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Диференційований, зокрема папілярний, рак щито-
подібної залози є найбільш прогностично сприятли-
вим для пацієнтів. Згідно з рекомендаціями National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) від 2023 р. [1] 
таким пацієнтам можна проводити органощадні опе-
рації без терапії радіоактивним йодом (РЙТ). Однак 
деякі чинники, наприклад, судинна інвазія (СІ), бага-
тофокусність, наявність регіонарних метастазів тощо, 
підвищують стратифікаційні ризики для пацієнта та 
є приводом для виконання об’ємніших оперативних 
втручань і  проведення РЙТ [2]. При диференційо-
ваному раку щитоподібної залози (ДРЩЗ) 5-річна та 
10-річна загальна виживаність становить 100,0 % [3] 
і  96,0 % [4] відповідно, для пацієнтів із віддаленими 
метастазами  — 96,97 та 81,41 %, без прогресування 
захворювання — 90,46 та 69,68 % [5].

Однак достовірних даних, що якийсь параметр 
пов’язаний із розвитком віддалених метастазів і, 
як наслідок, скороченням тривалості життя паці-
єнтів немає. Проводять генетичні дослідження, 
щоб установити схильність до розвитку віддалених 

метастазів за наявності певних генних мутацій [6]. 
Однак такі дослідження дорогі та недоступні для 
більшості пацієнтів, а їхні результати недостовірні.

Тривають пошуки доступного та дешевого методу, 
який би дав змогу встановити зв’язок із розвитком 
віддалених метастазів. Наприклад, аналіз патогісто-
логічних характеристик первинної пухлини, мета-
стазів пухлини та їхніх параметрів.

Мета роботи — дослідити зв’язок між патогісто-
логічними характеристиками пухлини диференці-
йованого раку щитоподібної залози та віддаленим 
метастазуванням.
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лікувально-діагностичного центру в період з вересня 
2017 р. до червня 2023 р. з приводу ДРЩЗ.

Усім пацієнтам проведено оперативне втручання 
в обсязі тиреоїдектомії, доповненої центральною та/
або латеральною (селективною чи модифікованою) 
дисекцією шиї. На доопераційному етапі в пацієнтів 
не зафіксовано ознак віддалених метастазів.

У дослідженні взяли участь пацієнти віком від 4 до 
79 років, середній вік — (40,2 ± 0,6) року.

Залежно від наявності віддалених метастазів 
після проходження РЙТ пацієнтів розподілили на 
дві групи  — 28  (5,4 %) із виявленими віддаленими 
метастазами після РЙТ, за даними комп’ютерної 
томографії, та 494  (94,6 %) без ознак віддаленого 
метастазування.

Статистичну обробку отриманих результатів про-
водили за допомогою спеціалізованої статистич-
ної програми StatPlus 7.6 (AnalystSoft Inc., США, 
ліцензія № 21735752) і  статистичних калькуляторів 
 VassarStats (http://vassarstats.net/).

Оскільки досліджувані варіаційні ряди мали роз-
поділ, відмінний від нормального, при їх порів-
нянні використовували непараметричний крите-
рій Манна — Уїтні. При аналізі чотирьохпольних 
таблиць  — критерій 2 із поправкою Йєйтса, точний 
критерій Фішера й розраховували відношення шансів 
(ВШ). Порівняння часток виконували із застосуванням 
кутового перетворення Фішера. Числові характерис-
тики варіаційних рядів наведено у вигляді середньо-
го арифметичного значення (M) та його стандартної 
похибки (m). Статистично значущими вважали резуль-
тати при рівні статистичної значущості р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ

Проаналізовано дані патогістологічних висновків 
у  всіх пацієнтів. Вивчали такі критерії (імовірні пре-
дик тори наявності віддалених метастазів): патомор-
фологічний підтип раку, наявність судинної та будь-
якої іншої екстраорганної інвазії, багатофокусний ріст, 

розмір первинної пухлини, сумарний розмір усіх пух-
лин, кількість локорегіонарних метастазів у централь-
ний (лімфатичні вузли шостої групи, N1a) і латеральний 
(лімфатичні вузли другої-п’ятої групи, N1b) лімфатичні 
колектори шиї та максимальний розмір метастазів.

За патоморфологічним підтипом раку більшість 
пацієнтів мала папілярний рак щитоподібної зало-
зи — 511, із них 2 із віддаленими метастазами. У 11 
пацієнтів (із них 1 із віддаленими метастазами) вияв-
лено інші патоморфологічні підтипи раку (онкоци-
тарний і  фолікулярний варіанти папілярного раку). 
Різниця за часткою хворих із метастазами між когор-
тами була статистично незначущою (табл. 1), тобто 
патоморфологічний підтип ДРЩЗ не має суттєвого 
впливу на розвиток віддалених метастазів у пацієнтів.

