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На сьогодні хвороба Грейвса (ХГ) роз-
глядається як класичне автоімунне захво-
рювання, в якому головну патогенетичну  
роль відіграють стимулюючі антитіла (АТ)  
до рецептора тиреотропного гормону (рТТГ),  
які здатні стимулювати ріст і функцію ти-
реоцитів [1]. Оскільки більшість вузлів  
щитоподібної залози (ЩЗ), включно зі зло-
якісними, зберігають експресію рТТГ [2, 3],  
існує ймовірність того, що стимулюючий 
ефект може бути результатом зв’язування 
АТ з рТТГ вузлових утворень (ВУ). Цей 
процес може відбуватись у тиреоцитах, що 
мають соматичні генетичні/епігенетичні  
зміни, які спричиняють зростання ВУ. 
Добре відомо, що рТТГ чутливий до струк-
турних модифікацій, які відповідають 
за  конститутивну активацію. Так, спора-
дичні активуючі мутації гена рТТГ є при-

чиною ряду аденом щитоподібної залози, 
що функціонують автономно [4, 5]. 

Незважаючи на те, що не було виявлено 
жодних мутацій у гені рТТГ при ХГ, втім, 
багато дослідників вважає, що функціо
нальні властивості мутантних рТТГ мо-
жуть пояснити механізми, залучені до зв’яз
ку між ХГ та ВУ ЩЗ, в тому числі, і раку  
ЩЗ (РЩЗ). Оскільки різні шляхи трансдук-
ції, які пов’язані з G-білком, активуються 
рТТГ, різні мутації можуть переважно ак-
тивувати або цАМФ, або шлях Ca — фосфа-
тидилінозитол [6], що супроводжується різ-
ними біологічними ефектами. Відомо, що 
рТТГ є гетерогенними і зв’язуються з різни-
ми епітопами [7, 8]. Таким чином, різнома-
нітність взаємодій між стимулюючими АТ 
та рТТГ може відтворювати ефекти різних 
активуючих мутацій з точки зору конфор-
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маційних змін рецептора, коли сигнальні 
шляхи активуються по-різному й призво-
дять до різного впливу на ріст і функцію 
ЩЗ [9, 10].

Стимулюючі АТ рТТГ можуть також 
сприяти росту клітин ЩЗ за допомогою не-
прямих механізмів, одним з яких є актива-
ція системи інсуліноподібного фактора рос-
ту (ІФР). ТТГ посилює експресію рецепторів 
ІФР у тиреоцитах людини [11], що може 
ефективно трансдукувати ефекти ІФР-II  
[12–14]. Крім того, АТ рТТГ стимулюють 
ангіогенез за допомогою активізації фак-
тору росту ендотелію судин (VEGF) та його 
спорідненого рецептора в клітинах ЩЗ [15]. 
Таким чином, зовнішні стимулюючі чин-

ники (АТ рТТГ) можуть «співпрацювати»  
з  внутрішніми/генетичними компонента
ми, що сприяє пухлинному процесу та 
впливає на фенотип раку при ХГ.

Таким чином, актуальність досліджен-
ня вузлової патології при ХГ обумовлена 
тим, що воно може вказувати на наявність 
коморбідних захворювань, таких як РЩЗ. 
Ретельна оцінка вузлів ЩЗ та їх характеру 
є важливим етапом у діагностиці та плану-
ванні лікування пацієнтів з ХГ.

Мета дослідження: дослідити мор-
фологічні особливості вузлових утворень 
щитоподібної залози при хворобі Грейвса 
на  основі ультразвукових, цитологічних 
і морфологічних методів обстеження.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження виконувалось в клініці  

ДУ «Інститут ендокринології та обміну  
речовин ім. В.  П. Комісаренка НАМН 
України» (ІЕОР). Дослідження проведено 
відповідно до етичних стандартів коміте-
ту, відповідального за подібні експеримен-
ти (що входить до складу установи або на-
ціонального комітету), основних положень 
«Конвенції про захист прав і гідності люди-
ни щодо застосування біології та медицини: 
Конвенції про права людини та біомедици-
ну», прийнятої Радою Європи 04.04.1997 р., 
належної клінічної практики (Good Clinical 
Practice, GCP) від 1996 р., Гельсінської де-
кларації Всесвітньої медичної асоціації 
«Етичні принципи медичних досліджень 
за участю людини у якості об’єкта дослі-
дження», прийнятої в червні 1964 року та 
переглянутої з 1975 по 2008 рр., і наказу 
Міністерства охорони здоров’я України 
«Про затвердження Порядку проведення 
клінічних випробувань лікарських засо-
бів та експертизи матеріалів клінічних ви-
пробувань і Типового положення про комі-
сію з  питань етики» №66 від 13.02.2006 р. 
із змінами за 2006-2008 рр.

