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АНОТАЦІЯ 

 

Підченко Н. С. Індивідуалізація лікування папілярного раку 

щитоподібної залози у хворих з інсулінорезистентністю. 

Дисертація на здобуття ступеня доктора філософії за спеціальністю 222 

«Медицина» (Галузь знань – 22 «Охорона здоров’я»). – Харківський 

національний університет імені В. Н. Каразіна Міністерства освіти і науки 

України, Харків, 2024. 

Дисертаційна робота присвячена дослідженню молекулярно-

морфологічних особливостей папілярного раку щитоподібної залози та 

індивідуалізації його лікування у хворих з інсулінорезистентністю для 

підвищення ефективності протипухлинної терапії. 

Дисертаційна робота складається з двох частин. У першій частині 

дисертаційного дослідження обстежено та проаналізовано 142 хворих (23 

чоловіки та 119 жінки), які мали гістологічно підтверджений діагноз 

папілярного раку щитоподібної залози (ПРЩЗ), після радикального 

хірургічного лікування. Спеціальне лікування хворих на ПРЩЗ 

здійснювалось згідно з проколами протипухлинного лікування 

диференційованих форм раку. В досліджені оцінювались показники 

вуглеводного статусу (індекс HOMA-IR, глікозильований гемоглобін, інсулін, 

цукор натще, С-пептид) на етапах лікування.  

Зі 142 відібраних пацієнтів із ПРЩЗ 77 хворим було призначено та 

проведено 2 курси радіойодотерапії (РЙТ) до досягнення повної абляції 

залишкової тканини щитоподібної залози. 

Для оцінювання лабораторних показників вуглеводного статусу у 

хворих на ПРЩЗ в динаміці сформовано дві групи: група порівняння – 

40 хворих без інсулінорезистентності (ІР) (індекс HOMA-IR ≤ 2,7) та основна 

група – 37 хворих з наявністю ІР (індекс HOMA-IR ≥ 2,7).  

Основну другу групу було розподілено на дві підгрупи за наявністю в 

схемі лікування бігуаніду метформіну:  
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– 2 А підгрупа (12 пацієнтів): отримували тільки супресивну 

гормонотерапію L-тироксином;  

– 2 Б підгрупа (25 пацієнтів): додатково до супресивної терапії L-

тироксином призначали метформін.  

На подальшому етапі було проведено динамічне спостереження 

(74 пацієнтів) за деякими показниками сигнального шляху інсуліноподібного 

фактора росту (ІФР-1) та показником ІР (основна група – 37 хворих із 

наявністю ІР, 1 група порівняння – 27 хворих без ІР, 2 група порівняння – 10 

хворих без онкологічної патології).  

Проведений кореляційний аналіз параметрів показників IФР-1, рівня 

інсуліну та індексу НОMА-IR у хворих з ІР (лікування за протоколом + 

метформін) після РЙТ, показав сильний позитивний взаємозв'язок, що 

доказує ефективність метформіну щодо подолання ІР та зниження рівня ІФР-

1. Це дає змогу застосування метформіну в програмі протипухлинного 

лікування та рекомендувати визначення індексу HOMA-IR та рівня ІФР-1 в 

клінічній та лабораторній практиці у хворих на ПРЩЗ. 

У другій частині дисертації проведено ретроспективний аналіз історій 

хвороб пацієнтів із ПРЩЗ з рецидивним та агресивним перебігом та 

отримано нові дані щодо циркулюючого ІФР-2 у сироватці крові таких 

хворих.   

У дослідження ввійшли історії хвороб 23 пацієнтів на ПРЩЗ із 

рецидивним перебігом захворювання: 6 чоловіків і 17 жінок. Зазначеним 

пацієнтам було проведено комплексне лікування, яке складалося з 

хірургічного лікування, РЙТ та супресивної гормонотерапії.  

При аналізі архівних даних досліджуваних хворих на ПРЩЗ виявлено, 

що перебіг лікування суттєво визначався величиною першої та другої 

активності, тривалістю перерви між курсами РЙТ, гістологічною структурою 

пухлини та розміром залишкової тканини ЩЗ тощо.  

Для отримання нових даних щодо циркулюючого ІФР-2 у сироватці 

крові хворих на ПРЩЗ було сформовано групи дослідження: рецидивний 
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перебіг захворювання на етапі моніторингу – 7 пацієнтів, агресивний перебіг 

після проведеного хірургічного лікування – 4 пацієнти. Групами порівняння 

стали 27 хворих на ПРЩЗ без ІР та умовно здорові пацієнти без онкологічних 

захворювань – 10 осіб. У хворих було досліджено рівень ІФР-2 з метою 

можливого пошуку новітніх прогностичних маркерів агресивного або 

рецидивного перебігу ПРЩЗ. 

Розрахували відносні ризики та відношення шансів щодо ризику 

метастазів у лімфовузлах хворих на ПРЩЗ зазначених груп із різними 

вихідними рівнями ІФР-2 у сироватці крові. 

Отже, встановлено критичні значення ІФР-2 як предиктори 

маніфестації метастазування раку в лімфовузли й поширеність глибини 

процесу по типу N+. Ці значення можуть бути використані для 

прогнозування наявності прихованого метастазування у хворих і свідчити 

про доцільність виконання дослідження на ІФР-2. Зважаючи на це, 

визначення ІФР-2 у сироватці крові можна використовувати для уточнення 

ризиків метастазування по типу N+ поряд з іншими маркерами. 

У дисертаційному дослідженні розроблено індивідуалізовану 

комплексну програму лікування та постлікувального спостереження хворих 

на ПРЩЗ з ІР, у якій науково обґрунтовано необхідний комплекс 

діагностичних досліджень, спрямований на підвищення ефективності 

виявлення ПРЩЗ, що сприяє більш ефективному лікуванню та зниженню 

можливого рецидивування та метастазування. 

Ключові слова: папілярний рак щитоподібної залози, індекс HOMA-IR, 

інсулін, інсуліноподібні фактори росту, інсулінорезистентність, метформін. 
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ABSTRACT 

 

Pidchenko N. S. Personalization of treatment for papillary thyroid cancer in 

insulin-resistant patients. – Qualifying scientific work on manuscript rights. 

Dissertation for the degree of Doctor of Philosophy in specialty 222 - 

Medicine (Field of knowledge - 22 Health care). - V.N. Karazin Kharkiv National 

University of the Ministry of Education and Science of Ukraine, Kharkiv, 2024. 

The work is concerned with the study of molecular morphological features 

of papillary thyroid cancer and personalization of treatment for insulin resistant 

patients to improve effectiveness of anti-tumor therapy. 

The dissertation consists of two parts. The first part of the work contains a 

description of examination and analysis of 142 patients (23 men and 119 women) 

who had a histologically verified diagnosis of papillary thyroid cancer after radical 

surgical treatment. Special treatment of patients with papillary thyroid cancer was 

performed according to the protocols of anti-cancer treatment of differentiated 

forms of cancer. We assessed the indicators of carbohydrate status (HOMA-IR 

index, glycated hemoglobin, insulin, fasting blood sugar level, C-peptide) at the 

stages of treatment. 

Out of 142 selected patients with papillary thyroid cancer, 77 patients were 

prescribed 2 courses of radioiodine therapy until full ablation of the residual tissue 

of thyroid. 

To assess laboratory indicators of carbohydrate status in patients with 

papillary thyroid cancer over time, we formed two groups: a comparison group that 

included 40 non-insulin-resistant patients (HOMA-IR index ≤ 2,7) and a treatment 

group that consisted of 37 insulin-resistant patients (HOMA-IR index ≥ 2,7). 

The treatment group was divided into two subgroups according to the 

presence of metformin in the treatment regimen: 

– Subgroup 2 A (12 patients): received only suppressive hormone therapy 

with L-thyroxine; 
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– Subgroup 2 B (25 patients): metformin was prescribed additionally to 

suppressive therapy with L-thyroxine. 

At the next stage, we performed a dynamic examination of 74 patients 

according to certain indicators of insulin-like growth factor pathway (IGF-1) and 

insulin resistance (treatment group – 37 insulin-resistant patients, comparison 

group 1 – 27 non-insulin-resistant patients, comparison group 2 – 10 patients 

without cancer pathology). 

The performed correlation analysis of parameters of IGF-1, insulin level, 

and HOMA-IR index in insulin-resistant patients (treatment according to the 

protocol + metformin) after radioiodine therapy showed a strong positive 

correlation that proved the effectiveness of metformin in overcoming insulin 

resistance and decreasing IGF-1 level. It gives the possibility to use metformin as a 

part of anti-cancer treatment and recommend measuring HOMA-IR index and 

IGF-1 level in clinical and laboratory practice in patients with papillary thyroid 

cancer. 

The second part of the dissertation deals with a retrospective analysis of 

medical case histories of patients with recurrent and aggressive papillary thyroid 

cancer. Also, the new data on circulating IGF-2 in the blood serum of these 

patients are described.   

We analyzed medical case histories of 23 patients with recurrent papillary 

thyroid cancer: 6 men and 17 women. These patients underwent complex treatment 

consisting of surgery, radioiodine therapy, and suppressive hormone therapy. 

When analyzing archive data of patients with papillary thyroid cancer, we 

found that the treatment course was significantly influenced by the value of the 

first and second activity duration of the interval between the courses of radioiodine 

therapy, histological structure of the tumor, and the size of thyroid tissue, etc. 

Keywords: papillary thyroid cancer, HOMA-IR index, insulin, insulin-like, 

growth factors, insulin resistance, metformin. 
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СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ ЗДОБУВАЧА ЗА ТЕМОЮ ДИСЕРТАЦІЇ 

Праці, в яких опубліковані основні наукові результати дисертації 

 

1. Підченко НС. Застосування L-тироксину при лікуванні патологій 

щитоподібної залози та проблеми контролю терапії (огляд літератури). 

Український радіологічний та онкологічний журнал. 2020; 28(4): 387-402. 

doi: 10.46879/ukroj.4.2020.387-402   

Здобувач самостійно  провела  аналіз вітчизняних  і  закордонних  

джерел,  зібрала, опрацювала  та  проаналізувала інформацію, написала текст 

статті. 

2. Pidchenko NS, Krasnoselskyi MV, Mitriaieva NA, Grebenik LV, 

Astapieva OM, Grushka GV, Paskevych OI, Fedulenkova YY, Myroshnychenko 

MS. Insulin-like growth factors in the serum of patients with papillary thyroid 

cancer. Wiadomości Lekarskie. 2021;74(8):1925-1930. doi: 

10.36740/WLek202108126  

Здобувачу належить ідея дослідження, огляд сучасних літературних 

джерел із зазначеної проблеми, виконано набір хворих, їх обстеження, 

статистичну обробку результатів обстеження, підготовлено статтю до друку. 

Участь співавторів: – Krasnoselskyi MV – Корегування  даної  роботи;  

Mitriaieva NA – Корегування  даної  роботи, аналіз отриманих 

результатів;  Grebenik LV – проведення імуноферментного аналізу (ІФА) з 

використанням стандартного набору реактивів «Human ІФР-1 та ІФР-

2;  Astapieva OM –  лікування та спостереження за хворими на ПРЩЗ згідно 

програми протипухлинного лікування; Grushka GV – лікування та 

спостереження за хворими на ПРЩЗ згідно програми протипухлинного 

лікування; Paskevych OI – лікування та спостереження за хворими на ПРЩЗ 

згідно програми протипухлинного лікування;  Fedulenkova YY – 

опрацювання  та  аналіз інформації;  Myroshnychenko MS – підготовка статті 

до друку 
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3. Pidchenko NS, Astapieva OM, Vasyliev LY, Grushka GV, Paskevych 

OI, Pushkar OS, Pidlisnyi RA, Fedulenkova YY, Myroshnychenko MS. 

Aggressive course of differentiated thyroid gland cancer in a patient with insulin 

resistance: case analysis from practice. Wiadomości Lekarskie. 2022; 75(11 pt 2): 

2878-2883. doi: 10.36740/WLek202211227  

Здобувачу належить ідея дослідження, огляд сучасних літературних 

джерел з проблеми, лікування хворої, аналіз та узагальнення отриманих 

результатів, підготовка матеріалів до друку/ 

Участь співавторів:  Astapieva OM – аналіз наукових джерел, 

підготовка  та  написання  тексту  статті; Vasyliev LY – Корегування  даної  

роботи, нагляд за дотриманням програми протипухлинного лікування хворих 

на ПРЩЗ; Grushka GV – проведення  діагностичних заходів з візуалізаціі та 

аналіз отриманих результатів; Paskevych OI – проведення  діагностичних 

заходів з візуалізаціі та аналіз отриманих результатів; Pushkar OS –лікування 

та спостереження за хворою на ПРЩЗ  з кістковими метастазами згідно 

програми протипухлинного лікування; Pidlisnyi RA- опрацювання  та  аналіз 

інформації; Fedulenkova YY- опрацювання  та  аналіз інформації; 

Myroshnychenko MS-підготовка статті до друку 

 4. Підченко НС, Васильєв ЛЯ, Астап’єва ОМ. Показники вуглеводного 

обміну у динаміці протипухлинного лікування з використанням метформіну 

у хворих на папілярний рак щитоподібної залози. Український радіологічний 

та онкологічний журнал. 2023; 31(4)6: 427-439. doi:10.46879/ukroj.4.2023.427-

439  

Здобувачу належить ідея дослідження, огляд сучасних літературних 

джерел із зазначеної проблеми, виконано набір хворих, їх обстеження, 

статистичну обробку результатів обстеження, підготовлено статтю до друку. 

 Участь співавторів:  Васильєв  Леонід  Якович – аналіз літературних 

джерел, аналіз отриманих результатів, написання тексту статті; Астап’єва  

Ольга  Миколаївна – збір,  опрацювання  та  аналіз інформації. 
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Праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації 

5. Підченко НС, Мітряєва НА. Вміст інсуліноподібних факторів росту 

в крові у хворих на папілярний рак щитоподібної залози. У: Актуальні 

питання сучасної медицини. Матер. XVIII міжнар. наук. конф. студентів, 

молодих вчених та фахівців, присвяченої 25-річчю від дня заснування 

медичного факультету Харківського національного університету імені В. Н. 

