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Папілярний рак щитоподібної залози 
(ПРЩЗ) є найпоширенішим злоякісним ут­
воренням щитоподібної залози (ЩЗ), і хоча 
ПРЩЗ має чудовий прогноз, метастази в цен­
тральні лімфатичні вузли не є рідкістю 
[1]. У поточні роки глобальна поширеність 
раку ЩЗ стрімко зросла. ПРЩЗ є найбільш 
розповсюдженим типом раку ЩЗ, що стано­
вить близько 85% раків ЩЗ і становить 1% 
всіх злоякісних пухлин людини [2].

Не дивлячись на високу 5-річну ви­
живаність, при благополучному прогнозі 
ПРЩЗ, який зазвичай може досягати 99%, 
велика частка пацієнтів з ПРЩЗ страждає 
від метастазування в шийні лімфатичні 
вузли (ЛВ). Навіть у пацієнтів із клінічно 
не враженими лімфатичними вузлами час­

тота метастазування в шийні лімфатичні 
вузли коливається від 20–50% за даними 
різних авторів [2]. Центральні шийні лім­
фатичні вузли за ПРЩЗ з діаметром мен­
ше 1 см часто клінічно не визначаються [3]. 
Метастази в лімфатичні вузли є важливим 
фактором для обрання тактики лікування 
та прогнозу у пацієнтів з раком ЩЗ [4].

Зменшення випадків гіпердіагности­
ки та агресивної лікувальної тактики па­
пілярної карциноми щитоподібної зало­
зи є клінічно актуальним і важливим [5]. 
Профілактична центральна лімфодисек­
ція шиї у пацієнтів без клінічно виявлених 
метастазів, за даними деяких авторів, за­
лишається суперечливою, а прогностичні 
фактори метастазування в центральні лім­
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фатичні вузли у пацієнтів з ПРЩЗ недо­
статньо чітко визначені [6].

Досі не існує єдиних професійних ре­
комендацій щодо лімфодисекції шиї, і чи  
потрібна профілактична шийна лімфоди­
секція. Група центральних ЛВ шиї вважа­
ється найбільш поширеним місцем мета- 
стазування ПРЩЗ, і у рекомендаціях Аме- 
риканської асоціації щитоподібної залози 
(ATA) вказується, що застосовувати про­
філактичну дисекцію центральних ЛВ до­
цільно, особливо для пацієнтів із первин­
ними пухлинами категорії Т3 або Т4, та 
в  той самий час ATA не рекомендує засто­
совувати профілактичну латеральну лім­
фодисекцію шиї. Деякі вчені вважають, що 
лише профілактична дисекція централь­
них шийних ЛВ при карциномі ЩЗ може 
збільшити ризик ускладнень і має слабкий 
зв’язок із покращенням виживаності [2].  
В той же час, китайські та японські дослід+ 
ники рекомендують проводити профілак­
тичну центральну лімфодисекцію шиї з на­
лежним захистом прищитоподібних залоз  
та поворотного гортанного нерва [7]. Згідно 
з попередніми дослідженнями, у пацієн­
тів з ПРЩЗ, як правило, були виявлені 
предиктори метастазування в ЛВ, які по­
діляються на три основні категорії: демо­

графічні, ультразвукові та патологічні ха­
рактеристики [8]. 

Загалом було проведено багато дослі­
джень, що виявляли клінічні та патологіч­
ні фактори, які можуть підвищувати ри­
зик метастазування у центральні ЛВ шиї 
у пацієнтів з ПРЩЗ без клінічно значимих 
метастазів у ЛВ шиї, але результати були 
суперечливими [9]. Щоб покращити спосо­
би виявлення метастазів у центральні лім­
фатичні вузли ПРЩЗ, дослідники все час­
тіше намагалися передбачити метастази 
за клініко-патологічними та ультразвуко­
вими характеристиками первинної пухли­
ни ПРЩЗ або папілярної мікрокарциноми. 
Однак показники, що використовувались 
в минулих дослідженнях, були переважно 
поопераційними гістопатологічними ха­
рактеристиками [10]. Тому стає все більш 
важливим виявити саме передопераційні 
ультразвукові ознаки пухлини ПРЩЗ що 
можуть слугувати предикторами реґіонар­
ного метастазування з метою подальшого 
визначення тактики лікування.

