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Робота присвячена вивченню механізмів формування радіойодорезистентності у хворих на диференційований рак щи-
топодібної залози (ДРЩЗ). У результаті аналізу вітчизняних та зарубіжних досліджень, а також частково власних даних 
встановлено, що особливості формування радіойодорезистентності при ДРЩЗ можуть бути використані для прогнозування 
постопераційного моніторингу хворих та прийняття рішення щодо використання лікувальних технологій при віддалених 
йоднегативних рецидивах. Вивчене використання імуногістохімічного маркера для прогнозування радіойодорезистентності 
(антиген натрій-йод-симпортеру — NIS) на гістологічних препаратах папілярного раку щитоподібної залози. Досліджені 
можливості методів для вивчення післяопераційного гістологічного матеріалу для можливого прогнозування чутливості 
або резистентності до радіойодотерапії.
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Радіойодорезистентність у хворих на диференційований 
рак щитоподібної залози (ДРЩЗ) останніми роками становить 
суттєву медико-соціальну проблему [1].

Медичною складовою цієї проблеми є обмеження можли-
востей ранньої діагностики метастазів і рецидивів ДРЩЗ та ре-
алізації специфічного післяопераційного лікування відповідно 
до  Європейського консенсусу та протоколів Європейської 
асоціації ядерної медицини (ЄАЯМ). Також погіршується 
ранній прогноз ефективності радіойодотерапії за даними діаг
ностичного сканування з 131I, а також обмежуються можливості 
післяопераційного моніторингу цієї категорії хворих [2].

Медико-соціальний аспект проблеми, перш за все, полягає 
в зростанні вартості терапії та післяопераційного моніторингу 
резистентних форм ДРЩЗ, погіршенні якості життя пацієнтів 
та прогнозі їх виживаності.

Епідеміологія резистентних форм раку щитоподібної 
залози характеризується наступними особливостями: 
згідно з даними ВООЗ радіорезистентні форми ДРЩЗ ста-
новлять 4–5 випадків на 1 млн населення. Серед клінічно 
виявлених випадків ДРЩЗ резистентні форми становлять 
5%, наприклад, у Франції виявляють 250 пацієнтів на рік. 
Частіше радіорезистентні форми ДРЩЗ виявляють у паці-
єнтів старшого віку. У випадках з віддаленими метастазами 
та багатократними курсами радіойодотерапії частіше вини-
кають РР форми ДРЩЗ внаслідок втрати диференціювання 
тироїдного раку. РР форми ДРЩЗ поєднуються з високим 
накопиченням 18F-фтордезоксиглюкози (ФДГ) при ска-
нуванні методом позитронно-емісійної томографії (ПЕТ). 
Медіана виживаності у хворих з віддаленими метастазами 
коливається в межах 3–6 років з моменту встановлення на-
явності метастазів у разі відсутності ефективних лікувальних 
модальностей. 10-річна виживаність при РР формах ДРЩЗ 
становить лише 10% [3].

Основними патогенетичними причинами радіойодоре-
зистентності є знижений кровотік у  пухлинних вогнищах, 
недостатній рівень ендогенного тиреотропного гормону 
та зниження рівня диференціювання метастатичних вогнищ 
і рецидивів.

Стандартними способами діагностики РР ДРЩЗ є ви-
значення рівня тиреоглобуліну, ультразвукове дослідження 
та сцинтиграфія з  радіофармпрепаратом Тс-МIBI [4]. Най-
більш раннє прогнозування та діагностику РР папілярного 
раку щитоподібної залози можна здійснювати на передопера-
ційному етапі за умови виявлення характерних цитологічних 
ознак на підставі комплексного вивчення клініко-біологічних 
особливостей цих метастазів. Проте шляхи вирішення цієї 
проблеми на  передопераційному етапі сьогодні розроблені 
недостатньо.