Каразіна (м. Харків 22–22 квітня 2021 р.), Харків, 2021, с. 128-129. (Здобувачу 

належить ідея дослідження, набір хворих, аналіз та узагальнення 

отриманих результатів, підготовка матеріалів до друку) 

6. Підченко НС, Астап’єва ОМ, Грушка ГВ. Взаємозв’язок між 

статевими гормонами екстрену та передачею сигналів інсуліноподібного 

фактора росту у хворих на папілярний рак щитоподібної залози. В: Сучасні 

питання променевої діагностики та радіонуклідного лікування в онкології та 

терапії. Матер. науково-практ. конф. (м. Харків, 25 травня 2021 р. Харків, 

2021, с. 16-17. (Здобувачу належить ідея дослідження, набір хворих, аналіз 

та узагальнення отриманих результатів, підготовка матеріалів до друку) 

7. Pidchenko NS, Krasnoselskyi MV, Mitriaieva NA, Hrebinyk L, 

Astapieva O, Hrushka H, Dunaieva IP, Paskevich OI, Fedulenkova YuYa. The role 

of the signaling system of insulin-like growth factors in the progress of papillar 

thyroid cancer. In: Scientific Collection «InterConf». 2022; 119: 124–

 132. Available from: https://archive.interconf.center/index.php/conference-

proceeding/article/view/1079 (Здобувачу належить ідея дослідження, набір 

хворих, аналіз та узагальнення отриманих результатів, підготовка 

матеріалів до друку)  

 8. Астап’єва ОМ, Ткаченко ГІ, Підченко НС. Агресивний перебіг 

місцево розповсюдженого диференційованого тироїдного раку (клінічний 

випадок). Мат. VIII з’їзду українського товариства фахівців з ядерної 

медицини (18-19 вересня 2023 р), с. 57–58. (Здобувачу належить ідея 

дослідження, набір хворих, аналіз та узагальнення отриманих результатів, 

підготовка матеріалів до друку) 
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9. Васильєв ЛЯ, Підченко НС, Мітряєва НА. Деякі компоненти 

інсуліноподібного фактору росту при папілярному раку щитовидної залози 
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ВСТУП 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Проблема лікування та 

подальшого післялікувального моніторингу раку щитоподібної залози (РЩЗ) 

— одна з найактуальніших проблем сучасної радіології та онкології. 

За останні 30 років відзначається підвищення рівня захворюваності на 

РЩЗ майже вдвічі. Щорічно в Україні виявляють понад 2 тис. випадків РЩЗ 

[8]. У 2018 р. зафіксовано 567 233 нових випадків захворювання на РЩЗ 

(3,1 % від загальної кількості випадків), за таких умов 41 071 випадок смерті 

(0,4 % від загальної кількості смертей від раку) [36]. Особливо високий темп 

поширення захворюваності відзначається внаслідок значної кількості 

випадків диференційованих варіантів пухлини (90–95 %) — папілярного та 

фолікулярного раку [43, 139]. 

За даними літератури [121, 141, 167], зростання рівня цього 

захворювання відбувається за рахунок кількості вперше виявлених форм 

переважно в осіб молодого та середнього віку, і це не пов’язано лише з 

підвищенням ефективності сучасних методів діагностики. 

У більшості випадків папілярний рак щитоподібної залози (ПРЩЗ) 

розвивається порівняно повільно, добре піддається лікуванню та 

відрізняється сприятливим прогнозом.  

Проблема ефективності лікування злоякісних новоутворень 

щитоподібної залози та їхнього метастазування пов’язана не тільки з 

морфологічними, клінічними та молекулярно-біологічними особливостями 

самих пухлин, а також із недостатнім вивченням впливу чинників ризику, 

зокрема, інсулінорезистентності (ІР) [203], абдомінального ожиріння, 

збільшення індексу маси тіла, високої калорійності раціону та зменшення 

вживання поліненасичених жирів, канцерогени довкілля [47, 188], які 

значуще пов’язані з молекулярними змінами, специфічними для РЩЗ [16, 64, 

97]. 
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Для оцінювання ризику несприятливих результатів лікування 

захворювання та індивідуальної корекції тактики лікування нині триває 

пошук різних маркерів прогнозу та рецидивування (зокрема, і молекулярно-

генетичних) та нових підходів до індивідуалізації лікування ПРЩЗ. 

У зв’язку із цим визнано важливим дослідження ролі ІР як 

потенційного чинника ризику та прогнозу розвитку рецидивування у хворих 

на тиреоїдну карциному. 

Відомо, що інсулін-сенсибілізатори можуть сприятливо впливати на 

перебіг ПРЩЗ в інсулінорезистентних пацієнтів, одним із яких є метформін 

[73, 75, 85]. Поміж багатьох ефектів метформін зменшує печінковий 

глюконеогенез, тим самим знижуючи рівень циркулюючого інсуліну; 

зменшує ІР. Також метформін є активатором аденозин-

монофосфатактивуючої протеїнкінази (AMPK), який спричиняє пригнічення 

mTOR внаслідок прямого фосфорилювання, що активує комплекс 

TSC1/TSC2, який призводить до зниження рівня білка, і тим самим зменшує 

зростання новоутворень [19, 55]. 

Зважаючи на викладене, отримання адекватної характеристики ПРЩЗ у 

хворих з ІР з огляду на світовий досвід і власні дослідження дасть змогу 

розв’язати актуальну проблему підвищення ефективності комплексного 

лікування ПРЩЗ та зменшення рецидивування пухлини. 

Отже, розроблення науково обґрунтованих рекомендацій на тлі 

отримання нових знань про особливості молекулярно-морфологічних 

характеристик пухлини дасть змогу підвищити ефективність комплексного 

протипухлинного лікування ПРЩЗ у хворих з ІР. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота виконана відповідно до плану науково-дослідної роботи 

Державної установи «Інститут медичної радіології та онкології імені С.П. 

Григор’єва Національної академії медичних наук України» «Розробка нових 

технологій індивідуалізації комплексного лікування хворих на папілярний 
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рак щитоподібної залози з інсулінорезистентністю» (номер державної 

реєстрації: 0119U102523). 

Мета роботи полягає в підвищенні ефективності комплексного 

лікування хворих на папілярний рак щитоподібної залози з 

інсулінорезистентністю шляхом обґрунтування використання метформіну, 

зважаючи на особливості системи інсуліноподібних факторів росту, вміст 

інсуліну. 

Відповідно до поставленої мети сформульовані такі завдання 

дослідження: 

1. Проаналізувати стан вуглеводного обміну у хворих на ПРЩЗ за клініко-

лабораторними показниками (цукор крові натще, інсулін, С-пептид, індекс 

Homa, глікозильований гемоглобін), зокрема, частоту виявлення ІР, та провести 

аналіз зв’язку цих показників з морфологічними характеристиками. 

2. Визначити експресію ключових компонентів системи 

інсуліноподібного фактора росту (ІФР-I) у сироватці крові хворих на 

папілярний рак щитоподібної залози та оцінити вплив метформіну на рівень 

ІФР-I в процесі протипухлинного лікування. 

3. Проаналізувати особливості рецидивування пухлини папілярного 

раку щитоподібної залози залежно від клініко-морфологічними 

характеристики первинної пухлини  

4. Оцінити рівні інсуліноподібного фактора росту (ІФР-2) та визначити 

його роль в прогнозуванні пухлинної агресії та рецидивування. 

5. Індивідуалізувати програму протипухлинного комплексного лікування з 

використанням метформіну у хворих на папілярний рак щитоподібної залози з 

інсулінорезистентністю на підставі отриманих даних.  

6. Оцінити ефективність комплексного протипухлинного лікування в 

поєднанні з метформіном у хворих на ПРЩЗ з інсулінорезистентністю. 

Об’єкт дослідження: комплексне лікування папілярного раку 

щитоподібної залози у хворих з та без інсулінорезистентності. 
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Предмет дослідження: інсулінорезистентність, експресія 

інсуліноподібних факторів росту, вплив метформіну на ефективність 

лікування папілярного раку щитоподібної залози. 

Методи дослідження: клінічні, анамнестичні (аналіз історій хвороб), 

біохімічні (цукор крові натще, інсулін, С-пептид, індекс Homa, 

глікозильований гемоглобін), гістологічні, імуногістохімічні, імуноферментні 

(ІФР-I, ІФР-II), променеві (ультразвукове дослідження, спіральна 

рентгенівська комп’ютерна томографія), радіонуклідні (сцинтиграфія з 131І та 

99mТс-пертехнетатом), статистичні методи обробки результатів. 

Наукова новизна отриманих результатів.  

У дисертаційній роботі наведено нове рішення науково-практичної 

задачі в онкології – підвищення ефективності комплексного лікування 

хворих на папілярний рак щитоподібної залози (ПРЩЗ) з ІР шляхом 

обґрунтування використання метформіну на тлі особливостей системи 

інсуліноподібних факторів росту та рівню інсуліну.  

Доповнено наукові дані щодо частоти ІР у хворих на ПРЩЗ перед 

проведенням спеціального лікування, а саме, РЙТ, яка призводить до 

компенсаторної гіперінсулінемії та гіперсекреції ІФР-1.  

Отримано новітні знання щодо ролі кореляційного зв’язку між рівнями 

IФР-1, інсуліну та індексу НОMА-IR в процесі комплексного лікування з 

додаванням метформіну хворим на ПРЩЗ з ІР. Доведено ефективність 

метформіну щодо подолання ІР та зниження рівня ІФР-1.  

Вперше у всіх хворих на ПРЩЗ без ІР виявлено достовірне збільшення 

індексу HOMA-IR у 1,3–1,5 раза в динаміці протипухлинного лікування між 

першим та другим курсами РЙТ, що свідчить про наростання ІР, особливо в 

групах хворих з більш агресивними формами пухлини. 

Доведено, що включення метформіну до стандартної схеми 

протипухлинної терапії в групі хворих на ПРЩЗ з ІР, сприяє зниженню 

індексу HOMA-IR у 1,5 раза до досягнення референтних значень, що сприяє 

подоланню ІР та суттєво підвищує ефективність протипухлинної терапії. 
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Науково-обґрунтовано, що компонент інсуліноподібного фактору росту 

(ІФР-2) є  маркером негативного прогнозу щодо ризику розвитку 

метастатичного ураження ПРЩЗ.  

Вперше обґрунтовано і визначено ефективність розробленої 

індивідуалізованої програми лікування хворих на ПРЩЗ з ІР з додаванням 

метформіну, що дає змогу зменшити або подолати ІР і дає можливість 

підвищити результативність протипухлинного лікування .  

Практична значущість отриманих результатів. 

Доведено важливість комплексу діагностичних заходів щодо виявлення 

ІР у хворих на ПРЩЗ на етапах протипухлинного лікування для своєчасного 

корегування виявлених порушень.  

Обґрунтовано доцільність визначення інсуліноподібних факторів росту 

(ІФР-2) для прогнозу пухлинної агресії та рецидивування у хворих на ПРЩЗ 

з ІР. 

 Розроблено та обґрунтовано доцільність впровадження 

індивідуалізованої програми комплексного протипухлинного лікування в 

поєднанні з метформіном у хворих на ПРЩЗ з ІР. 

Результати дисертаційної роботи впроваджено у клінічну практику ДУ 

«Інститут медичної радіології та онкології ім. С.П. Григор’єва НАМН 

України» та педагогічний процес кафедри онкології, радіології та радіаційної 

медицини Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна  

Особистий внесок здобувача. Здобувач самостійно провела 

інформаційний пошук наукової літератури за темою дисертації, підготувала 

аналітичний огляд літератури з проблеми дослідження. Спільно з науковим 

керівником брала участь у визначенні мети та завдань дисертації. Автор 

провела ретроспективний аналіз клінічного матеріалу з історій хвороб, які 

зберігаються в архіві ДУ «Інститут медичної радіології та онкології ім. С.П. 

Григор’єва НАМН України», біохімічних та морфологічних показників ІР у 

хворих на ПРЩЗ. Здобувач брала участь у лікуванні хворих із використанням 

метформіну. За консультативною допомогою наукового керівника автор 

http://onlinecorrector.com.ua/%D1%87%D0%B8%D0%BD%D0%BD%D0%B8%D0%BA
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провела оброблення отриманих первинних даних. Здобувач самостійно 

написала та оформила розділи дисертації, сформулювала висновки. У 

спільних публікаціях з іншими дослідниками автору належать частини, що 

стосуються теми дисертації. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення та результати 

дисертаційного дослідження доповідалися та обговорювалися на XVIII 

міжнародній науковій конференції студентів, молодих учених та фахівців, 

присвяченій 25-річчю від дня заснування медичного факультету 

Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна (м. Харків 22–

22 квітня 2021 р.), науково-практичній конференції «Сучасні питання 

променевої діагностики та радіонуклідного лікування в онкології та терапії» 

(м. Харків, 25 травня 2021 р.). 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 9 друкованих робіт, 

зокрема, 4 статті — у журналах, які індексуються наукометричною базою 

Scopus. Опубліковано 5 тез конференцій.   

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена 

державною мовою на 147 сторінках комп’ютерного тексту та складається із 

вступу, огляду літератури, матеріалів і методів дослідження, 6 розділів 

власних досліджень, аналізу та узагальнень результатів дослідження, 

висновків, практичних рекомендацій, списку використаної літератури, який 

містить 213 джерел, з яких – 18 кирилицею та 195 – латиною. Дослідження 

проілюстровано 13  таблицями, 32 рисунками. 
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РОЗДІЛ 1 

 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1 Сучасні уявлення щодо епідеміології папілярного раку 

щитоподібної залози 

 

Злоякісні новоутворення є однією з провідних причин смертності в 

усьому світі, як у країнах, що розвиваються, так і в розвинених країнах. За 

інформацією Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), у 2020 р. 

зафіксовано 19,3 млн нових випадків раку та понад 580 тис. з них — раку 

щитоподібної залози (РЩЗ) [95, 174, 182]. 