Мета — визначити ультразвукові озна­
ки папілярного раку щитоподібної залози, 
які можуть бути предикторами місцевого 
метастазування.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведено ретроспективне когортне мо­

ноцентрове дослідження, у якому оціню­
вались ультразвукові ознаки папілярного 
раку щитоподібної залози, що можуть слу­
гувати предикторами підвищеного ризику 
метастазування. Опрацьовано дані 301 па­
цієнта, прооперованого з приводу папіляр­
ного раку щитоподібної залози в об’ємах ти- 
реоїдектомії або гемітиреоїдектомії з  цен- 
тральною лімфодисекцією шиї в період  
з січня 2018 по грудень 2020 років. Всі про­
цедури, проведені в дослідженнях із залу­
ченням пацієнтів, відповідали етичним 
стандартам установ з клінічної практики 
та узгоджені з Гельсінською декларацією 
1964 року, з поправками. Пацієнти/батьки 
або юридичні опікуни пацієнтів підписа­
ли форми інформованої згоди, в яких вони 
погодилися на лікування та всі необхідні 
діагностичні процедури.

Усі хворі на момент операції мали клі­
нічні ознаки низького ризику рецидиву за­
хворювання. До основної групи відібрано 
117 хворих (22 чоловіків, 95 жінок) — паці­
єнти, у яких виявлено метастази у ЛВ шиї 
на патогістологічному дослідженні (ПГД). 
До групи контролю відібрано 184 пацієнта 
(24 чоловіки, 160 жінок) — хворі без ознак 
метастазів за результатами ПГД. Середній 
вік пацієнтів основної групи  — 39 років 
(min 5, max 81). Середній вік хворих гру­
пи контролю  — 46 років (min 12, max 81). 
Частка пацієнтів з виявленими метастаза­
ми за результатами ПГД сягала 38,9%. 

Для проведення аналізу враховувались 
такі ультразвукові (УЗ) ознаки пухлини: 

1)	субкапсулярне розташування; 
2)	розмір; 
3)	нерівність меж; 
4)	нечіткість меж; 
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5)	фіброзні зміни; 
6)	наявність ділянок кальцифікації (мік- 

рокальцифікати); 
7)	наявність кістоподібної дегенерації; 
8)	неоднорідна ехоструктура.
Пацієнти з макрокальцифікатами пух­

лини у наших умовах під час ультразвуко­
вого дослідження (УЗД) виявляються лише 
приблизно у 10% випадках, тому до уваги 
бралися пацієнти тільки з мікрокальцифі­
катами.

Критерії відбору пацієнтів: 
1)	відсутність операцій в ділянці шиї  

у анамнезі; 
2)	цитологічно підтверджений папіляр­

ний рак щитоподібної залози на до­
операційному етапі; 

3)	УЗД ЩЗ виконувались лінійним дат­
чиком; 

4)	пацієнти лише з одним фокусом ПРЩЗ 
за даними ПГД, оскільки необхідно  
було чітко визначити які УЗД-харак­
теристики пухлини ПРЩЗ є предик­

торами метастазування, а при бага­
тофокусному ураженні визначити,  
з якого фокусу відбулось метастазу­
вання, неможливо.

УЗД органів шиї виконувалось на апа­
раті Philips HD 11 XE з лінійним датчиком 
з частотою 12 МГц. 

Статистичну обробку отриманих резуль­
татів здійснювали за допомогою спеціалізо­
ваної статистичної програми StatPlus Pro v.7  
(AnalystSoft Inc.) та статистичних кальку­
ляторів VassarStats (VassarStats: Web Site for  
Statistical Computation, http://vassarstats.net/)  
та MedCalc (MedCalc Software Ltd., https://
www.medcalc.org/calc/index.php). Порівняння 
часток виконувалось із застосуванням ку­
тового перетворення Фішера. При виконан­
ні розрахунків значущості окремих тестів, 
сили зв’язку, відношень шансів та відповід­
них операційних характеристик викорис­
товували критерій хі-квадрат з поправкою 
Йєйтса та V-критерій Крамера; довірчий 
інтервал визначали за методом Уілка. При 

Рис. 1. Порівняльний аналіз частоти зустрічальності кожної з ознак  
у групах хворих з метастазами (117 осіб) і без (184 особи).

