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Актуальність. Проблемою діагностики та лікування папілярного раку (ПР) щитоподіб- 
ної залози (ЩЗ) є радіойодорезистентні метастази (РЙРМ), для яких радіойодо- 
терапія (РЙТ) неефективна. Актуальним питанням є можливість раннього прогнозу- 
вання та вчасної діагностики РЙРМ на основі виявлення цитоморфологічних особли-
востей ПР ЩЗ та його метастазів, які корелюють із розвитком радіойодорезистентності.  
Мета роботи – виявлення цитоморфологічних особливостей первинного ПР ЩЗ  
та його метастазів у пацієнтів, які згодом показали стійкість до терапії 131I, порівняно  
з контрольною групою пацієнтів, які досягли позитивного ефекту терапії 131I. 
Матеріали та методи. Проведено порівняльний аналіз морфологічних ознак  
в гістологічних висновках та дослідження цитологічних характеристик в матеріалі  
тонкоголкових аспіраційних пункційних біопсій (ТАПБ) первинних ПР ЩЗ та їх первин- 
них метастазів, а також РЙРМ дослідної та контрольної груп пацієнтів. Дослідну групу 
склав 152 пацієнти, де всі  показали резистентність до РЙТ; контрольну – 161пацієнт, 
які досягли позитивного ефекту РЙТ. Статистично опрацьовували в Statistica 12.
Результати та їх обговорення. Показано, що частота фолікулярних структур у мате- 
ріалі первинних ПР ЩЗ пацієнтів з позитивним ефектом РЙТ вірогідно вище, а некро- 
тичних змін – вірогідно нижче, ніж у пацієнтів з розвитком РЙРМ (р<0,05 за крите- 
рієм χ2). Частота фолікулярних структур у гістологічному та пункційному матеріалі 
первинних метастазів пацієнтів з позитивним ефектом РЙТ вірогідно вище, а оксифіль- 
них змін вірогідно нижче, ніж у пацієнтів з розвитком РЙРМ (р<0,05 за критерієм χ2). 
Оксифільні зміни відзначено вірогідно частіше у групі РЙРМ в порівнянні з первинними 
метастазами контрольної групи (р=0,03). Доказано, що кістозні зміни зустрічаються 
вірогідно частіше в пункційному та гістологічному матеріалі РЙРМ в порівнянні з 
первинними метастазами пацієнтів контрольної та дослідної груп (р<0,05). 
Висновки. Запропоновано використання наявності оксифільних та кістозних змін у 
пункційному та гістологічному матеріалі метастазів ПР ЩЗ в якості прогностичних фак- 
торів радіойодорезистентності ПР ЩЗ. Наявність фолікулярних структур у матеріалі 
первинних ПР та їх метастазів може бути прогностичним фактором ефективної РЙТ.
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Background. The problem of diagnosis and treatment of papillary thyroid cancer (PTC) 
are radioiodine resistant metastases (RIRM). An urgent issue is the possibility of their early 
prediction and diagnosis based on the detection of cytomorphological features of the PTC 
and its metastases, which correlate with the development of radioiodine (RI) resistance.
Purpose – detection of cytomorphological features of primary PTC and its metastases  
in patients who subsequently showed resistance to 131I therapy, compared with the control 
group of patients who achieved a positive effect of 131I therapy.
Materials and Methods. A comparative analysis of morphological features in histological  
conclusions and the study of cytological characteristics in the fine-needle aspiration (FNA) 
smears of primary PTC and their primary metastases, as well RIRM оf experimental  
and control groups of patients were conducted. The experimental group consisted of 
152 patients who showed resistance to RI therapy, the control group – 161 patients who 
achieved a positive effect of RI therapy. Statistical processing was done in Statistica 12.
Results and discussion. It is shown that the frequency of follicular structures in the  
material of primary PTC of patients with a positive effect of 131I therapy is significantly  
higher, and the frequency of necrotic changes is significantly lower than in patients with  
the development of RIRM (p <0.05 by criterion χ2). The frequency of follicular structures  
in the histological material and FNA smears of primary metastases of patients with  
a positive effect of 131I therapy is significantly higher, and oxyphilic changes are significantly  
lower than in patients with the development of RIRM (p <0.05 by criterion χ2). Oxyphilic  
changes were observed significantly more often in the RIRM compared with primary  
metastases of the control group (p = 0.03). It was proved that cystic changes are  
significantly more common in FNA smears and histological material of RIRM in comparison 
with primary metastases of experimental and control groups of patients (p <0.05).
Conclusions. TThe use of the presence of oxyphilic and cystic changes in the FNA  
smears and histological material of metastases of the PTC as prognostic factors of RI  
resistance is proposed. The presence of follicular structures in the materials of primary 
PTC and metastases can be a prognostic factor of effective RI therapy.
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papillary cancer, thyroid, radioiodine  
resistant metastases, cytological signs,  
oxyphilic changes, cystic changes
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Зв’язок роботи з науковими програмами,  
планами і темами

Relationship with academic programs,  
plans and themes

Стаття є фрагментом планової науково-дослідної роботи 
Державної установи «Інститут ендокринології та обміну  
речовин ім. В.П. Комісаренка Національної академії 
медичних наук України» «Удосконалення методів діагностики, 
прогнозування та корекції ендокринопатій (раку щитоподібної 
залози та цукрового діабету)», номер державної реєстрації: 
0120U100645, шифр теми: НАМН.533, прикладна, термін 
виконання: 2020–2022 рр., керівники – директор Інституту, 
доктор медичних наук, професор Тронько М.Д., доктор 
медичних наук, професор Кваченюк А.М.

The article is a fragment of the planned research project of  
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology 
and Metabolism of the National Academy of Medical Sciences 
of Ukraine» which is «Improvement of methods for diagnosis,  
prognosis and correction of endocrinopathies (thyroid cancer and  
diabetes)» (state registration number: 0120U100645, research 
project code: NAMS.533, applied, period for performance:  
2020–2022, led by Director the Institute, Doctor of Medical  
Sciences, Professor M.D. Tronko, Doctor of Medical Sciences,  
Professor A.M. Kvachenyuk).

