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УДК 616.441-006

Захворювання щитоподібної залози (ЩЗ) є  одни-
ми з  найпоширеніших серед ендокринної патології. 
За даними численних досліджень, спостерігається 
тенденція до зростання захворюваності як на вузлові 
ураження ЩЗ, так і  на злоякісні новоутворення. Рак 
ЩЗ посідає провідне місце серед злоякісних пухлин 
ендокринної системи, із них найбільша частка при-
падає на папілярну карциному — від 70 до 85 % [1]. 
Показник 10 річної виживаності пацієнтів із цією 
формою раку становить близько 93 % [1]. Останніми 
роками спостерігається стійка тенденція до зростан-
ня частоти виявлення папілярної мікрокарциноми 
(ПМК) ЩЗ, що зумовлено вдосконаленням методів 
візуалізації, широким застосуванням ультразвуково-
го скринінгу й  тонкоголкової аспіраційної біопсії [2, 
3]. Папілярна мікрокарцинома ЩЗ — це варіант висо-
кодиференційованої папілярної карциноми, розмір 
якої не перевищує 10 мм за найбільшим виміром [2].

Сучасний підхід до класифікації мікропапіляр-
ного раку ЩЗ згідно з  рекомендаціями Національ-
ної все охопної онкологічної мережі (NCCN, 2024) 
ґрунтується на розумінні того, що термін «папіляр-
на мікрокарцинома» більше не є  самодостатньою 
класифікаційною одиницею [3]. Його використання 
без уточнення гістологічного підтипу вважається 
недостатнім для формулювання обґрунтованого 

клінічного рішення, оскільки різні морфологічні 
варіанти ПМК ЩЗ можуть суттєво відрізнятися за 
біологічною поведінкою, ступенем агресивності та 
прогнозом [4]. Тому надзвичайно важливим є точне 
визначення гістологічного підтипу папілярного 
раку, зокрема в межах ПМК. Найбільш визнані типи:

 · класичний папілярний рак — найпоширеніший 
варіант, зазвичай характеризується індолентним 
перебігом і сприятливим прогнозом; 

 · фолікулярний — має вищу частоту капсулярної 
інвазії та метастазування, часто виявляється дифуз-
ним ростом, що ускладнює діагностику;

 · висококлітинний — характеризується агресив-
ною поведінкою, підвищеним ризиком рецидиву та 
гіршим прогнозом [5];

 · стовпчастоклітинний — рідкісний, із високим 
потенціалом агресії, частіше трапляється в молодих 
жінок;

 · солідний  — може імітувати медулярний рак, 
частіше трапляється в  дітей та осіб після радіацій-
ного впливу;

 · стрижневий  — асоціюється із синдромом 
сімейного аденоматозного поліпозу;

 · дифузно-склерозивний  — має виразну тенден-
цію до метастазування в  регіонарні лімфовузли, 
асоціюється з несприятливим перебігом;
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 · вартіноподібний  — загалом має сприятливий 
прогноз, але може супроводжуватися тиреоїдитом 
Хашимото;

 · онкоцитарний  — може мати ускладнений 
перебіг, часто супроводжується порушеннями 
диференціації [4]. Таким чином, типізація ПМК має 
вирішальне значення для стратифікації ризику, фор-
мування індивідуалізованої хірургічної тактики та 
подальшого онкологічного нагляду [3, 6]. Попри 
відносно сприятливий прогноз, ПМК не є  клінічно 
одноманітною: у  деяких випадках виявляє потен-
ціал до агресивного перебігу, що супроводжується 
екстратиреоїдною інвазією, регіонарним метастазу-
ванням, та рецидивами [6]. За останнє десятиліття 
у зв’язку з широким застосуванням високочутливої 
ультразвукової діагностики та тонкоголкової аспіра-
ційної пункційної біопсії (ТАПБ) частота виявлення 
ПМК суттєво зросла [2, 6]. Однак це поставило нові 
виклики перед клініцистами щодо тактики лікуван-
ня, зокрема вибору між органощадними операціями 
(гемітиреоїдектомія) та радикальним втручанням 
(тиреоїдектомія з лімфодисекцією).