Примітки:
* - різниця між групами значуща (Р<0,05);
** - різниця між групами значуща (Р<0,01).
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Таблиц я 1 
Аналіз наявності і сили зв’язку  

між проявами ультразвукових ознак папілярного раку  
щитоподібної залози та наявністю або відсутністю метастазів

Показник Кількість спостережень χ2 P Cramer's V

Субкапсулярне 
розташування 

TP 90 91 FP
21,38 < 0,0001 0,2735

FN 27 93 TN

Нерівність меж
TP 58 82 FP

0,53 0,4866 0,0489
FN 59 102 TN

Нечіткість меж
TP 79 108 FP

2,01 0,1563 0,0887
FN 38 76 TN

Кістоподібна
дегенерація

TP 37 58 FP
0,01 0,9203 0

FN 80 126 TN

Фіброз
TP 30 42 FP

0,18 0,6714 0,0321
FN 87 142 TN

Наявність 
ділянок 

кальцифікації

TP 76 89 FP
7,29 0,0069 0,1625

FN 41 95 TN

Неоднорідна 
ехоструктура

TP 34 66 FP
1,20 0,2733 0,0704

FN 83 118 TN

Примітки:
TP (true positive) — істинно позитивний результат: УЗД-ознака наявна, наявність метастазів 
також була підтверджена; 
FP (false positive) — хибно позитивний результат: УЗД-ознака наявна, але метастази не були 
виявлені;
TN (true negative)  — істинно негативний результат: УЗД-ознака була відсутня, метастази 
не були виявлені;
FN (false negative) — хибно негативний результат: УЗД-ознака відсутня, але метастази були 
виявлені;
P — рівень значущості;
Cramer's V — V-критерій Крамера.

проведенні ROC-аналізу визначення пло­
щі під ROC-кривою з відповідними довір­

чими інтервалами виконували за методом 
DeLong.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Проведено аналіз наявності і сили зв’яз­

ку між проявами ультразвукових ознак 
ПРЩЗ та наявністю або відсутністю мета­
стазів (табл.1). 

Крім того, проведено порівняльний ана­
ліз частоти зустрічальності кожної з ознак 
у групах хворих з метастазами (117  осіб) 
і без (184 особи). Результати наведені на діа- 
грамі (рис. 1).

З метою перевірки гіпотези про наяв­
ність зв’язку між розміром і виявленням ме­
тастазів було проведено ROC-аналіз. Його  
результати підтверджують наявність тако­
го зв’язку (рис. 2, рис. 3, табл. 2).

Негативний результат тесту є більш ін­
формативним, ніж позитивний.

Отже, такі ультразвукові ознаки ПРЩЗ, 
як субкапсулярне розташування пухлини  
та наявність кальцифікатів, має зв’язок з на- 
явністю реґіонарних метастазів (Р  <  0,01) 
(див. табл. 1). Крім перерахованих ознак, 
значуща різниця у частоті зустрічальності 
виявлена також для УЗ-ознаки «нечіткість 
меж» пухлини ПРЩЗ (Р < 0,05) (див рис. 1).

Такі ознаки, як «нерівність меж», «кіс­
топодібна дегенерація», «фіброз» та «неод­
норідна ехоструктура» пухлини на УЗД, 
за нашими даними, не мають зв’язку з ре- 
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Рис. 2. ROC-крива, яка характеризує зв’язок розміру пухлини папілярного раку  
щитоподібної залози з наявністю метастазів.

Таблиц я 2 
Основні операційні характеристики тесту  

для прогнозування наявності метастазів на основі розмірів

Показник Значення 95 % ДІ
Чутливість (Se) 82,9 % 74,8 %–89,2 %

Специфічність (Sp) 57,6 % 50,1 %–64,9 %
Прогностична значущість позитивного результату (PPV) 55,4 % 50,8 %–60,0 %
Прогностична значущість негативного результату (NPV) 84,1 % 77,7 %–88,9 %

Діагностична ефективність (Accuracy) 67,4 % 61,8 %–72,7 %

ґіонарним метастазування ПРЩЗ (див.  
табл. 1).