ВСТУП INTRODUCTION

Ключовим моментом успішного лікування диферен- 
ційованого раку щитоподібної залози (ЩЗ) та його 
метастазів є використання радіойодотерапії (РЙТ), або  
терапії за допомогою 131I – специфічного високоефек- 
тивного таргентного методу лікування, заснованого на  
унікальній здатності клітин ЩЗ до накопичення радіо- 
йоду (РЙ) [1–4]. Але, в ряді випадків (4-20%), у пацієнтів  
з диференційованою тиреоїдною карциномою, на тлі  
проведеної тиреоїдектомії та РЙТ розвиваються радіо- 

The key to successful treatment of differentiated thyroid 
cancer and its metastases is the use of radioiodine therapy 
(RIT), or therapy with highly effective targeted method of 
treatment with Iodine-131(131I), based on the unique ability 
of thyroid cells to accumulate radioiodine [1–4]. However, 
in a number of cases (4–20%) thyroid carcinoma patients 
with differentiated thyroid cancer develop radioiodine- 
resistant metastases (RIRM) that lose their ability to  
accumulate radioiodine which makes RIT ineffective [5–8]. 
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The 5-year survival rate of patients with radioiodine resis-
tant disease is 66%, and the 10-year survival rate does not 
exceed 10% [9]. According to various studies, the average 
life expectancy of patients with radioiodine-resistant thyroid 
cancer decreases to 2.5–3.5 years from the moment of  
diagnosis [10, 11]. 

Late detection of metastases is known to drastically 
worsen the survival rate of thyroid cancer patients. That is 
why the prognosis, adequate diagnosis and treatment of 
RIRM of papillary thyroid cancer (PTC) remain topical.  
At all stages of treatment of patients with high-differentiated  
thyroid cancer, it is necessary to take into account the  
likelihood of development of resistance to RIT for the  
purpose of complete correction of the therapeutic program. 
Moreover, indications for organ-preserving surgeries at  
 T1-2N0M0 of PTC have significantly increased over the 
last decade, so early prediction of radiation resistance of 
tumors can influence the tactics of surgical treatment [3]. 
It is important to prognose radioiodine resistance as early  
as the pre-surgery stage on the basis of cytomorpho- 
logical methods. 

There are excessive literature data regarding correla-
tion of some morphological indicators with radioiodine 
resistance. According to a number of authors, such path-
omorphological aspects as necrotic changes, solid tumor 
architecture, oxyphil cell metaplasia correlate with radioio-
dine-resistance resulting in decreased differentiation of the 
metastatic focus cells [12–14]. 

The disturbance of molecular-biological, physical and 
genetic mechanisms of RI accumulation by thyrocytes is 
the basis for the development of radioiodine resistance 
process of the thyroid gland [15, 16]. The study of the mo-
lecular profile of RIRM has shown that one of the reasons 
for the loss of sensitivity of thyroid tumors to radioiodine is 
genetic disorders, especially a mutation in the BRAFV600E 

gene [17–19]. The expression of NIS (Sodium/Iodide Sym-
porter) is considered to be an important prerequisite for the 
accumulation of radioiodine and the efficacy of RIT [20, 21].

Thus, the current scientific literature indicates that  
RIRM is an urgent problem in the diagnosis and treatment  
of PTC. Up to the present time, the discursive clinical  
questions of prognosis and ealy detection of radiation - 
resistance in PTC remain unresolved. The existing literature  
data on correlation of some histological features of thyroid 
carcinomas with their aggressive behavior did not provide  
a clear idea of cytomorphological features of PTC in  
patients with RIRM. No literature data were found on the 
study of cytomorphological features of RIRM, PTC tissues  
and their primary metastases of patients with the  
development of radiation resistance in comparison with 
PTC with positive response to RIT, which can be an  
element of early prognosis of radiation resistance, have  
not been found.

Objective – to identify the cytomorphological features 
of primary papillary thyroid cancer (PPTC) and its metasta-
ses in patients who later showed resistance to 131I therapy, 
compared with the control group of patients who achieved  
a positive effect of 131I therapy.

йодорезистентні метастази (РЙРМ), клітини яких втра- 
чають здатність до акумуляції РЙ та РЙТ для них стає  
неефективною [5–8]. 5-річне безрецидивне виживання 
хворих з радіойодорезистентною хворобою складає  
66%, а 10-річне – не перевищує 10% [9]. За результатами 
різних досліджень, середня тривалість життя пацієнтів  
з радіойодорезистентним раком ЩЗ знижується до  
2,5–3,5 років з моменту встановлення діагнозу [10, 11]. 

При пізньому виявленні метастазів показники вижи- 
вання хворих на тиреоїдний рак суттєво погіршуються.  
Тому актуальними залишаються питання прогнозуван- 
ня, своєчасної діагностики та лікування РЙРМ ПР ЩЗ.  
На усіх етапах лікування пацієнтів з високодиферен- 
ційованим раком ЩЗ необхідно враховувати вірогід- 
ність розвитку резистентности до РЙТ з метою вчасної  
корекції  терапевтичної програми. Крім того, за останнє  
десятиріччя значно розширились показання до органо- 
зберігальних операцій при стадіях T1-2N0M0 папіляр- 
ного раку (ПР) ЩЗ, тому раннє прогнозування  радіо- 
йодорезистентності пухлин може вплинути на тактику  
оперативного втручання [3]. Важливо проводити прогно- 
зування радіойодорезистентності вже на передопера- 
ційному етапі на основі цитоморфологічних методів. 

Існують суперечливі літературні дані щодо кореляції  
деяких морфологічних показників із радіойодорезис- 
тентністю. Літературні дані свідчать, що такі патомор- 
фологічні характеристики, як некротичні зміни, солідна 
архітектура пухлин, оксифільно-клітинна метаплазія, 
корелюють із радіойодорезистентністю, що є наслідком 
зниження диференціювання клітин метастатичних 
осередків [12–14]. 

