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Реферат
Мета. Визначити клінічні фактори підвищеного ризику злоякісності у пацієнтів з III (AUS/FLUS) та IV (FN/SFN) кате-
горіями цитологічних висновків.
Матеріали і методи. Обстежено 11 621 пацієнта, щодо якого проведено цитологічне дослідження тиреоїдних вузлів під 
контролем ультразвукового дослідження. Цитологічні висновки ІІІ (AUS/FLUS) категорії стосувалися 621 вузла, IV (FN/
SFN) категорії – 1215 вузлів. Оперовано 150 пацієнтів з цитологічними висновками III категорії, 436 пацієнтів з цитоло-
гічними висновками IV категорії та 11 пацієнтів, які мали декілька вузлів з цитологічними висновками III та IV категорій.
Результати. Папілярні та фолікулярні карциноми виявлені у 36% пацієнтів з тиреоїдними вузлами категорії Bethesda 
III, що достовірно частіше (р < 0,01), ніж у пацієнтів з тиреоїдними вузлами категорії Bethesda IV (25,1%).
Факторами ризику злоякісності у пацієнтів з тиреоїдними вузлами категорії Bethesda III були: розмір вузла 2 см та мен-
ше, його гіпоехогенність, нечіткі межі, неправильна форма та наявність у ньому гіперехогенних ділянок (р < 0,01). Кі-
стовидна дегенерація є показником доброякісності вузла (р < 0,01).
Висновки. Високий ризик злоякісності (36%) тиреоїдних вузлів з цитологічним висновком категорії Bethesda III вказує 
на необхідність більшої онкологічної настороженості та проведення хірургічного лікування. Також слід ураховувати 
додаткові фактори малігнізації, такі як невеликий розмір вузла (2 см та менше), його гіпоехогенність, нечіткі межі, не-
правильна форма.

Ключові слова: тиреоїдні вузли; тонкоголкова аспіраційна пункційна біопсія; хірургічне лікування.

Abstract
Objective. To determine the clinical factors of the enhanced risk of malignancy in patients, having categories of cytological 
conclusions III (AUS/FLUS) and IV (FN/SFN).
Маterials and methods. There were 11 621 patients examined with cytological investigation of thyroidal nodes under ul-
trasonographic control. Cytological conclusions of category ІІІ (AUS/FLUS) have characterized 621 nodes, while conclusions 
of category IV (FN/SFN) – 1215 nodes. There were operated 150 patients, owing cytological conclusions of category III, 436 
patients – with cytological conclusions of category IV, and 11 patients, having categories of cytological conclusions III and IV.
Results. Papillary and follicular carcinomas were revealed in 36% patients, suffering thyroidal nodes of the Bethesda III category, 
what is trustworthily more frequently (р < 0.01), than in the patients, suffering thyroidal nodes of the Bethesda category IV (25.1%).
There were revealed such factors of risk for malignant properties in patients, suffering thyroidal nodes with the Bethesda cate-
gory III, as: the node size 2 сm and less, its hypoechogeneicity, uneven borders, irregular form, and presence of hyperechogenic 
foci (р < 0.01). Cystic degeneration of a node constitutes the sign of its benign origin (р < 0.01).
Conclusion. High risk of malignant changes (36%) in thyroidal nodes, in accordance to cytological conclusion of the Bethesda 
category III revealed, trusts the need for enhanced oncological suspicion and conduction of surgical treatment. Тhe addition-
al factors of malignant changes must be taking into account as well, such as the node size 2 сm and less, its hypoechogeneicity, 
uneven borders, irregular form, and presence of hyperechogenic foci.

Кeywords: thyroidal nodes; fine –needle аspiration puncture biopsy; surgical treatment.

Цитологічне дослідження вперше виявлених вузлових 

утворень щитоподібної залози (ЩЗ) є основним методом, 

за даними якого визначають стратегію лікування таких 

хворих, об’єктивно оцінюють ризик злоякісності, що дає 

змогу істотно зменшити кількість непотрібних оператив-

них втручань. За різними оцінками, за результатами тон-

коголкової аспіраційної пункційної біопсії (ТАПБ) у 15 – 

36% спостережень неможливо диференціювати доброя-

кісні та злоякісні пухлини ЩЗ, що спричиняє діагностич-

ну невизначеність [1, 2]. Система цитологічної класифі-

кації патології ЩЗ Bethesda є стандартом для інтерпре-

тації зразків ТАПБ і визначення «сірої зони» цитологіч-

них висновків: III категорія – атипія невизначеної значу-

щості/фолікулярне ураження невизначеної значущості 

(Atypia of Undetermined Significance/Follicular Lesion of 

Undetermined Significance – AUS/FLUS) та IV категорія – 

фолікулярна пухлина/підозра на фолікулярну пухлину 

(Follicular Neoplasm/Suspicious for a Follicular Neoplasm – 
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FN/SFN), остання категорія також охоплює новоутворен-

ня з клітин Hurthle (Ашкіназі –Гюртля) [3, 4].