Також виявлено зв’язок розміру пухли­
ни з наявністю метастазів ПРЩЗ. За ре­
зультатами ROC-аналізу, величина площі  
під кривою (AUC), визначена за методом 
DeLong, дорівнює 0,740 (95% ДІ: 0,684–0,795),  
що відповідає середній якості тесту (див. 

рис. 2). Коефіцієнт Юдена J становить 0,405.  
При обиранні точки відсікання ≥ 10 мм за­
безпечується чутливість тесту 0,829 (або 
82,9%) при специфічності 0,576 (57,6%) (див.  
рис. 3, табл. 2).

Згідно результатів наших попередніх 
досліджень, вірогідність виявлення на УЗД  
метастазів в лімфатичні вузли 6 групи  
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до 0,6 см становить 47%, а вірогідність ви­
явлення метастазів більше 1,2 см  — 95%. 
Оскільки у цьому дослідження на доопе­
раційному етапі не було достовірних УЗД-
даних за наявність метастазів, то розмі­
ри виявлених метастазів інтраопераційно 
у  95% випадках були до 1,2 см [11]. Так, 
за  даними літератури, передопераційне 
УЗД демонструє погану чутливість у діаг­
ностиці метастазів у центральні шийні ЛВ 
і хорошу діагностичну ефективність для 
метастазів у латеральні групи ЛВ [12].

Нами було проведено дослідження, у яко­
му визначалось, чи можна вважати пред­
икторами метастазування такі ультразву­
кові ознаки пухлини, як розмір, чіткість 
меж, рівність меж пухлини, субкапсулярне 
розташування пухлини, наявність фібро­
зу, кістоподібної дегенерації, кальцифації 
та неоднорідності ехоструктури пухлини.  
За результатами дослідження, розмір пух­

лини більше 1,0 см, нечіткість меж, на­
явність кальцифікатів та субкапсулярне 
розташування пухлини пов’язані з підви­
щеним ризиком реґіонарного метастазуван­
ня ПРЩЗ, що корелює з результатами до­
сліджень закордонних авторів. 

Так, за даними авторів з Китаю, мік­
рокальцифікація та неправильна форма 
є  предикторами метастазування у паці­
єнтів з ПРЩЗ [4]. Згідно даних інших на­
уковців з Китаю, ПРЩЗ з метастазами 
в лімфатичні вузли зазвичай має складну 
УЗ-картину, гомогенність задньої ділянки, 
макрокальцифікацію або множину каль­
цифікацію [5]. 

Результати досліджень науковців, які 
використовували систему візуалізації, звіт­
ності та даних щитоподібної залози (ACR 
TI-RADS), свідчать про те, що такі ознаки, 
як кількість пухлин, відсутність чітко ви­
значеного краю, стан лімфатичних вузлів 

Рис. 3. Графік чутливості та специфічності.
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і  кальцифікація краю пухлини на УЗД, 
вік, стать пацієнта, розмір пухлини та на­
явність тиреоїдиту Хашимото, значно час­
тіше зустрічається при ПРЩЗ з метастаза­
ми в центральні лімфатичні вузли, ніж без 
метастазів (Р < 0,05) [8].

Перспективність роботи над даною те­
мою полягає у тому, що передопераційне 
визначення усіх можливих предикторів 
реґіонарного метастазування ПРЩЗ дасть 
можливість практикуючому хірургу обрати 
найбільш раціональну тактику лікування.

Згідно даних інших дослідників, у ба­
гатофакторному аналізі для метастазів 
у латеральні шийні ЛВ, розмір пухлини 
більше 1,0 см (OR 3,474, 95% ДІ 1,728–6,985, 
P < 0,001) і метастази у центральні шийні 
ЛВ (OR 5,532, 95% ДІ 2,679–11,425, P < 0,00) 
були високими незалежними предиктора­

ми метастазування у латеральні шийні ЛВ.  
Більше того, пухлина з категорією процесу 
Т3-Т4, екстратиреоїдна інвазія та метаста­
зи у центральні шийні ЛВ були значущи­
ми факторами, пов’язаними з безрецидив­
ним виживанням [13].