Класичні прогностичні системи, такі як AMES, MACIS 
і TNM, мають обмежену прогностичну цінність у випад-
ках ПМК, оскільки більшість пацієнтів мають показники 
низького ризику [8]. Тому актуальним є пошук нових 
чутливіших біомаркерів, які дали б змогу верифікувати 
агресивні форми захворювання на доопераційному 
етапі. Серед таких маркерів останніми роками особли-
ву увагу привертають тиреоїдна пероксидаза (TПO) 
та цитокератин-17 (ЦK-17), які, згідно з  результатами 
досліджень, асоціюються з  прогнозом перебігу ПМК, 
її здатністю до інвазії та метастазування [8, 9]. Установ-
лено, що експресія ЦК-17 і ТПО в клітинах папілярно-
го раку ЩЗ (ПРЩЗ) може слугувати інформативним 
предиктором радіойодрезистентності й  агресивного 
перебігу [8, 9]. Виявлено, що підвищений вміст ЦК-17+- 
клітин у  первинних пунктах ПРЩЗ (понад 5 %) коре-
лює з розвитком множинних метастазів, резистентних 
до радіойоду. Високий рівень експресії ТПО в  кліти-
нах метастазів (понад 77,5 %) асоціюється з  ефектив-
ністю радіойодтерапії, тоді як її відсутність свідчить 
про доцільність хірургічного лікування. Таким чином, 
імуноцитохімічне визначення маркерів ЦК-17 і  ТПО 
є  надійним методом доопераційного прогнозування 
перебігу ПРЩЗ і  вибору персоналізованої терапев-
тичної тактики. Отримані дані стали підґрунтям для 
проведення дослідження доопераційного визначення 
рівнів ЦК-17 і TПO як критеріїв стратифікації ризику та 
індивідуалізації хірургічної тактики.

Мета роботи  — поліпшити результати лікуван-
ня хворих на високодиференційовану папілярну 
мікрокарциному щитоподібної залози шляхом роз-
робки диференційованого підходу до хірургічного 
лікування на основі визначення рівня експресії 
цитокератину-17 і  тиреоїдної пероксидази в  пунк-
татах щитоподібної залози на доопераційному етапі.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослідження проведене на базі КНП «Прикар-
патський клінічний онкологічний центр» у  період 
із січня 2024 р. до травня 2025 р. Було залучено 31 
пацієнта з цитологічно верифікованою ПМК ЩЗ, які 
відповідали таким критеріям:

1. Верифікована за даними цитологічного дослі-
дження ПМК ЩЗ ( 10 мм).

2. Відсутність вузлових утворень у  контралате-
ральній частці.

3. Відсутність клінічних і лабораторних ознак авто-
імунного тиреоїдиту (зокрема тиреоїдиту Хашимото).

4. Відсутність метастатичного ураження регіонар-
них лімфатичних вузлів за даними клінічного обсте-
ження та ультразвукового дослідження (УЗД).

Серед обстежених переважали жінки  — 
27 (87,1 %), що узгоджується з відомими епідеміоло-
гічними закономірностями для диференційованого 
раку ЩЗ. Середній вік пацієнтів становив (46 ± 7) 
років, що відповідає віковій групі з найвищою час-
тотою виявлення ПМК.

Усім пацієнтам проведено стандартне клініко-
інструментальне обстеження, зокрема УЗД ЩЗ, ТАПБ 
під контролем ультразвуку, лабораторні дослідження 
(тиреотропний гормон, тироксин, антитіла до ТПО) 
та імуноцитохімічне дослідження пунктатів на доопе-
раційному етапі з  використанням моноклональних 
антитіл до ТПО і ЦК-17. Оцінку експресії маркерів про-
водили напівкількісно шляхом підрахунку відсотка 
позитивно забарвлених клітин: TПO: < 25 % позитив-
них клітин — знижена експресія,  25 % — нормальна 
експресія; ЦК-17:  10 % позитивних клітин — висока 
експресія, < 10 % — низька експресія.

Імуноцитохімічні дослідження виконані в цитологіч-
ній лабораторії ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин імені В. П. Комісаренка НАМН України».

За результатами імуноцитохімічного аналізу паці-
єнтів стратифікували на дві групи: група А (n = 7): 
знижена експресія TПO та висока експресія ЦК-17 
(агресивний біологічний фенотип); група Б (n = 24): 
нормальна або підвищена експресія TПO та низька 
експресія ЦК-17 (неагресивний варіант ПМК).
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Пацієнтам із групи А  виконано тиреоїдектомію 
з центральною лімфодисекцією, із групи Б — геміти-
реоїдектомію з резекцією перешийка.