Більшість дослідників, отримавши невизначені цитоло-

гічні висновки, проводять хірургічне лікування хворих, а 

гістологічним дослідженням підтверджується злоякісність 

тільки 10 – 15% новоутворень. Таким чином, більша части-

на операцій, виконаних після отримання невизначеного 

цитологічного висновку, виявляється невиправданою [5].

Аналіз клінічних даних, коли враховують анамнестич-

ні дані, можливість радіаційного впливу в 1986 р., сімей-

ний анамнез, вік і стать, щільність і динаміку збільшення 

тиреоїдного вузла (ТВ), ехографічні ознаки (гіпоехоген-

ність, нечіткий контур, наявність мікрокальцинатів, ви-

ражений інтранодулярний кровоток), істотно збільшує 

точність цитологічної діагностики [6 – 9].

Також останнім часом з’явилася велика кількість дослі-

джень можливості використання з діагностичною метою 

різних молекулярних маркерів, що відображають різнома-

нітні біологічні функції (клітинну трансформацію, пролі-

ферацію, загибель, резистентність до апоптозу, диферен-

ціювання) та здатні до аномальної експресії за наявності 

злоякісних пухлин ЩЗ [10], яку можна виявити за допомо-

гою імуноцитохімічних методів, останні досить просто ін-

тегрувати в процес цитологічного дослідження пунктатів.

Проте в даний час немає стандартизованих та загаль-

ноприйнятих клінічних та молекулярних критеріїв, які 

можуть бути використані для вибору оптимальної ліку-

вальної тактики у разі отримання невизначених цитоло-

гічних даних [11, 12].

Мета дослідження: визначити клінічні фактори підви-

щеного ризику злоякісності у пацієнтів з ТВ невизначе-

ної цитологічної структури.

Матеріали і методи дослідження
За період з 2000 по 2017 р. у відділенні хірургії ендо-

кринних залоз Інституту проведено обстеження 11 621 

пацієнта, яке включало цитологічне дослідження впер-

ше виявлених ТВ. ТАПБ виконували під контролем уль-

тразвукового дослідження (УЗД). У 621 вузлі виявлена ІІІ 

категорія (AUS/FLUS), у 1215 вузлах – IV категорія (FN/

SFN). Оперовано 150 пацієнтів з III категорією, 436 па-

цієнтів з IV категорією та 11 пацієнтів, які мали декіль-

ка вузлів з цитологічними висновками III та IV категорій. 

Надалі щодо кожного оперованого пацієнта проводили 

детальний персональний аналіз протоколів УЗД та ТАПБ, 

порівняння з даними протоколів операцій та морфоло-

гічних висновків. 

Окрім статі та віку пацієнтів, враховували радіацій-

ний анамнез (проживання пацієнтів після аварії на 

Чорнобильській АЕС у 1986 р. на радіаційно забрудненій 

території України), розмір та деякі ехографічні характе-

ристики ТВ, за якими можна опосередковано судити про 

ризик злоякісності. Загалом проаналізовано ризики злоя-

кісності у 597 оперованих пацієнтів з невизначеними ци-

тологічними висновками категорій III та IV за системою 

цитопатології Bethesda. Методом статистичного аналізу 

було обрано критерій 2 Пірсона. Вірогідними вважали 

відмінності, якщо значення p були менше 0,05.
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Результати
Показаннями до оперативного лікування у хворих з ТВ 

категорії Bethesda III і IV були невизначеність цитологіч-

ного дослідження та високий ризик злоякісності. 

Із 161 хворого, оперованого з приводу ТВ категорії 

Bethesda III, папілярні та фолікулярні карциноми вияв-

лені у 58 (36%), а із 447 хворих, оперованих з приводу ТВ 

категорії Bethesda IV – у 112 (25,1%), що було достовір-

но частіше (р < 0,01). Загалом фолікулярні пухлини (аде-

номи та карциноми) переважали у пацієнтів з ТВ катего-

рії Bethesda IV (57,9%), що достовірно більше (р < 0,001) 

у порівнянні з пацієнтами, які мали ТВ категорії Bethesda 

III – 28,6% (табл. 1).

Аналіз клінічних факторів ризику злоякісності ТВ по-

казав (табл. 2), що у молодих пацієнтів віком до 20 років 

діагноз «фолікулярна неоплазія» Bethesda IV характеризу-

вався більшим ризиком злоякісності – частота виявлення 

злоякісності ТВ становила 8,0%, а доброякісності – 3,6%. 