Діагноз ХГ встановлено на основі даних 
клінічного і лабораторного дослідження, 
яке включало визначення тиреотропного 
гормону гіпофізу (ТТГ), рівнів вільного Т4 
(вТ4), вільного Т3 (вТ3) та стимулюючих ан-
титіл до рТТГ (АТ рТТГ). Визначення ТТГ, 
вТ4, вТ3, АТ рТТГ здійснювали в лабора-

торії ДУ «Інститут ендокринології та об-
міну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України (ІЕОР) методом хемілюмінесцент-
ного імуноаналіза на аналізаторі Cobas e 
фірми 411 Roshe Diagnostics GmbH, ФРН. 

Для визначення об’єму і структури ЩЗ  
проводили ультразвукове дослідження 
(УЗД) ЩЗ. УЗД усіх хворих проводили 
на  ультразвукових апаратах TOSHIBA 
SSA-550A «NEMIO» та TOSHIBA SSA-580A 
«NEMIO XG» (Японія) із електронними лі-
нійними датчиками частотою 9–12 МГц та 
довжиною скануючої поверхні 6 см. За  ре-
зультатами УЗД ЩЗ 205 пацієнтів з  ХГ  
і вузловими утвореннями ЩЗ було направ-
лено на проведення тонкоголкової пункцій-
ної аспіраційної біопсії (ТАПБ) з подальши-
ми цитологічними та імуноцитохімічними 
дослідженнями пунктатів. Отримані пунк-
тати були зафіксовані метанолом та забарв-
лені за методом Романовського. Результати  
цитологічного дослідження оцінювали за сис- 
темою тиреоїдної цитопатології Вethesda 
(BSRTC) з чіткою систематизацією цито-
логічних висновків і певним клініко-діаг
ностичним алгоритмом ведення хворих 
за кожним із них [16]. Для проведення іму-
ноцитохімічних досліджень застосовува-
ли непрямий імунопероксидазний метод  
з використанням моноклональних антитіл 
миші проти тиреоїдної пероксидази (ТПО)  
(TPO-47) та тиреоглобуліну (ТГ) (DakoCyto
mation, Denmark) та поліоклональні анти- 
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тіла кролика проти кальцитоніну (Dako
Cytomation, Denmark). В якості вторинних  
використовували антитіла проти G-глобу
лінів миші, мічені пероксидазою хрону 
(DakoCytomation). 

За допомогою Медичної Інформаційної 
системи (МІС) «TerDep» з клінічної бази 
даних ІЕОР було відібрано пацієнтів з ХГ, 
яких було прооперовано у відділі хірур-
гії ендокринних залоз з 2008 по 2019 роки 
(1854 пацієнти). Було проведено аналіз гіс-
тологічної будови доброякісних та злоякіс-

них вузлових утворень: всю патологічну 
документацію (макроопис біоптатів, мікро-
опис препаратів) було перевірено, а також 
додатково переглянуто та проаналізовано 
архівні гістологічні препарати (забарвлені 
гематоксилін-еозином) згідно з рекоменда-
ціями останніх видань Гістологічної класи-
фікації тиреоїдних пухлин ВООЗ [17]. 