Захворюваність населення на РЩЗ є наслідком взаємодії безлічі 

штучних і природних чинників, які оточують людину, що можна визначити 

як біогеоценоз — сукупність клімато-географічних, економічних, медико-

санітарних комплексів [101]. Чинники агресії (екологічні отрути, радіація, 

дефекти харчування, спосіб життя, соціальний стрес) спричиняють 

порушення обміну речовин, утворення аутотоксинів, розвиток 

аутоінтоксикації, що клінічно виявляється зростанням тиреоїдної патології 

[29, 51, 154]. З огляду на дозозалежний ризик РЩЗ і результати 

експериментів з опромінювання in vitro, встановлено, що вплив високих доз 

радіації спричинює генетичні зміни, які відзначають у тканинах 

щитоподібної залози. Згідно з публікаціями, захворюваність на РЩЗ, 

особливо папілярний рак щитоподібної залози, значно збільшився після 

аварії на Чорнобильській АЕС та Фукусіми [64, 184]. 

За останні 20–30 років у промислово розвинених країнах 

спостерігається зростання захворюваності на РЩЗ зі стабільною або 

незначною зміною смертності [112, 201]. Найпоширенішим морфологічним 

типом пухлини щитоподібної залози є папілярний рак щитоподібної залози 
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(ПРЩЗ). Частка ПРЩЗ у регіонах, за даними реєстрів, коливається від 56 % 

до 76 % [121]. Дослідники зазначають латентний перебіг захворювання та 

випадковість його виявлення [103, 179]. ПРЩЗ трапляється переважно в 

дорослих середнього віку зі співвідношенням жінок і чоловіків 3: 1, а 

середній вік на момент презентації переважно становить 50 років [97, 98, 114, 

116]. 

Дослідники зі США виявили, що частота РЩЗ збільшилася в 

середньому на 3,6 % на рік у період 1974–2013 рр., а показники темпу 

зростання для ПРЩЗ виявилися навіть більшими — 4,4 % щорічно. 

Загальний показник нових випадків за період дослідження показав зростання 

захворюваності на РЩЗ орієнтовно 211 % [129, 131]. 

За деякими даними, зростання захворюваності на РЩЗ у розвинених 

країнах світу в 1990-і рр. виявилося наслідком широкого поширення УЗД 

органів шиї, коли виявляються і клінічно незначущі утворення [205]. На 

думку інших учених, у цьому феномені мають певне значення як посилений 

діагностичний моніторинг, так і справжня захворюваність [141, 152]. 

Саме тоді, як переважна більшість випадків РЩЗ не загрожує життю, 

смертність від особливо агресивної форми захворювання — поширеного 

ПРЩЗ — збільшилася [20, 196]. За даними різних авторів [88, 127], у 

віддалені терміни післяопераційного періоду у 8–30 % пацієнтів із ПРЩЗ 

відзначається розвиток місцевих рецидивів та прогресування захворювання у 

вигляді віддалених метастазів [76]. 

Попри те, що ПРЩЗ часто метастазує в регіонарні лімфатичні вузли, 

він здебільшого має хороший прогноз [88]. Так, нове розуміння прогнозу 

особливостей пухлини призвело до рекласифікації інкапсульованого 

фолікулярного варіанту ПРЩЗ у категорію РЩЗ із низьким ризиком [76, 86]. 

Наразі РЩЗ є актуальною проблемою для України, яка відзначається 

зростанням захворюваності на цю патологію. Щорічно в Україні виявляють 

понад 2 тис. випадків РЩЗ [8]. Станом на початок 2018 р. захворюваність на 

РЩЗ становила 4,3 % від загальної ендокринної захворюваності [17]. 
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Дослідники зазначають зростання захворюваності на РЩЗ серед жінок. У 

період 1989–2012 рр. захворюваність на РЩЗ для чоловіків збільшилася на 

115 %, у жінок — на 137 %, а щорічний приріст захворюваності для чоловіків 

становив 5 %, для жінок — 6 % [15]. Отже, частота РЩЗ, що збільшується, 

робить це питання надзвичайно важливою проблемою клінічної 

ендокринології. Підвищений ризик РЩЗ пов’язаний не тільки з поліпшенням 

діагностичних процедур, але також із деякими зростаючими чинниками 

ризику, такими як стан резистентності до інсуліну [77], методи лікування 

[170] та канцерогенами навколишнього середовища, які відповідають за 

молекулярні зміни, специфічні для РЩЗ [83, 104]. 

 

Вплив інсулінорезистентності на розвиток онкологічної патології 

Онкологічна патологія та цукровий діабет (ЦД) — дві основні 

проблеми світової охорони здоров’я, захворюваність на які зростає рік від 

року. У 2018 р. у всьому світі зафіксовано 9,6 млн випадків смерті від раку 

[36]. Очікується, що кількість випадків захворювання та смертей зростатиме 

в міру того, як населення буде вести спосіб життя, що збільшує ризик 

захворювання на онкопатологію [60]. 

ЦД також є важливим питанням здоров’я населення, пов’язаним із 

тяжкими ускладненнями. У 2021 р., за оцінками, 529 млн людей жили із ЦД, 

а його поширеність становила 6,15 %. За прогнозами, у наступні 30 років 

кількість хворих на ЦД збільшиться більш ніж удвічі до 1,3 млрд [67]. 1,5 

млн людей уже померли саме від цієї хвороби [96]. 

Епідеміологічні дослідження останнього десятиліття виявили 

синергічний зв’язок між інсулінорезистентністю (ІР), яка пов’язана з 

ожирінням, і/або ЦД і раком [109]. Резистентність до інсуліну є патологічним 

станом, при якому дія інсуліну порушується в периферичних тканинах-

мішенях, зокрема, скелетних м’язах, печінці та жировій тканині. Спочатку β-

клітини підшлункової залози збільшують вироблення інсуліну для подолання 

резистентності до інсуліну та підтримання еуглікемії. У міру прогресування 
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ІР, коли β-клітини не можуть компенсувати рівень інсуліну, розвивається 

ЦД2 [34, 99]. Порушення чутливості до інсуліну відбувається внаслідок 

ожиріння та є основним патогенетичним механізмом розвитку ЦД2 [43, 167, 

209]. Кілька когортних досліджень і метааналізів переконливо 

продемонстрували, що ЦД2 та інсулінорезистентні стани (наприклад, 

метаболічний синдром) є незалежними чинниками ризику розвитку кількох 

типів раку [56, 123, 130, 162, 194] та показали прямий зв’язок між ожирінням, 

ІР і ЦД2 [155]. 

 

Патологічні механізми асоціації онкологічної патології та ІР до кінця 

невідомі, але гіперінсулінемія (ознака ІР) та збільшення біодоступного 

інсуліноподібного фактора росту I (ІФР-I), ймовірно, мають значення у 

виникненні та прогресуванні пухлин у пацієнтів з ІР [35, 54, 191]. 

Рецептори інсуліну та інсуліноподібний фактор росту (ІФР) утворюють 

складну мережу рецепторів клітинної поверхні, які експресують більшість 

ракових клітин. Ізоформа A зазвичай експресується на клітинах і може 

стимулювати опосередкований інсуліном мітогенез, навіть у клітинах, які 

мають дефіцит рецепторів ІФР-I. На додаток до цієї функції рецептор 

інсуліну здатний стимулювати проліферацію клітин і сприяти 

метастазуванню [35, 122]. Взаємодія рецепторів інсуліну або рецепторів ІФР-

I з їхніми лігандами активує безліч шляхів, які можуть стимулювати 

проліферацію, стійкість до апоптотичних стимулів, інвазію та 

метастазування. У порівнянні з інсуліном, ІФР-I має більшу антиапоптотичну 

та мітогенну активність і може діяти як чинник росту в переднеопластичних 

або ракових клітинах, які експресують рецептори інсуліну та ІФР-I. У 

ракових клітинах ці рецептори сильно експресовані, та було показано, що 

багато ліній ракових клітин дуже чутливі, навіть до мітогенної дії 

нормальних концентрацій ІФР-I [70, 85, 118]. 

Також імовірно, що гіперінсулінемія може сприяти канцерогенезу 

через непрямі механізми: інсулін знижує вироблення в печінці білка, який 
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зв’язує фактор росту інсуліну, що спричиняє підвищення рівня 

циркулюючого вільного ІФР-I [91, 153]. 

Ожиріння, найпоширеніша причина резистентності до інсуліну, усе 

частіше визнається як запальний стан слабкого ступеня, при якому 

відбувається перевиробництво певних молекул, таких як вільні жирні 

кислоти, інтерлейкін-6 (IL-6), адипонектин, лептин, фактор некрозу пухлини 

альфа (TNF-α), інгібітор активатора плазміногену-1 й білок хемоатрактанта 

моноцитів (MCP-1), які можуть відігравати роль у злоякісній трансформації 

та/або прогресуванні раку [137, 193]. 

Хронічне запалення, яке трапляється в разі ожиріння, спричинюється 

посиленою ендокринною активацією жирової тканини та, ймовірно, є ще 

одним чинником ризику канцерогенезу. Запальна відповідь жирової тканини 

відзначається активацією EGR-1, транскрипційних факторів АР1 і NF-κB, що 

призводить до продукції прозапальних цитокінів, як то TNF-α, IL-6 і 

резистин. Жирова тканина виділяє також VEGF, ключовий чинник 

ангіогенезу в пухлинах, і MMP (матрикcну металопротеіназу), що сприяє 

метастазуванню [188]. Метаболічні та мітогенні зміни, спричинені 

надмірною жировою тканиною, підсилюють канцерогенний ефект 

гіперглікемії та гіперінсулінемії, які трапляються в разі ЦД2 [161, 197]. 

У цьому контексті хронічна гіперглікемія та підвищений 

окислювальний стрес також можуть сприяти підвищенню ризику розвитку 

раку [115, 173]. Окислювальний стрес, один із вихідних механізмів 

формування резистентності до інсуліну, є ймовірним чинником ризику 

канцерогенезу в разі ЦД. Перевиробництво супероксиду в мітохондріях 

спричинює інактивацію інсулінового рецептора [14, 934, 111]. Підвищений 

рівень глюкози порушує епігенетичну регуляцію, що сприяє формуванню, 

так званої, «гіперглікемічної пам’яті» — стану, який дає змогу раковим 

клітинам, схильним до гіперглікемії, постійно активувати онкогенні шляхи, 

навіть після нормалізації рівня глюкози [108, 156]. 
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Отже, багато відомостей підтверджують концепцію щодо існування 

патогенетичного зв’язку між резистентністю до інсуліну та раком, хоча повне 

розуміння цього взаємозв’язку вимагає проведення додаткових досліджень. 

 

1.2 Значення інсулінорезистентності в розвитку раку щитоподібної 

залози та шляхи її профілактики 

 

Останнім часом такі чинники, як ЦД, ожиріння, метаболічний синдром 

[63, 128], ІР [200], виявлені як потенційні в ризику РЩЗ. За результатами 

досліджень виявлено водночас подібні тенденції поширеності в РЩЗ і 

ожиріння і, як наслідок, збільшення випадків ІР [19, 84, 89, 180]. За 

об’єднаним аналізом 12 досліджень «випадок — контроль» виявлено ранні 

докази того, що індекс маси тіла та вага при постановці діагнозу 

безпосередньо пов’язані з вищим ризиком РЩЗ у жінок проти чоловіків в 

усіх вікових групах [51]. Інший метааналіз виявив позитивну роль ожиріння 

як чинника ризику РЩЗ в обох статей (відносний ризик для жінок і чоловіків 

— 1,33 і 1,14, відповідно, для кожної статі збільшувався на 5 одиниць) [158]. 

Попри те, що точний молекулярний механізм, який відповідає за 

збільшення захворюваності на РЩЗ, не надто повністю вивчений, учені 

висловили припущення щодо можливого значення ІР у канцерогенезі 

щитоподібної залози [189]. Резистентність до інсуліну призводить до 

гіперінсулінемії. Підвищені рівні інсуліну знижують вироблення 

інсуліноподібного фактора росту-1 (ІФР-I), який виявляє сильну 

антиапоптотичну, клітинну виживаність і трансформувальну активність 

[190]. 

Вісь інсуліноподібного фактору росту (ІФР) є одним з найбільш 

вивчених чинників трансформації щитоподібної залози, оскільки клітини 

РЩЗ надмірно експресують як ліганди ІФР, так і рецептори до них [125]. 

Ізоформи ІФР-1, ІФР-2, ІФР-1 рецептора та інсулінового рецептора 

експресуються в попередниках клітин щитоподібної залози і, очевидно, 
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знижуються в диференціальних клітинах щитоподібної залози. Підвищені 

рівні інсуліну та ІФР-I у кровотоку збільшують ріст клітин-попередників у 

разі РЩЗ [21, 148, 176]. 

Додатковою особливістю осі ІФР є її перехресний зв’язок з ізоформами 

рецепторів інсуліну та інсуліну A (IR-A) і B (IR-B). Дійсно, система ІФР 

сприяє канцерогенезу щитоподібної залози через аутокрінну петлю ІФР-2/IR-

A, оскільки ІФР-2 активує ізоформу IR-A, яка понадекспресується в 

неопластичних тиреоцитах, у такий спосіб сприяючи їхній проліферації та 

пригнічуючи апоптоз [124, 189]. Проте IR-A, IR-B та IGF-IR генерують 

гібридні тетрамери (IGF-IR/IR-A) (IGF-IR/IR-B), які пов’язують з ІФР-1/-2 та 

інсуліном. У процесі зв’язування ліганда ці гібридні рецептори сприяють 

проліферації та адгезії клітин, але пригнічують запрограмовану загибель 

клітин [48, 139, 170]. Спостерігалося, що ІФР-1 та його рецептор 

понадекспресуються в разі РЩЗ, що дає змогу припустити, що надекспресія 

цих чинників може сприяти онкогенезу щитоподібної залози. На сьогодні в 

кількох дослідженнях показано, що аберантна передача сигналів ІФР відіграє 

критичну роль у патогенезі та прогресуванні РЩЗ і зазвичай пов’язана з 

поганим прогнозом [178]. 