Зі збільшенням віку ризик злоякісності при «фолікуляр-

ній неоплазії» Bethesda IV знижувався, і у пацієнтів стар-

ше 61 року частота виявлення злоякісності ТВ становила 

7,2%, а доброякісності – 18,5% (р < 0,01).

Сумарна кількість спостережень карциноми ЩЗ у па-

цієнтів з ТВ категорії Bethesda IV та Bethesda III, які мали 

радіаційний анамнез 1986 року, була достовірно вищою 

(р < 0,01) порівняно з пацієнтами, які мали мінімальний 

радіаційний ризик – 47,7 та 25,5% відповідно.

Розмір вузла у пацієнтів з «фолікулярною неоплазією» ка-

тегорії Bethesda IV суттєво не впливав на ризик злоякісно-

сті на відміну від пацієнтів з «фолікулярною неоплазією» ка-

тегорії Bethesda III, у яких карциноми ЩЗ виявляли досто-

вірно частіше (р < 0,05), коли розмір вузла був 2 см і менше.

Також важливими клінічними факторами, які врахову-

ють, приймаючи рішення щодо тактики лікування паці-

єнтів з невизначеним цитологічним діагнозом, є ехогра-

фічна характеристика вузла. Так, у пацієнтів з ТВ категорії 

Bethesda III достовірно частіше вказували на ризик злоя-

кісності такі ознаки, як гіпоехогенність вузла (р < 0,01), йо-

го нечіткі межі (р < 0,001), неправильна форма (р < 0,001) 

та наявність у ньому гіперехогенних ділянок (р < 0,01).

Кистоподібна дегенерація свідчить про доброякісність 

ТВ, оскільки достовірно частіше (р < 0,01) її спостерігали 

за наявності доброякісної патології у пацієнтів з ТВ кате-

горії Bethesda III (табл. 3).

У пацієнтів з ТВ категорії Bethesda IV достовірно ви-

значали ризик злоякісності такі ознаки, як мікрокальци-

фікація – 13,4 та 6,3% (р < 0,05), нечіткі межі – відповідно 

8,9 та 2,4% (р < 0,01), гіперехогенні вогнища – відповідно 

17,9 та 7,8% (р < 0,05).

Неправильна форма ТВ є ознакою високого ризику зло-

якісності, її достатньо рідко спостерігали у пацієнтів з не-

визначеними цитологічними висновками. Таку ехографіч-

ну ознаку, як кальциновані межі вузла, виявили лише в 9 

ТВ у пацієнтів обох груп, із них 6 ТВ були доброякісними.

У результаті проведених цитологічних досліджень ми 

запропонували нові методи підвищення точності цито-

логічної діагностики та доопераційного прогнозуван-

ня поведінки тиреоїдних папілярних карцином на осно-

ві імуноцитохімічного визначення в пунктатах експресії 

цитокератину №17 та тиреоїдної пероксидази [13, 14]. 

Якщо в пунктатах новоутворень ЩЗ вміст цитокерати-

ну № 17 перевищує 10% та тиреоїдної пероксидази не-

має, це є підставою для встановлення злоякісної приро-

ди новоутворень ЩЗ навіть за відсутності цитологічних 

ознак малігнізації (категорії Bethesda ІІ –ІІІ) та прогнозу-

вання агресивної поведінки папілярних карцином з ви-

сокою вірогідностю розвитку їх радіойодрезистентності. 

Враховуючи високий ризик агресії пухлин з високою екс-

пресією цитокератину № 17, ця інформація може слугу-

вати аргументом на користь прийняття рішення хірургів 

про розширення об’єму первинного оперативного втру-

чання до тиреоїдектомії навіть за наявності мікрокарци-

ном з профілактичною дисекцією лімфатичних колекто-

рів серединної ділянки шиї.

Обговорення
Отримані дані щодо високого ризику злоякісності вуз-

лів ЩЗ, цитологічні висновки щодо яких відносять до ка-

тегорій Bethesda III та Bethesda IV, підтверджують важли-

вість точної доопераційної діагностики вузлових утворень 
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ЩЗ, оскільки цим обумовлюється необхідність хірургіч-

ного лікування. Високий ризик злоякісності (36%) вузлів 

ЩЗ категорії Bethesda III може бути пов’язаний з тим, що 

дану категорію цитологічних висновків встановлювали 

не так часто, лише у 5,3% (у 621 з 11 621) обстежених па-

цієнтів, тобто використовували більш строгі цитологічні 

критерії для відбору пацієнтів. Важливим також є отриман-

ня достатньої кількості цитологічного матеріалу та цито-

логічний контроль під час виконання ТАПБ. Діагноз «фо-

лікулярна неоплазія», тобто цитологічний висновок ка-

тегорії Bethesda IV, встановлювали частіше – у 10,5% па-

цієнтів, традиційно ТВ категорії Bethesda IV мали ризик 

злоякісності 25,1%.