Статистичне опрацювання даних вико-
нано із застосуванням критеріїв Стьюдента 
та Пірсона. Розрахунки виконані в програ-
мі Statistica 10.0.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Ультразвукові характеристики  

щитоподібної залози  
за хвороби Грейвса

При дослідженні структури ЩЗ мето-
дом УЗД у 1854 пацієнтів з ХГ, встановле-

но, що дифузний зоб (збільшення об'єму 
ЩЗ без вузлових утворень) мав місце 
у  53,07 % пацієнтів, багатовузловий зоб  — 
у 25,62 % пацієнтів, солітарні (поодинокі) 
вузли спостерігали у 16,07 % пацієнтів, 

Таблиц я 1
Основні ультразвукові характеристики  

вузлових утворень

Характеристика Багатовузловий зоб
n = 475

Солітарні вузли
n = 298 p-значення

Розміри:
5–10 мм
11–20 мм
21–35 мм
> 35 мм

116 (24,42%)
181 (38,10%)
100 (21,05%)
78 (16,42%)

150 (50,33%)
107 (35,90%)

26 (8,72%)
15 (5,033%)

0,0001
0,589
0,0001
0,0001

Форма:
правильна

неправильна
463 (97,47%)
12 (2,53%)

292 (97,98%)
6 (2,01%)

0,829
0,829

Межі:
чіткі

нечіткі
392 (82,53%)
83 (17,47%)

269 (90,27%)
29 (9,73%)

0,004
0,004

Ізоехогенні 353 (47,31%) 257 (86,24%) 0,0001
Гіпоехогенні 122 (25,68%) 41 (13,76%) 0,0001

Мікрокальцинати 79 (16,63%) 22 (7,38%) 0,0003

Таблиц я 2
Результати цитологічного дослідження пацієнтів з хворобою Грейвса,  

оцінені за системою «Бетезда» (BSRTC)
Тип BSRTC Кількість пацієнтів %

I 7 3,41
II 132 64,39
III 15 7,32
IV 10 4,88
V 13 6,34
VI 28 13,65

Всього 205 100
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а  відсутність зоба  — у 5,20 % випадків.  
УЗ-характеристики вузлових утворень па-
цієнтів з ХГ представлені в таблиці 1. 

За результатами УЗД ЩЗ для прове-
дення ТАПБ з цитологічним досліджен-
ням пунктату були направлені 205 паці-
єнтів з  ХГ і вузловими утвореннями ЩЗ 
(TIRADS III-V). 

Результати цитологічного дослідження 
надані в таблиці 2.

Детальний аналіз цитологічних харак
теристик досліджуваних випадків проде
монстрував, що для вузлових зобів була 
характерною їхня класична цитологічна 
картина з наявністю пластів фолікулярно-
го епітелію регулярної структури, без ознак 
атипії та поліморфізму, наявністю колоїду. 
Для таких випадків була характерною ви-
ражена імуноцитохімічна реакція прак-

тично всіх епітеліальних клітин з антиті-
лами до ТГ та ТПО (рис. 1).

Для випадків аденоматозних вузлів ци-
тологічна картина характеризувалась на-
явністю ознак проліферації та поліморфіз-
му частини епітеліальних клітин. Для цих 
випадків була характерною виражена по-
зитивна імуноцитохімічна реакція біль-
шості клітин з антитілами до ТГ та ТПО, 
що свідчило на користь доброякісної при-
роди вузлів. 

Вузлові зоби з вираженою проліфера
цією Б-клітин характеризувалися помір-
ною реакцією з антитілами до ТГ в 80–87 % 
епітеліоцитів і помірною реакцією з анти-
тілами до ТПО в 78–85 % епітеліоцитів. 

Пунктати папілярних карцином місти-
ли нерегулярні за архітектурою епітеліаль-
ні пласти з наявністю внутрішньоядерних  

Рис. 2. Цитограма пунктатів папілярної карциноми ЩЗ.  
А — епітелій в пунктаті; забарвлення за Романовським;  

Б — слабка імуноцитохімічна реакція виявлення ТПО; × 200.

А Б

Рис. 1. Цитограма пунктату вузлового зоба:  
А — епітелій в пунктаті; забарвлення за Романовським;  

Б — інтенсивна імуноцитохімічна реакція виявлення ТПО; × 200.

А Б
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інвагінацій, що є чіткою цитологічною 
ознакою злоякісності. ТПО імуноцитохіміч-
но визначалась у незначного відсотка клі-
тин (рис. 2). 