Тема потребує подальшого вивчення. 
Відносним недоліком даного дослідження 
можна вважати використання лише уль­
тразвукових ознак пухлини ПРЩЗ без вра­
хування віку, статі хворого, генетичного 
дослідження пунктату. Але, не дивлячись 
на це, використовуючи лише УЗ-ознаки 
ПРЩЗ, можна оцінити наскільки високою 
є вірогідність реґіонарного метастазування, 
що має цінність для практикуючого хірур­
га у визначенні радикальності оперативно­
го втручання.

ВИСНОВКИ
1.	Наявність кальцифікатів, субкапсулярне 

розташування, нечіткість контурів пух­
лини за даними ультразвукового дослі­
дження можуть бути незалежними пред­
икторами метастазування папілярного 
раку щитоподібної залози. 

2.	Розмір пухлини папілярного раку щито­
подібної залози більше 1,0 см, також мож­
на вважати одним з незалежних предик­
торів метастазування папілярного раку 
щитоподібної залози.

3.	Нерівність меж, наявність кістоподібної 
дегенерації, фіброзних змін, неоднорід­
ність ехоструктури пухлини папілярного 
раку щитоподібної залози за результатами 
ультразвукового дослідження не можуть 
бути предикторами метастазування. 

4.	Перспективним є генетичне досліджен­
ня пунктатів пухлини папілярного раку 
щитоподібної залози для визначення ге­
нів, мутація яких пов’язана з підвище­
ним ризиком метастазування. 
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ВИЗНАЧЕННЯ УЛЬТРАЗВУКОВИХ ОЗНАК ПАПlЛЯРНОГО РАКУ  
ЩИТОПОДlБНО¯ ЗАЛОЗИ ЯК ПРЕДИКТОРlВ МlСЦЕВОГО МЕТАСТАЗУВАННЯ 
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Паламарчук В. О.1, Дронов О. І.2
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2 НМУ імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна 
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Актуальність. Для покращення прогнозу місцевого метастазування папілярного раку щитопо­
дібної залози важливо виявити передопераційні ультразвукові ознаки пухлини, як предиктори мета­
стазування. Мета роботи — визначити ультразвукові ознаки папілярного раку щитоподібної залози, 
які можуть бути предикторами місцевого метастазування. Матеріали і методи. Проведено ретроспек­
тивне когортне моноцентрове дослідження. 301 пацієнт, прооперований з приводу папілярного раку 
щитоподібної залози з низьким ризиком рецидиву в об’ємах: тиреоїдектомія або гемітиреоїдектомія, 
центральна лімфодисекція шиї в період з січня 2018 по грудень 2020 років. Основна група: 117 пацієн­
тів — хворі з метастазами за результатами патогістологічного дослідження. Група контролю: 184 па­
цієнта — хворі без метастазів. Враховувались такі ультразвукові (УЗ) ознаки пухлини: субкапсулярне 
розташування, розмір, нерівність меж, нечіткість меж, фіброзні зміни, наявність кальцифікації, наяв­
ність кістоподібної дегенерації, неоднорідна ехоструктура. Статистичний аналіз проводили за допомо­
гою програми StatPlus Pro v.7 (AnalystSoft Inc.) та статистичних калькуляторів VassarStats (VassarStats: 
Web Site for Statistical Computation, http://vassarstats.net/) та MedCalc (MedCalc Software Ltd., https://www.
medcalc.org/calc/index.php). Порівняння часток виконувалось із застосуванням кутового перетворення 
Фішера. При виконанні розрахунків значущості окремих тестів, сили зв’язку, відношень шансів та 
відповідних операційних характеристик використовували критерій хі-квадрат з поправкою Йєйтса та 
V-критерій Крамера; довірчий інтервал визначали за методом Уілка. Проводили ROC-аналіз із визна­
ченням площі під ROC-кривою з відповідними довірчими інтервалами.