Існують суперечливі дані щодо кореляції деяких морфоло-
гічних та імуногістохімічних показників із радіойодорезистент-
ністю. За даними низки авторів, із радіойодорезистентністю 
та несприятливим прогнозом карцином щитоподібної залози 
корелюють такі патоморфологічні особливості, як певна 
архітектура пухлини, оксифілія клітин, некротичні зміни, 
високий мітотичний індекс [5]. Існує безліч систем прогнозу-
вання поведінки раку щитоподібної залози, що ґрунтуються 
на  загальноклінічних (вік і стать пацієнта, розмір пухлини) 
та гістологічних (наявність і поширеність інвазійного росту 
пухлини, кількість метастазів, гістологічна архітектура пух-
лини тощо) характеристиках [6].

Останнім часом дослідники приділяють дедалі більше 
уваги розробці методів прогнозування поведінки раку щито-
подібної залози, вивчаючи морфологічні, імуногістохімічні 
та молекулярні особливості клітин РР ДРЩЗ [7]. Прикла-
дом використання імуногістохімічного маркера для про-
гнозування радіойодорезистентності є виявлення антигену 
натрій-йод-симпортеру (NIS) на  гістологічних препаратах 
папілярного раку щитоподібної залози. Водночас у третини 
пацієнтів тканина метастазів накопичувала 131I попри відсут-
ність експресії NIS. Крім того, показано, що радіойодотерапія 
була ефективною лише у 80,0% пацієнтів із наявністю екс-
пресії NIS [8]. Описані методи застосовують для дослідження 
післяопераційного гістологічного матеріалу, коли вплинути 
на  хід оперативного втручання вже неможливо. За  цими 
методами важко передбачити чутливість або резистентність 
до радіойодотерапії післяопераційних метастазів без їх ви-
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далення. Водночас значну зацікавленість вчених і клініцистів 
викликає можливість передбачення поведінки пухлин саме 
на передопераційному етапі. Для прогнозування агресивної 
клінічної поведінки, появи рецидивів і радіойодорезистент-
ності ДРЩЗ запропоновано використання такого молеку-
лярного маркера, як мутація гена ВRАFV600E у  пункційному 
матеріалі первинного папілярного раку щитоподібної залози 
(ПРЩЗ) [9].

Є дані, що у 79,0% випадків РР ДРЩЗ відмічають мутацію 
гена ВRАFV600E, водночас така мутація відсутня в 82,0% мета-
стазів, які накопичують радіойод. Висока частота цієї мутації 
у  РР ДРЩЗ робить ген ВRАFV600E привабливою мішенню 
для  індукції загибелі трансформованих клітин та/або від-
новлення поглинання радіойоду. З  іншого боку, результати 
деяких мультиваріантних аналізів не  підтвердили прогнос-
тичної цінності статусу гена ВRАFV600E, тобто існують досить 
суперечливі результати щодо можливості використання цього 
маркера як прогностичного чинника радіойодорезистентності 
раку щитоподібної залози [10]. Наразі методи молекулярної 
біології недостатньо вирішують проблеми прогнозування ра-
діойодорезистентності раку щитоподібної залози, потребують 
вартісного обладнання й навряд чи можуть бути використані 
в практичній поточній діяльності українських клінік.

Нечисленні імуногістохімічні дослідження гістологіч-
ного матеріалу РР ДРЩЗ демонструють значну редукцію 
в їх тканині вмісту тиреоглобуліну і тиреоїдної пероксидази 
та їх мРНК  [11]. Суперечливість літературних даних щодо 
кореляції рівня експресії тиреоїдної пероксидази та тиреогло-
буліну із йоднакопичувальною здатністю метастазів тиреоїд-
них карцином, відсутність результатів наукових досліджень 
експресії цих антигенів у матеріалі пункційних біопсій мета-
стазів РР ДРЩЗ зумовлюють необхідність проведення такого 
дослідження.

Водночас описано багато прикладів успішного перед
операційного прогнозування поведінки пухлин для вибору 
адекватної терапії з  використанням матеріалу, отриманого 
за допомогою тонкоголкової аспіраційної пункційної біопсії 
(ТАПБ) [12, 13].