Порушення молекулярно-біологічних, фізичних і 
генетичних механізмів акумуляції РЙ тиреоцитами є  
підґрунтям розвитку процесу радіойодорезистентності  
ПР ЩЗ [15, 16]. Дослідження молекулярного профілю  
РЙРМ показало, що однією з причин втрати чутли- 
вості тиреоїдних пухлин до радіойоду є генетичні  
порушення, зокрема мутація гена BRAFV600E [17–19].  
Експресію NIS (натрій-йод-симпортера) вважають  
важливою передумовою накопичення радіойоду та 
ефективності РЙТ [20, 21].

Таким чином, РЙРМ є актуальною проблемою в  
діагностиці та лікуванні ПР ЩЗ, про що свідчать літера- 
турні дані. Досі залишаються невирішеними дискусій- 
ні клінічні питання прогнозу і раннього виявлення  
радіойодорезистентності ПР ЩЗ. Не знайдено літера- 
турних даних щодо дослідження цитоморфологічних  
особливостей РЙРМ, та тканин ПР ЩЗ і їх первин- 
них метастазів у пацієнтів з розвитком радіойодо- 
резистентності в порівнянні з ПР з позитивною  
відповіддю на РЙТ, що може бути елементом раннього  
прогнозування радіойодорезистентності. 

Мета роботи – виявлення цитоморфологічних  
особливостей первинного папілярного раку (ППР) ЩЗ  
та його метастазів пацієнтів, які згодом показали  
стійкість до терапії 131I, порівняно з контрольною групою 
пацієнтів, які досягли позитивного ефекту терапії 131I.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ MATERIALS AND METHODS

У роботі використано матеріал ППР ЩЗ та їх мета- 
стазів, отриманий від пацієнтів віком від 13 до 81 ро- 
ків, які проходили обстеження, хірургічне лікування 
та радіойодотерапію в Державній установі «Інститут 
ендокринології ті обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 

The work has been based on the material of PPTC  
and its metastases received from the patients aged 13 
to 81 who were examined, underwent surgical treatment  
and radiotherapy at the State Institution «V.P. Komisarenko 
Institute of Endocrinology and Metabolism of the National 
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Національної академії медичних наук України» за  
період від 1996 до 2021 рр. 

Етичні твердження
Дослідження проведено відповідно до етичних стан- 

дартів Гельсінської декларації Всесвітньої медичної 
асоціації про етичні принципи проведення наукових ме- 
дичних досліджень за участю людини (1964–2008 рр.), 
директиви Європейського товариства 86/609 про участь 
людей у медико-біологічних дослідженнях, а також  
наказу Міністерства охорони здоров’я України № 690 
від 23.09.2009 р. Пацієнти дали свою інформовану 
згоду на участь у дослідженні, яке схвалене Комісією  
з біоетики Державної установи «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка Національної 
академії медичних наук України» (протокол №198-КЕ 
від 16.06.2014). 

Протокол, який застосовували для лікування паці- 
єнтів з гістологічно підтвердженим диференційованим 
раком ЩЗ, передбачає виконання тонкоголкової 
аспіраційної пункційної біопсії (ТАПБ) з цитологічним 
дослідженням новоутворень ЩЗ та їх метастазів,  
радикальної тиреоїдектомії з лімфодисекцією, поопера- 
ційної РЙТ через 4–6 тижнів і супресивну гормональну 
терапію L-тироксином (2,5 мкг/кг). Перед початком 
лікування пацієнтів РЙ проводили ряд лабораторних 
та інструментальних досліджень: оцінювали гемограму, 
визначали рівень ТТГ і кальцію в сироватці периферичної  
крові; проводили УЗД, рентгенографію легень, комп’ю- 
терну томографію (за наявності метастазів у легенях). 
Терапевтична доза РЙ розраховується на підставі  
24-годинного тесту накопичення РЙ залишковою тка- 
ниною і становить для дорослих від 2,6 до 4 ГБк/кг,  
для дітей – 25–50 МБк/кг (за наявності метастазів –  
100 МБк/кг). Якщо показник тесту накопичення РЙ 
складає понад 20% накопичення, розглядається необ- 
хідність повторної операції. На 2–3-й день після 
приймання РЙ призначали гормони ЩЗ, на 5–7-й день 
після приймання РЙ проводили сцинтиграфію всього 
тіла з метою виявлення залишкових активностей. 

До дослідження включено 313 пацієнтів, які відпо- 
відали таким критеріям:

– всі пацієнти отримали первинну терапію диферен- 
ційованого ПР ЩЗ, включно тотальну тиреоїдектомію  
з/або без дисекції лімфовузлів шиї з проведенням по- 
дальшої терапії 131I та супресивної гормональної терапії;

– до дослідної групи включено 152 пацієнта  
з РЙРМ, які представлені одним або більше мета- 
статичними лімфовузлами шиї, які не акумулювали 131I  
після доведеного безрецидивного періоду (діагнос- 
тичне сканування 131I, ультразвукове дослідження шиї, 
рівень тиреоглобуліну <0,20 нг/мл), за умови аблятивної 
РЙТ терапевтичною дозою 3,7 ГБк (100 мКі). Всі мета-
статичні лімфовузли були пропунктовані за допомогою 
ТАПБ та досліджені цитологічно. Наявність метастатич- 
ного ураження в усіх випадках підтверджена  
гістологічно;

– контрольна група порівняння представлена  
161 пацієнтом, які мали позитивний ефект в результаті 
лікування метастазів 131I, коли доведений безрецидивний 
період (оцінка лікування: діагностичне 131I сканування, 
ультрасонографія шиї, рівень тиреоглобуліну < 0,20 нг/мл); 

– первинні метастази (ПМ) – регіонарні метастази 
ПР ЩЗ, виявлені під час постановки діагнозу (всі 
вони пропунктовані за допомогою ТАПБ та дослід- 
жені цитологічно перед проведенням хірургічного 

Academy of Medical Sciences of Ukraine» within the period 
from 1996 to 2021.

Ethical Validations
The research was conducted in accordance with the  

ethical standards of the Declaration of Helsinki by the World  
Medical Association on Ethical Principles of Scientific  
Medical Research Involving Human Subjects (1964–2008). 
Directive 86/609 of the European Partnership on the  
participation of people in medical and biological research, 
as well as the Order of the Ministry of Health of Ukraine  
No 690 of 23.09.2009. Patients gave their informed  
consent to participate in the investigation, which was  
accepted by the Biomedical Committee of State Institution 
«V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabo- 
lism of the NAMS of Ukraine» (Record No 198 – KE  
from 16.06.2014).

