень (9665 пацієнтів), при-
свячений вивченню відмінностей між однобічним 
уніфокальним ПРЩЗ та однобічним МФ ПРЩЗ [139], 
показав, що пацієнти з МФ однобічним ПРЩЗ частіше 
мали метастази у центральні лімфатичні вузли (ЦЛВ), 
лівобічні лімфатичні вузли (ЛЛВ), вищу стадію за TNM 
і рецидиви/персистенцію захворювання, ніж пацієнти 
з уніфокальним однобічним ПРЩЗ. Кількість вогнищ 
первинної пухлини та інші доопераційні сонографічні 
особливості (розмір і тиреоїдит Хашимото (ТХ)) були 
незалежними прогностичними чинниками для мета-
стазування у шийні ЛВ у пацієнтів з ПРЩЗ [129]. Окрім 
того, метааналіз [34] показав, що наявність навіть 
2 пухлинних вогнищ при ПРЩЗ слід розглядати як 
чинник метастазування у  ЦЛВ, прогностична роль 
зростає при кількості вогнищ 3 та більше.

При папілярних мікрокарциномах МФ значною 
мірою пов’язана з  ризиком метастазів у  ЛВ, що 
показано в метааналізах публікацій і власних даних 
дослідників [100, 140]. Однобічна МФ була одним 
з незалежних предикторів у моделі прогнозування 
ризику метастазування при мікрокарциномах [47].
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Cистематичний огляд та метааналіз [126] пока-
зали, що при CN0 папілярній мікрокарциномі МФ 
підвищувала ризик розвитку метастазів у ЦЛВ у 1,88 
разу і була одним з надійних клінічних предикторів 
метастазування у ЦЛВ. Мультифокальність пухлини 
була змінною з  високою прогностичною цінністю 
в дослідженнях, присвячених побудові прогностич-
них номограм виникнення метастазів у ЦЛВ [17, 118].

Взаємозв’язки між метастазуванням у  ЛВ, МФ та 
локалізацією вогнища у частці ЩЗ продемонстрова-
но в деяких публікаціях. Так, у систематичному огляді 
та метааналізі [74] показано, що у пацієнтів з ПРЩЗ 
МФ і  локалізація пухлини у  верхній третині частки 
ЩЗ належали до значущих чинників ризику метаста-
зування в ЛВ. У пацієнтів з неінвазивним та клінічно 
негативним (cN0) ПРЩЗ на стадії T1-T2 МФ і локаліза-
ція пухлини в  нижньому полюсі були незалежними 
предикторами метастазування у ЦЛВ поряд з іншими 
важливими чинниками [144]. Однак для метастазу-
вання у ЛЛВ локалізація вогнища у верхньому полюсі 
ЩЗ була одним з  незалежних чинників ризику на 
відміну від МФ, яка мала зв’язок з метастазами у ЛЛВ 
лише в однофакторному аналізі [101].

Систематичний огляд і  метааналіз [55] 26 дослі-
джень із загальною кількістю 33 976 пацієнтів пока-
зали, що МФ значною мірою пов’язана з підвищеним 
ризиком рецидиву у пацієнтів із ПРЩЗ, тоді як вижи-
ваність, специфічна для раку, не відрізнялася (була 
порівнянною) у групах. Рецидив при МФ був пов’язаний 
з розміром первинної пухлини, кількістю вогнищ пухли-
ни і віком пацієнта (відношення ризиків для дітей та 
дорослих пацієнтів становив 3,19 та 1,89 відповідно).

Б. Б. Гуда [2] вважає, що важливими для прогнозу 
виживання хворих як з  папілярними, так і  з фоліку-
лярними карциномами, є  низка чинників, але най-
важливішим є  розмір пухлини, з  яким пов’язані інші 
чинники,  — метастазування, МФ, ріст, інтратиреоїд-
на та екстратиреоїдна інвазія, виникнення рецидиву, 
зокрема розмір пухлини є  більш суттєвим, ніж кіль-
кість пухлинних локусів для несприятливого прогнозу.

У дослідженні J. Mansо та співавт. [73] МФ та дво-
бічність самі по собі не мали прогностичного впливу 
на персистенцію/рецидив ПРЩЗ або смертність, 
а незалежним предиктором персистенції/рецидиву 
або смерті при МФ ПРЩЗ була сума діаметрів пооди-
ноких вогнищ (sum of the diameters of single foci 
(SDSF)), яка, на думку дослідників, краще відображує 
пухлинне навантаження, ніж розмір найбільшого 
вогнища, а  значення SDSF < 40 мм давало змогу 
ідентифікувати пацієнтів з  дуже низьким ризиком 

персистенції/рецидиву МФ ПРЩЗ, оскільки БРВ була 
значно меншою при SDSF  40 мм.

Значення загального діаметра пухлин у  прогно-
зуванні поведінки МФ ПРЩЗ, зокрема мікрокарци-
ном, вивчали також в  інших дослідженнях. Q. Zhao 
та співавт. [140] виявили, що МФ папілярні мікро-
карциноми із загальним діаметром пухлини > 1 см 
мають ризик розвитку метастазів у ЛВ, порівнянний 
з таким клінічного папілярного раку, а частота мета-
стазів у ЛВ була значно вищою, ніж при уніфокальних 
пухлинах діаметром  1 см. Значні відмінності за ЕТП, 
локальною інфільтрацією, метастазуванням у ЦЛВ та 
прогнозом виявили С. Liu та співавт. [68]: уніфокальні 
пухлини діаметром  1 см значно відрізнялися від 
МФ мікрокарцином із загальним діаметром пухлини 
> 1  см, а  мультифокальні  — між собою при загаль-
ному діаметрі пухлини  1 або > 1 см. У  дослідженні 
L. Hîtu та співавт. [47] при мікрокарциномах загальний 
діаметр пухлини > 10 мм і однобічну МФ використано 
для побудови моделі прогнозування ризику метаста-
зування, яка мала чутливість 60,98 % і специфічність 
75,61 %. Однак В. Zhou та співавт. [142] вважають, що 
при МФ мікрокарциномах обчислення загального 
діаметра пухлини для оцінки несприятливої біоло-
гічної поведінки є недостатнім і обмеженим, необхід-
но провести додаткові дослідження. У  дослідженні 
А. А. Tam і співавт. [117] виявлено, що у пацієнтів з МФ 
папілярними мікрокарциномами та ПРЩЗ знижен-
ня величини співвідношення найбільшого діаметра 
пухлини до загального діаметра пухлини пов’язане 
з  капсулярною інвазією, ETП і  метастазами у  ЛВ. 
Автори дослідження вважають, що використання 
цього показника може бути особливо корисним для 
виявлення агресивної поведінки при МФ папілярних 
мікрокарциномах. На думку J. S. Pyo [99], загальна 
площа поверхні пухлин може бути корисною для 
диференціювання агресивних МФ папілярних карци-
ном від сприятливіших випадків. У цьому дослідженні 
МФ пухлини були тісно пов’язані з ЕТП, метастазуван-
ням у ЛВ та вищою стадією пухлини. Мультифокальні 
папілярні карциноми із загальною площею поверхні 
> 3,14 см2 демонстрували агресивнішу поведінку, 
ніж уніфокальні та МФ мікрокарциноми з  меншою 
загальною площею поверхні ( 3,14 см2).

