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Тонкоголкова аспіраційна пункційна біопсія 
(ТАПБ) є золотим стандартом морфологічної верифі-
кації злоякісних новоутворень щитоподібної залози 
(ЩЗ) і відіграє провідну роль у плануванні менедж-
менту цієї категорії пацієнтів [1].

Особливе місце ТАПБ посідає у діагностиці пухлин 
«сірої зони» (клас ІІІ, IV, V  за TBSRTC (The Bethesda 
System For Reporting Thyroid Cytopathology)). Віро-
гідність отримання позитивного результату щодо 
злоякісної пухлини в  таких випадках становить від 
10 — 30 % для ІІІ класу до 30 — 40 і 50 — 75 % для IV та 
V класу відповідно [2].

Попри високу інформативність цитологічно-
го методу в  диференційній діагностиці вузлових 
новоутворень ЩЗ, частота сумнівних цитологічних 
висновків становить від 13 до 30 %, щодо наявності 
раку — від 10 до 60 %. Це пов’язане з ферментатив-
ною активністю ракових і доброякісних пухлин, що 
зумовлює схожість цитологічних ознак та утруднює 
інтерпретацію результатів [3, 4].

Від чіткості в інтерпретації результатів цитологічно-
го дослідження залежить обсяг оперативного втручан-
ня, тактика лікування та спостереження, що в подаль-
шому може вплинути на якість життя пацієнта [5 — 7].

Для підвищення ефективності цитологічних дослі-
джень у  сучасній цитологічній практиці активно 
впроваджують методи цитохімічного аналізу біо-
псійного матеріалу як допоміжну діагностичну 
опцію [8 — 10]. В основі таких методів лежить прин-
цип використання маркерів і виявлення відповідних 
молекул специфічності, що може вказувати на наяв-
ність злоякісного або доброякісного процесу. Крім 
того, зниження ферментативної активності фоліку-
лярного епітелію ЩЗ вважають одним із чинників 
канцерогенезу [11].

За даними досліджень, проведених нещодавно, 
одним із найперспективніших і  специфічних цито-
хімічних маркерів злоякісності новоутворень ЩЗ 
є  дипептидил-амінопептидаза IV (ДАП IV) (цитохі-
мічне дослідження триває 40 — 45 хв), або антиген 
CD-26 (імуноцитохімічне дослідження потребує три-
валішого часу (до 4 год залежно від фірми-виробни-
ка антитіл та системи візуалізації)). При злоякісних 
новоутвореннях ЩЗ чутливість визначення ДАП IV 
становить 71 %, специфічність — 95 %, точність діа-
гностики  — 93 %, що вказує на вирішальну роль 
CD-26 в  канцерогенезі. Таким чином, визначення 
цитохімічної активності ферменту ДАП IV у клітинах 
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ЩЗ доцільно використовувати як маркер малігні-
зації, а  також для прогнозування виявлення папі-
лярного раку щитоподібної залози (ПРЩЗ) та його 
прогресування (метастазів) у цитологічних аспіратах 
вузлових утворень «сірої зони» [12].

Мета роботи  — проаналізувати і  встановити 
порогові значення активності ДАП IV, за яких віро-
гідність виявлення папілярного раку щитоподібної 
залози та його метастазів у лімфатичних вузлах є клі-
нічно значущою у  пацієнтів з  цитологічним висно-
вком категорії TBSRTC IV для визначення методу 
подальшого лікування.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослідження виконано в  Українському науко-
во-практичному центрі ендокринної хірургії, тран-
сплантації ендокринних органів і тканин МОЗ Украї-
ни (далі — Центр) у період з 2021 до 2022 р.

Дизайн дослідження — моноцентрове, когортне, 
проспективне.

Проаналізовано результати доопераційного та 
післяопераційного морфологічного дослідження 
біологічного матеріалу 304 пацієнтів з вузловим або 
багатовузловим зобом.

У всіх пацієнтів доопераційний цитологічний 
висновок відповідав категорії TBSRTC IV  — фолі-
кулярна неоплазія або підозра на фолікулярну 
неоплазію [2]. Для поліпшення діагностичної ефек-
тивності після ТАПБ додатково використано метод 
цитохімічного визначення активності ДАП IV у  всіх 
цитологічних випадках з категорією TBSRTC IV.

Усім пацієнтам виконано оперативне лікування 
в обсязі екстрафасціальної тиреоїдектомії або гемі-
тиреоїдектомії із центральною дисекцією.

Залежно від результатів патолого-гістологічного 
дослідження післяопераційного матеріалу пацієн-
тів розподілили на дві групи: основну (n = 236)  — 
підтверджений діагноз ПРЩЗ з/без метастатичних 
депозитів і  контрольну (n = 68)  — діагноз ПРЩЗ не 
підтверджено.