The protocol used for the treatment of patients with  
histologically confirmed differentiated thyroid cancer  
includes fine-needle aspiration biopsies (FNAB) with  
cytologic examination of newly formed thyroid tumors 
and their metastases, radical thyroidectomy with lymph  
dissection, postoperative RIT in 4–6 months, and suppres-
sive hormone therapy with L-thyroxine (2.5 mcg/kg). Before  
the start of treatment, patients underwent a number  
of laboratory examinations: hemogram, TSH and calcium 
levels in the peripheral blood corpuscles were assessed;  
ultrasonic examination, lung X-ray, and computer tomo- 
graphy (in case of lung metastases) were performed.  
The therapeutic dose of RI is estimated on the basis of  
24-hour test of RI accumulation in the residual tissue,  
and for adults is 2,6 GBq/kg to 4 GBq/kg, for children –  
25–50 MBq/kg (in case of metastases – 100 MBq/kg).  
If the RI accumulation test is more than 20% accumulation, 
the need for repeated surgery is considered. On the 2–3rd 
day after the RI was taken, thyroid hormones were adminis- 
tered, and on the 5th–7th day after the RI was taken, whole-
body scintigraphy was performed to detect residual activity.

The study included 313 patients who met the following 
criteria:

– All patients received primary therapy for differen- 
tiated PTC, including total thyroidectomy with or without 
lymph node dissection and follow-up therapy with 131I and 
suppressive hormonal therapy;

– The study group included 151 patients with RIRM, 
represented by one or more metastatic lymph nodes in 
the neck, who had not accumulated 131I after an extended  
recurrence-free period (diagnostic 131I scan, ultrasound 
examination of the neck, thyroglobulin level <0. 20 ng/ml),  
given ablative RIT with a therapeutic dose of 3.7 GBq  
(100 mCi). All metastatic lymph nodes were punctured by 
FNAB and cytologically examined. The presence of meta-
static lesions in all cases was confirmed histologically;

– The control group is represented by 162 patients  
who had a positive effect as a result of 131I metastasis 
treatment when the recurrence-free period was comple- 
ted (evaluation of treatment: diagnostic 131I scan, ultra- 
sonography, thyroglobulin level <0.20 ng/ml);

– Primary metastases (PM) – regenerative metastases 
of PTC detected at the time of diagnosis (all of them were 
punctured by FNAB and examined cytologically before  
surgical treatment). The study group included 78 PM and 
the control group – 136 PM;

– monitoring of patients for at least 6 months.
A retrospective comparative analysis of morphological  

signs in the histological findings and examination of  
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ RESULTS AND DISCUSSION

лікування). У хворих дослідної групи налічувалось  
78 ПМ, у пацієнтів контрольної – 136 ПМ;

– моніторинг пацієнтів принаймні 6 місяців. 
Проведено ретроспективний порівняльний аналіз 

морфологічних ознак в гістологічних висновках та 
дослідження цитологічних характеристик в матеріалі 
ТАПБ первинних папілярних раків ЩЗ, матеріалі ПМ, 
а також в матеріалі РЙРМ дослідної та контрольної 
груп пацієнтів. Загальна характеристика матеріалу 
досліджень представлена в таблиці 1.  

Цитологічні дослідження виконували в матеріалі 
пунктатів ПР ЩЗ та їх метастазів‚ які отримували при  
проведенні ТАПБ. Пункційний матеріал висушували  
і фіксували метанолом протягом 5 хв та забарвлювали 
впродовж 30 хв за допомогою методу Романовського-
Гімзе, після чого цитологічні характеристики пунктатів 
оцінювали за допомогою мікроскопа Olympus CX41  
(Olympus Corporation, Japan). Пунктати вважали інфор- 
мативними за наявності 6–9 груп незруйнованих клітин 
фолікулярного епітелію на кожному з 3–4 скелець  
з кожного пропунктованого новоутворення.

Результати, отримані впродовж дослідження, об- 
робляли за допомогою методів варіаційної статистики. 
Розрахунки виконано в пакеті Statistica 12 StatSoft. 
Порівняння частотних якісних характеристик між  
групами проводилося з використанням критерію  
Хі-квадрат (χ2). Різниця в результатах вважалась 
вірогідною при р < 0,05.

cytological characteristics in the FNAB material of primary 
PTC and primary metastases was performed, as well as 
in the material of radioiodine-resistant metastases (RIRM)  
of the study and control groups of patients. The general 
characteristic of the study material is presented in Table 1.

Cytological investigations were carried out in the  
FNA (Fine Needle Aspiration) smears of the PTC and its 
metastases obtained by FNAB, which were air-dried and  
stabilized with methanol for 5 minutes and stained for  
30 minutes by Romanowsky's-Giemza method, After that 
the cytological characteristics of the specimens were  
evaluated using an Olympus CX41 microscope (Olympus  
Corporation, Japan). The FNA smears with less than  
6–9 groups of thyroid cells in each slice were considered  
informative. No less than 3–4 slices were obtained from 
each punctured new growth.