У публікації W. Wang [125] двобічність (білатераль-
ність) розглядається як особливий тип МФ, оскільки 
тісніше пов’язана з  агресивними клініко-патологіч-
ними характеристиками ПРЩЗ, а пацієнти з двобіч-
ним захворюванням мають меншу БРВ порівняно 
з пацієнтами як з уніфокальним ПРЩЗ, так і з одно-
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бічним МФ ПРЩЗ. Білатеральні пухлини більшого 
розміру частіше мають ЕТП і  метастазування в  ЛВ, 
на момент діагностики  — більш запущену стадію. 
Є  дані, що двобічна МФ є  незалежним чинником 
ризику не лише рецидиву, а й віддалених метастазів 
та смертності [103]. Дослідниками [36] виявлено, що 
серед пацієнтів із солітарним доопераційним ПРЩЗ 
двобічність (прихована карцинома в  контралате-
ральній частці) є  незалежним предиктором реци-
диву. Вони розробили 10-бальну модель прогнозу-
вання груп високого ризику прихованої карциноми.

Однак є повідомлення, що білатеральність на від-
міну від МФ не пов’язана з  рецидивом або пер-
систенцією ПРЩЗ [56]. У  систематичному огляді та 
метааналізі [74] не виявлено її суттєвої кореляції із 
метастазуванням у  ЛВ, а  у пацієнтів з  неінвазивним 
і клінічно негативним (cN0) ПРЩЗ на стадії T1-T2 біла-
теральність була пов’язана з метастазуванням у ЦЛВ 
лише в  однофакторному аналізі [144]. За даними 
П. О. Ліщинського та співавт. [5], контралатеральне 
ураження ЩЗ і багатофокусність ураження не можуть 
бути надійними прогностичними чинниками підви-
щеного ризику локорегіонарного метастазування 
ПРЩЗ. Крім того, установлено, що двобічні та одно-
бічні МФ карциноми мали однакову частоту локо-
регіонарних і віддалених рецидивів, білатеральність 
при багатовогнищевому ПРЩЗ не пов’язана з гіршим 
прогнозом, а більшість випадкових контралатераль-
них пухлин є мікрокарциномами і не змінюють кате-
горії ризику рецидиву та виживання [98]. Наявність 
однобічної МФ у пацієнтів після ЛЕ не мала суттєвого 
впливу на регіонарний рецидив [33, 40, 128] чи віро-
гідність контралатерального ПРЩЗ та виживаність 
хворих [45]. Відсутність самостійного прогностичного 
впливу МФ на клінічні результати продемонстували 
результати кількох досліджень [42, 53, 110].

Таким чином, більшість, але не всі дослідження пока-
зали, що МФ при ПРЩЗ є  незалежним чинником про-
гресування, рецидиву, зокрема метастазування у ЛВ.

ЗНАЧЕННЯ МУЛЬТИФОКАЛЬНОСТІ 

У ДІТЕЙ ТА ПІДЛІТКІВ

За даними ретроспективного аналізу великої 
когорти дітей із РЩЗ, виявлено, що у дітей з МФ ПРЩЗ 
частота рецидивів вище, ніж у  дорослих пацієнтів, 
а  також, що у  молодших пацієнтів МФ, а  не вік на 
момент встановлення діагнозу прогнозує рецидив. 
У групі дітей більшість МФ пухлин були макроскопіч-
ними (93,8 %) на відміну від дорослих (65,5 %), чим 
автори пояснювали вищу частоту рецидивів у  дітей 

з МФ ПРЩЗ порівняно із дорослими [62]. У метаана-
лізі [102] МФ визнано чинником ризику рецидиву 
захворювання при ДРЩЗ у  молодих пацієнтів (до 
21 року). Однак велике корейське дослідження [92] 
не виявило жодного зв’язку між рецидивом у  дітей 
з ДРЩЗ з такими чинниками, як вік, стать, екстракап-
сулярна інвазія, білатеральність, МФ, тиреоїдит, мета-
стази у ЦЛВ, ЛЛВ, тип операції та РЙТ. У дослідженні 
J. C. Rubinstein та співавт. [107] МФ поряд з  іншими 
ознаками була предиктором рецидиву лише при 
однофакторному аналізі, тоді як багатофакторний 
аналіз залишив лише расу (не європеоїдну) незалеж-
ним предиктором рецидиву ПРЩЗ.

Серед 740 пацієнтів із РЩЗ (94,9 % ПРЩЗ) віком 
до 15 років на момент операції МФ карциноми була 
одним з незалежних параметрів, які мали суттєвий 
зв’язок з  ризиком рецидиву у  ЛВ [30]. Зв’язок між 
збільшенням кількості пухлин та метастазами у  ЛВ 
показано у дослідженні С. Paik та співавт. [89]. Муль-
тифокальність була незалежним чинником метаста-
зування у центральні ЛВ поряд з іншими показника-
ми у дітей та підлітків з ПРЩЗ [71, 111].

Виявлено, що МФ була незалежним чинником 
ризику для кількості метастазів у  ЦЛВ і  ЛЛВ [44], 
а дослідження D. Q. Ngo та співавт. [82] показало, що 
у дітей з ПРЩЗ МФ, максимальний діаметр пухлини, 
ЕТП і метастази у ЦЛВ були незалежними чинниками 
ризику метастазування у ЛЛВ. У дослідженні W. Liang 
[67] виведено формулу розрахунку комбінованого 
предиктора для латерального метастазування 
у  ЛВ при дитячому ПРЩЗ (Кількість метастазів + 
+  0,31· Розмір пухлини + 0,115 · Кількість метастазів 
у ЦЛВ), яка показала добру точність ( 2,2744). Про-
гностична цінність цих чинників для метастазування 
у ЛЛВ у порядку важливості така: комбінований пред-
иктор, кількість метастатичних ЦЛВ, розмір пухлини 
та МФ. Крім того, МФ враховано при побудові номо-
грами прогнозування регіонального метастазування 
у  ЛВ у  пацієнтів підліткового віку з  ДРЩЗ, що також 
показала добрі результати щодо прогнозування [79]. 
Ці дослідники провели ретроспективний аналіз клі-
нічно-патологічних характеристик 1930 пацієнтів 
віком від 10 до 24 років з ДРЩЗ та визначили 6 про-
гностичних чинників регіонального метастазування 
у ЛВ (вік, раса, гістологія, МФ, екстратиреоїдна інвазія 
та розмір пухлини), які були використані для побудо-
ви прогностичної номограми. Віддалені метастази 
раку ЩЗ були пов’язані з  кількістю вогнищ пухлини 
лише при однофакторному аналізі, а при багатофак-
торному аналізі це не мало істотного впливу [69].
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Таким чином, більшість досліджень показали, що 
у  дітей МФ при ПРЩЗ вливає на ризик рецидиву та 
є  незалежним предиктором метастазування у  ЛВ 
(ЦЛВ, ЛЛВ).

ПРЕДИКТОРИ МУЛЬТИФОКАЛЬНОСТІ

Опромінення

Іонізувальне опромінення є найважливішим з відо-
мих чинників ризику розвитку РЩЗ, особливо, ПРЩЗ, 
який найчастіше діагностують після опромінення 
[50, 144]. Ризик розвитку ДРЩЗ підвищений після 
опромінення внаслідок техногенних аварій, а  також 
діагностичного опромінення та променевої терапії 
злоякісних пухлин (найчастіше це лімфома Ходжкіна, 
пухлини центральної нервової системи) [27, 94]. Ризик 
РЩЗ може виникати при дозах < 0,2 і < 0,1 Гр [70], а у 
дітей молодшого віку — при дозах 0,05 — 0,1 Гр [50].

В осіб, які були віком до 18 років під час опромінен-
ня внаслідок аварії на ЧАЕС, тенденція до збільшення 
захворюваності на РЩЗ зберігається протягом остан-
ніх 30 років [11]. «Діти Чорнобиля» мають підвищений 
ризик розвитку РЩЗ, оскільки латентний період раді-
аційно-індукованого РЩЗ триває, ймовірно, набагато 
довше, ніж 30 років [12]. У дослідженні Н. Yamamoto 
[131] рівень виявлення РЩЗ і потужність дози радіації 
показали статистично значущі зв’язки доза-реакція, 
що підтвердило, що радіаційне забруднення внаслі-
док аварії на АЕС у м. Фукусіма пов’язане з частотою 
виявлення РЩЗ у  дітей та підлітків, хоча в  одному 
з попередніх досліджень [84] регіональні відмінності 
в  дозах опромінення не були пов’язані з  підвищен-
ням ризику РЩЗ серед дітей у м. Фукусіма протягом 
4 — 6 років після аварії на АЕС.