Сигнальний шлях інсулін/ ІФР-1 бере участь у модуляції експресії генів 

щитоподібної залози, проліферації, диференціюванні та злоякісній 

трансформації тиреоцитів [35, 69, 189]. Хоча ІФР-1 та IGF-IR експресуються 

в доброякісних і злоякісних тканинах щитоподібної залози [119], A. Belfiore 

et al. [29] повідомили, що IGF-IR більш експресований у разі 

диференційованого РЩЗ, що дає змогу ІФР-1 надавати потужний мітогенний 

ефект. Ці дані погоджуються з додатковими дослідженнями, що описують 

позитивну кореляцію між рівнями ІФР-1 у сироватці крові та ризиком 

розвитку диференційованого РЩЗ [169]. Оскільки каскад ІФР залежить від 

опосередкованих розчинними білками, які зв’язують ІФР, взаємодії між 

лігандами ІФР і IGF-IR, у кількох дослідженнях вивчалася можлива участь 

цих білків в онкогенезі щитоподібної залози [61, 110]. Дійсно, 
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експериментальні дані свідчать про те, що розчинні білки, що зв’язують ІФР, 

секвеструють циркулюючі ІФР-1 та ІФР-2, обмежуючи в такий спосіб їхню 

взаємодію з IGF-IR та виявляючи пухлинну супресорну активність [35, 192]. 

Однак інформація щодо ролі резистентності до інсуліну при РЩЗ 

обмежена невеликою кількістю досліджень. Так, J. N. Rezzonico et al. [159] 

виявили, що ІР була поширенішою в пацієнтів жіночої статі з РЩЗ проти 

групи порівняння. F. Balkan et al. [25] порівняли групу із 41 хворих на РЩЗ із 

групою порівняння та виявили значущу різницю щодо гомеостазу моделі 

оцінювання ІР, частоти ІР та індексу маси тіла. 

Z. Heidari et al. [80] у дослідженні «випадок — контроль» виявили 

більшу поширеність резистентності до інсуліну в групі пацієнтів, яким 

уперше діагностували РЩЗ, проти групи порівняння (43,3 % та 13,3 %, 

відповідно), що свідчить про значущий зв’язок між резистентністю до 

інсуліну та РЩЗ. Дослідження F. Balkan et al. [25] навпаки не виявило 

суттєвої різниці в ІР або рівнях інсуліну між РЩЗ і доброякісними вузлами 

щитоподібної залози, що дало змогу вченим дійти висновку, що ні 

метаболічний синдром, ні ІР не є вагомими чинниками ризику розвитку РЩЗ. 

Дослідження китайських учених було спрямовано на з’ясування 

кореляції гіперінсулінемії та/або ІР із виникненням ПРЩЗ. Учені виявили, 

що значення HOMA-IR у групі ПРЩЗ було значно вище, ніж у контрольній 

групі, однак HOMA-IR втратив свою статистичну значущість у 

багатовимірній моделі, що може бути чинником, який призводить до браку 

статистичних відмінностей в асоціації між HOMA-IR і ПРЩЗ [74]. 

Невідповідність цих результатів можна пояснити різною патологічною 

діагностикою. Деякі патологічні результати базувалися на цитологічній 

аспіраційній цитології ураженого вузла, інші — на тканинах, отриманих 

після тиреоїдектомії [176]. 

Отже, ретроспективний аналіз досліджень, які вивчали зв’язок між 

гіперінсулінемією або ІР та РЩЗ, продемонстрував неоднозначні результати, 

що спонукає до необхідності подальших досліджень цього взаємозв’язку. 
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Підбиваючи підсумки, можна дійти висновку, що терапевтичні підходи 

в лікуванні РЩЗ, які націлені на вісь ІФР, є перспективним напрямом 

лікування зазначеної патології [125]. 

ІР є багаточинниковим процесом, при якому значну роль відіграють 

генетичні чинники [38, 149, 210]. Проте відсутність фізичної активності та 

вісцеральне ожиріння є найчастішими причинами ІР, яких можна запобігти 

[50, 138]. 

Хоча основні біологічні механізми ще належить вивчити, ІР, імовірно, 

погіршується через дефіцит йоду в пацієнтів з ожирінням і ЦД [107, 117, 

177]. До того ж дані щодо здатності тиреотропного гормону (ТТГ) й 

естрогенів потенціювати зростання інсуліну, підтверджують гіпотезу про те, 

що ІР може значно впливати на ризик РЩЗ, особливо в разі взаємодії із 

субклінічним гіпотиреозом, дефіцитом йоду й ендокринними порушеннями з 

естрогеноподібною або антитиреоїдною активністю. Принаймні два чинники 

— ІР і забруднення довкілля, в останні десятиліття сприяли неухильному 

збільшенню ендокринних порушень [59, 72] і РЩЗ [57, 106, 136]. 

Профілактика та лікування вісцерального ожиріння і пов’язаних із ним 

таких розладів, як ЦД2 і метаболічний синдром є основою для обмеження 

поширення ІР у популяції. Для цього та для зменшення супутніх розладів, 

зокрема, онкологічних захворювань, кілька міжнародних організацій та 

наукових товариств розробили керівні принципи, які рекомендують здоровий 

спосіб життя, що складається з постійної фізичної активності та правильного 

харчування [26, 133]. Навіть невелика втрата ваги може призвести до 

суттєвого поліпшення резистентності до інсуліну [39, 45]. 

Треба також зважати на вплив таких чинників ризику, як дефіцит йоду 

та забруднення довкілля, у патогенезі ендокринних розладів [72, 164]. 

Клінічний, ультразвуковий та біохімічний скринінги наразі сприяють 

діагностуванню аутоімунних захворювань щитоподібної залози, які також 

можуть бути пов’язані з РЩЗ, що дасть змогу рекомендувати індивідуальні 

стратегії профілактики РЩЗ [171]. 
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Як зазначалося, тільки меншість пацієнтів може змінити спосіб життя і 

досягти тривалого зниження ваги. Тому запропоновано використовувати 

сенсибілізатори інсуліну для зниження ІР та його ускладнень. 

 

1.3 Сучасні уявлення щодо використання метформіну в процесі 

лікування онкологічної патології 

 

Останнім часом продовжується активний пошук препаратів із 

протипухлинною активністю серед лікарських засобів, схвалених для 

лікування інших захворювань. Відбувається процес, так званого, 

перепрофілювання або перепозиціонування лікарських засобів, які 

використовуються в медичній практиці [28, 135, 151]. Така практика 

застосування для лікування онкологічних захворювань «старих» лікарських 

засобів, які пройшли доклінічні та клінічні випробування безпеки, дає змогу 

знизити витрати на нові дослідження та прискорити процес введення 

препарату для застосування [87, 208]. Перспективність такого підходу 

обґрунтовується припущенням щодо високої ймовірності впливу деяких ліків 

як біологічно активних сполук не тільки на специфічні мішені того чи іншого 

захворювання, але й на мішені, значущі з огляду на зростання пухлин [47, 81, 

150, 168]. Прикладом успішного перепрофілювання ліків для онкології є 

метформін — сенсибілізатор інсуліну [62, 82]. 

Метформін — антигіперглікемічний антидіабетичний бігуанід, який є 

одним із найвикористовуваніших препаратів для лікування ЦД2, який щодня 

приймає не менше 100 млн осіб [55]. 

У лікуванні ЦД2 метформін є засобом першої лінії, антидіабетичний 

ефект якого зумовлений зниженням утворення глюкози в печінці, 

посиленням чутливості до інсуліну та використанням глюкози м’язами та 

жировою тканиною, що призводить до зниження инсулінемії [71]. 

Установлено, що гіперінсулінемія та ІР, розвиток метаболічного синдрому є 

чинниками, що сприяють виникненню пухлин і погіршують перебіг 
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пухлинного процесу та прогноз у таких хворих. Це пов’язано з тим, що 

інсулін є промотувальним гормоном із мутагенним ефектом. Здатність 

метформіну усувати гіперінсулінемію, ефективно купірувати метаболічний 

синдром у хворих на ЦД дали підстави припустити, що ці ефекти можуть 

виявитися корисними й у разі лікування хворих на рак, які не страждають на 

ЦД [31]. 

Доклінічні дослідження in vivo продемонстрували широку 

протипухлинну активність метформіну щодо всього спектра злоякісних 

новоутворень [211, 213]. До того ж економічна ефективність метформіну 

додатково збільшує його переваги як перспективного протиракового засобу 

[187, 198]. Важливо зазначити, що метформін також має добре 

зарекомендований профіль безпеки [212]. Усі зазначені економічні та 

клінічні переваги метформіну підтримують його подальший розвиток і 

потенційну клінічну реалізацію в процесі протиракової терапії. 

Зв’язок між використанням метформіну та зниженням ризику розвитку 

раку в пацієнтів із ЦД був припущений у новаторському обсерваційному 

дослідженні, опублікованому у 2005 р., де повідомлялося про зниження 

ризику раку на 23 % при його використанні у хворих на рак молочної залози 

[58]. Відтоді кілька епідеміологічних досліджень надали додаткові докази 

щодо нижчого розвитку раку в пацієнтів із ЦД, які отримували метформін 

[203]. Водночас деякі метааналізи також підтримали використання 

метформіну щодо зниження ризику раку у хворих на ЦД з онкологічними 

захворюваннями [42, 183]. 

Хоча більшість досліджень підтверджує зниження захворюваності на 

рак при використанні метформіну, на думку F. Coperchiniet al. [46], немає 

чіткого зв’язку між використанням метформіну та поліпшеною загальною 

виживаністю або безрецидивним виживанням. Висунуто припущення, що 

ефект метформіну залежить від місця пухлини або її типу [126]. 

Проте, зважаючи на наявні дослідження на користь використання 

метформіну й кількість досліджень, які повідомляють про суперечливі 
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клінічні результати, переважна більшість даних підтверджує потенціал 

метформіну в зниженні ризику множинного раку [181].  

 

1.3.1 Механізм протипухлинної дії метформіну 

 

Механізм протипухлинної дії метформіну остаточно не вивчений. 

Припускають два механізми дії. Прямий механізм безпосередньо діє на 

пухлинні клітини, індукує в них апоптоз або блокує проліферацію клітин. 

Непрямий шлях передбачає гіпоглікемічну дію та створення дефіциту 

глюкози як енергетичного субстрату, у такий спосіб гальмуючи проліферації 

клітин [105, 204]. 

На молекулярному рівні основні ефекти метформіну виявляються 

переважно через інгібування окисного фосфорилювання в мітохондріях і 

активацію АМФ-залежної протеїнкінази (АМФПК) [113, 134]. Інгібування 

мітохондріального комплексу I шляхом обробки метформіном спричинює 

метаболічний стрес, який збільшує ендогенні рівні активних форм кисню 

(АФК). Зі свого боку, окислювальний стрес опосередковує загибель ракових 

клітин, які залежать від окисного фосфорилювання для виробництва енергії 

[37, 195]. Індуковане метформіном інгібування мітохондріального комплексу 

I також супроводжується збільшенням гліколізу для компенсації зниження 

продукції аденозинтрифосфату (АТФ). Щоб підтримувати клітинний 

гомеостаз у відповідь на спричинені метформіном зміни в співвідношенні 

AMP/ATP, AMPK активується фосфорилювання кінази печінки B1, 

пухлинного супресора, зазначено зниження і активація анаболічного та 

катаболічного шляхів [204]. Зокрема, активація AMPK пригнічує шлях 

mTOR за допомогою фосфорилювання туберозного склерозу 1 і 2, пухлинних 

супресорів, які негативно регулюють mTOR. Метформін-опосередкована 

активація AMPK також призводить до активації p53, пухлинного супресора, 

який сприяє апоптозу, аутофагії та пригніченню шляхів Akt і mTOR [53, 79]. 

До того ж активація AMPK може пригнічувати шлях рецепторної 
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тирозинкінази, зокрема, передачу сигналів EGFR і ErbB2, які додатково 

націлені на нижні ефектори Akt, mTOR і Erk [207]. Метформін, незалежно від 

AMPK, також пригнічує шлях mTOR через інактивацію Rag GTPases [22] або 

шляхом посилення експресії REDD1 (регулюється у відповідь на розвиток і 

пошкодження ДНК 1), негативного регулятора mTOR [30]. Інгібування 

mTOR додатково пригнічує нижчі за рангом мішені, зокрема, 4EBPs, pS6Ks і 

фактор ініціації eIF4G [90, 204]. mTOR також є критичним медіатором 

сигнального шляху PI3K, який бере участь у клітинному зростанні та 

виживанні [204]. Отже, метформін обмежує проліферацію ракових клітин 

унаслідок інгібування трансляції білка через шляхи PI3K/Akt/mTOR [163]. 

Активація AMPK метформіном також призводить до інактивації 

субстрату-1 рецептора інсуліну (IRS1). IRS1 є активатором сигнальних 

шляхів IGF1R і PI3K/Akt. Зі свого боку, інгібування активності IRS1 

пригнічує сигнальну вісь ІФР 1/інсулін і згодом передачу сигналів 

PI3K/Akt/mTOR [41]. За допомогою зниження рівнів циркулюючого інсуліну 

та націлювання на сигнальну вісь інсулін/ ІФР 1/PI3K метформін пригнічує 

гіперпульсулінемію, пов’язану з пухлинною активністю [148]. Активація 

AMPK, яка була індукована метформіном, також інгібує активацію ацетил-

КоА-карбоксилази (ACC) та синтази жирних кислот (FASN), тим самим 

запобігаючи процесу ліпогенезу, необхідному пухлинним клітинам для 

задоволення зростаючих потреб у безперервному зростанні клітин і 

подальшій клітинній проліферації [134]. Підвищена проліферація клітин 

також є результатом індукції та інфільтрації прозапальних цитокінів. 

Метформін спричинює протизапальну й антиангіогенну дію, зменшуючи 

вироблення запальних цитокінів, поміж них фактор некрозу пухлини альфа 

(TNFα), інтерлейкін-6 (IL-6) і IL-1β, і фактор (NF-κB), який пригнічує 

ядерний «каппа-бі», фактор-1-альфа (HIF-1α), індукований гіпоксією, який, зі 

свого боку, зменшує продукцію фактору росту ендотелію судин (VEGF) [65, 

134]. Отже, метформін також пригнічує TNFα-індуковану секрецію CXCL8, 

яка є нижчим медіатором передачі сигналів NF-κB і пов’язана з 



33 

 

 

прогресуванням пухлини в первинних нормальних клітинах щитоподібної 

залози людини та диференційованих клітинах РЩЗ [160]. 