Таким чином, проведення комплексних 
цитологічних та імуноцитохімічних дослі-
джень вогнищевих утворень за ХГ дозво-
лили визначити їхню природу. В жодному 
випадку в пунктатах вогнищевих утворень 
не було виявлено цитологічних ознак лім-
фоїдної інфільтрації, яка спостерігалась 
у пунктатах тканин за ХГ.

За результатами патоморфологічного 
дослідження доброякісні новоутворення 
ЩЗ були підтверджені у 409 (363 жінки 
та 46 чоловіків) хворих із загальної кіль-
кості прооперованих пацієнтів з ХГ. Серед 
морфологічно підтверджених доброякісних 
новоутворень за ХГ переважали випадки 
нодулярної гіперплазії та аденоматозно-
го зобу. Із 1854 пацієнтів, прооперованих 
з  приводу ХГ, рак ЩЗ за даними гістоло-
гічного дослідження виявлено у 195 паці-
єнтів (жінки — 164; чоловіки — 31), а саме 
у 10,54 %. Серед всіх пацієнтів із раком ЩЗ 
у 178 (91,28 %) виявлена папілярна карци-
нома, у 12 (6,15 %) — фолікулярна карцино-
ма, у 5 (2,56 %) — медулярна карцинома. 

Ретроспективно з'ясовано, що рак ЩЗ 
найчастіше спостерігався у пацієнтів з ХГ  
на фоні багатовузлового зобу (46,15 %), 
в  27,18 %  — у поодиноких вузлах, а на тлі 

дифузного зобу (без наявності вузлів) рак 
ЩЗ спостерігали в 26,67 %, і в цих випад-
ках клініцисти не мали підозри на рак ЩЗ. 
Виконане дослідження дозволило встано-
вити, що хоча поширеність раку ЩЗ при ХГ  
невелика (10,52 %), передопераційна діаг
ностика дозволила чітко встановити діаг
ноз лише у 14,36 % із 195 хворих. За резуль-
татами УЗД із 195 пацієнтів показання 
до проведення ТАПБ мали лише 42,05 %, 
оскільки у 26,67 % хворих не виявили вог-
нищевих утворень, а в 31,28 % вони не мали 
ультразвукових ознак малігнізації. 

Цитологічне дослідження дозволило 
встановити атипію неясного ґенезу в 6,09 %  
випадків, фолікулярну неоплазію у 8,54 % 
випадків, підозру на малігнізацію у 15,85 % 
випадків і підтвердило папілярну та меду-
лярну карциному у 34,15 % випадків від усіх  
проведених цитологічних досліджень. Ци
тологічний діагноз «медулярна карцино-
ма» був встановлений завдяки виразної 
позитивної реакції епітелію з антитілами 
до кальцитоніну.

При перерахунку кількості остаточно 
підтверджених папілярних (26 випадків — 
13,33 %) і медулярних (2 випадки — 1,03 %) 
карцином на загальну кількість обстеже-
них хворих (195 пацієнтів), відсоток пози-
тивних результатів становив лише 14,36 %. 
Результати цитологічного дослідження 
вузлів ЩЗ 82 пацієнтів з ХГ і гістологічно 

Таблиц я 3
Результати цитологічного дослідження  

гістологічно підтверджених карцином щитоподібної залози  
групи пацієнтів з хворобою Грейвса порівняно з групою пацієнтів  

без хвороби Грейвса, оцінені за системою «Бетезда» (BSRTC)

Тип за BSRTC Кількість пацієнтів  
з ХГ, n (%)

Кількість пацієнтів  
без ХГ, n (%) р-значення

I 1 (1,22) 0 (0) 1,000
II 28 (34,15)* 5 (6,09) 0,000
III 5 (6,09) 3 (3,66) 1,000
IV 7 (8,54) 6 (7,2) 0,963
V 13 (15,85) 19 (23,2) 0,3245
VI 28 (34,15)* 49 (59,76) 0,0018

Всього 82 82

Примітка. 
* 	� р < 0,005 статистично значущі відмінності у групах порівняння за критерієм χ2 (з поправ-

кою Йетса на безперервність).
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підтвердженими карциномами ЩЗ надані 
в таблиці 3. Групою контроля в даному до-
слідженні були хворі з карциномами ЩЗ 
без наявності ХГ.