В опромінених після Чорнобильської аварії дорос-
лих та дітей РЩЗ мав агресивніші характеристики [23, 
144]. Частота МФ була значно вищою серед опроміне-
них пацієнтів (33 % проти 24 %, p < 0,05), а серед пра-
цівників, зайнятих на відновних роботах, становила 
41 % [23]. За даними дослідження Т. І. Bogdanova та 
співавт. [18], інтегративний «показник інвазивнос-
ті», який ґрунтується на п’яти характеристиках раку, 
є вищим при радіогенному ПРЩЗ, особливо у дітей. 
Однак у  роботі Н. Я. Кобринської [135] зв’язок між 
збільшенням частки папілярних МФ карцином та 
впливом радіаційного чинника не підтверджено.

Аналіз злоякісної патології ЩЗ у  когорті дітей та 
підлітків з  Білорусі, які зазнали впливу радіойоду 
після аварії на ЧАЕС, показав, що високі дози опро-
мінення ЩЗ були пов’язані з  більшою ймовірністю 
МФ раку та множинної вузлової патології [134]. 

У  дослідженні віддалених результатів лікування 
пост-Чорнобильського ПРЩЗ у білоруських дітей та 
підлітків показано, що МФ ріст пухлини та вік до 15 
років на момент виявлення були основними чинни-
ками ризику для локорегіонарних рецидивів у разі 
неТТЕ [40]. У  міру дорослішання пацієнтів виявле-
но значне зниження частки ПРЩЗ з  М1, фіброзом, 
судинною та лімфатичною інвазією і  збільшення 
кількості випадків МФ росту та фонової патології 
(більшість  — автоімунний тиреоїдит) [40]. Дослі-
дження, проведене у  дітей з  ДРЩЗ (90 %  — ПРЩЗ) 
[22] показало, що радіаційне опромінення в анамне-
зі пов’язане з майже 7-разовим підвищенням ризику 
двобічного захворювання, і  мало граничне статис-
тичне значення, при цьому позитивна прогностична 
цінність становила 71 %, а у підгрупі пацієнтів (cN0) 
опромінення та МФ первинної частки були незалеж-
но пов’язані з двобічним захворюванням.

Таким чином, опромінення в  анамнезі підвищує 
ризик розвитку РЩЗ, особливо у дитячому віці, спри-
чиняючи агресивніші, зокрема МФ пухлини.

Стать і вік

У роботі Н. Я. Кобринської [135] найуразливішою 
віковою групою щодо МФ росту високодиференці-
йованих тиреоїдних карцином були пацієнти віком 
понад 34 роки, статистично значущих відмінностей 
за статтю не виявлено. У  дослідженні В. Guda та 
співавт. [43] статистично значущу різницю між уні-
фокальним і МФ ПРЩЗ відзначено лише у пацієнтів 
літнього віку (> 60 років), гендерної відмінності за 
частотою МФ ПРЩЗ не виявлено: 18,8 % (750/3982) 
та 17,7 % (172/974) у  жінок та чоловіків відповід-
но. З  молодшим віком пацієнтів пов’язане частіше 
виявлення прихованого раку контралатеральної 
частки при однобічному ПРЩЗ з контралатеральни-
ми «доброякісними» за даними УЗД вузлами [121].

У дослідженні S. Y. Park [93] лише чоловіча стать 
була незалежним предиктором МФ ПРЩЗ. Ризик 
МФ ПРЩЗ був приблизно втричі вищим у  чолові-
ків порівняно із жінками (вік і  сімейний анамнез 
не мали прогностичного значення). Чоловіча стать 
поряд з іншими чинниками підвищувала ризик іпси-
латеральної прихованої карциноми у пацієнтів з клі-
нічно солітарним ПРЩЗ [36]. Однак у метааналізі [53] 
чоловіча стать не сприяла значному підвищенню 
частоти МФ так само, як і вік > 45 років. Не виявлено 
сильного зв’язку між віком і  статтю в  метааналізах 
при однобічному уніфокальному та МФ ПРЩЗ [139], 
а також при двобічних карциномах [137].
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Дитячий вік

Багатоцентрове ретроспективне когортне дослі-
дження поширеності та чинників ризику МФ захворю-
вання у дітей з ПРЩЗ [16] показало, що вік ( 10 років) 
є предиктором МФ та двобічного МФ захворювання. 
У дослідженні Y. Gui та співавт. [44] показано, що вогни-
ща раку у віковій групі < 14 років були агресивнішими 
та переважно МФ порівняно з групою 14 — 18 років. 
Дослідження S. Park [92] показало, що вікова група < 15 
років мала агресивніші чинники, зокрема білатераль-
ність і  МФ. У  дітей з  ПРЩЗ молодший вік на момент 
встановлення діагнозу був пов’язаний з більшою част-
кою МФ [62]. Однак дослідження C. E. Cherella [22] не 
виявило незалежного зв’язку між ризиком двобіч-
ного захворювання та будь-якими доопераційними 
характеристиками пацієнтів за винятком граничного 
зв’язку з опроміненням.

Таким чином, у  дорослих значення віку та статі 
як предикторів МФ є  суперечливими, а  у дітей, за 
даними більшості досліджень, молодший вік асоці-
юється з МФ.

Ожиріння

Останнім часом ожирінню (ОЖ) приділяється бага-
то уваги щодо наявності зв’язків між ОЖ та розвитком 
пухлин. Ожиріння пов’язане з  хронічним запален-
ням, що характеризується неспецифічною активацією 
імунної системи, збільшенням чинників запалення та 
виробленням цитокінів і  адипокінів, прямо або опо-
середковано визначає проліферацію клітин та спри-
чиняє пухлиноутворення в різних тканинах, зокрема 
в  ЩЗ [38]. Метааналіз [109] виявив статистичне зна-
чуще збільшення ризику РЩЗ в осіб із надлишковою 
масою тіла на 25 % порівняно з  однолітками з  нор-
мальною масою тіла, в  осіб з  ОЖ  — на 55 %. Збіль-
шення індексу маси тіла (ІМТ) на 5 од., маси тіла на 5 
кг, обводу талії або стегон на 5 см і величини співвід-
ношення обводу талії та стегон на 0,1 було пов’язане 
з підвищенням раку ЩЗ, відповідно на 30, 5, 5 і 14 %. 
Ожиріння було сильно пов’язане з папілярним, фолі-
кулярним і  анапластичним РЩЗ, але обернено про-
порційно корелювало з медулярним РЩЗ. За даними 
іншого метааналізу [71], ОЖ було пов’язане з  підви-
щеним ризиком РЩЗ, за винятком медулярного РЩЗ.

За даними С. Trésallet і  співавт. [119], пацієнти 
з  надмірною масою тіла або ОЖ не мали вищого 
ризику  ПРЩЗ порівняно з  особами з  нормаль-
ною масою тіла, хоча в цьому дослідженні пацієнти 
з ПРЩЗ і ОЖ мали підвищений ризик персистування 
захворювання. М. Rotondi та співавт. [106] не під-

твердили зв’язку між ОЖ та ДРЩЗ. У  дослідженні 
О. П. Нечая та співавт. [7] не встановлено причинно-
наслідкового зв’язку між надлишковою масою тіла 
і ризиком розвитку РЩЗ, а високий ІМТ (> 25 кг/м2) 
не може бути його надійним предиктором. Автори 
не виключають, що відсутність взаємозв’язку між 
ОЖ і РЩЗ у дослідженні пов’язана з іншими чинни-
ками. У пацієнтів з результатами тонкоголкової аспі-
раційної біопсії невизначеної значущості вищий ІМТ 
корелював з нижчими показниками злоякісності ЩЗ 
у всіх пацієнтів, крім жінок віком понад 45 років [78].