The results obtained in the course of the study were 
processed using the methods of variation statistics.  
The calculations were performed using Statistica 12 Stat- 
Soft. Frequency qualitative characteristics between the 
studied groups were compared using the Xi-square  
criterion (χ2). Differences in the results were considered  
to be significant at p < 0.05

Таблиця 1. Загальна характеристика матеріалу дослідження, n (%)
Table 1. General characteristics of the material, n (%)

Показник
Indicator

Папілярні карциноми ЩЗ
Рapillary thyroid carcinomas

Первинні метастази
Primary metastases РЙРМ

RIRMДослідна група
The study group 

Контрольна група
The control group 

Дослідна група
The study group 

Контрольна група
The control group 

Кількість пацієнтів, n
Number of patients, n 152 161 78 136 152

Вік, роки/Age, years 42,02±15,5 28,21±11,8 41,02±11,6 27,65±11,6 42,02±15,5

Жінки, n (%) / Women, n (%) 119 (78,3) 100 (62,2) 64 (82,05) 78 (57,35) 119 (78,3)

Чоловіки, n (%) / Men, n (%) 33 (21,7) 61 (37,8) 14 (17,95) 58 (42,65) 33 (21,7)

Активність РЙ, ГБк
Activity of radioiodine, Gbq 6,16±3,5 4,89±1,88

Дані літератури щодо залежності агресивної по- 
ведінки ПР ЩЗ від таких гістологічних характеристик, 
як метапластичні, некротичні зміни, наявність солідної  
архітектури пухлин на момент діагностування ПР ЩЗ  
не дають чіткого уявлення про асоціацію цитоморфо- 
логічних особливостей цих карцином із розвитком  
РЙРМ [12–14, 22]. Тому в даній роботі проведено 
порівняльний аналіз частоти некротичних змін (НЗ), 
оксифільних змін (ОЗ) і фолікулярних структур (ФС) 
у гістологічному та пункційному матеріалі первинних 
ПР ЩЗ дослідної групи пацієнтів – з появою РЙРМ 
та контрольної – з позитивним ефектом РЙТ, а також 
аналіз частоти ФС, ОЗ та кістозних змін (КЗ) в мате- 
ріалі первинних та радіойодорезистентних метастазів. 
Проведений аналіз цитоморфологічних характеристик 
ППР ЩЗ та їх метастазів залежно від ефекту РЙТ  
дозволив виявити деякі особливості, що були  
асоційовані з їх радіойодорезистентністю. 

There are contradictory literary data on the dependence 
of aggressive behavior of PTC on such histological factors  
as necrotic, oxyphilic changes, presence of extrathyroidal  
dissemination, vascular invasion, solid structure of tumors  
at the time of PTC diagnosis, but there is no clear idea  
about the association of cytomorphological features of  
these carcinomas with development of RIRM [12–14, 22]. 
Therefore, this work performed a comparative analysis  
of the frequency of necrotic changes (NC), oxyphilic chan- 
ges (OC) and follicular structures (FS) in histological and 
FNA smears of primary PTC of the study group of patients 
with RIRM and control group – with the positive effect  
of RIT, as well as an analysis of the frequency of FS, OC  
and cystic changes (CC) in the material of primary and  
radioiodine-resistant metastases. The analysis of cytomor- 
phological characteristics of PTC and its metastases depen- 
ding on the RIT effect allowed us to reveal some peculiari- 
ties that were associated with their radioiodine resistance.
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Рис. 1. Фолікулярні структури в матеріалі ТАПБ первинного 
метастазу пацієнта контрольної групи з позитивним  

ефектом РЙТ. Забарвлення за Романовським-Гімзе. х 200
Fig. 1. Follicular structures in the FNA smears of primary metastasis  

of a patient of the control group with a positive effect of RIT.  
Stained by Romanowsky's-Giemza method. х 200

Рис. 2. Оксифільні клітини в матеріалі ТАПБ 
радіойодорезистентного метастазу ПРЩЗ.  
Забарвлення за Романовським-Гімзе. х 400

Fig. 2. Oxyphilic cells in the FNA smears  
of radioiodine-resistant metastasis of the PTC.  

Stained by Romanowsky's-Giemza method. х 400

FS were found to be significantly more frequent in  
histologic findings of primary PTC in the control group 
of patients (86 out of 161) than in patients with RIRM  
development (47 out of 152) (p = 0.001 by χ2 criterion).  
The incidence of FS was significantly higher in the primary  
metastases of the control group (49 out of 136) in  
comparison with the group of patients with RIRM develop- 
ment (16 out of 78) (p = 0.017). At the same time, there  
was no significant difference between the frequency  
of FS in the PM group and RIRM patients of the study  
group (p=0.37). It should be noted that the frequency  
of FS in histological material was the same as in their  
puncture material (Fig. 1).

OC were detected in the primary PTC material of 52  
of 152 RIRM patients, and in 30 of 162 primary PTC  
patients of the control group. There was no significant  
difference in the incidence of OC between patients of the 
two groups (p = 0.5). It should be noted that the incidence 
of OC was significantly higher in the RIRM group of patients 
(15 out of 78) compared to the control group (13 out of 136) 
(p = 0.04). Moreover, OC was significantly more frequent 
in the RIRM group (28 out of 152) in comparison with the 
control group PM (13 out of 136) (p=0.03) (Fig. 2).

Показано, що ФС відзначаються вірогідно частіше  
в гістологічних висновках ППР ЩЗ пацієнтів контроль- 
ної групи (86 із 161), ніж у пацієнтів  з розвитком РЙРМ 
(47 із 152) (р=0,001 за критерієм χ2). Доведено, що  
частота ФС вірогідно вище в групі первинних мета- 
стазів  контрольної групи (49 із 136) в порівнянні з  
групою пацієнтів із розвитком РЙРМ (16 із 78) (р=0,017).  
До того ж, відсутня вірогідна різниця між часто- 
тою ФС у групі ПМ та РЙРМ пацієнтів дослідної  
групи (р=0,37). Слід зазначити, що частота реєстрації 
ФС у гістологічному матеріалі відповідає такій  
в їх пункційному матеріалі (рис. 1). 

Оксифільні зміни відзначено в матеріалі ППР ЩЗ  
у 52 з 152 пацієнтів із РЙРМ, та у 30 із 161 пацієнти 
ППР ЩЗ контрольної групи. Не було виявлено значущої 
різниці в частоті ОЗ між ППР ЩЗ пацієнтів цих груп  
(р = 0,5). Слід відмітити, що ОЗ зустрічаються вірогідно 
частіше у групі ПМ пацієнтів з РЙРМ (15 із 78) в 
порівнянні з ПМ контрольної групи (13 із 136) (р=0,04). 
Крім того, ОЗ спостерігали вірогідно частіше у групі  
РЙРМ (28 із 152) в порівнянні з ПМ контрольної  
групи (13 із 136) (р=0,03) (рис. 2). 