Вік пацієнтів з ТВ категорії Bethesda III суттєво не впли-

вав на виявлення злоякісних пухлин ЩЗ на відміну від па-

цієнтів з ТВ категорії Bethesda IV, у яких поступово змен-

шувалась частота виявлення карцином з віком, а саме від 

43% – у пацієнтів віком до 20 років до 11,4% – у пацієнтів 

віком 61 рік та старше.

Достовірно вища частота виявлення карцином ЩЗ 

(47,7%) у пацієнтів з ТВ категорій Bethesda IV та Bethesda 

III з підвищеним радіаційним ризиком також свідчить про 

важливість врахування даного критерію під час визначен-

ня тактики лікування пацієнтів з невизначеними цитоло-

гічними висновками в Україні.

Ехографічні характеристики більшості карцином ЩЗ 

у пацієнтів з ТВ категорій Bethesda IV та Bethesda III де-

що різнилися. Так, у пацієнтів з ТВ категорії Bethesda III 

характерними ознаками, які визначали ризик злоякісно-

сті, були гіпоехогенність, нечіткі межі, неправильна фор-

ма вузла та наявність у ньому гіперехогенних ділянок, а 

для карцином категорії Bethesda IV більш характерними 

були нечіткі межі, наявність мікрокальцифікатів та гіпе-

рехогенних ділянок.

Таким чином, ТАПБ та система цитологічної класифі-

кації патології ЩЗ Bethesda є основним стандартом для ді-

агностики ТВ, але складність діагностики обумовлює на-

явність «сірої зони» цитологічних висновків та відповід-

но невизначеність тактики лікування пацієнтів. Така ситу-

ація підтверджує потребу враховувати інші клінічні фак-

тори, які можуть покращити діагностику вузлової патоло-

гії ЩЗ, а також проводити пошук молекулярно –генетич-

них тестів пухлин ЩЗ.

Висновки
1. Сучасні клінічні рекомендації з діагностики та ліку-

вання вузлових утворень ЩЗ повинні базуватися не тіль-

ки на результатах цитологічного дослідження, а й на клі-

нічних особливостях захворювання, оцінці радіаційно-

го анамнезу з метою стратифікації індивідуального ри-

зику злоякісності.

2. Високий ризик злоякісності (36%) за наявності ци-

тологічного висновку категорії Bethesda III, вказує на не-

обхідність більшої онкологічної настороженості та про-

ведення хірургічного лікування.

3. Додатковими факторами, які свідчать про високий 

ризик злоякісності, за наявності цитологічного виснов-

ку категорії Bethesda III є невеликий розмір вузла (2 см та 

менше), його гіпоехогенність, нечіткі межі, неправиль-

на форма та наявність в ньому гіперехогенних ділянок.

4. Додатковими факторами злоякісності ТВ за наявності 

цитологічного висновку категорії Bethesda IV є молодий 

та середній вік пацієнтів (до 60 років), нечіткі межі вузла, 

наявність мікрокальцифікатів та гіперехогенних ділянок.

5. Розроблення та впровадження молекулярно –гене-

тичних тестів у доопераційну цитологічну діагностику в 

майбутньому має зменшити кількість невизначених ци-

тологічних досліджень.

Підтвердження
Фінансування. Робота виконана в рамках наукової 

теми №517 «Розробка індивідуальних алгоритмів хірур-

гічного лікування пухлин щитоподібної залози, наднир-

кових залоз, первинного та вторинного гіперпаратире-

озу», яка виконується у відділенні хірургії ендокринних 

залоз Інституту ендокринології та обміну речовин імені 

В. П. Комісаренка НАМН України.

Інформація про внесок кожного учасника. 
Таращенко Ю. М. – написання тексту, збір та опрацюван-

ня матеріалів, Коваленко А. Є. – концепція і дизайн дослі-

дження, Остафійчук М. В. – статистичний аналіз, Янчій 

І. Р. – збір та опрацювання матеріалів, Мельник М. Д. – збір 

та опрацювання матеріалів, Зелінська Г. В. – написання 

тексту, Найда Ю. М. – аналіз літератури.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють, що вони не 

мають конфлікту інтересів.

Згода на публікацію. Всі автори дали згоду на публі-

кацію цього рукопису.
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