Зв’язок між ОЖ та надмірною масою тіла і МФ та 
іншими показниками агресивності ПРЩЗ установ-
лено у  багатьох публікаціях [16, 33, 42, 52, 74]. Так, 
у систематичному огляді та метааналізі [33] показа-
но зв’язок між вищим ІМТ і МФ, розміром пухлини та 
ETП, при цьому підвищений ІМТ асоціювався з  МФ 
у пацієнтів як із надлишковою масою тіла, так і з ОЖ. 
У  метааналізі [84] виявлено, що ОЖ асоціювалося 
не лише з МФ, більшим розміром пухлини, ЕТП, а й 
з ураженням ЛВ. Асоціації були виразнішими у міру 
збільшення ІМТ, але не встановлено зв’язку між ІМТ 
та білатеральністю, судинною інвазією чи поши-
ренням метастазів. Метааналіз [28] виявив вищий 
рівень МФ при ПРЩЗ у групі з ОЖ порівняно із паці-
єнтами з  нормальною масою тіла. Окрім того, ОЖ 
було пов’язане зі старшим віком, чоловічою статтю, 
розміром пухлини   1 см, ЕТП, вищою стадією за 
TNM, але доопераційний рівень тиреотропного гор-
мону (ТТГ) у сироватці крові, судинна інвазія, мета-
стази у ЛВ, віддалені метастази та рецидив не були 
пов’язані з ОЖ. У дослідженні S. Zhao та спів авт. [141] 
ОЖ було незалежним предиктором для пухлин роз-
міром > 1 см (при кожному 5-бальному підвищенні 
ІМТ підвищувався ризик розміру пухлини > 1 см на 
13,7 %, а МФ — на 25,3 %), але не виявлено різниці 
за метастазуванням у шийні ЛВ. Однак у дослідженні 
J. E. Paes [88] ОЖ, хоча й було пов’язане зі збільшен-
ням захворюваності на РЩЗ, але вищий ІМТ не був 
пов’язаний з  агресивнішими ознаками пухлини та 
більшою ймовірністю рецидиву/персистенції.

Значно вищий ризик білатеральності, МФ ПРЩЗ, 
мінімального ЕТП мали пацієнти із надлишковою 
масою тіла та ОЖ порівняно із особами з  нормаль-
ною масою тіла [54]. В  іншому повідомленні [64] 
зазначено, що ОЖ підвищувало ризик кальцифікації 
пухлинної тканини, при цьому звапнення прямо про-
порційно корелювало з МФ, Т-розміром, ETП, просу-
нутою T- та N+-стадіями і більшою кількістю метаста-
зів у ЛВ. Пацієнти з ОЖ та кальцифікацією пухлинної 
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тканини мали вищий ризик ETП і N+стадії порівняно 
з особами з нормальною масою тіла.

За даними систематичного огляду та метааналізу 
зв’язків між ОЖ та 8 видами раку в  молодому віці, 
збільшення ІМТ на кожні 5 кг/м2 прямо пропорційно 
пов’язане з РЩЗ та іншими типами раку [46]. У дітей 
перехресне дослідження виявило, що підвищені рівні 
загального або абдомінального ОЖ, виміряні за допо-
могою ІМТ, площі поверхні тіла та співвідношення 
обводу талії та стегон, були пов’язані зі значним 
підвищенням ризику розвитку вузлів ЩЗ, особливо 
множинних вузлів у  дівчаток і  поодиноких вузлів 
у  хлопчиків [123]. Cеред пацієнтів віком до 21 року 
виявлено значущу різницю за медіаною показника 
ІМТ z при доброякісних та злоякісних вузлах, а збіль-
шення ІМТ z  було суттєво та незалежно пов’язане 
з ймовірністю злоякісних новоутворень у вузлах [87]. 
Автори цього дослідження вважають, що показник 
ІМТ z  слід розглядати як клінічний чинник ризику 
при прийнятті рішення про операцію з приводу вузла 
ЩЗ у пацієнтів молодшого віку. Проспективне дослі-
дження із 300 473 учасниками віком до 18 років у м. 
Фукусіма виявило, що ОЖ було пов’язане із захворю-
ваністю на РЩЗ (ризик РЩЗ, скоригований за різними 
параметрами, становив 2,23 (1,01, 4,90) для осіб з ОЖ 
порівняно з  особами без нього), при цьому регіо-
нальні відмінності за дозою опромінення не були 
пов’язані з підвищенням ризику РЩЗ [84].

Більшість досліджень демонструють, що ОЖ при-
зводить до агресивнішого РЩЗ, зокрема МФ у дорос-
лих. У  дітей ОЖ може спричинити вузлоутворен-
ня та РЩЗ, однак ці дані потребують уточнення. 
Важливість встановлення зв’язків МФ при РЩЗ та 
ОЖ полягає в  тому, що цей чинник належить до 
модифікованих чинників ризику, що має значення для 
профілактики захворювань, а також у тому, що він 
може бути врахований разом з  іншими чинниками 
при індивідуальній доопераційній оцінці ризику.

Автоімунний тиреоїдит (тиреоїдит Хашимото)

У дорослих ТХ частіше спостерігається при ПРЩЗ, 
ніж при доброякісних захворюваннях ЩЗ та інших 
карциномах [61], є  чинником ризику РЩЗ і  ПРЩЗ 
[130]. Є дослідження, в яких показано, що ТХ може 
бути захисним чинником при прогресуванні ПРЩЗ 
[61, 68, 118]. У дорослих ПРЩЗ у поєднанні з ТХ час-
тіше буває МФ [31, 49, 66, 68, 118]. Частота випадків 
багатофокусного росту папілярних карцином була 
вдвічі вища за наявності в залозі разом із карцино-
мою хронічного тиреоїдиту [2].

У дорослих ТХ, вік і МФ були тісно пов’язані з мета-
стазами у центральні ЛВ [66], крім того частота мета-
стазів у центральні ЛВ серед пацієнтів з ТХ з рівнем 
антитіл до тиреопероксидази (АТПО) > 1300 МО/ мл 
була значно вищою за наявності МФ порівняно із 
однофокусним ПРЩЗ [32], але Y. Zhou та співавт. [143] 
не виявили суттєвих відмінностей за МФ, розміром 
пухлини та частотою метастазів у центральні або бічні 
ЛВ шиї між групами з  позитивними АТПО, антитіла-
ми до тиреоглобуліну (АТТГ) і контрольною групою, 
зокрема позитивність АТПО та/або АТТГ не були іден-
тифіковані як чинники ризику або чинники захисту 
від метастазів у ЛВ при РЩЗ (переважно ПРЩЗ).

За даними метааналізу [137], ТХ був слабко 
пов’язаний з контралатеральним прихованим ПРЩЗ, 
але при папілярних мікрокарциномах з контралате-
ральними клінічно негативними вузлами, за даними 
систематичного огляду та метааналізу [124], ТХ був 
одним із чинників ризику злоякісного новоутворен-
ня на протилежному боці.

S. Dong та співавт. [31] виявили, що високий рівень 
АТПО (> 1300 МО/ мл) є остаточним індикатором МФ 
ПРЩЗ у дорослих пацієнтів із ТХ. У подальшому ця 
дослідницька група [32] виявила, що маркерами МФ 
ПРЩЗ при ТХ є не лише рівень АТПО > 1300 МО/ мл, 
а  й підвищений рівень ТТГ (однак лише разом із 
АТПО > 1300 МО/ мл), підвищена експресія CK-19, 
а також наявність мутації BRAF та перебудов RET/ PTC. 