Патоморфологічне дослідження резектованого 
матеріалу проводили для уточнення гістологічного 
варіанта ПМК, наявності екстратиреоїдної інвазії, 
мітотичної активності, фіброзу та регіонарних мета-
стазів. Результати порівнювали з  даними доопера-
ційної імуноцитохімії.

Статистичне опрацювання даних здійснювали за 
допомогою програмного пакета Statistica 6.0 (Stat-
Soft, США). Для аналізу використовували параме-
тричні та непараметричні критерії: 2, t-критерій 
Стьюдента, критерій Манна — Уїтні. Рівень статис-
тичної значущості встановлено на рівні p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

За результатами імуноцитохімічного дослідження, 
у  7  (22,6 %) пацієнтів виявлено знижену експресію 
ТПО та високу експресію ЦК-17. Такий профіль роз-
цінювали як прогностично несприятливий, що асо-
ціюється з  потенційно агресивною формою ПМК. 
У решти пацієнтів експресія ТПО була нормальною 
або помірно зниженою, а  ЦК-17 < 10 % у  забарвле-
них клітинах, що відповідало неагресивному варі-
анту пухлини.

Пацієнтам з групи агресивного варіанта було вико-
нано тиреоїдектомію з превентивною центральною 
лімфодисекцією. У 5 із них за даними післяоперацій-
ного гістологічного дослідження виявлено фоліку-
лярно-інфільтративний варіант папілярної карцино-
ми, у 2 — дифузно-склерозуючий варіант. Обидва ці 
варіанти належать до гістологічно агресивних форм 
ПМК, що корелює з  результатами до опера ційного 
імуноцитохімічного профілю.

У групі з  неагресивним фенотипом проведено 
гемітиреоїдектомію з  резекцією перешийка. За 
результатами патогістологічного аналізу, у 22 із них 
діагностовано класичний варіант ПМК, у  2  — вар-
тіноподібний варіант, який морфологічно нагадує 
тиреоїдит Хашимото, але клінічно характеризуєть-
ся низькою агресивністю. У  жодного з  пацієнтів 
цієї групи не виявлено екстратиреоїдної інвазії або 
метастатичного ураження лімфатичних вузлів.

Проведено дослідження кореляції між профілем 
експресії TПO і  ЦК-17 та агресивністю ПМК за гісто-
логічним типом пухлини. Усі пацієнти з агресивними 
гістологічними варіантами ПМК мали високий рівень 
ЦК-17 і  низьку або відсутню експресію TПO у  доо-
пераційних зразках. Натомість при класичних або 

вартіноподібних формах ПМК ці маркери не демон-
стрували змін, типових для агресивного фенотипу.

Статистичний аналіз показав, що наявність висо-
кої експресії ЦК-17 (> 10 %) та низької експресії TПO 
(< 25 %) статистично значущо (p < 0,05) асоціюється 
з  агресивними гістологічними варіантами ПМК. Ці 
результати свідчать, що одночасне визначення обох 
маркерів на доопераційному етапі може бути інфор-
мативним прогностичним інструментом, який дає 
змогу не лише прогнозувати біологічну поведінку 
пухлини, а й визначити оптимальний обсяг хірургіч-
ного втручання.

Прогностичне значення одночасного виявлен-
ня високої експресії ЦК-17 і  зниження експресії TПO 
у  пацієнтів із ПМК підтверджується даними сучасної 
літератури. Результати досліджень свідчать про висо-
ку предиктивну цінність ЦК-17 та TПO як цитологічних 
маркерів агресивності папілярної тиреоїдної карци-
ном, зокрема її мікропухлинних форм. Позитивна екс-
пресія ЦК-17 асоціюється з  епітеліальною дисфунк-
цією, десмопластичним тлом та інвазивним потен-
ціалом, а  зниження експресії TПO вказує на втрату 
диференціювання тиреоїдного епітелію та зменшення 
функціональної активності пухлини, що, згідно з  ATA 
2023, є одним із критеріїв несприятливого прогнозу.