Визначення активності ДАП IV здійснювали за 
допомогою цитохімічного методу з  попередньою 
фіксацією і  забарвленням аспіраційного матеріалу 
за методикою Y. Aratake та співавт. [15].

Патолого-гістологічне дослідження післяопера-
ційного матеріалу виконували після забарвлення 
препаратів гематоксиліном та еозином. Діагноз 
установлено двома патологоанатомами відповідно 
до гістологічної класифікації ВООЗ пухлин ЩЗ зало-
зи (четверте видання, 2017) [16].

Накопичення та первинну обробку даних здій-
снювали за допомогою програми MS Excel 2013.

Для оцінки можливості використання показника 
ДАП IV для прогнозування ПРЩЗ та його метастазів 
у випадках пухлин із категорією TBSRTC IV застосо-
вано ROC-аналіз з використанням веб-калькулятора 
для ROC-кривих (http://www.jrocfit.org) та набору 
програм Epitools (https://epitools.ausvet.com.au). 
Площу під кривою (AUC) з 95 % довірчим інтервалом 
(ДІ) визначали за методом E. R. DeLong та співавт. 
[13]. Розрахунки операційних характеристик тесту 
з  95 % ДІ проводили за допомогою Diagnostic test 
evaluation calculator (MedCalc, https://www.medcalc.
org/calc/diagnostic_test.php).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

Проблема встановлення діагнозу після виконання 
ТАПБ, особливо у  випадках утворень, які належать 
до «сірої зони», є актуальною. Насамперед це зале-
жить від ферментативної та клітинної активності 
епітелію утворення, що в  деяких випадках хибно 
інтерпретується дослідником.

Імовірність установити злоякісність за наявності 
цитологічного висновку категорії TBSRTC IV ста-
новить від 20 до 40 % [14]. Це спонукає до пошу-
ку додаткових методів дослідження на клітинному 
рівні, які можуть звузити так званий діагностичний 
коридор похибки до мінімуму і підвищити ефектив-
ність цитологічного аналізу. Одним із таких методів 
може бути визначення активності ДАП IV у цитоло-
гічному матеріалі.

Про це свідчить аналіз ROC-кривої (AUC = 0,652 
(95 % ДІ 0,582 — 0,722)), що свідчить про середню 
якість моделі (рис. 1).

У нашому дослідженні встановлено, що величина 
активності ДАП IV 6 є точкою відсікання (вирішальне 
правило X  T, критерій вибору  — найкраще спів-
відношення чутливості та специфічності (табл. 1), 
тобто за активності ДАП IV > 6 (інтенсивність реакції 
та кількість клітин, у яких відбулась реакція у цито-
плазмі), імовірність отримання діагнозу ПРЩЗ зна-
чно збільшується. Однак це не заперечує отримання 
висновку про злоякісність після гістоморфологічно-
го дослідження за активності ДАП IV < 6 (рис. 2).

Прогностична значущість позитивного результату 
(висновок про злоякісність) при активності ДАП IV 6 
становить 85,1 %, тобто є високою.

Величини контрачутливості (ймовірність отри-
мання хибно негативного результату тесту у суб’єкта 
із хворобою) та контраспецифічності (ймовірність 
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отримання хибно позитивного результату у суб’єкта 
без хвороби) для значення ДАП IV 6 практично одна-
кові — відповідно 0,370 та 0,387. При перевищенні 
цього порогу контрачутливість суттєво зростає, тоді 
як контраспецифічність знижується (табл. 2).

Для визначення точності прогнозування наявнос-
ті метастазів ПРЩЗ також застосовано ROC-аналіз. 
Вивчено зв’язок між певною величиною активності 
ДАП IV та наявністю виявів метастазування ПРЩЗ.

Якість запропонованої моделі можна інтерпре-
тувати як добру: AUC = 0,782  (95 % ДІ 0,676 — 0,853) 
(рис. 3).

Установлено, що точка відсікання ДАП IV стано-
вить 8 (вирішальне правило X   T, критерій вибо-
ру — найкраще співвідношення чутливості і специ-
фічності (табл. 3), тобто при значенні ДАП IV  8 при 
патоморфологічному дослідженні велика ймовір-
ність виявлення метастазів ПРЩЗ (рис. 4).