У дитячому віці ТХ асоціюється з підвищеною час-
тотою ПРЩЗ [115, 135]. Однак при оцінці зв’язку між 
агресивністю ДРЩЗ у дітей з ТХ та без нього не вияв-
лено статистично значущих відмінностей між група-
ми як за частотою МФ, так і за демографічними дани-
ми, ЕТП, лімфоваскулярною інвазією, метастазами 
у ЛВ чи легені, рецидивом захворювання або РЙТ, але 
пацієнти з ТХ та ДРЩЗ частіше мали МФ, менші пухли-
ни та мікрокальцифікати [133]. Дослідження у  дітей 
з ДРЩЗ не виявило різниці за МФ пухлин, розміром 
пухлини, ЕТП, метастазуванням у ЛВ, рівнем ТТГ, БРВ 
між групами з ТХ або без нього [104]. Дослідники при-
пускають, що у дітей та підлітків з ПРЩЗ ТХ не впливає 
на метастази у ЛВ або віддалені метастази [135].

У дорослих ПРЩЗ при поєднанні з ТХ частіше буває 
МФ, однак роль ТХ як самостійного чинника ризику 
МФ суперечлива. У  дітей ТХ асоціюється з  ПРЩЗ/
ДРЩЗ, але впливу на МФ не доведено.

Тиреотропний гормон

У дорослих ТТГ був одним із незалежних чинни-
ків ризику білатеральності при МФ ПРЩЗ [98]. На 
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думку авторів, ТТГ можна вважати доопераційним 
індикатором, здатним прогнозувати МФ. Як зазна-
чено вище, підвищений вміст ТТГ лише разом із 
титром антитіл до тиреоїдної пероксидази (TPO-Ab) 
> 1300 МО/мл був маркером МФ ПРЩЗ при ТХ [31].

Деякі генетичні маркери

За даними метааналізів, у дорослих мутація BRAF 
була пов’язана з МФ та іншими клініко-патологічни-
ми чинниками при ПРЩЗ [138], зокрема при мікро-
карциномах [72], але метааналіз [137] показав, що 
мутація BRAF була слабко пов’язана з  контралате-
ральним прихованим ПРЩЗ.

У дітей з  ДРЩЗ злиття генів є  частішими генетич-
ними змінами [2, 96]. Показано, що у  дітей з  ДРЩЗ 
гени злиття траплялися майже на 50 % частіше, ніж 
одноточкові мутації, але не виявлено чіткого зв’язку 
між основними генетичними змінами та гістопатоло-
гічними ознаками (зокрема з  кількістю метастазів) 
і  клінічним статусом пацієнтів під час останнього 
спостереження [14]. При ПРЩЗ гени злиття виявлено 
у 55,9 % дітей (частіше траплялися злиття RET, NTRK3). 
Крім того, виявлено, що вони пов’язані з  агресив-
нішим захворюванням [96]. Гени злиття NTRK при 
ПРЩЗ виявлено у 16,3 % дітей та 5,7 % дорослих, при 
цьому NTRK1-карциноми були асоційовані з більшою 
частотою МФ пухлини та віддалених метастазів, інва-
зивнішими, ніж карциноми, що містять злиття NTRK3. 
Крім того, в  жодному зразку доброякісної ткани-
ни (доброякісні пухлини, хронічний лімфоцитарний 
тиреоїдит) не виявлено злиття гена NTRK [97]. Автори 
дослідження вважають, що доопераційне виявлення 
онкогенного гена злиття NTRK у  вузлі ЩЗ асоцію-
ється із високим ризиком МФ та 100 % імовірністю 
злоякісності. Крім того, вони наполягають на необ-
хідності тестування всіх вузлів у разі МФ РЩЗ через 
можливість виявлення різних мутацій, які можуть 
вплинути на лікування пацієнта, оскільки при МФ 
можуть співіснувати різні варіанти генетичних змін (в 
одного пацієнта з МФ ПРЩЗ ген злиття NTRK виявлено 
в одному вузлі ЩЗ, а мутацію BRAF V600E — в іншому).

За даними S. Onder та співавт. [86], при дитячому 
ПРЩЗ класична архітектура з  мультицентричністю 
та локальним рецидивом корелювала з  мутацією 
BRAF (V600E), але в  дослідженні М. І. Cordioli та спі-
вавт. [25] у дітей мутація BRAF (V600E) була пов’язана 
із старшим віком та більшим розміром пухлини, 
а RET/PTC3 — з більшим розміром пухлини і МФ.

У дорослих мутація BRAF має зв’язок з  МФ, дані 
у дітей суперечливіші. Гени злиття RET і NTRK у дітей 

трапляються частіше, ніж у дорослих, мають асо-
ціацію з більшою агресивністю, зокрема МФ пухлини.

Метастази в лімфатичні вузли

У роботі Б. Б. Гуда [2] МФ у  пацієнтів з  ДРЩЗ 
(ПРЩЗ  — 89,7 %) мала асоціації з  метастазуван-
ням у  ЛВ. У  дорослих виявлення метастазів у  ЛВ 
було одним із незалежних прогностичних чинників 
контралатерального прихованого ПРЩЗ [21, 24]. 
У метааналізі [137] показано, що одним із значущих 
чинників ризику контралатерального прихованого 
вогнища ПРЩЗ було метастазування у  ЦЛВ. Однак 
є  дані, що метастази у  ЛВ (за даними УЗД та пато-
гістологічно) не продемонстрували прогностичної 
цінності для МФ у пацієнтів із солітарним ПРЩЗ [93].

У дітей показано, що наявність лімфаденопатії було 
одним із доопераційних предикторів двобічного 
захворювання, а  діти з  двобічним захворюванням 
частіше мали ураження ЦЛВ [17]. Однак у дослідженні 
С. Е. Cherella та співавт. [22] клінічно очевидне уражен-
ня ЛВ (cN1) не мало незалежнного зв’язку з двобічним 
захворюванням (білатеральність лише при однофак-
торному аналізі мала асоціації з  аномальними ЛВ за 
УЗД). У  дітей із cN0 імовірність двобічного захворю-
вання зростала при гістопатологічному виявленні 
ураження ЛВ і  обернено пропорційно залежала від 
розміру пухлини, але ці асоціації не були статистично 
значущими. За даними G. L. Banik та співавт. [16], стадія 
N1b була предиктором МФ та двобічного МФ захво-
рювання, а у дослідженні С. К. Sudoko та співавт. [112] 
показано, що двобічне захворювання було пов’язане 
з ураженням ЛВ N1a та кількістю уражених ЛВ  4.

Більшість даних указують на те, що ураження ЛВ 
у дітей та дорослих є чинником ризику МФ та дво-
бічності.

Контралатеральний доброякісний вузол

У дорослих прихований ПРЩЗ часто (43,3 %) вияв-
лявся в контралатеральних «доброякісних» за дани-
ми УЗД вузлах [121]. Наявність контралатерального 
доброякісного вузла була незалежним прогнос-
тичним чинником прихованого ПРЩЗ протилежної 
частки [21, 125]. При папілярних мікрокарциномах 
вузлова гіперплазія була єдиним значущим чинни-
ком для МФ пухлин [110], а  за даними Y. C. Lee та 
співавт. [63], наявність контралатерального вузла 
(імовірно доброякісного за даними УЗД) була одним 
із незалежних предикторів прихованої карциноми 
в  протилежній частці. Згідно з  метааналізом [124] 
у таких пацієнтів ризик злоякісного новоутворення 
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на протилежному боці ЩЗ підвищувався за наявнос-
ті МФ первинної карциноми, капсулярної інвазії та 
ТХ. Дослідження показало, що наявність доброякіс-
ного вузла, поряд з  іншими чинниками, була неза-
лежним предиктором контралатеральної окультної 
карциноми у пацієнтів з клінічно солітарним ПРЩЗ, 
крім того, вона підвищувала ризик іпсилатеральної 
прихованої карциноми [36].