У групі ППР ЩЗ пацієнтів з РЙРМ НЗ виявлено  
у 22 із 152 випадків, що значуще перевищує частоту  
цієї ознаки у групі ППР ЩЗ контрольної групи (11 зі 161) 
(р = 0,027). 

Порівняння частоти КЗ в гістологічних висновках ПМ  
пацієнтів дослідної та контрольної груп не продемонст- 
рувало значущої різниці (р=0,42). Крім того, ознака КЗ  
зустрічалася статистично ймовірно частіше в гістологіч- 
ному та пункційному матеріалі РЙРМ в порівнянні з ПМ 
контрольної та дослідної груп (р<0,05) (рис. 3).

Таблиці 2 та 3 демонструют частоту досліджених 
ознак (ФС, НЗ, ОЗ та КЗ) у матеріалі ППР ЩЗ та їх 
метастазів (первинних та РЙРМ) у пацієнтів контрольної 
та дослідної груп пацієнтів.

За отриманими нами даними, втрата ФС у матеріалі 
ППР ЩЗ та їх метастазів асоційована із розвитком радіо- 
йодорезистентності. Ці висновки корелюють з літератур- 
ними даними та свідчать, що карциноми ЩЗ, тканини 
яких втрачають ФС, втрачають і здатність ефективно 
концентрувати та зберігати РЙ протягом тривалого часу 
(наприклад, метастази солідної будови) [23, 24]. 

In the primary PTC group of patients with RIRM, NC 
was found in 22 of 152 cases, which significantly exceeds 
the frequency of this sign in the primary PTC control group 
(11 out of 161) (p = 0.027).

A comparison of the incidence of CC in histological  
findings of PM patients of the study and control groups 
showed no significant difference (p=0.42). At the same time, 
the sign of CC was statistically significantly more frequent 
in histological and puncture material of RIRM in comparison 
with PM of the control and study groups (p<0.05) (Fig. 3).

Tables 2 and 3 show the frequencies of the investigated  
signs (FS, NC, OC, and CC) in the material of primary PTC 
and its metastases (primary and RIRM) in the patients  
of the control and study groups.

The fact of loss of FS in the material of primary PTC 
and its metastases with the development of radioiodine  
resistance of PTC can be interpreted as a manifestation  
of a decrease in the degree of differentiation due to the  
progression of tumor. Such data are confirmed in the  
literature and indicate that thyroid carcinomas whose  
tissues lose FS lose their ability to efficiently concentrate 
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Рис. 3. Ознаки КЗ (гемосидерофаги, кістозна рідина) та епітелій в матеріалі ТАПБ  
радіойодорезистентного метастазу ПРЩЗ. Забарвлення за Романовським-Гімзе. х 200

Fig. 3. Signs of CC (hemosiderophages, cystic fluid) and epithelium in the material of FNA smear  
of radioiodine-resistant PTC metastases. Stained by Romanowsky's-Giemza method. х 200

and store RI over a long period of time (e.g., solid metasta-
ses) [23, 24].

Таблиця 2. Частота ФС, НЗ та ОЗ у матеріалі ППР ЩЗ пацієнтів із РЙРМ та пацієнтів контрольної групи, n (%)
Table 2. Frequencies of FS, NC та ОC in FNA smears of primary PTC of patients with RIRM and of patients of control groups, n (%)

Ознака
Signs

ППР пацієнтів із РЙРМ, n=152
Primary PTC of patients with RIRM, n=152

ППР пацієнтів контрольної групи, n=161
Primary PTC of control groups, n=161 P

ФС/FS 47 (30,9%) 86 (53,4% )* P=0,001

НЗ/NC 22 (14,47%) 11 (6,8%)* P=0,02

ОЗ/ОC 32 (21,05%) 30 (18,6%) P=0,59

Примітки:
* р<0,05 порівняно з показником ППР пацієнтів із РЙРМ за критерієм χ2

Notes:
* р<0,05 compared to the indicators of PTC with RIRM using the χ2-criterion 

Таблиця 3. Частота ФС, ОЗ та КЗ у первинних метастазах, та РЙРМ пацієнтів контрольної та дослідної груп, n (%)
Table 3. Frequencies of FS, NC та ОC in primary metastases, and RIRM of patients of study and control group, n (%)

Ознака
Signs

Первинні метастази (ПМ), виявлені під час постановки діагнозу у пацієнтів
Primary metastases (PM), detected at the time of diagnosis in patiens

РЙРМ
RIRM

з РЙРМ / with RIRM 
n = 78

Контрольної групи / of control group
n = 136 n = 152

ФС/FS 16 (20,5%) 49 (36,02%)* 24 (15,78)**

ОЗ/ОC 15 (19,2%) 13 (9,55 %)* 28 (18,4)**

КЗ/CC 11 (14,1%) 25 (18,3 %) 42 (27,6)***

Примітки:
* р<0,05 порівняно з показником ПМ пацієнтів з РЙРМ за критерієм χ2,  
** р<0,05 порівняно з показником ПМ пацієнтів контрольної групи за критерієм χ2,  
*** р<0,05 порівняно з показниками ПМ контрольної групи та групи пацієнтів з РЙРМ за критерієм χ2

Notes:
* р<0,05 compared to the indicator of PM of patients with RIRM using the χ2-criterion, 
** р<0,05 compared to the indicators of PM of patients control group using the χ2-criterion,  
*** р<0,05 compared to the indicators of PM of patients control group and of patients with RIRM using the χ2-criterion

Наявність НЗ у матеріалі первинних пухлин  
вважають маркером того, що пухлина буде себе 
поводити як низькодиференційована [12]. Втім, у  
літературі не знайдено даних щодо кореляції наяв- 
ності НЗ зі здатністю тиреоїдних карцином до нако- 
пичення радіойоду. Таким чином, нами було проведено 
порівняльний аналіз частоти НЗ в усіх досліджу- 
ваних групах пухлин та продемонстровано асоціацію 
наявності НЗ в ППР ЩЗ з розвитком РЙРМ. 