Результати. Такі ультразвукові ознаки папілярного раку щитоподібної залози, як субкапсулярне 
розташування та наявність кальцифікатів, має зв’язок з наявністю реґіонарних метастазів (Р < 0,01). 
Крім того, значуща різниця у частоті зустрічальності виявлена також для ультразвукової ознаки «не­
чіткість меж» (Р < 0,05). Такі ознаки як «нерівність меж», «кістоподібна дегенерація», «фіброзі зміни» 
та «неоднорідна ехоструктура» пухлини за даними ультразвукового дослідження, не мають зв’язку 
з реґіонарним метастазування папілярного раку щитоподібної залози. Також виявлено зв’язок розміру 
пухлини папілярного раку щитоподібної залози з наявністю метастазів. З метою перевірки гіпотези  
про наявність зв’язку між розміром і виявленням метастазів було проведено ROC-аналіз. Величина 
площі під кривою (AUC), визначена за методом DeLong, дорівнює 0,740 (95% ДІ: 0,684–0,795), що відпові­
дає середній якості тесту. Коефіцієнт Юдена становить 0,4051. При обиранні точки відсікання ≥ 10 мм  
забезпечується чутливість тесту 0,829 (або 82,9%) при специфічності 0,576 (57,6%). 

Висновки. Кальцифікація, субкапсулярне розташування, нечіткість контурів та розмір пухлини 
більше 1,0 см можуть бути незалежними предикторами метастазування папілярного раку щитоподіб­
ної залози. Нерівні контури, кістоподібна дегенерація, фіброзні зміни, неоднорідність ехоструктури 
пухлини не можуть бути предикторами метастазування.  

К л ю ч о в і  с л о в а :  папілярний рак щитоподібної залози, фактори ризику, метастази, прогностич­
ний фактор.
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Background. To improve the prognosis of local metastasis of papillary thyroid cancer, it is important to 
identify preoperative ultrasound signs of the tumor as predictors of metastasis. The purpose of the work is to 
determine the ultrasound signs of papillary thyroid cancer that can be predictors of local metastasis. 

Materials and methods. A retrospective cohort monocentral study was conducted. 301 patients operated 
on for papillary thyroid cancer with low risk of recurrence in volumes: thyroidectomy or hemithyroidectomy, 
central lymph node dissection between January 2018 and December 2020. The main group: 117 patients with 
metastases according to the results of histopathological examination. Control group: 184 patients without 
metastases. The following ultrasound features of the tumor were taken into account: subcapsular location; 
size; uneven borders; blurring of boundaries; fibrous changes; the presence of calcification; the presence of 
cystic degeneration, heterogeneous echostructure. Statistical analysis was performed using StatPlus Pro v.7 
(AnalystSoft Inc.) and statistical calculators VassarStats (VassarStats: Web Site for Statistical Computation, 
http://vassarstats.net/) and MedCalc (MedCalc Software Ltd., https:// www.medcalc.org/calc/index.php). The 
comparison of particles was performed using Fisher's angular transformation. The chi-square test with Yates' 
correction and Kramer's V test were used to calculate the significance of individual tests, association strength, 
odds ratios, and corresponding operational characteristics; the confidence interval was determined by Wilk's 
method. ROC analysis was performed with determination of the area under the ROC curve with appropriate 
confidence intervals.

Results. Such ultrasound signs of papillary thyroid cancer as subcapsular location and the presence 
of calcifications are related to the presence of regional metastases (p<0.01). In addition to the listed signs, 
a significant difference in the frequency of occurrence was also found for the ultrasound sign «blurred 
boundaries» (p  <  0.05). Such signs as «unevenness of borders», «cyst-like degeneration», «fibrosis changes» 
and «heterogeneous echostructure» of the tumor according to the ultrasound examination are not related to 
regional metastasis of papillary thyroid cancer. A relationship between the size of the tumor and the presence 
of metastases of papillary thyroid cancer was also revealed. In order to test the hypothesis that there is 
a relationship between the size and the detection of metastases, ROC analysis was performed. Results confirm 
the existence of such a connection. The value of the area under the curve (AUC), determined by the DeLong 
method, is 0.740 (95% CI: 0.684–0.795), which corresponds to the average quality of the test. Coefficient 
Youden is 0.4051. When choosing a cut-off point ≥ 10 mm, the sensitivity of the test is 0.829 (or 82.9%) and the 
specificity is 0.576 (57.6%). 

Conclusions. Calcification, subcapsular location, indistinct contours, and tumor size greater than 1.0 cm 
can be independent predictors of metastasis of papillary thyroid cancer. Uneven contours, cyst-like degeneration, 
fibrous changes, heterogeneity of the echostructure of the tumor cannot be predictors of metastasis.

K ey wor d s :  papillary thyroid cancer, risk factors, metastases, prognostic factor.