Прогностична значущість негативного результа-
ту (ймовірність відсутності метастазів) за актив-

Таблиця 1
Основні операційні характеристики тесту 

для виявлення папілярного раку щитоподібної залози

Показник Значення (95 % ДІ), %

Чутливість 63,0  (56,6 — 69,3)

Специфічність 61,8  (49,2 — 73,3)

Прогностична значущість 
позитивного результату 85,1  (80,6 — 88,7)

Прогностична значущість 
негативного результату 32,6  (27,3 — 38,3)

Діагностична ефективність 62,7  (57,0 — 68,2)

Таблиця 2
Контрачутливість і контраспецифічність тесту 

щодо прогнозу наявності папілярного раку 
щитоподібної залози для деяких значень DАP IV 

Значення DАP IV
Контра-

чутливість 

Контра-

специфічність 

2 0,098 0,868

3 0,170 0,632

4 0,183 0,632

5 0,370 0,397

6 0,370 0,387

7 0,626 0,176

8 0,634 0,531

9 0,855 0,029

10 0,894 0,029

Рис. 2. Графіки чутливості та специфічності тесту 
прогнозування папілярного раку щитоподібної залози
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Рис. 1. ROC-крива, яка характеризує зв’язок між 
активністю ДАП IV та діагнозом папілярного раку 
щитоподібної залози
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ності ДАП IV   8 є  високою. У  нашому дослідженні 
хибно негативних результатів було 8 із 147 негатив-
них результатів загалом, тоді як хибно позитивних 
результатів  — дуже багато (передіагностика), тому 
прогностична значущість позитивного результату 
є низькою.

Дані, наведені у  табл. 4, ілюструють той факт, 
що при значеннях ДАП IV < 4, метастази практич-
но не трапляються, підвищення показника контра-
чутливості спостерігається, починаючи з  величини 
ДАП IV  8.

З огляду на отримані результати, питання щодо 
категоричності при виборі тактики лікування 
у  випадках новоутворень ЩЗ категорії TBSRTC IV 
є менш дискутабельним та більш прогнозованим за 
рахунок використання додаткового цитологічного 
методу і  проведення статистичного аналізу. Це дає 
змогу з певною ймовірністю прогнозувати наявність 
як ПРЩЗ, так і його метастазів.

Таблиця 3
Основні операційні характеристики тесту 

для виявлення метастазів папілярного раку 
щитоподібної залози

Показник Значення (95 % ДІ), %

Чутливість 73,3  (54,1 — 87,7)

Специфічність 68,8  (62,0 — 75,1)

Прогностична значущість 
позитивного результату 25,6 (20,4 — 31,6)

Прогностична значущість 
негативного результату 94,6  (90,6 — 97,0)

Діагностична ефективність 69,4  (63,0 — 75,2)

Таблиця 4
Контрачутливість і контраспецифічність тесту 

на виявлення метастазів папілярного раку 
щитоподібної залози для певних значень DАP IV 

Значення DАP IV
Контра-

чутливість 

Контра-

специфічність 

2 0 0,898

3 0 0,805

4 0 0,790

5 0,133 0,595

6 0,133 0,595

7 0,267 0,322

8 0,267 0,312

9 0,600 0,107

10 0,633 0,068

Рис. 4. Графіки чутливості та специфічності тесту для 
виявлення метастазів папілярного раку щитоподібної 
залози
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Рис. 3. ROC-крива, яка характеризує зв’язок між 
активністю ДАП IV та наявністю метастазів 
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ВИСНОВКИ

При застосуванні ДАП IV як предиктора ПРЩЗ для 
вузлів із цитологічними характеристиками катего-
рії TBSRTC IV імовірність отримання діагнозу папі-
лярного раку стає клінічно значущою, починаючи 
з  величини активності ДАП IV   6, при цьому зна-
чення контрачутливості становить 0,37.

Зі збільшенням активності ДАП IV у  пацієнтів із 
категорією TBSRTC IV імовірність виявлення метаста-
зів ПРЩЗ підвищується (порогове значення актив-
ності для метастазів ДАП IV 8, величина контрачут-
ливості — 0,267).

Отримані результати дослідження можуть мати 
практичне значення, оскільки дають змогу практи-
куючому лікарю визначити варіант лікування: при 
значеннях ДАП IV < 6 можливе застосування аль-
тернативних методів лікування або активне спосте-
реження, при ДАП IV < 8 потреба в  профілактичній 
дисекції не має рекомендаційного характеру.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і  дизайн дослідження  — 
О. А. Товкай; збір та опрацювання матеріалу  — 
В. О. Паламарчук, Н. І. Белемець; статистична оброб-
ка даних — В. В. Куц; написання тексту — В. О. Пала-
марчук, Є. С. Козачук; редагування — Є. С. Козачук.
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РЕЗЮМЕ

Одним із найефективніших методів діагностики 
вузлових утворень щитоподібної залози (ЩЗ) є тон-
коголкова аспіраційна пункційна біопсія (ТАПБ), яка 
дає змогу вивчити цитологічні характеристики пух-
лин ЩЗ. Для поліпшення діагностичної ефективності 
цитологічних досліджень використовують додаткові 
методи, зокрема цитохімічне дослідження активнос-
ті дипептидил-амінопептидази (DAP IV).