The presence of NC in the primary tumor material is 
considered to be a marker of the fact that the tumor will  
behave as a low-differentiated cancer [12]. However, 
the literature data do not give a clear idea regarding the  
correlation of NC with the ability of thyroid carcinomas to  
accumulate radioiodine. Therefore, we performed a compa- 
rative analysis of the incidence of NC in all studied groups of  
tumors and demonstrated the association of the presence 
of NC in thyroid carcinomas with the development of RIRM.
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PTC with OC is known to be a subject of lively de- 
bates concerning their aggressiveness. According to some  
authors, OC in PTC is often associated with the presence 
of joint invasions and the development of metastases,  
including those to the brain and liver [25-28]. Patients 
with such carcinomas have a higher recurrence rate and - 
reduced survival rate [29, 30]. According to other authors, 
PTC with OC, on the contrary, is characterized by less  
aggressive or similar behavior compared to PTC without  
OС [31, 32]. The efficacy of RIT in patients with oxyphilic  
carcinomas is severely reduced and only 10 to 69% of 
these carcinomas are sensitive to RI [33, 34].

Our study showed no significant difference in the  
incidence of OC in PTC material of RIRM and RI-positive 
patients. At the same time, a significant difference in the 
incidence of OC is related to PTC metastases themselves. 
Thus, there is a significant increase in the incidence of 
OC in RIRM material and PM patients of the study group  
in comparison with the control group. Therefore, the  
prognostic value can be attached to the detection of OC  
in the tissues of PTC metastases during a cytologic or  
histologic examination.

The peculiarity of the cytological picture of RIRM PTC 
specimens in comparison with metastases accumulating 
RI is the presence of cystic changes (CC) [35]. This sign 
was detected more often in RIRM cystic fluid samples in 
comparison with PM of the control and the study groups. 
This phenomenon can most reliably be explained by the 
fact that enzymes and antigens required by the thyrocytes 
to accumulate radioactive iodine (NIS, thyroglobulin, thyroid 
peroxidase) are present not in the cystic fluid, but in the  
membranes of thyrocytes. Another reason for the mani- 
festation of radioiodine resistance may be the replacement 
of cellular contents which is responsible for the accumu- 
lation of radioiodine by the cystic fluid. Previously, the  
phenomenon of cystic degeneration has not been studied 
by the Association dealing with radioiodine resistance of 
the thyroid gland. However, 21.0–50.0% of thyroid meta- 
stases to lymph nodes have signs of cystic degene- 
ration, and cystic changes can occupy from 25 to 50% of all  
lymphatic node [36, 37].

The fact that CC, OC and FS are easily identifiable i 
n the FNAB material allows us to propose their identifi- 
cation as prognostic cytological determinants of radioiodine  
resistance of PTC metastases. This method does not  
require additional invasive interventions and additional  
methods of staining, as the presence of these signs is  
assessed during routine diagnostic cytologic examination 
of metastases.

According to modern concepts, metastases are  
considered to be distinct and unique multiplicities of cells 
that have emigrated from the primary tumor. They differ 
from the cells that remained in the primary tumor by their 
behavior, phenotypic, genetic, biochemical, and other  
profiles [38, 39]. In this study, the difference in the presence 
of some cytomorphological features (OC, CC) between  
the study and control groups often manifests in detecting 
metastases rather than primary PTC. The difference in  
cytomorphological peculiarities between the primary  
tumor and its metastases revealed in this study can be  
explained by genetic changes in the population  
of thyrocytes of primary metastases with appearing over 
time cellular subclones including those ones which become 
the source of radioiodine resistant metastases. It is worth 
pointing out that there are 37.0% cases in which histological 
changes in structures compared to primary tumors before 

Відомо, що ПР ЩЗ з наявністю ОЗ є предметом 
багаторічних дискусій відносно їх агресивності.  
На думку деяких авторів, ОЗ при ПР частіше асоційо- 
вані з наявністю судинної інвазії та розвитком мета- 
стазів, у тому числі в  головний мозок  і печінку [25–28]. 
Пацієнти з такими карциномами мають більшу частоту 
рецидивів та знижену виживаність [29, 30]. За даними 
інших авторів, ПР ЩЗ з ОЗ, навпаки, характеризуються  
менш агресивною або подібною поведінкою, порів- 
няно з ПР без ОЗ [31, 32]. Ефективність РЙТ пацієнтів  
з оксифільноклітинними карциномами різко зниже- 
на та лише від 10 до 69% таких карцином чутливі  
до РЙ [33, 34].  

У проведеному нами дослідженні не виявлено 
значущої різниці в частоті ОЗ в матеріалі ППР ЩЗ груп 
пацієнтів з РЙРМ та пацієнтів із позитивним резуль- 
татом терапії РЙ. Водночас, значуща різниця в частоті 
ОЗ стосується саме метастазів ПР ЩЗ. Так, доведено 
значуще підвищення частоти ОЗ у матеріалі РЙРМ  
та ПМ пацієнтів дослідної групи, порівняно з конт- 
рольною. Тобто, прогностичне значення може мати 
визначення ОЗ у тканинах метастазів ПР ЩЗ при 
цитологічному або гістологічному дослідженні.

Особливістю цитологічної картини пунктатів РЙРМ 
ПР ЩЗ, порівняно з метастазами, які накопичують РЙ,  
є наявність кістозних змін (КЗ) [35]. Цю ознаку вияв- 
ляли вірогідно частіше в пунктатах та гістологічних  
заключеннях РЙРМ в порівнянні з ПМ контрольної  
групи та дослідної групи. Найбільш вірогідне пояснення 
цьому феномену полягає в тому, що ферменти та  
антигени, необхідні для акумуляції тиреоцитами радіо- 
йоду (NIS, тиреоглобулін, тиреоїдна пероксидаза), 
присутні не в кістозній рідині, а в мембранах тиреоцитів.  
Ще однією причиною прояву радіойодорезистентності 
може бути заміщення клітинного вмісту, який відпо- 
відає за  акумуляцію радіойоду кістозною рідиною. 
Раніше явище кістозної дегенерації не вивчали в 
асоціації з радіойодорезистентністю ПР ЩЗ. Проте,  
21,0–50,0% метастазів ПР ЩЗ у лімфатичні вузли  
мають ознаки кістозної дегенерації, причому кістозні 
зміни можуть займати від 25 до 50% всього лімфатич- 
ного вузла [36, 37]. 