Саме дослідження, проведені на матеріалі ТАПБ РР ДРЩЗ, 
можуть виявити цитологічні особливості їх клітин і дадуть 
змогу розробити нові ефективні методи передопераційного 
прогнозування радіойодорезистентності. Такі методи можуть 
дати клініцистам інструменти для раннього прогнозування 
поведінки пухлин і можливого розвитку радіойодорезистент-
ності та допомогти визначити адекватну тактику лікування. 
Відсутність наукових даних про особливості клітин РР ДРЩЗ 
спонукала до проведення комплексного дослідження з метою 
виявлення їх цитологічного, імуноцитохімічного та цитохі-
мічного профілю, для розробки методів передопераційного 
прогнозування радіойодорезистентності.

У хворих на ДРЩЗ можливе формування як первинної, 
так і вторинної (індукованої) резистентності до радіойоду.

На  формування первинної РР впливають рівні цитоке-
ратину-17, тиреоїдної пероксидази та кістозна дегенерація 
в тканині первинної пухлини і метастазів [14].

Вторинна РР виникає внаслідок багатократних курсів 
радіойодотерапії, використання необґрунтовано малої лі-
кувальної активності радіойоду, розвитку станінгу та  селф-
станінгу при  проведенні діагностичних сканувань, а  також 
при ранньому використанні променевої терапії на післяопе-
раційному етапі.

У процесі розвитку вторинної радіойодорезистентності ме-
тастазів папілярного тиреоїдного раку достовірно знижується 
експресія тиреоїдної пероксидази та тиреоглобуліну, а також 
з’являються клітини певних фенотипів та особливі клітинні 
структури [15].

Дослідження останніх років свідчать, що є кореляція між 
вмістом тиреоцитів з  експресією тиреоїдної пероксидази 
в пунктатах первинного папілярного тиреоїдного раку та на-

явністю метастазів у післяопераційний період. Радіойодоре-
зистентні метастази з’являються лише у випадках, коли вміст 
клітин з  експресією тиреоїдної пероксидази не  перевищує 
25,0% епітеліоцитів пунктату, що може бути використано 
для  прогнозування поведінки папілярного раку в  післяопе-
раційний період.

Також експресія тиреоїдної пероксидази є вірогідно мен-
шою в пункційному матеріалі радіойодорезистентних метаста-
зів порівняно з відповідним показником у радіойодчутливих 
метастазах ПРЩЗ. На підставі цього факту розроблено новий 
метод передопераційного прогнозування радіойодорезис-
тентності метастазів тиреоїдних папілярних карцином. Ефек-
тивність радіойодотерапії корелює з  експресією тиреоїдної 
пероксидази в пунктатах метастазів ПРЩЗ [16].

Радіойодорезистентність метастазів ДРЩЗ проявляється 
рядом факторів. По-перше, це зниження рівня тиреоглобуліну, 
що призводить до зменшення накопичення 131I в метастазах. 
По-друге, відсутність динаміки розміру вогнища та функціо-
нальних параметрів (коефіцієнт накопичення 131I).

На основі цих факторів пацієнти з РР ДРЩЗ поділяються 
на 4 категорії:

•	з  метастазами, які не  накопичують йоду після першого 
курсу лікування. Цим пацієнтам властивий найменш 
оптимальний прогноз лікування;

•	при зниженні накопичення 131I після першого діагностич-
ного обстеження. У цій групі виражена схильність до про-
гресування захворювання;

•	зниження рівня накопичення 131I у якомусь одному випадку 
діагностичного або постлікувального сканування. У цих 
випадках співпадали результати досліджень з  викорис-
танням різних модальностей 18F-ФДГ-ПЕТ-сканування, 
комп’ютерна томографія (КТ), сцинтиграфія всього 
тіла (СВТ) з 131I;

•	достовірно відсутнє накопичення 131I в  метастазах і не-
ефективна радіойодотерапія.
Незважаючи на широкий спектр діагностичних методик 

для виявлення метастазів та рецидивів ДРЩЗ, проблема 
їх ранньої діагностики, прогнозування і лікування залишається 
недостатньо вирішеною, а  пошуки найбільш оптимального 
діагностичного алгоритму післяопераційного ведення таких 
хворих є надзвичайно актуальними.