Отримані дані дали змогу сформулювати реко-
мендації щодо вибору персоналізованої хірургічної 
тактики у пацієнтів із ПМК на основі цитологічних та 
імуноцитохімічних характеристик пунктату. У  разі 
виявлення агресивного імуноцитохімічного профі-
лю (ЦК-17   10 %, TПO < 25 %) рекомендовано про-
водити тиреоїдектомію з  превентивною централь-
ною лімфодисекцією навіть за відсутності УЗ-ознак 
метастазів. Натомість при неагресивному фенотипі 
можливим є  органощадний підхід, що дає змогу 
уникнути надмірного втручання та зменшити ризик 
післяопераційного гіпопаратиреозу, пошкодження 
поворотного нерва, вартості лікування та соціаль-
них наслідків для пацієнтів.

Жоден пацієнт у дослідженні не мав тяжких після-
операційних ускладнень. У  групі радикальних втру-
чань у  2 пацієнтів зареєстрували транзиторні явища 
гіпокальціємії (зниження рівня іонізованого кальцію 
< 1,1 ммоль/ л), які були успішно скориговані кальці-
євмісними препаратами. У групі органощадного ліку-
вання післяопераційних ускладнень не зафіксовано. 
Жоден пацієнт не мав рецидиву або прогресування 
хвороби протягом періоду спостереження (6 — 18 міс).

Таким чином, отримані результати свідчать, 
що імуноцитохімічне дослідження ЦК-17 та TПO 
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у  пунктатах ПМК дає змогу не лише прогнозувати 
агресивність пухлини, а  й персоналізувати обсяг 
хірургічного втручання, що відповідає сучасним 
принципам стратифікації ризику відповідно до 
рекомендацій NCCN 2024, ATA 2023 та ВООЗ 2022.

ВИСНОВКИ

Застосування диференційованого підходу до 
хірургічного лікування ПМК на основі імуноцито-
хімічних маркерів дає змогу раціонально визна-
чити обсяг оперативного втручання: у  пацієнтів 
з  агресивним профілем доцільною є  тиреоїдекто-
мія з  лімфодисекцією, тоді як при неагресивно-
му фенотипі виправданим є  органощадний підхід 
(гемітиреоїдектомія).

Висока експресія ЦК-17 у  поєднанні з  низькою 
експресією TПO вірогідно корелює з  агресивни-
ми гістологічними варіантами ПМК (фолікулярно-
інфільтративний, дифузно-склерозивний).

Отримані клініко-морфологічні та імуноцитохіміч-
ні дані узгоджуються з міжнародними рекомендаці-
ями (ATA 2023, NCCN 2024, ВООЗ 2022) щодо стра-
тифікації ризику пацієнтів із ПМК і  підтверджують 
доцільність персоналізованої хірургічної тактики, 
спрямованої на зменшення частоти ускладнень та 
оптимізацію онкологічного контролю.

Визначення рівня ЦК-17 і TПO може бути рекомен-
довано як стандартний компонент доопераційної 
діагностичної панелі у випадках підозри на ПМК, осо-
бливо за неможливості чіткого прогнозу за даними 
ультразвукової картини та цитології Bethesda V–VI.

Необхідно провести багатоцентрові досліджен-
ня з  більшим обсягом вибірки для підтвердження 
результатів і стандартизації алгоритму хірургічного 
лікування ПМК на основі біомаркерів агресивності.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження  — 
Ю. В. Скрипко, В. Д. Скрипко; збір та опрацювання 
матеріалу, написання тексту — Ю. В. Скрипко; реда-
гування — В. Д. Скрипко.
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РЕЗЮМЕ

Мета роботи — поліпшити результати лікування 
хворих на високодиференційовану папілярну мікро-
карциному (ПМК) щитоподібної залози шляхом роз-
робки диференційованого підходу до хірургічного 
лікування на основі визначення рівня експресії цито-
кера  тину-17 (ЦК-17) і  тиреоїдної пероксидази (ТПО) 
у пунктатах щитоподібної залози на доопераційному 
етапі.