Порівняння результативності цитоло-
гічної діагностики злоякісних новоутво-
рень ЩЗ у пацієнтів з ХГ з групою паці-
єнтів без ХГ показало, що в останній групі 
карциноми виявляли статистично частіше. 
При цьому хибно-негативний результат був 
отриманий за ХГ статистично імовірно час-
тіше, ніж за її відсутності. Тобто, наявність 
ХГ значно ускладнює цитологічну діагнос-
тику карцином ЩЗ, підвищуючи кількість 
хибно-негативних результатів у 5 разів, 
а  результативність виявлення карцином 
зменшує у 1,7 рази. За даними літерату-
ри для хвороби Грейвса є характерними 
поліморфізм та виразна атипія епітелію, 
а  ядерні характеристики навіть мімікру-
ють під ознаки папілярної карциноми [18, 
19]. Проблеми цитологічної діагностики 
полягають в тому, що епітелій пунктатів  

при ХГ може мати ознаки виразної атипії, 
яка здатна призвести до хибно-позитив-
них цитологічних заключень, але виконані 
нами дослідження демонструють, навпаки,  
деяку хибно-негативну діагностику. Оскіль- 
ки цитологічні характеристики епітелію 
можуть слабко відрізнятися у високо ди-
ференційованих папілярних і  фолікуляр-
них карциномах та аденомах, цитологічне 
заключення може бути «фолікулярна нео-
плазія» (BSRTC-IV) або «атипія неясного 
ґенезу» (BSRTC-III), що ми і  спостерігаємо 
в даному дослідженні. В деяких випадках  
наявності мікрокарцином злоякісний клітин- 
ний матеріал може не потрапити до пунк-
татів при проведенні ТАПБ. На основі отри-
маних результатів і їхнього аналізу було 
розроблено новий алгоритм передопера-
ційної діагностики вузлових новоутворень 
при ХГ, який наведено на рис. 3. 

Алгоритм передбачає проведення ТАПБ 
при всіх вузлових утвореннях за ХГ, навіть 
якщо вони не мають ехографічних ознак  

Рис. 3. Алгоритм ультразвукової та цитологічної діагностики вузлових утворень  
при хворобі Грейвса.
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малігнізації. При результатах категорії 
BSTRС І рекомендовано продовжувати лі-
кування ХГ згідно із запланованим раніше; 
при результатах категорії BSTRС ІІ–ІV ре-
комендовано повторити ТАПБ через 4–6 міс.  
з проведенням молекулярно-генетичного 
(МГ) дослідження. Якщо повторно отрима-
но результати BSTRС І-ІІ — медикаментоз-
не лікування можна продовжувати, а при 
результаті BSTRС ІІІ-ІV — необхідне хірур-
гічне лікування ХГ через високий ризик 
РЩЗ. За результатів ТАПБ, які відповіда-
ють категорії BSTRС V-VІ, одразу рекомен-
дується хірургічне лікування, як і у випад-
ках відсутності ХГ.

Таким чином, результати проведеного  
дослідження засвідчили проблеми доопе-

раційної діагностики раку ЩЗ при хворо-
бі Грейвса. Складність цитологічної діаг
ностики ВУ ЩЗ при ХГ можна частково 
подолати проведенням більшої кількості 
пункцій різних ділянок вузла та більшої 
кількості вузлів, навіть тих, які не мають 
підозрілих ехографічних характеристик. 
Хоча це є певним протиріччям загально-
прийнятій тактиці діагностики ВУ, але 
великий відсоток хибно-негативних ре-
зультатів ТАПТ саме за ХГ спонукають 
дотримуватись такого новітнього підходу. 
На основі отриманих результатів та їхньо-
го аналізу було розроблено новий алгоритм 
передопераційної діагностики вогнищевих 
утворень при ХГ, який дозволяє оптимізу-
вати результати останньої.

ВИСНОВКИ
1.	Дослідження структури щитоподібної 

залози за даними ультразвукового до-
слідження у 1854 пацієнтів з хворобою 
Грейвса дозволило встановити, що ди-
фузний зоб мав місце у 53,33 % пацієнтів, 
багатовузловий зоб — у 25,48 % пацієнтів, 
солітарні (поодинокі) вузли  — у 15,99 % 
пацієнтів, а відсутність зоба  — у 5,20 % 
випадків.