Можливості сцинтиграфії щитоподібної залози з  99mTc-
пертехнетатом у виявленні йоднегативних метастазів ДРЩЗ 
дещо обмежені, оскільки мінімальний розмір вогнища, що ві-
зуалізується, становить 1 см. При діаметрі 1,5 см метастаз ви-
являється лише в 37% випадків [17].

Для підвищення специфічності сцинтиграфічного дослі-
дження використовували двофазне радіонуклідне дослідження 
з радіофармпрепаратом з носієм та без. При цьому інформа-
тивність методики виявлення йоднегативних метастазів вда-
лося підвищити до наступних величин: чутливість становила 
55–83% при специфічності 65–75% і точності 67–77%. Однак 
з появою нових носіїв для 99mTc двофазні радіонуклідні дослі-
дження потребують подальшого вивчення.

КТ використовується для виявлення вогнищ невеликих 
розмірів та одержання інформації про взаємодію метастазів 
з оточуючими анатомічними структурами при післяоперацій-
ному обстеженні хворих на ДРЩЗ. Однак часто виникають 
проблеми з диференційною діагностикою післяопераційних 
рубцевих змін і рецидиву пухлини, а  також неспецифічно-
го збільшення лімфовузлів і їх метастатичного ураження. 
Для вирішення подібних проблем доцільно використовувати 
радіонуклідні методи дослідження.

Найбільшу діагностичну значимість для виявлення мета-
стазів у  пацієнтів з  негативним результатом 131I-сканування 
та високим рівнем тиреоглобуліну має ПЕТ з  18F-ФДГ [18]. 
У середньому чутливість ПЕТ для ідентифікації йоднегатив-
ного вогнища становить 70–90%. Важливість виявлення таких 
вогнищ за допомогою ПЕТ змінює тактику лікування хворих 
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з  йоднегативними формами ДРЩЗ, включаючи повторну 
операцію чи променеву терапію замість радіойодотерапії [19].

Дані щодо чутливості ПЕТ у  виявленні 131I-негативних 
рецидивів і метастазів залежно від рівня тиреотропного 
гормону відрізняються. Так, деякі автори [20] не  виявили 
різниці в результатах ПЕТ при різних рівнях тиреотропного 
гормону. У той же час інші автори встановили, що введення 
рекомбінантного тиреотропного гормону достовірно підвищує 
чутливість ПЕТ-дослідження [21].

Численними дослідженнями, в тому числі і нашими дани-
ми, доведено, що ПЕТ/КТ з 18F-ФДГ є високоінформативною 
методикою не  лише для виявлення йоднегативних вогнищ 
ДРЩЗ, а  й для оцінки впливу інгібіторів тирозинкінази 
на функціональну активність метастатичних вогнищ за даними 
метаболічного сканування при лікуванні йоднегативних мета-
стазів ДРЩЗ [22].

Встановлено також, що у зв’язку з можливим розвитком 
йоднегативних рецидивів у  вигляді кісткових метастазів 
необхідно постійно комплексно спостерігати за станом паці-
єнта з використанням визначення онкомаркера ТГ, а також 
проведення СВТ, КТ, магнітно-резонансної томографії 
та ПЕТ/КТ [23].
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Formation of radioiodine resistance in patients with 
differentiated thyroid cancer and possibilities of its 
prediction. Data from own research and literature 
were used
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The work is devoted to the study of the mechanisms of formation 
of radioiodine resistance in patients with differentiated thyroid 
cancer. As a result of the analysis of domestic and foreign research, 
as well as partly our own data, it was established that the peculiarities 
of the formation of radioiodine resistance in DTGC can be used 
to predict the postoperative monitoring of patients and to make 
decisions about the use of treatment technologies in remote iodine-
negative recurrences of DTGC. The use of an immunohistochemical 
marker for predicting radioiodine resistance (sodium-iodine 
symporter antigen SIS) on histological specimens of papillary 
thyroid cancer was studied. The possibilities of methods for the study 
of postoperative histological material, for the possible prediction 
of sensitivity or resistance to RIT were investigated.
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