За кількістю фокусів пухлини в щитоподібній залозі 
пацієнтів розподілили на дві підгрупи  — із багато-
фокусним ростом (169, із них 4 із віддаленими мета-
стазами) та одним пухлинним фокусом (353, із них 24 
із віддаленими метастазами). Різниця за часткою хво-
рих із метастазами між когортами була статистично 
значущою (p < 0,01), але зв’язок, імовірно, парадок-
сальний  — метастази у  хворих із багатофокусністю 
росту пухлини реєстрували рідко (див. табл. 1).

Залежно від наявності судинної інвазії пацієнтів 
розподілили на дві підгрупи  — 280 із судинною 
інвазією (із них 12 із віддаленими метастазами) та 
242 хворих без ознак судинної інвазії (із них 16 із 
віддаленими метастазами). Різниця за часткою хво-
рих із метастазами між когортами була статистично 
незначущою (табл. 2). Таким чином, наявність судин-
ної інвазії не має суттєвого значення у розвитку від-
далених метастазів ДРЩЗ.

За наявністю екстраорганної інвазії пацієнтів роз-
поділили на дві підгрупи — з ознаками екстраорган-
ної інвазії (310, із них 14 із віддаленими метастазами) 
та без ознак екстраорганної інвазії (212, із них 14 із 
віддаленими метастазами). Різниця за часткою хво-
рих із метастазами між когортами була статистично 

Таблиця 1
Вплив патоморфологічного підтипу  раку щитоподібної залози 

та багатофокусності росту пухлини на розвиток віддалених метастазів

Можливий предиктор 
Є метастази 

(n = 28)

Немає метастазів 

(n = 494)

Точний критерій 

Фішера (двобічний)
ВШ

Підтип раку
Папілярний
Інші підтипи

27 (5,3 %)
1 (9,1 %)

484
10

0,9999 0,5579

Багатофокусність
Є
Немає

4 (2,4 %)
24 (6,8 %)

165
329

0,0398 0,3323
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незначущою (див. табл. 2). Отже, наявність екстра-
органної інвазії не має прогностичного значення 
щодо розвитку віддалених метастазів ДРЩЗ.

Порівняли групу хворих із віддаленими метаста-
зами та групу хворих без них за середнім віком, мак-
симальним розміром первинної пухлини (у випадку 
багатофокусного росту враховували діаметр най-
більшого фокуса, у випадку однофокусного росту — 
діаметр одного фокуса), сумарним розміром усіх 
пухлинних вогнищ (у разі багатофокусного росту — 
суму діаметрів усіх фокусів раку, у разі однофокус-
ного росту  — діаметр єдиного вогнища), макси-
мальним розміром метастазів (ураховували діаметр 
найбільшого локорегіонарного метастазу), кількість 
метастазів, виявлених у  центральному (N1a) і  лате-
ральному (N1b) колекторі шиї (табл. 3).

Усі показники, крім віку, у  групі хворих із від-
даленими метастазами були статистично значущо 
вищими (p < 0,001).

ОБГОВОРЕННЯ

У нашому дослідженні частота розвитку віддалених 
метастазів при ДРЩЗ становила 5,4 %, що узгоджуєть-
ся з даними літератури — у середньому від 2 до 5 % [7].

За даними зарубіжних досліджень, багатофокус-
ний ріст ДРЩЗ підвищує ризик розвитку віддале-
них метастазів порівняно з  однофокусним ростом 
первинної пухлини [8, 9]. У  нашому дослідженні 
також установлено статистично значущий зв’язок 
між багатофокусним ростом раку та віддаленим 
метастазуванням.

Питання щодо впливу судинної інвазії на розви-
ток віддалених метастазів залишається предметом 
дискусії. За даними деяких авторів, судинна інва-
зія є несприятливим прогностичним чинником [10] 
і  пов’язана з  розвитком віддалених метастазів [8, 
11 — 13]. На думку інших авторів [14 — 16], судинна 
інвазія не має зв’язку з  віддаленими метастазами 
ДРЩЗ. У  нашому дослідженні не виявлено статис-
тично значущого зв’язку між цими параметрами.