2.	За даними гістологічного дослідження 
поширеність раку щитоподібної залози 
при хворобі Грейвса становила 10,52 %. 
Папілярну карциному виявлено у 91,28 % 
пацієнтів з хворобою Грейвса, фоліку-
лярну карциному — у 6,15  %, медулярну 
карциному — у 2,56  %.

3.	Складність ультразвукової верифікації 
злоякісних утворень щитоподібної зало-
зи при хворобі Грейвса обумовлена тим, 
що у 26,67 % хворих відсутні вогнищеві 

утворення, а в 31,28 % вони не мають уль-
тразвукових ознак малігнізації.

4.	Цитологічні дослідження дозволили вста- 
новити атипію неясного ґенезу і фолі-
кулярну неоплазію в 14,63 % випадків, 
підозру на малігнізацію або карциному 
в 50 % випадків. Хибно-негативні резуль-
тати були отримані в 34,15 % випадків.

5.	На основі проведених досліджень було роз-
роблено новий алгоритм передопераційної 
(ультразвукової та цитологічної) діагнос-
тики вузлових новоутворень при хворобі 
Грейвса. Оскільки цитологічні характе-
ристики епітелію можуть відрізнятися 
у  високо диференційованих папілярних 
і фолікулярних карциномах та аденомах,  
цитологічне заключення може бути «фо-
лікулярна неоплазія» (BSRTC-IV) або 
«атипія неясного ґенезу» (BSRTC-III), що 
і спостерігалося в даному дослідженні.
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Мета роботи: дослідити морфологічні особливості вузлових утворень щитоподібної залози 
при хворобі Грейвса на основі ультразвукових, цитологічних і морфологічних методів обстеження.

Матеріали і методи: проаналізовано результати ультразвукового, цитологічного і патоморфоло-
гічного досліджень вузлових утворень у 1854 пацієнтів з хворобою Грейвса. Результати цитологічного 
дослідження оцінювались за системою тиреоїдної цитопатології Вethesda (BSRTC). Для проведення 
імуноцитохімічних досліджень використовували непрямий імунопероксидазний метод з використан-
ня моноклональних антитіл миші проти тиреоїдної пероксидази (ТПО) (TPO-47) та тиреоглобуліну 
(ТГ) (DakoCytomation, Denmark). В якості вторинних використовували антитіла проти G-глобулінів 
миші, мічені пероксидазою хрону (DakoCytomation). 

Проведено аналіз гістологічної будови доброякісних та злоякісних вузлових утворень: всю пато-
логічну документацію (макроопис біоптатів, мікроопис препаратів) було перевірено, а також додат-
ково переглянуто та проаналізовано архівні гістологічні препарати (забарвлені гематоксилін-еози-
ном) згідно з рекомендаціями останніх видань Гістологічної класифікації тиреоїдних пухлин ВООЗ. 
Статистичне опрацювання даних робили за критерієм Стьюдента. Розрахунки виконані в програмі 
Statistica 10.0.

Результати. При дослідженні структури ЩЗ методом УЗД у 1854 пацієнтів з ХГ, встановлено, що 
дифузний зоб мав місце у 53,07 % пацієнтів, багатовузловий зоб — у 25,62 % пацієнтів, солітарні (пооди-
нокі) вузли спостерігали у 16,07 % пацієнтів, а відсутність зоба — у 5,20 % випадків. За результатами 
патоморфологічного дослідження доброякісні новоутворення ЩЗ були підтверджені у 409 (363 жінки 
та 46 чоловіків) хворих із загальної кількості прооперованих пацієнтів з ХГ. Серед морфологічно під-
тверджених доброякісних новоутворень за ХГ переважали випадки нодулярної гіперплазії та адено-
матозного зобу. Рак ЩЗ за даними гістологічного дослідження виявлено у 195 пацієнтів (жінки — 164; 
чоловіки — 31), що склало 10,54 %. Серед всіх пацієнтів із раком ЩЗ у 178 (91,28 %) виявлена папілярна 
карцинома, у 12 (6,15 %) — фолікулярна карцинома, у 5 (2,56 %) — медулярна карцинома. Порівняння 
результативності цитологічної діагностики злоякісних новоутворень ЩЗ у пацієнтів з ХГ з групою па-
цієнтів без ХГ показало, що в останній групі карциноми виявляли статистично частіше. 