Матеріали та методи. У  дослідження було залу-
чено 31 пацієнта з  цитологічно підтвердженою ПМК 
( 10 мм), без ознак автоімунного тиреоїдиту та мета-
стазів. У  всіх пацієнтів проведено імуноцитохімічне 
дослідження пунктатів з  оцінкою рівнів ЦК-17 і TПO. 
Пацієнти були стратифіковані на дві групи: з агресив-
ним (ЦК-17  10 %, TПO < 25 %) і неагресивним феноти-
пом пухлини. Відповідно було застосовано або тирео-
їдектомію з лімфодисекцією, або гемітиреоїд ектомію.

Результати. У  7  (22,6 %) пацієнтів установлено 
агресивний імуноцитохімічний профіль, який коре-
лював із виявленням фолікулярно-інфільтратив-
ного або дифузно-склерозивного варіанта ПМК за 
даними гістологічного аналізу. У  решти пацієнтів 
визначено неагресивні морфологічні варіанти (кла-
сичний, вартіноподібний). Жодного рецидиву або 
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прогресування захворювання під час спостереження 
не зареєстровано. Установлено статистично значущу 
(p < 0,05) асоціацію між високою експресією ЦК-17, 
зниженням рівня TПO та агресивним перебігом ПМК.

Висновки. Імуноцитохімічна оцінка експресії 
ЦК-17 та TПO є  інформативною для стратифікації 
ризику агресивності ПМК на доопераційному етапі. 
Використання цих маркерів дає змогу індивідуа-
лізувати обсяг хірургічного втручання відповідно 
до біологічної поведінки пухлини, що узгоджується 
з сучасними рекомендаціями (ATA 2023, NCCN 2024, 
ВООЗ 2022).

Ключові слова: папілярна мікрокарцинома щито-
подібної залози, цитокератин-17, тиреоїдна перок-
сидаза, імуноцитохімія, агресивність пухлини, стра-
тифікація ризику, хірургічна тактика, тиреоїдекто-
мія, гемітиреоїдектомія, персоналізоване лікування, 
папілярний рак щитоподібної залози, біомаркери 
прогнозу.

ABSTRACT

Experience of using certain 
immunocytochemical markers 

in preoperative prognostication of aggressiveness 
in highly differentiated thyroid tumors

Y. V. Skrypko , V. D. Skrypko

Ivano-Frankivsk National Medical University

Objective — to improve treatment outcomes for 
patients with highly differentiated papillary thyroid 
microcarcinoma (PTMC) by developing a differentiated 
surgical approach based on the preoperative assess-
ment of cytokeratin-17 (CK17) and thyroid peroxidase 
(TPO) expression levels in fine-needle aspiration (FNA) 
samples of the thyroid gland.

Materials and methods. The study included 31 
patients with cytologically confirmed PTMC ( 10 mm) 
without signs of autoimmune thyroiditis or metastases. 
All patients underwent immunocytochemical analy-
sis of thyroid FNA samples to evaluate CK17 and TPO 
expression levels. Based on the results, patients were 
stratified into two groups: those with an aggressive 
tumor phenotype (CK17  10 %, TPO < 25 %) and those 
with a non-aggressive phenotype. Accordingly, patients 
underwent either total thyroidectomy with lymph node 
dissection or hemithyroidectomy.

Results. In 7 (22.6 %) patients, an aggressive immu-
nocytochemical profile was established, which cor-
related with the detection of follicular-infiltrative or 
diffuse sclerotic variant of MVP according to histo-
logical analysis. The remaining patients were diagnosed 
with non-aggressive morphological variants (classical, 
varicose). No recurrence or progression of the disease 
was recorded during follow-up. A  statistically signifi-
cant (p < 0.05) association between high expression of 
CK-17, decreased TPO levels and aggressive course of 
MVP was established.

Conclusions. Immunocytochemical assessment of 
the expression of CC-17 and TPO is informative for 
stratifying the risk of MVP aggressiveness at the pre-
operative stage. The use of these markers makes it 
possible to individualise the scope of surgical interven-
tion in accordance with the biological behaviour of the 
tumour, which is consistent with current recommenda-
tions (ATA 2023, NCCN 2024, WHO 2022).

Keywords: papillary thyroid microcarcinoma, cytokera-
tin-17, thyroid peroxidase, immunocytochemistry, tumor 
aggressiveness, risk stratification, surgical strategy, total 
thyroidectomy, hemithyroidectomy, personalized treat-
ment, papillary thyroid carcinoma, prognostic biomarkers.
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