Мета роботи — проаналізувати та встановити поро-
гові значення активності DAP IV, за яких вірогідність 
виявлення папілярного раку ЩЗ (ПРЩЗ) та його мета-
стазів у лімфатичних вузлах є клінічно значущою у паці-
єнтів з цитологічним висновком категорії TBSRTC IV.
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Матеріали та методи. Вперше в Україні проаналі-
зовано можливість використання показника DAP IV 
для прогнозування ПРЩЗ та його метастазів у випад-
ках пухлин із категорією TBSRTC IV із застосуванням 
ROC-аналізу з метою визначення порогових значень 
активності DAP IV, за яких імовірність виявлення 
ПРЩЗ та його метастазів стає клінічно значущою.

Результати. Установлено, що величина активності 
ДАП IV 6 є  точкою відсікання для отримання діа-
гнозу ПРЩЗ, а значення 8 — точкою відсікання для 
наявності його метастатичних депозитів, тобто за 
активності ДАП IV > 6 та > 8, імовірність отримання 
діагнозу ПРЩЗ і його метастазів значно збільшується. 
Прогностична значущість позитивного результату, 
тобто отримання висновку про злоякісність, за вели-
чини активності ДАП IV 6 становить 85,1 %, тобто 
є високою. Зі збільшенням активності ДАП IV у паці-
єнтів із категорією TBSRTC IV імовірність виявлення 
метастазів ПРЩЗ підвищується (при порозі відсікан-
ня ДАП IV 8 величина контрачутливості — 0,267).

Висновки.  Отримані результати дослідження 
дають змогу практикуючому лікарю визначити варі-
ант лікування: при значеннях ДАП IV < 6 можливе 
застосування альтернативних методів лікування 
або активне спостереження, при ДАП IV < 8 потреба 
в профілактичній дисекції не має рекомендаційного 
характеру.

Ключові слова: папілярний рак, метастази, DAP IV, 
тонкоголкова аспіраційна пункційна біопсія.

ABSTRACT

The role of DAP IV activity testing 
in the cytological examination of tumors 

of the «gray zone» TBSRTC IV in the prediction 
of papillary thyroid cancer and metastases

O. A. Tovkai 1, V. O. Palamarchuk 1, 

Y. S. Kozachuk 1, 2, N. I. Belemets 1, V. V. Kuts 1, 3
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Transplantation of Endocrine Organs and Tissues 

of MoH of Ukraine, Kyiv

2 Bogomolets National Medical University, Kyiv
3 SI «National Institute of Phthisiology and Pulmonology 

named after F. G. Yanovskyi NAMS of Ukraine», Kyiv

One of the most effective methods of thyroid nod-
ules diagnosis is the fine-needle aspiration puncture 
biopsy (FNAPB), allowing evaluation of the cytological 
characteristics of thyroid tumors. To improve the diag-
nostic efficiency of cytological investigations, additional 
methods can be implemented, including cytochemical 
determination of dipeptidyl aminopeptidase (DAP IV).

Objective — to analyze and establish the DAP IV 
activity thresholds, at which the probability of detecting 
papillary thyroid cancer (PTC) and its metastases in 
lymph nodes is clinically significant in patients with 
cytological conclusion of the TBSRTC IV category.

Materials and methods. For the first time in Ukraine, 
an analysis was made of the possibility of using DAP IV 
to predict papillary cancer and its metastases in cases of 
tumors with TBSRTC IV using ROC analysis to determine 
the threshold values of DAP IV activity, defining the 
clinically significant probability of metastases.

Results. It has been established that 6 is the cut-off 
DAP IV value for diagnosis of papillary thyroid cancer, and 
8 is the cut-off point for the presence of its metastatic 
deposits. Thus, in case of DAP IV activity values between 
6 and 8, the probability of papillary thyroid cancer 
diagnosis and its metastases significantly increases. 
The prognostic value of a  positive result, i.e. obtaining 
a  malignant diagnosis with DAP IV 6 activity, is 85.1 %, 
which can be interpreted as high. With increasing DAP 
IV activity in patients with TBSRTC IV category, the 
probability of the reveal of papillary thyroid cancer 
metastases increases (threshold value of activity for DAP 
IV metastases 8 with counter sensitivity 0.267).

Conclusions. The obtained results allow a practitioner 
to choose treatment options: with values of DAP IV < 6, 
the alternative therapies or active monitoring can be 
used, and with DAP IV < 8, the need for preventive 
dissection may not be advisory.

Keywords: papillary thyroid cancer, metastases, DAP 
IV, fine-needle aspiration puncture biopsy.
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