Нині проводяться численні клінічні випробування для оцінювання 

метформіну як засобу монотерапії або комбінованої терапії в разі 

онкопатології. Такі хіміотерапевтичні препарати, як циклофосфамід, 

доксорубіцин, доцетаксел, епірубіцин, еверолімус, екземестан, трастузумаб, 

аторвастатин, летрозол, ацетат мегестрола, карбоплатин і фторурацил (5-F), 

мають посилену протиракову дію через поєднання з метформіном. Основною 

метою цих випробувань є визначення максимальної переносимої дози, 

виживання без прогресування, загального рівня відповіді та безрецидивної 

виживаності в пацієнтів, які отримували метформін [132]. Треба зазначити, 

що результати дослідження S. Cufi et al. [49] стали підставою для організації 

в Іспанії дослідження II фази з оцінювання результативності комбінації 

трастузумабу та метформіну в неоад’ювантній терапії хворих на рак 

молочної залози. 

Більшість клінічних досліджень націлена на пацієнтів із ЦД і 

резистентністю до інсуліну, які можуть модулювати протиракові переваги 

метформіну [120, 163, 165]. 

 

1.3.2 Перспективні напрямки вивчення протипухлинних ефектів 

метформіну 

 

Метформін привертає все більшу увагу дослідників через 

протипухлинну дію, дешевизну та невелику кількість побічних ефектів. 

Однак відома низка проблем і питань щодо зазначеного препарату, які 

вимагають подальшого вивчення. 

Так, більшість досліджень являють ретроспективний аналіз інформації 

щодо лікування різних типів раку в пацієнтів із ЦД2. Потрібно більш 

ретельне вивчення впливу метформіну на ризики та прогноз у пацієнтів без 
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ЦД2 для підтвердження або спростування результативності препарату в 

таких пацієнтів, а також уточнення ефективної дози метформіну. 

Неоднозначним є питання щодо рівня плазмової концентрації 

метформіну та її результативності. Вибір адекватної дози та способу 

введення метформіну широко обговорюється при аналізі результатів 

експериментальних досліджень. На думку деяких авторів, дози метформіну, 

які зазвичай використовують у дослідах in vitro, істотно перевищують його 

концентрацію в крові хворих [147]. Показано, що після одноразового 

введення метформіну його концентрація в плазмі хворих на ЦД2 була в 

діапазоні від 0,5 до 2 мкг/мл (від 4 мкмоль до 15 мкмоль) [73]. У більшості 

досліджень in vitro метформін гальмував пухлинний ріст у дозах 0,5–50 

ммоль, що, дійсно, набагато вище, ніж його рівень у крові в людини. Учені 

підрахували, що щоденне внутрішньоочеревинне введення метформіну в дозі 

125 мг/кг миші еквівалентно дозі 600 мг для людини середньої ваги 60 кг, 

водночас доза 125 мг/кг приблизно в 4 раза менше максимально безпечної 

дози метформіну (2500 мг/день) [185]. Отже, у разі введення метформіну в 

дозах менше ніж 500 мг/кг у мишей його рівень у плазмі крові практично 

аналогічний такому у хворих на ЦД, які отримують лікування метформіном. 

Z. Wu et al. [199] вивчали вплив дози метформіну на частоту 

об’єктивної відповіді на терапію. Учені дійшли висновку, що 500 мг і 1000 мг 

метформіну на день позитивно сприяють лікуванню. Водночас доза 

метформіну 500 мг забезпечила кращий ефект. 

Отже, дослідження впливу різних способів введення метформіну в 

різних дозах є корисними для підбору найоптимальніших схем для 

профілактики та лікування раку. 

На сучасному етапі до кінця не вивчені механізми дії метформіну в 

організмі людини. За таких обставин важливим є визначення основного 

шляху протипухлинної дії метформіну для подальшого пошуку клінічних 

маркерів ефективності препарату. 
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Метформін розглядається як препарат ад’ювантної терапії, проте 

проведено недостатню кількість досліджень щодо його взаємодії з 

хіміопрепаратами для терапії раку, а також поєднання метформіну та 

променевої терапії. 

Відомі деякі гормонально-метаболічні та генетичні маркери 

передбачуваної відповіді на терапію метформіном, які вимагають 

додаткового вивчення (особливо генетичні) щодо потенційного методу 

відбору пацієнтів для ад’ювантної хіміотерапії метформіном. 

Останнім часом увагу дослідників привернуло вивчення протиракових 

ефектів метформіну на проліферацію та апоптоз РЩЗ. Експериментальні 

дослідження показали, що метформін може пригнічувати проліферацію 

клітин і сприяти апоптозу в клітинних лініях множинного РЩЗ унаслідок 

активації АМФ-залежної протеїнкінази (АМФПК), пригнічення передачі 

сигналу рапаміцином (mTOR) [66, 68, 78]. 

Епідеміологічне дослідження J. Klubo-Gwiezdzinska et al. [102] виявило 

менші розміри пухлини, вищу частоту повної ремісії та більшу виживаність 

без прогресування захворювання при РЩЗ у пацієнтів із ЦД, які отримували 

метформін. Дослідження патофізіології цієї асоціації in vitro документально 

підтвердили, що ефекти метформіну, які інгібували зростання, були 

зумовлені пригніченням сигнального шляху mTOR [102]. 

Подальші спостереження виявили диференціальну сприйнятливість 

різних клітинних ліній РЩЗ до антипроліферативної дії метформіну та 

показали, що наявність метаболічних субстратів (тобто глюкози) модифікує 

відповідь на метформін in vitro [32, 143]. 

S. Thakur et al. [186] виявили, що мітохондріальна 

гліцерофосфатдегідрогеназа (mGPDH) понадекспресується в разі РЩЗ, а 

надлишкова експресія mGPDH призводить до збільшення росту ракових 

клітин щитоподібної залози та стимуляції мітохондріального дихання для 

задоволення метаболічних потреб підвищеної проліферації. Дослідження 
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встановило, що mGPDH є новим регулятором росту та метаболізму РЩЗ, на 

який можна ефективно спрямувати дію метформіну. 

J. Park et al. [142] у процесі експериментальних досліджень на мишах 

показали, що метформін може блокувати прогресування РЩЗ, який 

активується ожирінням. S. W. Cho et al. [44] досліджували терапевтичний 

потенціал метформіну при ПРЩЗ, і їхні результати показали, що метформін 

має протипухлинні ефекти в лікуванні ПРЩЗ унаслідок активації передачі 

сигналів AMPK і пригнічення передачі сигналів Akt. 

C. T. Shen et al. [172] вивчали вплив регуляції метаболізму глюкози 

метформіном при ПРЩЗ і показали, що активація AMPK та інгібування 

передачі сигналів Akt / mTOR метформіном можуть відігравати суттєву роль 

у зниженні глікометаболізма ракових клітин. 

Young Shin Song et al. [202] дослідили вплив метформіну на апоптоз та 

аутофагію клітин ПРЩЗ і виявили здатність метформіну пригнічувати 

життєздатність клітин ПРЩЗ і збільшувати апоптоз клітин у різних дозах 

(0,5–20 мМ), що свідчить про антиракову дію метформіну на клітини ПРЩЗ. 

Попри велику кількість робіт щодо протипухлинної активності 

метформіну, обсерваційне дослідження C. Becker et al. [27] 

продемонструвало, що ні використання метформіну, ні будь-яких інших 

протидіабетичних препаратів не було пов’язано зі зменшенням ризику РЩЗ. 

Проте, загальна кількість пацієнтів із РЩЗ, які використовували метформін, у 

цьому дослідженні була дуже невеликою. 

Останнім часом протипухлинна дія антиглікемічного препарату 

метформіну привернув увагу й вітчизняних учених. Опубліковано кілька 

праць та оглядів даних літератури щодо впливу лікування ЦД на ризик 

розвитку та перебіг онкологічного процесу, зокрема, препарату метформін [6, 

14, 18]. 

М. І. Лисяний та співавт. [4] провели експериментальне дослідження на 

крисах для вивчення прямого та комбінованого впливу метформіну при 

пухлинах головного мозку. Встановлено, що метформін, введений у дозі 50–
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150 мг/кг маси тіла тварин, не гальмував зростання гліоми мозку, проте при 

комбінованому введенні із цисплатином або доксорубіцином він сприяв 

гальмуванню зростання гліоми. 

В іншій роботі встановлена індивідуальна чутливість різних пухлин 

головного мозку до дії метформіну. Так, злоякісні пухлини мозку 

(гліобластоми) більш чутливі до впливу високих доз метформіну, ніж 

астроцитоми, але мало чутливі до дії малих доз [5]. Отже, результати, 

отримані в дослідженнях in vitro та in vivo на тваринах, підтримують 

епідеміологічні дані про те, що використання метформіну асоціюється з 

нижчим ризиком раку, вказуючи на протипухлинний ефект цього препарату, 

особливо в умовах висококалорійної дієти [154, 166]. 

Р. В. Любота та співавт. [7] провели рандомізоване дослідження з 

вивчення впливу метформіну на ефективність неоад’ювантної системної 

терапії пацієнтів із метаболічним синдромом, хворих на рак молочної залози. 

Призначення метформіну сприяло зниженню глікемії (в середньому на 14 %) 

та концентрації тригліцеридів у сироватці крові (на 18 %). 

Нашу увагу також привернула публікація С. М. Ткача [16], у якій 

розглядаються перспективи застосування метформіну як препарату, що 

сприяє поліпшенню лікування різних видів пухлин шлунково-кишкового 

тракту. 

Щодо застосування метформіну при лікування РЩЗ, то таких робіт 

українських учених обмежена кількість. Так, В. Г. Хоперія та В. В. Васько 

[100] провели дослідження з оцінювання впливу метформіну на клітини 

медулярного РЩЗ. Учені виявили, що дія метформіну сприяє пригніченню 

росту клітин медулярного РЩЗ, що відбувається внаслідок зниження 

регуляції mTOR/6SK і pERK сигнальних шляхів. Робота визначає 

перспективність виявлення молекулярних мішеней дії метформіну в разі 

РЩЗ. 

З огляду на викладене можна дійти висновку, що ефективність 

метформіну як засобу профілактики та/або лікування раку все ще потребує 



38 

 

 

дослідження. Зважаючи на безпеку та доступність метформіну, можна 

припустити, що незабаром будуть розширені клінічні випробування для 

перевірки ефективності метформіну для лікування диференційованого та 

недиференційованого РЩЗ. Розширення нашого розуміння протиракових 

механізмів метформіну допоможе оптимізувати умови лікування цим 

препаратом у вигляді монотерапії або в поєднанні з іншими терапевтичними 

стратегіями раку, зокрема, пацієнтів, які не страждають на ЦД. Кінцеві цілі 

майбутніх клінічних випробувань мають переміститися в бік довгострокової 

безрецидивної виживаності з мінімальними побічними ефектами в процесі 

монотерапії або ад’ювантному застосуванні для кращого розуміння 

потенціалу метформіну в клінічних умовах.  

 

Висновки до розділу 1 

 

Аналіз доступної літератури показав вплив ІР на ризик розвитку 

онкологічної патології. 

Захворюваність і смертність від раку є вищою у хворих на цукровий 

діабет. Дедалі більша кількість досліджень доводить наявність зв’язку між 

цукровим діабетом і раком. Хворі на цукровий діабет мають підвищений 

ризик розвитку кількох типів раку, поміж них і раку щитоподібної залози. 

Взаємозв’язок між цукровим діабетом і раком є взаємним: рак може 

розвиватися від цукрового діабету, а цукровий діабет — від раку, і 

співіснування зазначених захворювань значно погіршує прогноз. Необхідним 

є проведення досліджень для подальшого розуміння цього зв’язку. 

Захворюваність на рак щитоподібної залози, особливо папілярного 

гістотипу, зросла в останні десятиліття паралельно зі зростанням 

поширеності ожиріння та цукрового діабету. 

Препарати, що стабілізують інсулін, сприяють зниженню ризиків 

деяких видів раку. Одним із таких препаратів є метформін, протираковий 
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ефект якого підтверджується епідеміологічними, доклінічними та клінічними 

даними. 

Необхідні подальші дослідження щодо визначення безпосередніх цілей 

метформіну, а також критичних регуляторів/медіаторів протиракових 

реакцій, які були продемонстровані in vitro та in vivo. 

Необхідно оцінити клінічну чутливість до метформіну в пацієнтів із 

диференційованим і недиференційованим раком щитоподібної залози. 

Розширення нашого розуміння протиракових механізмів метформіну 

дасть змогу оптимізувати умови лікування метформіном у вигляді 

монотерапії або ад’ювантного застосування в пацієнтів із раком 

щитоподібної залози. 

Подальші клінічні дослідження мають сприяти розв’язанню питання 

безпеки метформіну в процесі лікування супутніх захворювань при раку 

щитоподібної залози та цукровому діабеті як терапії раку щитоподібної 

залози, незалежної від цукрового діабету. 
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РОЗДІЛ 2 

 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Клінічна характеристика хворих на папілярний рак щитоподібної 

залози  

 

Дослідження проводилися в ДУ «ДУ «Інститут медичної радіології та 

онкології ім. С.П. Григор’єва НАМН України»» в клінічному відділенні 

ядерної медицини та в атестованому підрозділі — лабораторії радіаційної 

онкології (акредитаційний сертифікат серія № 014402 від 25.04.2019 р., 

чинний до 24.02.2022 р., свідоцтво про відповідність систем вимірювань 

вимогам ДСТУ ISO 10012:2005, № 01–0011/2022 від 07.02.2022 р., чинне до 

07.02.2025 р.). 

Від пацієнтів отримано інформовану згоду на участь у дослідженні, яке 

проведено відповідно до основних біоетичних норм Ґельсінської декларації 

Всесвітньої медичної асоціації «Етичні принципи медичних досліджень за 

участю людини у якості об’єкта дослідження» (1964–2013 рр.). Протоколи 

дослідження схвалені Комітетом з питань біоетики та деонтології ДУ «ІМРО 

НАМН України». 