Дані щодо впливу екстраорганної інвазії на роз-
виток віддалених метастазів є  суперечливими. На 
думку одних авторів [17], екстраорганна інвазія не 
впливає на розвиток віддалених метастазів, за інши-
ми даними [8, 13, 18], екстратиреоїдне поширення 
безпосередньо впливає на розвиток віддалених 
метастазів. У нашому дослідженні не виявлено ста-
тистично значущого впливу екстраорганної інвазії.

Таблиця 2
Вплив наявності судинної та екстраорганної інвазії пухлини диференційованого 

раку щитоподібної залози на розвиток віддалених метастазів

Можливий предиктор 
Є метастази 

(n = 28)

Немає метастазів 

(n = 494)
2 р ВШ

Судинна інвазія
Є
Немає

12 (4,3 %)
16 (6,6 %)

268
226

0,96 0,3272 0,6325

Екстраорганна інвазія
Є
Немає

14 (4,5 %)
14 (6,6 %)

296
198

0,71 0,3994 0,6689

Таблиця 3
Вплив віку хворих і максимального розміру первинної пухлини диференційованого 

раку щитоподібної залози на розвиток віддалених метастазів (M ± m)

Показник
Є метастази 

(n = 28)

Немає метастазів 

(n = 494)
р

Вік, роки 40,3 ± 0,7 38,6 ± 3,7 > 0,05

Максимальний розмір пухлини, мм 36,0 ± 3,1 20,5 ± 0,6 < 0,001

Максимальний розмір метастазу, мм 18,9 ± 2,5 6,4 ± 0,4 < 0,001

Сумарний розмір усіх пухлинних вогнищ, мм 37,0 ± 3,0 24,0 ± 0,7 < 0,001

Кількість метастазів у колекторі 1a 7,0 ± 1,1 2,8 ± 0,2 < 0,001

Кількість метастазів у колекторі 1b 6,9 ± 1,2 1,6 ± 0,1 < 0,001
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За результатами нашого дослідження, вік паці-
єнтів не є  статистично значущим в  розвитку відда-
лених метастазів ДРЩЗ, що узгоджується з  даними 
інших авторів [17], але в  деяких дослідженнях [18] 
виявлено зв’язок між молодшим ( 15 — 30 років) [9, 
18] і старшим віком (понад 45 років) [8, 18] та вищим 
ризиком віддалених метастазів.

Відповідно до даних літератури розмір пухлини 
 2 — 4 см [8, 9, 17] пов’язаний із вищим ризиком роз-
витку віддалених метастазів, що відповідає отрима-
ним нами результатам: середній максимальний роз-
мір пухлини в пацієнтів із віддаленими метастазами 
був статистично значущо більшим, ніж у пацієнтів без 
віддалених метастазів, — 3,6 і 20,5 см відповідно.

Наявність локальних метастазів, як за результата-
ми нашого дослідження, так і за даними літератури 
[9, 19], підвищує ризик розвитку віддалених мета-
стазів. Проте деякі автори зазначають, що наявність 
метастазів саме в латеральному колекторі підвищує 
ризик розвитку віддалених метастазів [19], інші ж 
вважають, що наявність регіонарих метастазів в 
будь-якому з лімфатичних колекторів шиї (як в цен-
тральноу так і в латеральному) підвищує ризик від-
даленого метастазування [8].

Більший розмір локорегіонарних метастазів 
(> 1 см) [6] також впливає на розвиток віддале-
них метастазів, що узгоджується з  нашими даними 
(середній максимальний розмір 1,89 см у  когорті 
з віддаленими метастазами).

Також підвищує ризик розвитку віддалених мета-
стазів більша кількість локорегіонарних метастазів 
(більше п’яти) [6]. У  нашому дослідженні середня 
кількість таких метастазів у  когорті з  віддаленими 
метастазами становила  — 7 (у  колекторі N1a) і  6,9 
(у колекторі N1b).

ВИСНОВКИ

Не виявлено статистично значущого зв’язку між 
cудинною (ВШ 0,6325) та екстраорганною (ВШ 0,669) 
інвазією та наявністю віддалених метастазів.

Патоморфологічний підтип ДРЩЗ (онкоцитарний, 
гюртлеклітинний тип) не має статистично значущого 
зв’язку з наявністю віддалених метастазів (ВШ 0,5579).

Установлено статистично значущий зв’язок між 
наявністю віддалених метастазів і багатофокусністю 
(ВШ 0,333).

Максимальний розмір первинної пухлини ЩЗ, 
розмір і кількість локорегіонарних метастазів були 
статистично значущо (p < 0,001) вищими в групі хво-
рих із віддаленими метастазами.