У дослідженні серед дітей з  ДРЩЗ (90 % ПРЩЗ) 
виявлення за даними УЗД додаткових вузлів ЩЗ роз-
міром  5 мм (іпсилатерально або контралатерально 
від первинної пухлини) не було пов’язане з двобіч-
ним захворюванням. Крім того, додаткові іпсилате-
ральні вузли ЩЗ за даними УЗД не були пов’язані 
з МФ пухлини у первинній частці [22].

Більшість даних вказує на те, що наявність 
контралатерального доброякісного вузла у  дорос-
лих може мати незалежний вплив щодо двобічності 
на відміну від дітей (дані обмежені).

Мультифокальність первинної карциноми

У дорослих МФ первинної карциноми була одним 
із незалежних чинників ризику виявлення контр-
алатерального прихованого вогнища ПРЩЗ [21, 86, 
125]. Пацієнти з  іпсилатеральними МФ пухлинами 
у 5,6 разу частіше мали контралатеральні приховані 
вогнища ПРЩЗ, ніж особи без неї [137]. Білатераль-
ність частіше виявляли у пацієнтів з принаймні одні-
єю МФ часткою: серед пацієнтів з двобічним ПРЩЗ 
43,2 % мали мультивогнища принаймні в одній част-
ці порівняно із 6,4 % серед осіб із небілатеральними 
[48]. Мультифокальність в  іпсилатеральній частці 
була пов’язана з  прихованим ПРЩЗ у  протилеж-
ній частці ЩЗ у  пацієнтів, які за даними УЗД мали 
однобічний ПРЩЗ та «доброякісні» вузли у  контр-
алатеральній частці [121]. У  дорослих з  папіляр-
ними мікрокарциномами однобічні МФ пухлини 
при кількості однобічних вогнищ пухлини  2 мали 
більш ніж 30 % імовірність двобічних папілярних 
мікрокарцином, а за наявності трьох вогнищ і біль-
ше в  домінантній частці  — 46,2 % [110]. За даними 
метааналізу МФ первинних карцином була одним 
із чинників ризику злоякісного новоутворення на 
протилежному боці у пацієнтів з папілярними мікро-
карциномами, що мали контралатеральні клінічно 
негативні вузли [124]. Хоча в  дослідженні S. Y. Park 
і співавт. [93] ризик виникнення прихованих контр-
алатеральних вузлів у  пацієнтів з  наявним або від-
сутнім іпсилатеральним мультифокальним ПРЩЗ 
суттєво не відрізнявся.

У дітей однобічна МФ була пов’язана з  двобіч-
ним захворюванням [5, 10, 112]. Мультифокальність 
первинної частки була пов’язана з  майже 8-разо-
вим збільшенням шансів двобічного захворювання 
і мала позитивне прогностичне значення 65 % щодо 
наявності захворювання в контралатеральній част-
ці. Двобічне захворювання було наявне у 45 % дітей 
із МФ у  первинній частці з  клінічно низьким ризи-
ком ПРЩЗ cN0 та лише у 16 % без МФ [22]. Мульти-
фокальність та широка інвазивність за даними УЗД 
були доопераційними предикторами двобічного 
захворювання у дітей з ПРЩЗ [17].

Мультифокальність первинної частки є  важ-
ливим предиктором двобічності захворювання як 
у дорослих, так і у дітей.

Розмір пухлини

У роботі Б. Гуда [2] показано, що збільшення роз-
міру папілярних карцином супроводжувалося під-
вищенням поширеності метастазуючих, інвазійних 
та МФ пухлин. Зі збільшенням розміру папілярної 
карциноми від 10 до 20 мм зростала частка хво-
рих з  карциномами категорії N1a, N1b, N1ab, M1, 
з  МФ-ростом, інтратиреоїдною чи екстратиреоїд-
ною інвазією, пухлинами, які після операції дають 
рецидиви, а  з подальшим збільшенням розміру 
папілярної карциноми зростала частка пацієнтів 
з  агресивними, зокрема МФ пухлинами (але не 
категорії N1b). У пацієнтів різної статі була відсутня 
залежність між розміром папілярної карциноми 
і  наявністю багатофокусності однак, остання час-
тіше траплялася при великих пухлинах у  дівчат, 
а  також у  чоловіків віком понад 40 років. У  роботі 
Н. Кобринської [135] при МФ високодиференційова-
них карцином випадки з  розміром максимального 
вогнища < 32 мм траплялися частіше (85,3 %), ніж 
при монофокальних (81,1 %).

У пацієнтів з  доопераційним солітарним ПРЩЗ 
розмір пухлини (за даними УЗД і патології) не пока-
зав прогностичної цінності для МФ [93]. За даними 
метааналізу [139], у пацієнтів з однобічними уніфо-
кальними та однобічними МФ ПРЩЗ суттєвих від-
мінностей за розміром пухлини не було.

Розмір пухлини > 1 см був предиктором виявлення 
прихованої контралатеральної карциноми [21, 24, 
125], хоча в дослідженні S. B. Polat і співавт. [98] білате-
ральність була статистично значущо пов’язана з роз-
міром пухлини лише при однофакторному аналізі. 
У  дослідженні Е. Hwang [48] двобічний ПРЩЗ вияв-
лено у 12,6 % пацієнтів з первинною пухлиною роз-
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міром ≤ 2 см і у 13,5 % з пухлиною розміром > 2 см, 
значної кореляції між білатеральністю та розміром 
пухлини не встановлено. При папілярних мікрокар-
циномах у  дорослих не було значущого зв’язку між 
розміром первинної пухлини та наявністю контр-
алатеральних пухлин (середній розмір найбільшої 
первинної пухлини становив (0,6 ± 0,2) см) [110].

У дітей розмір вузла > 2 см за даними УЗД асоцію-
вався з підвищеним ризиком післяопераційного дво-
бічного захворювання (дифузно-склерозувальний 
варіант ПРЩЗ також асоціювався з двобічним захво-
рюванням) [17]. Результати дослідження С. Е. Cherella 
[22] показали, що розмір пухлини не був пов’язаний 
з двобічним захворюванням у повній когорті дослі-
джуваних, але при вторинному аналізі у  дітей cN0 
пухлини розміром  20 мм рідше були двобічними, 
ніж менші пухлини, при цьому Рost hoc аналіз дітей із 
cN1 показав, що пухлини розміром  20 мм частіше 
були двобічними, ніж менші пухлини.

Значення розміру пухлини як самостійного чинника 
у прогнозуванні МФ та двобічності за даними дослі-
джень у дорослих та обмеженої кількості досліджень 
у дітей є суперечливими. Однією з причин цього може 
бути те, що пухлини різного гістологічного підтипу 
можуть мати відмінності у біологічній поведінці.

ТNM

У дорослих МФ ДРЩЗ частіше мали високі категорії 
T і N за TNM-класифікацією [4], за даними Б. Гуда [2], 
МФ асоціювалася з пухлинами категорії Т2-Т4 і мета-
стазуванням у  ЛВ. Двобічність ПРЩЗ частіше вияв-
ляли у  пацієнтів з  прогресуючою стадією Т: у  8,7 % 
пухлин pT1, 9,2 % pT2, 23,0 % pT3 та 12,5 % pT4, але 
значної кореляції між двобічністю і розміром пухли-
ни не встановлено [48]. Незалежними предикторами 
МФ ПРЩЗ визнано вищий клас Т  і N+-стадію [41]. 
Багатоцентрове когортне дослідження [16] показало, 
що у дітей із ПРЩЗ стадії пухлини Т3 і N1b були пред-
икторами МФ та двобічного МФ захворювання.