Відповідно до завдання дослідження за звітний період обстежено понад 

200 хворих із гістологічно підтвердженим ПРЩЗ. 

Діагноз усіх хворих — рак щитоподібної залози — був встановлений за 

місцем хірургічного лікування. Матеріал, а саме патогістологічні 

мікропрепарати видаленої щитоподібної залози, був наданий для 

дослідження одному або двом незалежним морфологам ДУ «Інститут 

медичної радіології та онкології ім. С.П. Григор’єва НАМН України». Після 

підтвердження діагнозу ПРЩЗ хворих направляли до відділення ядерної 



41 

 

 

медицини, де вони за програмою протипухлинного лікування отримали 

радіонуклідну терапію. 

У всіх випадках аналізу підлягали такі дані хворих на РЩЗ: стать, вік 

хворих, обсяг хірургічного втручання, стадія захворювання за класифікацією 

TNM [140], розробленої Американським об’єднаним протираковим 

комітетом і Міжнародним протираковим товариством. В основу класифікації 

РЩЗ за системою TNM покладені два параметри: поширеність пухлини та вік 

пацієнта. 

У процесі аналізу результатів морфологічного дослідження видаленої 

пухлинної тканини брали до уваги такі параметри: морфологічний варіант 

пухлини органу, наявність капсули пухлини, інвазії пухлини в капсулу та за її 

межі, наявність мультицентричного росту та внутрішньоорганних метастазів, 

білатеральність пухлинного ураження, метастази в лімфовузли. 

Також проводилися вимірювання антропометричних показників хворих 

із подальшим розрахунком індексу маси тіла. 

Співвідношення маси тіла та росту розраховували за формулою: 

 

ІМТ = М / Н2
 
      (2.1), 

де М — маса, кг; 

Н — зріст, м. 

 

Індекс маси тіла (ІМТ, кг/м2 за А. Кетле) інтерпретували згідно з 

класифікацією ВООЗ (1997 р.): менше 18,5 кг/м2 — знижена вага; 18,5–24,9 

кг/м2 — нормальна вага, 25,0–29,9 кг/м2 — надлишкова вага, 30,0–34,9 кг/м2 

— ожиріння І ступеня, 35,0–39,9 кг/м2 — ожиріння ІІ ступеня, понад 40 кг/м2 

— ожиріння ІІІ ступеня [52]. 

Ступінь ІР визначали за індексом НОМА-IR за формулою: 

 

НОМА-IR = Iн х Гл / 22, 5     (2.2), 
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де Ін — інсулін натще, мкОд/мл; 

Гл — глюкоза крови натще, ммоль/л [75]. 

Індекс НОМА-IR ≤ 2,7 вважали нормою, індекс НОМА-IR ≥ 2,7 – ІР. 

Критерії включення хворих у дослідження: 

—  радикальний обсяг операції (тиреоїдектомія); 

—  хворі на РЩЗ із папілярною гістологічною будовою пухлини. 

Критерії виключення хворих із дослідження: 

— хворі на РЩЗ із папілярно-фолікулярною гістологічною будовою 

пухлини; 

— хворі із цукровим діабетом 2 типу. 

У дослідження було включено 142 пацієнти, хворі на ПРЩЗ, з них: 

жінок —119 (83,8 %), чоловіків — 23 (16,2%), тобто жінок було в 5,2 раза 

більше ніж чоловіків. Вікових відмінностей між ними не було виявлено, 

середній вік хворих склав 47,87 ± 1,53 року.  

За результатами вимірювання антропометричних показників при 

первинній госпіталізації пацієнтів було розподілено на 5 груп (G-1–G-5) 

за індексом маси тіла (рис. 2.1), причому в першій групі тільки 4,23 % хворих 

мали нормальну вагу (18,5 ≤ ІМТ < 24,9).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2.1 Розподіл хворих на ПРЩЗ по групах за індексом маси тіла  

 

4,23%
25,35%

24,65%
44,36%

1,41%

G-1: нормальна  вага

G-2: надмірна вага   

G-3: ожиріння І ст   

G-4: ожиріння ІІ ст   

G-5: ожиріння ІІІ ст 
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Переважна більшість хворих (44,36 %) мала ожиріння ІІ ступеня – 

четверта група (35,0 ≤ ІМТ < 39,9); надлишкову вагу та ожиріння І ступеня 

мали приблизно однакова кількість хворих 25,35 % та 24,65 %, відповідно.  

Розподіл хворих за статтю, віком та ІМТ наведено у табл. 2.1. 

Таблиця 2.1 

Розподіл хворих на ПРЩЗ за віком, статтю та ІМТ 

Параметр 

(n = 142) 

Група за ІМТ 

G-1, G-2, G-3, G-4, G-5, 

n = 6 n = 36 n = 35 n = 63 n = 2 

Стать 

Жінки, n = 119 

абс. (%) 

3 (50) 31 (86,1) 29 (92,9) 54 (87,09) 2 (100) 

Чоловіки, n = 23  

абс. (%) 

3 (50) 5 (13,9) 6 (17,1) 9 (14,5) – 

Вік, (роки) 

18–44, n = 60  

абс. (%)  

4 (66,7) 26 (72,2) 12 (34,3) 17 (27,0) 1 (50,0) 

45–59, n = 49 

абс. (%)  

1 (16,7) 3 (8,3) 17 (48,6) 27 (42,9) 1 (50,0) 

60–75, n = 33 абс. 

(%)  

1 (16,7) 7 (19,4) 6 (17,1) 19 (30.2) – 

 

Як видно з таблиці 2.1, у віці 18–44 роки – 30 із 60 хворих мали 

нормальну або надмірну вагу, інші 30 хворих – І–ІІ ступінь ожиріння. У 

віковому періоді 45–59 роки – 44 з 49 хворих мали ожиріння І–ІІ ступеня. У 

цій віковій категорії нормальна або надлишкова маса спостерігалась тільки у 

4 хворих. У віковій категорії 60–75 роки превалював ІІ ступінь ожиріння – 19 

із 33 хворих.  

За показником індексу НОМА-IR хворих було розподілено на дві групи 

дослідження. Якщо отриманий показник індекс НОМА-IR був більше за 2,7, 

то він оцінювався як підвищений і відповідав ІР. У першу групу увійшло 80 

хворих на ПРЩЗ без ІР, у другу – 62 хворих з ІР (табл. 2.2).  
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Таблиця 2.2 

Характеристика обстежених 142 хворих на ПРЩЗ 

за індексом HOMA-IR 

Показник 

Індекс HOMA-IR 

(≤ 2,7), 

n = 80 

Індекс HOMA-IR 

(≥ 2,7), 

n = 62 

абс. % абс. % 

Стать 

Ж 69 86,25±3,20* 50 80,64±3,89 

Ч  11 13,75±0,11* 12 19,36±0,27 

Вік, роки  

18–44  41 51,25±1,72* 19 30,65±1,26 

45–59  24 30±1,21* 25 40,32±1,98 

60–75  15 18,75±1,15* 18 29,03±2,23 

Розмір пухлини  

Т1 41 51,3±1,56* 41 66,1±2,28 

Т2 22 27,5±2,91* 12 19,4±1,15 

Т3 12 15,0±1,01* 9 14,5±0,32 

Т4 5 6,3±0,10* – – 

Ураження лімфовузлів (критерій N)  

N0 39 48,8±3,53* 30 48,4±4,12 

N1 6 7,5±0,16* 7 11,3±0,55 

N1a 14 17,5±1,51* 8 12,9±0,28 

N1b 6 7,5±0,22* 3 4,8±0,36 

Nх 16 20,0±1,91* 14 22,6±0,42 

Стадія  

І 56 70,0±1,61* 48 77,4±0,52 

ІІ 9 11,3±0,23* 4 6,5±0,45 

ІІІ 9 11,3±0,70* 9 14,5±0,46 

ІV 6 7,5±0,30* 1 1,6±0,32 

Кількість курсів РЙТ 

1 40 50,0±1,62* 24 38,7±1,72 

2 40 50,0±1,37* 38 61,3±2,51 

Примітка.  

* – вірогідність відмінностей між групами пацієнтів з показниками HOMA-IR 

до та більше 2,7 (р<0,01 за критерієм χ2) 
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При аналізі наведених в таблиці 2.2 даних встановлено, що жінки 

превалювали як у групі з наявністю ІР та без неї. ІР превалювала у хворих на 

ПРЩЗ віком більше за 45 років.  

У групі без ІР переважно знаходились молоді пацієнти віком до 44 

років – 51,25 %, тоді як у другій групі (з ІР) 69 % пацієнтів мали вік більше 

44 років, при цьому що жінки превалюють в обох групах – 86,25 та 80,64 %. 

Медіана віку в групах складала 47,0 та 49,5 роки відповідно.  

Аналіз розподілу хворих за стадіями пухлинного процесу, за розміром 

пухлин та наявністю ураження лімфовузлів показав, що не спостерігається 

суттєвих розбіжностей між групами (табл. 2.2). Таким чином, на тлі вивчених 

параметрів клінічні групи ідентичні.  

Треба зазначити, що зі збільшенням кількості курсів РЙТ збільшується 

частота виявлення ІР.  

Залежність ІР у хворих на ПРЩЗ від індексу маси тіла подано в табл. 

2.3. 

Таблиця 2.3  

Залежність ІР від індексу маси тіла у хворих на ПРЩЗ у 

післяопераційному періоді (n = 142) 

Показник 

Нормальний 

ІМТ 

(n=45) 

Надлишок 

 маси тіла 

(n=55) 

Ожиріння 

(n=42) 

Частота ІР  

(абс., %) 
17 

(37,8±2,25*) 

14 

(25,4±1,86**) 

15 

(35,7±2,69*) 

Примітки: 

* р < 0,001 – різниця між групою хворих з нормальним ІМТ в 

порівнянні з групою хворих з ожирінням; 

** р < 0,05 ‒ різниця між групою хворих у яких є надлишок маси тіла 

в порівнянні з групою хворих з ожирінням. 

 

Як видно з наведених даних у табл. 2.3 частота виявлення ІР при 

нормальному ІМТ складає 37,8%, при надлишкової маси тіла – 25,4% і при 
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ожирінні 35,7%. Таким чином, частота ІР практично не залежить від індексу 

маси тіла у хворих на ПРЩЗ.  

За результатами морфологічного дослідження ПРЩЗ з метою 

виявлення агресивності клінічного перебігу ПРЩЗ проаналізовано наданий 

матеріал за такими висновками гістологів (рис. 2.2): інвазія у капсулу 

пухлини, інвазія в капсулу залози, інвазія у навколишні м’які тканини, 

метастази у реґіонарні лімфовузли, інвазія у власну капсулу, 

неінкапсульований рак та мультицентричність росту.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2.2 Розподіл 142 хворих по групах за морфологічним висновком 

 

Для подальшого аналізу було сформовано три групи дослідження за 

основною морфологічною ознакою ПРЩЗ (рис. 2.3): 

– інкапсульований рак (перша група);  

– неінкапсульований рак (друга група); 

– наявність метастатичного ураження (третя група). 

Таким чином, при аналізі отриманих гістологічних висновків з 

урахуванням основних морфологічних ознак, інкапсульований ПРЩЗ склав 

47,0 % випадків, неінкапсульований – 23,0 % та наявність метастатичного 

ураження – 30,0 %.  

 

46,0% 2,0%
6,0%
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Інвазія в капсулу пухлини

Інвазія в капсулу залози

Інвазія в навколишні м'які тканини

Метастази (mts) у л/в

Iнвазія у капсулу, mts у м'які тканини та mts у л/в

Неінкапсульований рак

Мультицентричний  ріст
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Рис. 2.3 Розподіл 142 хворих по групах за основними морфологічними 

ознаками  

 

У процесі подальшого дослідження частина хворих зменшилась у 

зв’язку з різними причинами: 

— досягли тиреоїдної абляції (закінчили лікування); 

— лікувалися в інших стаціонарах України; 

— знаходяться на етапі підготовки до другого курсу РЙТ. 

Із 142 досліджуваних хворих на ПРЩЗ оцінено рівні тиреоїдного 

статусу та показники вуглеводного обміну в динаміці комплексного 

лікування та проаналізовано дані в 77 хворих без та з ІР: 40 та 37 хворих, 

відповідно. 

Для аналізу даних щодо рівнів ІФР-1 та ІФР-2 перед проведенням 1 та 

2 курсів РЙТ за наявності або відсутності ІР (з призначенням метформіну) 

відібрано 64 хворих на ПРЩЗ, та сформовано дві основні групи та групу 

порівняння (10 пацієнтів без онкологічної патології ). 

Для подальшого аналізу результатів дослідження хворі були 

розподілені в такий спосіб: 

1 група — хворі без ІР (27 пацієнтів); 

2 група — хворі з ІР (37 пацієнтів): 

47,0%

23,0%

30,0%

Інкапсульований рак

Неінкапсульований рак

Наявність метастатичного ураження
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— підгрупа 2 А — отримували тільки супресивну гормонотерапію L-

тироксином (12 пацієнтів); 

— підгрупа 2 Б — додатково до супресивної терапії L-тироксином 

призначено метформін (25 пацієнтів); 

3 група порівняння — 10 пацієнтів. 

Для ретроспективного аналізу відібрано 23 хворих на ПРЩЗ із 

рецидивним перебігом захворювання. Зазначеним пацієнтам було проведено 

комплексне лікування, яке складалося з хірургічного лікування, РЙТ та 

супресивної гормонотерапії. Також було проведено забір крові для 

визначення рівнів ІФР-2 у сироватці крові в 7 хворих із рецидивним 

перебігом на етапі моніторингу та 4 пацієнтам з агресивним перебігом 

захворювання після проведеного хірургічного лікування для можливого 

пошуку новітніх прогностичних маркерів агресивного або рецидивного 

перебігу ПРЩЗ. 