Конфлікту інтересів немає. 
Участь авторів: концепція і  дизайн досліджен-
ня  — В. О. Паламарчук, О. А. Товкай; збір та опра-
цювання матеріалу  — Н. В. Смоловик, А. Р. Яців, 
К. О. Вовк, В. В. Куц, Бондар М.Р; написання тексту — 
В. О. Паламарчук,Н. В. Смоловик; редагування  — 
В. О. Паламарчук, О. А. Товкай, К. О. Вовк.
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РЕЗЮМЕ

Папілярний рак щитоподібної залози є  найбільш 
прогностично сприятливим для пацієнтів. Згідно 
з  рекомендаціями National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) таким пацієнтам можна проводи-
ти органощадні операції без терапії радіоактив-
ним йодом (РЙТ). Однак деякі чинники, наприклад, 
судинна інвазія, багатофокусність, наявність регіо-
нарних метастазів тощо, підвищують стратифікаційні 
ризики для пацієнта та є  приводом для виконання 
об’ємніших оперативних втручань і проведення РЙТ. 
При диференційованому раку щитоподібної залози 
(ДРЩЗ) 5-річна та 10-річна загальна виживаність ста-
новлять 100 і 96 % відповідно.

Мета роботи — дослідити зв’язок між патогісто-
логічними характеристиками пухлини ДРЩЗ і відда-
леним метастазуванням.

Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 
522 пацієнти віком від 4 до 79 років (середній вік — 
(40,2 ± 0,6) року), які були прооперовані з  приводу 
раку щитоподібної залози та пройшли РЙТ. Пацієнтів 
розподілили на дві групи залежно від наявності від-
далених метастазів  — 28  (5,4 %) осіб із віддаленими 
метастазами та 494 (94,6 %) без віддалених метастазів.

Результати. Використовуючи дані патогістологічних 
висновків, обидві групи хворих порівнювали за такими 
критеріями: патоморфологічний підтип ДРЩЗ, судинна 
інвазія, інша екстраординарна інвазія, багатофокус-
ність, розмір первинної пухлини та найбільшого фоку-
са, сумарний розмір фокусів для багатофокусних раків, 
кількість і максимальний розмір метастазів у централь-
ний та латеральний лімфатичні колектори шиї.

Висновки. Не виявлено статистично значущо-
го зв’язку між патоморфологічним підтипом раку 
щитоподібної залози, наявністю судинної та екстра-
органної інвазії та наявністю віддалених метастазів, 
але встановлено зв’язок із багатофокусністю. У групі 
хворих із віддаленими метастазами зареєструва-
ли більший розмір первинного вогнища, кількість 
і більший розмір регіонарних метастазів.

Ключові слова: віддалені метастази, диференці-
йований рак щитоподібної залози, судинна інвазія, 
багатофокусність, метастазування.
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Papillary thyroid cancer has the most favorable prog-
nosis for patients. According to the recommenda-
tions of the National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN), organ-sparing surgery can be performed for 
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such patients without radioactive iodine therapy (RIT). 
However, some factors, for example, vascular invasion, 
multifocality, the presence of regional metastases, etc. 
increase stratification risks for the patient and give the 
reason to perform more voluminous surgical interven-
tions and conduct RIT. With differentiated thyroid can-
cer (DTC), the 5-year and 10-year overall survival rates 
reach 100 % and 96 %, respectively.

Objective — to investigate the relationship between 
the pathohistological characteristics of the DTC tumor 
and distant metastasis.

Materials and methods. The study involved 522 
patients aged 4 to 79 years (the mean age 40.2 ± 0.6 
years) after previous thyroid cancer surgery and RIT. 
Patients were divided into two groups depending on 
the presence of distant metastases: 28  (5.4 %) with 
distant metastases and 494  (94.6 %) patients without 
distant metastases.

Results. Using the data of pathohistological findings, 
both groups were compared according to the follow-
ing criteria: pathomorphological DTC subtype, vascular 
invasion, other extraordinary invasion, multifocality, the 
size of the primary tumor, the size of the largest focus 
and the total size of foci for multifocal cancers, the num-
ber and maximum size of metastases in the central and 
lateral lymphatic collectors of the neck.

Conclusions. No significant relationship has been 
found between the pathomorphological subtype of 
differentiated thyroid cancer, the presence of vascular 
and extra-organ invasion, and the presence of distant 
metastases, but a relationship was found with multifo-
cality. In the group of patients with distant metastases, 
a larger size of the primary focus, and a larger size and 
number of regional metastases were determined.

Keywords: distant metastases, differentiated thyroid 
cancer, vascular invasion, multifocality, metastasis.
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