Висновки. Складність ультразвукової верифікації злоякісних утворень щитоподібної залози при 
хворобі Грейвса обумовлена тим, що у значної частини хворих відсутні вогнищеві утворення, а в трети-
ни вони не мають ультразвукових ознак малігнізації. Оскільки цитологічні характеристики епітелію 
можуть відрізнятися у високо диференційованих папілярних і фолікулярних карциномах та адено-
мах, цитологічне заключення може бути «фолікулярна неоплазія» (BSRTC-IV) або «атипія неясного 
ґенезу» (BSRTC-III). На основі проведених досліджень було розроблено новий алгоритм передоперацій-
ної (ультразвукової та цитологічної) діагностики вузлових новоутворень при хворобі Грейвса.

К л ю ч о в і  с л о в а :  щитоподібна залоза, вузлові утворення, хвороба Грейвса, рак щитоподібної за-
лози, цитологічні дослідження.
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The purpose of the study: to investigate the morphological features of thyroid nodules in Graves' disease 
(GD) based on ultrasound, cytological and morphological methods of examination.

Materials and methods: the results of ultrasound, cytological and pathomorphological studies of nodular 
formations in 1854 patients with GD were analyzed. Cytological examination results were evaluated according 
to Вethesda Thyroid Cytopathology System (BSRTC). For conducting immunocytochemical studies, an indirect 
immunoperoxidase method using mouse monoclonal antibodies against thyroid peroxidase (TPO) (TPO-47) and 
thyroglobulin (TG) (DakoCytomation, Denmark) was used Antibodies against mouse g-globulins labeled with 
horseradish peroxidase (DakoCytomation) were used as secondary antibodies.

An analysis of the histological structure of benign and malignant nodules was carried out: all pathological 
documentation (macrodescription of biopsies, microdescription of preparations) was checked, and archived his-
tological preparations (stained with hematoxylin-eosin) were additionally reviewed and analyzed in accordance 
with the recommendations of the latest editions of the WHO Histological Classification of Thyroid Tumors. 
Statistical processing of the data was done according to the Student's criterion. Calculations were performed in 
the Statistica 10.0 program.

Results. When studying the structure of the thyroid gland by ultrasound in 1854 patients with GD, it was 
established that diffuse goiter occurred in 53.07 % of patients, multinodular goiter in 25.62 % of patients, soli-
tary (single) nodes were observed in 16.07 % of patients, and absence of goiter — in 5.20 % of cases. According 
to the results of the pathomorphological examination, benign neoplasms of the thyroid gland were confirmed in 
409 (363 women and 46 men) patients from the total number of operated patients with GD. Cases of nodular 
hyperplasia and adenomatous goiter predominated among the morphologically confirmed benign neoplasms. 
According to histological examination, thyroid cancer was detected in 195 patients (women — 164; men — 31), 
which was 10.54 %. Among all patients with thyroid cancer, papillary carcinoma was detected in 178 (91.28 %), 
follicular carcinoma in 12 (6.15 %), and medullary carcinoma in 5 (2.56 %). 

A comparison of the effectiveness of thyroid malignancies cytological diagnosis in patients with GD rela-
tively patients without GD showed that in the latter group, carcinomas were detected statistically more often. 

Conclusions. The complexity of ultrasound verification of malignant formations of the thyroid gland in 
Graves' disease is due to the fact that a significant part of patients does not have focal formations, and in a third 
of them they do not have ultrasound signs of malignancy. As the cytological characteristics of the epithelium 
may differ in highly differentiated papillary and follicular carcinomas and adenomas, the cytological conclusion 
may be "follicular neoplasia" (BSRTC-IV) or «atypia of unclear origin» (BSRTC-III). On the basis of the con-
ducted research, a new algorithm for preoperative (ultrasound and cytological) diagnosis of nodular neoplasms 
in Graves' disease was developed.

K ey wor d s :  thyroid gland, nodular formations, Graves' disease, thyroid cancer, cytological studies.