 

2.2 Методи комплексного лікування хворих на ПРЩЗ  

 

Усі пацієнти за програмою лікування отримували РЙТ, метою якої 

було досягнення абляції залишкової тиреоїдної тканини. Активність 

радіойоду на один курс визначалася згідно із чинними протоколами 

лікування. Радіонуклідна терапія проводиться з дотриманням норм і правил 

радіаційної безпеки. Після проведення РЙТ 131І-натрієм йодидом проводилася 

зовнішня радіометрія хворих із використанням дозиметра-радіометра 

«Терра»-МКС-05 в одиницях потужної еквівалентної дози (мкЗв/год) з 

дотриманням стандартної геометрії розташування детектора радіометра від 

пацієнта. Час перебування хворих у «закритому» режимі складав від 3 д до 7 

д, що визначалося показаннями дозиметричних вимірювань. Коли дані 

поверхневої дозиметрії дорівнювали 10 мкЗв/год на тіло, проводили 

сцинтиграфію всього тіла на «залишкових» активностях 131І. 
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Згідно з програмою протипухлинного лікування, а саме після 

проведення першого курсу РЙТ хворим була призначена супресивна терапія 

L-тироксином у дозі, що розраховувалася за показниками ваги пацієнта. У 

подальшому, упродовж 6 місяців хворий проходив супресивну терапію L-

тироксином під контролем рівня ТТГ. 

Пацієнтам з ІР після першого курсу РЙТ у поєднанні з базовою 

терапією L-тироксином призначали метформін по 1 капсулі (500–850 мг) 

двічі на добу під час приймання їжі. Призначену дозу метформіну 

коригували за результатом показника індексу HOMА-IR. Також проводили 

моніторинг клінічного стану пацієнтів упродовж 6 міс. 

Під час дослідження проводили спостереження на виявлення побічних 

дій та змін із боку шлунково-кишкової системи та інших органів та систем 

для оцінювання переносимості препарату. 

 

2.3. Лабораторні та променеві методи обстеження  

 

За результатами планових досліджень, які проводились у ТОВ 

«Медичний центр здоров’я» (свідоцтво про відповідність систем вимірювань 

вимогам ДСТУ ISO 10012:2005, № 01–0017/2021 від 25.10.2021 р., чинне до 

07.02.2024 р.) у процесі комплексного протипухлинного лікування РЩЗ 

використовували висновок згідно з договором № 02/01/20-Т3 від 02.01.2020 

р. Для оцінювання вмісту в сироватці крові інсуліну використовували 

імуноаналізатор-фотометр спектрохемілюмінісцентний «COBAS e411» 

(Японія); глюкози та глікозильованого гемоглобіну — аналізатор-фотометр 

«COBAS 311» (Німеччина), С-пептиду — аналізатор-фотометр 

імунофлуоресцентний «АІА-2000» (Японія). 

У всіх пацієнтів у лабораторії радіаційної онкології ДУ «ІДУ «Інститут 

медичної радіології та онкології ім. С.П. Григор’єва НАМН України»» 

визначали вміст ІФР-1 та ІФР-2 у сироватці крові методом імуноферментного 

аналізу (ІФА) з використанням стандартного набору реактивів «Human ІФР-1 
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(Insulin-like Growth Factor 1) ELISA Kit» та «Human ІФР-2 (Insulin-like Growth 

Factor 2) ELISA Kit» фірми «Elabscience Biotechnology Inc. USA». 

Вимірювання проводили напівавтоматичним імуноферментним аналізатором 

«Immunochem-2100» (США). 

Усім хворим виконували сонографічні дослідження: ультразвукове 

дослідження ложа або залишку тканини ЩЗ (за необхідності виконували 

тонкоголкову аспіраційну пункційну біопсію), ультразвукове дослідження 

черевної порожнини, оглядову рентгенографію органів грудної клітини, 

комп’ютерну томографію (за необхідністю). 

 

2.4. Статистичні методи дослідження  

 

Статистичний аналіз даних виконували за допомогою пакета 

статистичних програм «Statistica-10» при використанні непараметричних 

методів для малих вибірок. Результати порівнювали між групами за 

допомогою критерію Манна–Уїтні. Розбіжності вважали статистично 

значущими при р < 0,05. 

Статистичне оброблення результатів вимірювань та розрахунків 

проводили методом варіаційного аналізу з визначенням мінімальних, 

максимальних, середніх значень і середньоквадратичних відхилень величини, 

розподілу значень вивченого параметру. 

Зв’язок між показниками оцінювали за допомогою рангової кореляції 

Спірмана (rs). Відмінності вважали за статистично значущі при р < 0,05. 

Достеменність повної ймовірності оцінювали за допомогою визначення 95 ДІ 

(95 % довірчий інтервал), коли значення відмінності не перевищували межу 

α = 0,05 при кожному порівнянні. База даних сформована в ліцензійній 

програмі Exel. 

Для перевірки достовірності між групами хворих використовували 

непараметричний критерій Манна–Уїтні. Усі статистичні обробки даних 

проводили з використанням програми IBM SPSS Statistics ver. 20. 

http://onlinecorrector.com.ua/%D0%BF%D0%BE-%D0%B4%D0%BE%D0%BF%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D0%B3%D1%83
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Прикладні статистично-математичні розрахунки дають змогу повністю 

скласти матричну кореляційну залежність, незалежно від того чи 

відповідають первинні дані закону Гауса (нормальному закону). 

Особливо це стосується двомірних розподілів для негаусовських 

випадкових величин, що мають обмежену кількість своїх експериментальних 

значень. Для отримання двовимірної сукупності, близької до нормальної, 

можна вдатися до різних перетворень даних. 

Як альтернатива може бути запропонований спосіб, заснований на 

використанні рангів вимірювань кожної змінної. Цей підхід призводить до 

визначення коефіцієнта рангової кореляції Спірмана. Зрозуміло, цей метод 

доцільний також у разі, коли дані від початку задані у вигляді рангів [3]. 

Для дослідження кореляційних зв'язків між рівнями ІФР-1, інсуліном та 

показником ІР (для парних відносин) при невідповідності нормального 

розподілу було вирішено проводити визначення величини рангової кореляції 

Спірмана (r). Коефіцієнт кореляції рангів Спірмана – це один із показників 

сили зв’язку (яка ще має назву – шкала Чеддока). 

За шкалою Чеддока проводили якісне оцінювання ступеня зв’язку 

випадкових величин з використанням коефіцієнта кореляції (табл. 2.4). 

Таблиця 2.4 

Шкала Чеддока 

Значення коефіцієнта кореляції Зв’язок 

[0,1...0,3) незначний 

[0,3...0,5) помірний 

[0,5...0,7) істотний 

[0,7...0,9) високий 

[0,9...0,99] дуже високий 

1,0 функціональний 

 

Перевірка гіпотези про рівність середніх величин у досліджених 

вибірках у разі нормального розподілу проводився за допомогою t-критерію 
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Стюдента, у разі ненормального – U тесту Манна–Уїтні. Для порівняння 

кількісних параметрів у двох зв'язаних вибірках був застосований Wilcoxon 

Matched Pairs Test. 

Розбіжності між порівнювальними показниками та групами 

визнавалися достовірними при значенні довірливого інтервалу більш чи 

рівному 95% (p < 0,05). 

Для перевірки узгодженості моделі з вихідними даними 

використовували критерій Хосмера-Лемешова, який показує рівень 

значущості, при якому не відкидається гіпотеза про припустимо незначні 

розбіжності між фактичною та модельною класифікацією.  
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РОЗДІЛ 3 

 

ДОСЛІДЖЕННЯ ЗМІН ДЕЯКИХ ПОКАЗНИКІВ У ДИНАМІЦІ 

КОМПЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА ПАПІЛЯРНИЙ РАК 

ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗІ З ВИКОРИСТАННЯМ МЕТФОРМІНУ ЗА 

НАЯВНОСТІ ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНОСТІ 

 

Відповідно до мети у дослідження включено та обстежено 77 хворих на 

ПРЩЗ, яким згідно з програмою протипухлинного лікування зазначеного 

захворювання було призначено 2 курси РЙТ. 

На рисунку 3.1 подано схему дослідження хворих на ПРЩЗ.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3.1 Схема дослідження хворих на ПРЩЗ  

 

Обстеження 77 хворих на ПРЩЗ  

(40 – без ІР; 37 – з ІР)  

Група порівняння без ІР – 

(40 хворих) в динаміці 

протипухлинного 

лікування – два курси РЙТ  

Друга група – основна (37 

хворих з ІР) в динаміці 

протипухлинного 

лікування – два курси РЙТ  

Оцінювання динаміки 

клініко-лабораторних 

показників за групами 

основних 

патоморфологічних ознак 

(оцінювання ефективності 

лікування) 

2 А підгрупа – 12 хворих з 

ІР (без метформіну)  

2 Б підгрупа – 25 хворих з 

ІР (з метформіном)  

Оцінювання клініко-

лабораторних показників 

та ІФР перед проведенням  

першого курсу РЙТ  
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Хворих було розподілено за морфологічними ознаками а саме: 

інкапсульований рак (перша група); неінкапсульований рак (друга група); 

наявність метастатичного ураження (третя група). Оцінювання 

результативності лікування хворих на ПРЩЗ без ІР проводили за групами 

основних патоморфологічних ознак ПРЩЗ у динаміці протипухлинного 

лікування (рис. 3.2).  

 

Групи за морфологічною 

ознакою: 

1 – інкапсульований рак 

2 – неінкапсульований рак 

3 – наявність метастатичного 

ураження 

 

Примітка: 

* – вірогідність відмінностей 

між пацієнтами з 

інкапсульованим раком та 

неінкапсульованим раком 

(р < 0,05); 

** – вірогідність відмінностей 

між пацієнтами з 

неінкапсульованим раком та з 

наявністю метастатичного 

ураження (р < 0,05) 

Рис. 3.2 Розподіл хворих на ПРЩЗ без ІР  

 

Зведена інформація антропометричних параметрів та клініко-

лабораторних показників в динаміці за групами основних 

патоморфологічних ознак хворих на ПРЩЗ без ІР подана в таблиці 3.1.  

Рівень інсуліну у хворих на ПРЩЗ без ІР між групами за агресивністю 

пухлини на другому курсі РЙТ зростав в 1,23 раза в 1-й групі, в 1,44 раза – в 

2-й групі, в 1,48 раза – в 3-й групі, проте як на першому курсі рівень інсуліну 

не відрізнявся між групами, тобто пацієнти ставали інсулінорезистентними в 

процесі лікування в 2-й та 3-й групах й потребували подальшого коригування 

терапії.  
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Також спостерігалося незначне збільшення показників С-пептиду у 

1,1 раза (5–10 %) між групами, що корелювало з підвищенням інсуліну в цих 

групах.  

Таблиця 3.1 

Антропометричні та клініко-лабораторні показники хворих на ПРЩЗ без ІР в 

групах за основними морфологічними ознаками в динаміці протипухлинного 

лікування  

Показник 

Група дослідження, n = 40 

Перша група 

(інкапсульований, 

n = 20) 

Друга група 

(неінкапсульований, 

n = 6) 

Третя група  

(з метастатичним 

ураженням, n = 14) 

медіана медіана медіана 

Перший 

курс 

РЙТ 

Другий 

курс 

РЙТ 

Перший 

курс 

РЙТ 

Другий 

курс 

 РЙТ 

Перший 

курс  

РЙТ 

Другий 

курс РЙТ 

1 2 3 4 5 6 7 

Вага, кг 
78,00 

±4,25* 

81,23 

±4,32 

73,05 

±3,78* 

74,18 

±3,57 

64,65 

±3,14* 

66,63 

±3,68 

Зріст, см 
164,61 

±3,38* 

164,63 

±3,86 

166,40 

±3,35* 

166,40 

±3,48 

165,65 

±3,69* 

165,66 

±3,69 

ІМТ 
28,78 

±2,16* 

30,30 

±3,57 

26,72 

±4,07* 

28,17 

±3,85 

23,85 

±3,91* 

27,10 

±3,48 

Вік, роки 
48,28 

±2,53* 

48,80 

±4,22 

44,11 

±3,38* 

44,70 

±3,77 

58,00 

±3,59* 

58,60 

±3,61 

Глюкоза, 

ммоль/л 

4,65 

±3,11* 

5,18 

±3,16 

4,41 

±4,61* 

4,76 

±3,16 

4,96 

±3,09* 

5,28 

±3,38 

Інсулін, 

мкМОд/мл 

7,88 

±2,35* 

9,73 

±2,78 

7,91 

±3,38* 

11,40 

±3,18 

7,70 

±3,68* 

11,40 

±3,56 

Індекс 

HOMA-IR 

1,63 

±2,69* 

2,23 

±2,98 

1,78 

±3,25* 

3,40 

±3,45 

1,82 

±3,69* 

3,82 

±3,97 

С-пептид, 

нг/мл 

1,90 

±3,11* 

2,31 

±3,45 

2,06 

±4,08* 

2,34 

±3,16 

2,28 

±3,45* 

2,59 

±2,99 

HbA1c, % 
5,54 

±2,74* 

6,10 

±3,65 

5,21 

±3,71* 

6,25 

±3,85 

5,27 

±3,55* 

6,33 

±2,85 

 

Примітка. 

* – вірогідність відмінностей між показниками до та після РЙТ (р < 0,05) 
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У процесі аналізу показника індексу HOMA-IR перед 2-м курсом РЙТ 

він збільшувався в 1-й групі в 1,33 раза, в 2-й групі – в 1,46 раза, в 3-й групі – 

1,45 раза. Показник індексу HOMA-IR на 1 та 2 курсах був вищим у групах з 

більш агресивною патоморфологічною ознакою (2 та 3 групи). 

Отже, на тлі лікування спостерігалося зростання рівня інсуліну та 

індексу HOMA-IR. Скоріше за все це пов’язано з призначенням за 

протоколами лікування супресивної гормонотерапії L-тироксину та 

активацією наднирникової осі, яка відіграє одну з провідних ролей у 

формуванні ІР.  

Розподіл хворих на ПРЩЗ з ІР за морфологічною ознакою подано на 

рис. 3.3. 