Таким чином, пухлини з вищим класом за стадіями 
Т  і N  частіше траплялися при МФ та білатераль-
ності. За даними обмеженої кількості досліджень, 
вищі Т і N+ стадії пухлин можуть бути предиктором 
МФ у дорослих, а у дітей — МФ та білатеральності.

Капсулярна інвазія

За високодиференційованої тиреоїдної карциноми 
МФ асоціювалася з капсулярною інвазією [2], неінкап-
сульованість при МФ траплялася у 47,6 % випадків (за 
монофокальної карциноми — у 35,0 %) [135].

У дорослих капсулярна інвазія є  одним із неза-
лежних предикторів МФ ПРЩЗ. [41]. За даними 
мета аналізу [137], капсулярна інвазія мала слабкий 
зв’язок з  контралатеральним прихованим ПРЩЗ. 
Поряд з  цим, при однобічних папілярних мікро-
карциномах з  наявними контралатеральними клі-
нічно негативними вузлами капсулярна інвазія була 
одним із чинників ризику злоякісного новоутво-
рення на протилежному боці згідно з метааналізом 
[124]. Показано, що діти з двобічним захворюванням 
частіше мали екстранодальне поширення [5].

Таким чином, капсулярна інвазія частіше вияв-
ляється при МФ, але самостійне значення для МФ 
показано не в  усіх дослідженнях. Вплив на двобіч-
ність є  незначним у  дорослих, але при папілярних 
мікрокарциномах може мати значення за наявності 
контралатеральних вузлів. Доказів щодо прогнос-
тичної цінності цієї ознаки у  дітей немає у  зв’язку 
з обмеженістю даних.

Екстратиреоїдне поширення

При МФ ПРЩЗ частота ЕТП та інвазії судин була 
вищою, ніж при солітарному ПРЩЗ. Збільшення кіль-
кості пухлин було пов’язане з  підвищеним ризи-
ком ETП і судинної інвазії: вони траплялися частіше 
у  пацієнтів з  трьома вогнищами пухлини і  більше 
порівняно з особами з 2 вогнищами пухлини та одно-
пухлинним ураженням [35]. Наявність ЕТП, виявленої 
патогістологічно, корелювала з МФ, однак ETП індек-
сної пухлини за даними УЗД не мало прогностичної 
цінності для МФ [93]. За даними метааналізу [139], 
у  пацієнтів з  однобічним уніфокальним та однобіч-
ним МФ ПРЩЗ суттєвих відмінностей за ETП не було.

У дослідженні Е. Hwang та співавт. [48] двобічність 
частіше виявляли у  пацієнтів з  ЕТП: 23,6 % пух-
лин з ЕТП продемонстрували двобічність порівняно 
з 9,7 % без неї. Дослідження показало, що ЕТП поряд 
з іншими чинниками була незалежним предиктором 
контралатеральної окультної карциноми у пацієнтів 
з  клінічно солітарним ПРЩЗ [36]. Однак значущих 
кореляцій між контралатеральним ПРЩЗ та ЕТП 
не виявлено [21]. За даними метааналізу, ETП було 
слабко пов’язане з контралатеральним прихованим 
ПРЩЗ [137].

Діти з  двобічним захворюванням частіше мали 
ЕТП [17], але двобічність лише при однофакторному 
аналізі мало асоціації з ЕТП [22].

Таким чином, ЕТП частіше трапляється при дво-
бічності.  Дані досліджень щодо прогностичної цін-
ності суперечливі, дані у дітей обмежені.
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СТВОРЕННЯ ПРОГНОСТИЧНИХ МОДЕЛЕЙ 

РИЗИКУ МУЛЬТИФОКАЛЬНОСТІ

Індивідуальна оцінка ризику МФ  або двобічнос-
ті на підставі створення прогностичних моделей 
видається перспективною з  огляду на зручність 
у  використанні в  клінічній практиці, однак літера-
турні дані щодо створення таких моделей обмежені. 
У дослідженні J. W. Feng та співавт. [36] розроблено 
10-бальну модель оцінки ризику контралатеральної 
прихованої карциноми у  дорослих пацієнтів з  клі-
нічно поодиноким ПРЩЗ після того, як показано, 
що розмір пухлини > 1 см, наявність доброякісного 
вузла, ETП, метастази у ЦЛВ і ЛЛВ були незалежними 
предикторами білатеральності, яка була незалеж-
ним предиктором рецидиву у цих пацієнтів. Серед-
ня частота контралатеральної прихованої карцино-
ми у пацієнтів з ПРЩЗ з балом  4 (високий ризик) 
була значно вищою, ніж у пацієнтів з балом  3 (низь-
кий ризик) (58,3 і 3,5 %, p < 0,001). Автори вважають, 
що пацієнтам з  доопераційним солітарним ПРЩЗ, 
які мають показник   4 бала, необхідне ретельне 
доопераційне обстеження, щоб заперечити контр-
алатеральну приховану карциному, а якщо вона не 
виявлена до операції, то рекомендувати ТТЕ.

Таким чином, створення прогностичних моделей 
оцінки ризику багатовогнищевого ПРЩЗ є складним, 
але можливим завданням, що дасть змогу спрости-
ти тактику лікування пацієнтів із ПРЩЗ.

Отже, МФ при ПРЩЗ є  характерною ознакою, 
набагато частіше трапляється в  дитячому віці, але 
кількість досліджень у дітей менша, ніж у дорослих. 
Мультифокальність при ПРЩЗ у  більшості, але не 
в усіх дослідженнях у дорослих є незалежним чин-
ником прогресування, рецидиву, зокрема метастазу-
вання у ЛВ, а у дітей МФ впливає на ризик рецидиву 
і є незалежним предиктором метастазування у ЦЛВ 
та ЛЛВ. Незважаючи на розвиток УЗ-діагностики, 
щодо виявлення МФ метод має обмеження, осо-
бливо у дітей, хоча чутливість УЗД щодо виявлення 
двобічності іноді може бути кращою, ніж щодо вияв-
лення однобічної МФ. За даними досліджень, у дітей 
найбільш вірогідні УЗ-ознаки злоякісності не всі та 
незавжди мають самостійне значення у  виявленні 
двобічного захворювання.

За даними більшості досліджень, опромінення 
в  анамнезі підвищує ризик розвитку РЩЗ, особливо 
у  дитячому віці, спричиняючи агресивніші, зокрема 
МФ пухлини, і може бути чинником ризику МФ. Зна-
чення віку та статі у  дорослих як предикторів МФ 
суперечливе, а у дітей молодший вік асоціюється з МФ.

Більшість досліджень демонструють, що ОЖ спри-
чиняє агресивніший РЩЗ, зокрема МФ у дорослих, 
а у дітей ОЖ може призвести до вузлоутворення та 
РЩЗ, однак ці дані потребують уточнення.

У дорослих ПРЩЗ при поєднанні з  ТХ частіше 
буває МФ, однак роль ТХ як самостійного чинника 
ризику МФ суперечлива. У  дітей ТХ асоціюється 
з ПРЩЗ/ДРЩЗ, але впливу на МФ не доведено.

Мутація BRAF у дорослих може мати зв’язок з МФ, 
дані у дітей суперечливі. Гени злиття RET, NTRK у дітей 
трапляються частіше, ніж у дорослих, мають асоціації 
з більшою агресивністю, зокрема з МФ пухлини.

Більшість даних вказують на те, що у  дітей та 
дорослих ураження ЛВ є чинником ризику виявлен-
ня МФ та двобічності. Наявність контралатераль-
ного доброякісного вузла у  дорослих може мати 
незалежний вплив щодо двобічності на відміну від 
дітей (дані обмежені). Значення розміру пухлини як 
самостійного чинника у прогнозуванні МФ і двобіч-
ності за даними досліджень у дорослих та обмеже-
ної кількості досліджень у дітей суперечливі.