Той факт, що КЗ, ОЗ та ФС легко визначаються в  
матеріалі ТАПБ, дозволяє запропонувати їх визначення  
як прогностичних цитологічних чинників радіойодо- 
резистентності метастазів ПР ЩЗ. До того ж, немає  
потреби в додаткових інвазивних втручаннях та додат- 
ковах способах обробки пунктатів, оскільки наявність 
цих цитологічних характеристик можна оцінювати під 
час їх діагностичного цитологічного дослідження. 

За даними сучасної літератури, метастази являють 
собою унікальні підмножини клітин, що емігрували 
з первинної пухлини. Вони відрізняються від клітин  
первинної пухлини поведінкою, фенотипічним, генетич- 
ним та біохімічним та ін. профілем [38, 39]. В даному  
дослідженні різниця в наявності деяких цитоморфо- 
логічних ознак (ОЗ, КЗ) між дослідною та контрольною 
групами проявляється саме при дослідженні мета- 
стазів, а не первинних ПР ЩЗ. Виявлену в даному  
дослідженні різницю в цитоморфологічних характе- 
ристиках між первинною пухлинною та її метастазами 
можна пояснити тим, що внаслідок генетичних та 
епігенетичних змін, що відбуваються у клітинній 
популяції первинних метастазів, з часом з’являються 
субклони клітин, в тому числі ті, що стають джерелом 
радіойодорезистентних метастазів. Наведені дані 
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знаходять підтвердження в роботах інших авторів, де  
отримано порівняння гістологічних досліджень мате- 
ріалу первинних карцином та їх радіойодорезистент- 
них метастазів. Зазначимо, що відзначається 37,0% 
випадків, в яких спостерігалися зміни гістологічної 
структури від первинних пухлин до РЙРМ, з них 70,0% 
продемонстрували прогресію в більш агресивний 
гістотип (низькодиференційовану або висококлітинну 
карциноми) [12]. 

RIRM are observed, where 70.0% have shown progres- 
sion to more aggressive histotype (low-differentiated or 
high-cell carcinomas) [12].

ВИСНОВКИ CONCLUSIONS

1. The frequency of follicular structures in histo- 
logical findings of primary PTC of patients with positive RIT 
effect is shown to be significantly higher, than of patients 
with RIRM development, which demonstrates the associ- 
ation of the development of radioiodine resistance with the 
loss of follicular structure of the PTC.

2. The frequency of follicular structures in histologic  
and puncture material of primary regional metastases of  
patients with positive RIT effect is significantly higher  
than that of RIRM patients.

3. The frequency of necrotic changes in the histo- 
logical material of primary PTC of patients with positive RIT 
effect is shown to be significantly lower than of patients  
with RIRM development.

4. The frequency of oxyphilic changes in the material 
of primary metastases of patients with RIRM development 
and in the material of RIRM is proportionally higher, than 
in patients with positive RIT effect, which demonstrates  
the association of this cytomorphological feature with the 
development of radioiodine resistance of PTC metastases.  

5. Cystic changes have been proved to occur more  
frequently in the puncture and histological material of  
RIRM than in the primary metastases of the control patients 
and the study group.

6. We suggest using the presence of oxyphilic  
andcystic changes in the puncture material of PTC  
metastases as cytological prognostic factors of radio- 
iodine resistance of PTC, which can be easily identified  
in the FNA smears without additional invasive treatment. 
The presence of FS in the material of primary PTC and  
its metastases can be a prognostic factor of effective RIT.

1. Показано, що частота фолікулярних структур у 
гістологічних висновках первинних папілярних раків 
ЩЗ пацієнтів із позитивним ефектом РЙТ вірогідно 
вище, ніж у пацієнтів з розвитком РЙРМ, що демонструє  
асоціацію розвитку радіойодорезистентності із втра- 
тою фолікулярної будови ПР ЩЗ.

2. Частота фолікулярних структур у гістологічному  
та пункційному матеріалі первинних регіонарних 
метастазів у пацієнтів з позитивним ефектом РЙТ 
вірогідно вище, ніж у пацієнтів з РЙРМ. 

3. Показано, що частота некротичних змін у гісто- 
логічному матеріалі первинних папілярних раків ЩЗ у 
пацієнтів із позитивним ефектом РЙТ вірогідно нижче, 
ніж у пацієнтів із розвитком РЙРМ.

4. Показано, що частота оксифільних змін у мате- 
ріалі первинних метастазів у пацієнтів із розвитком 
РЙРМ та в матеріалі РЙРМ вірогідно вище, ніж у 
пацієнтів із позитивним ефектом РЙТ, що демонструє 
асоціацію цієї цитоморфологічної ознаки з розвитком 
радіойодорезистентності метастазів ПР ЩЗ.  

5. Доведено, що кістозні зміни зустрічаються віро- 
гідно частіше в пункційному та гістологічному матеріалі 
РЙРМ, ніж у первинних метастазах пацієнтів контроль- 
ної та дослідної груп.

6. Запропоновано використання наявності оксифіль- 
них та кістозних змін у пункційному матеріалі метаста- 
зів ПР ЩЗ як цитологічних прогностичних факторів 
радіойодорезистентності ПР ЩЗ, які легко визнача- 
ються в пунктатах та визначення яких не потребує 
додаткових інвазивних утручань. Наявність ФС у 
матеріалі первинних ПР ЩЗ та їх метастазів може  
бути прогностичним фактором ефективної РЙТ.
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Перспективи подальших досліджень Prospects for further research

Планується розробити методи раннього прогнозування пове- 
дінки тиреоїдних карцином, їх агресивності, ефективності до  
радіойодотерапії на основі дослідження клінічних, цито- 
морфологічних, імуноцитохімічних, молекулярно-генетичних 
аспектів карцином щитоподібної залози та їх реґіонарних та 
віддалених метастазів.

Developing a methods for early prediction of thyroid carcinoma  
behavior, their aggressiveness, effectiveness for radioiodine  
therapy based on the studies of clinical, cytomorphological,  
immunocytochemical, molecular-genetic aspects of thyroid  
carcinoma and their regional and distant metastases.
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