Пухлини з  вищими Т  і N  стадіями частіше трапля-
лися при МФ і двобічності. За даними обмеженої кіль-
кості досліджень, просунуті Т і N+ стадії пухлин можуть 
бути предиктором МФ, а у дітей — МФ і двобічності.

Капсулярна інвазія частіше виявляється при МФ, 
але її самостійне значення для МФ показане не в усіх 
дослідженнях. Вплив її на двобічність незначний 
у  дорослих, але при папілярних мікрокарциномах 
може мати значення за наявності контралатераль-
них вузлів. Доказів щодо прогностичної цінності цієї 
ознаки у дітей немає у зв’язку з обмеженістю даних.

Екстратиреоїдне поширення частіше трапляється 
при двобічності. У  поодиноких дослідженнях мало 
слабкий зв’язок з двобічністю, але дані досліджень 
щодо прогностичної цінності суперечливі, дані 
у дітей — обмежені.

Створення моделей прогнозування багатовогни-
щевого ПРЩЗ дасть змогу полегшити тактику ліку-
вання пацієнтів з ПРЩЗ, але це потребує проведення 
додаткових досліджень.

ВИСНОВКИ

Мультифокальність при ПРЩЗ є характерною 
ознакою, що набагато частіше трапляється в дитячо-
му віці, ніж у дорослих, але кількість досліджень 
у дітей обмежена, що пов’язують з меншою пошире-
ністю захворювання у дітей.

Дані досліджень щодо чинників прогнозування 
МФ та її ролі у впливі на рецидив, персистенцію та 
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виживаність пацієнтів з ПРЩЗ суперечливі як 
у дорослих, так і у дітей.

Серед чинників ризику МФ менша кількість супе-
речок стосується зв’язків метастазування у ЛВ, опро-
мінення в анамнезі, дитячого віку, а для двобічнос-
ті — МФ первинної частки та наявності контралате-
ральних доброякісниих вузлів (у дорослих). Інші 
чинники як предиктори МФ мають суперечливе 
значення та варті уваги у подальших дослідженнях.

Визначення надійних предикторів МФ, особливо 
за допомогою аналізу доопераційних даних, а також 
стратифікація ризику МФ дадуть змогу полегшити 
складний процес прийняття рішень для правильної 
тактики лікування дітей і дорослих з ПРЩЗ.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження  — 
О. А. Товкай, Ю. І. Комісаренко; збір та опрацюван-
ня матеріалу  — В. О. Паламарчук, К. В. Грищенко, 
Т. Ю. Юзвенко; написання тексту — В. О. Паламарчук, 
К. В. Грищенко, Н. Б. Зелінська, Ю. І. Комісаренко; реда-
гування — О. А. Товкай, Т. Ю. Юзвенко.
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РЕЗЮМЕ

Рак щитоподібної залози (РЩЗ) посідає 9-те місце 
в  світі за рівнем захворюваності. У  2020  р. у  світі 
зареєстровано 586 тис. випадків РЩЗ. Рівень захворю-
ваності серед жінок становить 10,1 на 100 тис. насе-
лення, серед чоловіків  — 3,1 на 100 тис. населення. 
В Україні у 2019 р. стандартизований показник захво-
рюваності на РЩЗ (світовий стандарт) становив 6,9 
на 100 тис. населення (2,8 — серед чоловіків, 10,5 — 
серед жінок). У структурі захворюваності на злоякісні 
новоутворення РЩЗ посідає перше місце серед жінок 
віком 18—29 років (19,9 %), четверте місце  — серед 
чоловіків віком 18—29 років (8,3 %), а  також серед 
жінок віком 30—54 роки (8,1 %). Останніх 40  років 
у  більшості країн спостерігається зростання рівня 
захворюваності на РЩЗ (зокрема на папілярний рак 
щитоподібної залози (ПРЩЗ)), що пояснюють різни-
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ми чинниками, наприклад, надмірною діагностикою, 
зміною поширеності модифікованих чинників ризику. 
В Україні за період з 1989 до 2012 р. рівень захворю-
ваності на РЩЗ серед чоловіків зріс на 115 %, серед 
жінок — на 137 %, щорічний приріст захворюваності 
на РЩЗ для чоловіків і жінок становив 5 та 6 % відпо-
відно. Мультифокальність при ПРЩЗ є  характерною 
ознакою, що набагато частіше трапляється в дитячому 
віці, ніж у дорослих, але кількість досліджень у дітей 
обмежена, що пов’язують з  меншою поширеністю 
захворювання у дітей. Дані досліджень щодо чинників 
прогнозування мультифокальності та її ролі у  впливі 
на рецидив, персистенцію і  виживаність пацієнтів 
з ПРЩЗ суперечливі як у дорослих, так і у дітей. Серед 
чинників ризику мультифокальності менша кількість 
суперечок стосується зв’язків з метастазуванням у лім-
фатичні вузли, опроміненням в  анамнезі, дитячим 
віком, а для двобічності — з мультифокальністю пер-
винної частки та наявністю контралатеральних добро-
якісних вузлів (у дорослих). Інші чинники як предикто-
ри мультифокальності мають суперечливе значення 
та варті уваги у подальших дослідженнях. Визначення 
надійних предикторів мультифокальності, особливо 
за допомогою аналізу доопераційних даних, а  також 
стратифікація ризику мультифокальності дадуть змогу 
полегшити складний процес прийняття рішень для 
правильної тактики лікування дітей і дорослих з ПРЩЗ.

Ключові слова: папілярний рак щитоподібної 
залози, предиктори, мультифокальність.
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Thyroid cancer is the 9th most common cancer in the 
world. Thus, in the year 2020, 586.000 cases of thyroid 

cancer were registered worldwide. The incidence rate 
among women is 10.1 per 100 thousand population, 
and among men  — 3.1 per 100 thousand population. 
In Ukraine, in 2019, the standardized rate of incidence 
of thyroid cancer (world standard) was 6.9 per 100.000 
population (2.8 among men, 10.5 among women). In the 
structure of the incidence of malignant neoplasms of 
the cervical spine, thyroid cancer ranks first place among 
women aged 18 — 29 (19.9 %), fourth among both men 
aged 18 — 29  (8.3 %, and women aged 30 — 54  (8.1 %). 
Over the past 40 years, increased incidence of thy-
roid cancer (in particular, papillary thyroid cancer) is 
observed in most countries, which can be explained by 
various factors, for example, overdiagnosis, a change in 
the prevalence of modified risk factors. In Ukraine, in 
the period from 1989 to 2012, the rate of incidence of 
papillary thyroid cancer among men increased by 115 %, 
among women — by 137 %, the annual increase in inci-
dence of papillary thyroid cancer for men and women 
was 5 and 6 %, respectively. Multifocality in papillary thy-
roid cancer is a characteristic feature that is much more 
common in pediatric patients than in adults, but the 
number of studies in children is limited, which is associ-
ated with a lower prevalence of the disease in children. 
The results of investigations on the multifocality pre-
dictors and its role in influencing relapse, persistence, 
and survival in patients with papillary thyroid cancer 
are conflicting in both adults and pediatric population. 
Among the risk factors of multifocality, a smaller number 
of controversies concerns the links of metastasis in the 
lymphatic nodes, radiation in the anamnesis, childhood 
age, and for bilaterality — multifocality of the primary 
lobe and the presence of contralateral benign nodes 
(in adults). Other factors as predictors of multifocality 
have controversial significance and deserve attention in 
further research. The identification of reliable predictors 
of multifocality, especially with the help of preoperative 
data analysis, as well as multifocality risk stratification 
will facilitate the complex decision-making process for 
the correct treatment tactics of children and adults with 
papillary thyroid cancer.

Keywords: papillary thyroid cancer, predictors, 
multifocality.

Дата надходження до редакції 01.08.2022 р.
Дата рецензування 16.08.2022 р.
Дата підписання статті до друку 20.08.2022 р.