 

 

 

Групи за морфологічною 

ознакою: 

1 – інкапсульований рак 

2 – неінкапсульований рак 

3 – наявність метастатичного 

ураження 

 

Примітки: 

* – вірогідність відмінностей 

між пацієнтами з 

інкапсульованим раком та 

неінкапсульованим раком 

(р < 0,05); 

** – вірогідність відмінностей 

між пацієнтами з 

неінкапсульованим раком та з 

наявністю метастатичного 

ураження (р < 0,05) 

Рис. 3.3 Розподіл хворих на ПРЩЗ з ІР  

 

Зведена інформація антропометричних параметрів та клініко-

лабораторних показників в динаміці за групами основних 

патоморфологічних ознак хворих на ПРЩЗ з ІР подана в таблиці 3.2. 
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Таблиця 3.2 

Антропометричні та клініко-лабораторні показники за медіаною у пацієнтів на ПРЩЗ з ІР в групах за основними 

морфологічними ознаками в динаміці протипухлинного лікування 

 Група дослідження, n = 37 

Показник 

Перша група 
(інкапсульований, n = 18) 

Друга група 
(неінкапсульований, n = 8) 

Третя група 
(з метастатичним ураженням, n = 11 ) 

медіана медіана медіана 

Перший 
курс РЙТ 

Другий 
курс РЙТ 

n = 5 

Другий 
курс РЙТ з 
метформі-
ном n = 13 

Перший 
курс 
РЙТ 

Другий 
курс РЙТ 

n =5 

Другий 
курс РЙТ з 
метформі-

ном 
n =3 

Перший 
курс 
РЙТ 

 

Другий 
курс РЙТ 

n = 3 

Другий курс 
РЙТ 

з 
метформіном 

n = 8 

Вага, кг 83,00±2,65* 86,00±2,78† 93,50±2,85 82,50±3,08* 85,50±3,99† 78,00±3,35 85,50±2,71* 86,00±2,81† 93,00±2,62 

Зріст, см 161,50±5,48* 161,60±4,65† 161,00±4,23 159,00±3,87* 159,00±2,86† 161,00±3,42 162,50±3,45* 162,00±3,16† 162,30±3,36 

ІМТ 30,48±3,45* 30,65±3,86† 32,89±3,69 32,43±3,45* 32,35±3,45† 29,36±3,58 33,15±3,25* 37,25±3,33† 33,50±2,82 

Глюкоза, 
ммоль/л 

5,60±2,11* 5,76±1,71† 5,19±2,58 5,83±1,86* 5,95±1,45† 5,10±1,86 5,65±1,16* 5,75±2,01† 4,95±2,65 

Інсулін, 
мкМОд/мл 

16,22±2,54* 18,53±3,69† 13,28±1,89 15,82±2,69* 16,90±2,11† 10,58±2,16 16,32±2,45* 19,52±1,11† 11,90±2,02 

Індекс 

HOMA-IR 
3,96±1,38* 4,16±1,11† 2,74±1,03 4,27±1,23* 4,47±1,86† 2,40±1,09 3,99±1,32* 4,37±1,22† 2,62±1,41 

С-пептид, 
нг/мл 

3,01±1,21* 3,20±1,63† 2,36±1,69 3,49±1,41* 4,19±1,51† 2,30±2,21 2,95±2,11* 3,65±2,16† 2,93±1,58 

Глікозильо
ваний 
гемоглобін, 
% 

5,50±0,98* 5,65±0,45† 5,50±0,78 5,60±0,91* 6,30±1,63† 5,00±1,11 5,60±1,21* 5,90±1,11† 5,43±1,63 

Примітки: * – вірогідність відмінностей у групі пацієнтів після І та ІІ курсу РЙТ (р < 0,01);  

                   † – вірогідність відмінностей у групі пацієнтів після ІІ курсу РЙТ та ІІ курсу РЙТ з метформіном (р < 0,01) (р < 0,05) 
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Для більшої наочності дані таблиці 3.2 подано графічно.  

На рисунках 3.4–3.8 подано динаміку лабораторних показників 

пацієнтів з ІР (медіанні значення розподілу) на першому та другому курсах 

РЙТ без- та з додаванням до стандартної схеми лікування метформіну.  

 

 

Примітки: 

* – вірогідність відмінностей у І-ІІ групи пацієнтів після першого курсу РЙТ (р < 0,05);  

** – вірогідність відмінностей у І-ІІ групи пацієнтів після другого курсу РЙТ (р < 0,05); 

*** – вірогідність відмінностей у І-ІІ групи пацієнтів після другого курсу РЙТ з 

метформіном (р < 0,05); 
† – вірогідність відмінностей у ІІ-ІІІ групи пацієнтів після першого курсу РЙТ (р < 0,05);  

Δ – вірогідність відмінностей у ІІ-ІІІ групи пацієнтів після другого курсу РЙТ (р < 0,05); 

⁑ – вірогідність відмінностей у ІІ-ІІІ групи пацієнтів після другого курсу РЙТ з 

метформіном (р < 0,05). 

Рис. 3.4 Визначення рівнів глюкози у хворих на ПРЩЗ з ІР  

 

Як видно з рисунку 3.4 показник глюкози на першому курсі РЙТ склав 

5,60–5,83 ммоль/л для усіх груп дослідження й не мав достовірних 

відмінностей. Після РЙТ глюкоза збільшувалась у 1,05 раза й склала 5,67–

5,83 ммоль/л, що перевищувало референтне значення у 5,5 ммоль/л. У групі, 
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що приймали метформін спостерігалося зменшення рівня глюкози у 1,1–1,2 

раза. Медіанні значення складали 4,95–5,19 ммоль/л.  

 

Примітки: 

* – вірогідність відмінностей у І-ІІ групи пацієнтів після першого курсу РЙТ (р < 0,05);  

** – вірогідність відмінностей у І-ІІ групи пацієнтів після другого курсу РЙТ (р < 0,05); 

*** – вірогідність відмінностей у І-ІІ групи пацієнтів після другого курсу РЙТ з 

метформіном (р < 0,05); 
† – вірогідність відмінностей у ІІ-ІІІ групи пацієнтів після першого курсу РЙТ (р < 0,05);  

Δ – вірогідність відмінностей у ІІ-ІІІ групи пацієнтів після другого курсу РЙТ (р < 0,05); 

⁑ – вірогідність відмінностей у ІІ-ІІІ групи пацієнтів після другого курсу РЙТ з 

метформіном (р < 0,05). 

Рис. 3.5 Визначення рівня глікозильованого гемоглобіну у хворих на 

ПРЩЗ з ІР  

 

Як видно з рисунку 3.5, показник глікозильованого гемоглобіну в 

першій групі склав 5,50 % на першому курсі РЙТ, та 5,65 % –– на другому, 

тобто достовірно не змінювався. Тоді як у другій та третій морфологічних 

групах цей показник на другому курсі РЙТ збільшився у 1,2 раза.  

Для пацієнтів, що приймали метформін спостерігалось зменшення 

показника глікозильованого гемоглобіну порівняно з групою, що отримувала 

стандартну схему лікування у 1,1–1,3 раза.  
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Як видно з рисунку 3.6 для усіх морфологічних груп на другому курсі 

РЙТ спостерігалось збільшення С-пептиду. У другій та третій морфологічних 

групах С-пептид збільшився у 1,2–1,23 раза (на 10 %) порівняно з 

показниками на першому курсі РЙТ. 

 

Примітки:  

* – вірогідність відмінностей у І-ІІ групи пацієнтів після першого курсу РЙТ (р < 0,05);  

** – вірогідність відмінностей у І-ІІ групи пацієнтів після другого курсу РЙТ (р < 0,05); 

*** – вірогідність відмінностей у І-ІІ групи пацієнтів після другого курсу РЙТ з 

метформіном (р < 0,05); 
† – вірогідність відмінностей у ІІ-ІІІ групи пацієнтів після першого курсу РЙТ (р < 0,05);  

Δ – вірогідність відмінностей у ІІ-ІІІ групи пацієнтів після другого курсу РЙТ (р < 0,05); 

⁑ – вірогідність відмінностей у ІІ-ІІІ групи пацієнтів після другого курсу РЙТ з 

метформіном (р < 0,05). 

Рис. 3.6 Визначення рівня С-пептиду у хворих на ПРЩЗ з ІР, n = 37 

(p = 0,95) 

 

У групі пацієнтів, що отримували лікування за стандартною схемою та 

з додаванням метформіну, спостерігалося зменшення рівня С-пептиду у 1,28–

1,5 раза у порівнянні зі стандартною схемою лікування. Треба звернути увагу 

на те, що в третій групі цей показник не змінювався.  

Як видно з рисунку 3.7, показник інсуліну на першому курсі РЙТ склав 

15,82–16,32 мкМод/мл й не мав достовірних відмінностей в залежності від 
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агресії пухлини. У всіх трьох морфологічних групах спостерігалося 

підвищення рівнів інсуліну в 1,1–1,2 раза у хворих, які одержували лікування 

за стандартною схемою лікування. 

Водночас у групі, що отримувала метформін, спостерігалося 

зменшення рівня інсуліну (інкапсульовані пухлини) у 1,4 раза, та у 1,5–1,7 

разів (неінкапсульовані пухлини та пухлини з метастазуванням) (рис. 3.7). 

 

Примітки:  

* – вірогідність відмінностей у І-ІІ групи пацієнтів після першого курсу РЙТ (р < 0,05);  

** – вірогідність відмінностей у І-ІІ групи пацієнтів після другого курсу РЙТ (р < 0,05); 

*** – вірогідність відмінностей у І-ІІ групи пацієнтів після другого курсу РЙТ з 

метформіном (р < 0,05); 
† – вірогідність відмінностей у ІІ-ІІІ групи пацієнтів після першого курсу РЙТ (р < 0,05);  

Δ – вірогідність відмінностей у ІІ-ІІІ групи пацієнтів після другого курсу РЙТ (р < 0,05); 

⁑ – вірогідність відмінностей у ІІ-ІІІ групи пацієнтів після другого курсу РЙТ з 

метформіном (р < 0,05). 

Рис. 3.7 Визначення рівня інсуліну у хворих на ПРЩЗ з ІР  

 

Як видно з рисунку 3.8, медіанні значення індексу НОМА-IR пацієнтів 

з ІР на першому курсі РЙТ склали 3,96–4,27 од для груп морфологічного 

дослідження, тобто були вище референтного значення 2,7 одиниць (на рис. 

3.8 зазначено пунктирною лінією). На другому курсі РЙТ індекс НОМА-IR 

збільшився на 5 % для усіх морфологічних груп. Тоді як у пацієнтів, що 

лікувалися за стандартною схемою з додаванням метформіну, індекс НОМА-
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IR у всіх групах дослідження зменшився у 1,5 раза й склав 2,40–2,74 од, що 

практично відповідає референтному значенню 2,7.  

 

Примітки:  

 
* – вірогідність відмінностей у І-ІІ групи пацієнтів після першого курсу РЙТ (р < 0,05);  

** – вірогідність відмінностей у І-ІІ групи пацієнтів після другого курсу РЙТ (р < 0,05); 

*** – вірогідність відмінностей у І-ІІ групи пацієнтів після другого курсу РЙТ з 

метформіном (р < 0,05); 
† – вірогідність відмінностей у ІІ-ІІІ групи пацієнтів після першого курсу РЙТ (р < 0,05);  

Δ – вірогідність відмінностей у ІІ-ІІІ групи пацієнтів після другого курсу РЙТ (р < 0,05); 

⁑ – вірогідність відмінностей у ІІ-ІІІ групи пацієнтів після другого курсу РЙТ з 

метформіном (р < 0,05). 

Рис. 3.8 Значення індексу НОМА-IR у хворих на ПРЩЗ з ІР, n = 37 

(p = 0,95) 

 

Отже, в результаті проведеного дослідження виявлено, що у хворих на 

ПРЩЗ без ІР на тлі проведеного протипухлинного лікування спостерігалося 

збільшення рівнів інсуліну, С-пептиду та індексу HOMA-IR, особливо на 

етапі другого курсу РЙТ. Достовірне збільшення індексу HOMA-IR для всіх 

хворих на ПРЩЗ без ІР у 1,3–1,5 раза (р < 0,05)  спостерігалося в динаміці 

протипухлинного лікування між першим та другим курсами РЙТ, що 
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свідчить про наростання ІР та потребує корегування терапії. Особливо це 

спостерігається в групах хворих із більш агресивними формами пухлини.  

Треба зазначити, що в групі хворих на ПРЩЗ з ІР показник інсуліну 

початково як і при 2-му курсі РЙТ також не мав достовірних відмінностей в 

залежності від агресії пухлини. Водночас у хворих, що отримували 

метформін, спостерігалося зменшення його рівня пропорційно ступеню 

агресії пухлини в 1,4–1,7 раза. Позитивний вплив метформіну спостерігали 

при порівняльному аналізі медіани значень індексу HOMA-IR: у всіх 

пацієнтів додавання метформіну сприяло нормалізації рівня цього показника 

знижуючи його в 1,5 раза, незалежно від ступеня пухлинної агресії.  

Аналогічна динаміка спостерігалася і при аналізі рівня С-пептиду. На 

2-му курсі РЙТ його рівень збільшився на 10 %, при прийому метформіну 

знизився у 1,2–1,4 раза і став нижчим за вихідний рівень, за винятком 3 

групи, де зазначено зниження до вихідного.  

Показники глікозильованого гемоглобіну збільшився у 1,2 раза перед 

2-м курсом РЙТ тільки у 2-й т а 3-й групах, однак, прийом метформіну 

знизив їх нижче за вихідний рівень у всіх групах пацієнтів.  

Отже, додавання до схеми протипухлинного лікування метформіну 

впливало як на зменшення, так і нормалізацію цих показників у сироватці 

крові, що свідчить про нормалізацію вуглеводного обміну у цих хворих.  
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РОЗДІЛ 4 

 

ДИНАМІЧНЕ СПОСТЕРЕЖЕННЯ ЗА ДЕЯКИМИ ПОКАЗНИКАМИ 

СИГНАЛЬНОГО ШЛЯХУ ІНСУЛІНОПОДІБНОГО ФАКТОРА РОСТУ 

ТА ПОКАЗНИКОМ ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНОСТІ У ХВОРИХ НА 

ПАПІЛЯРНИЙ РАК ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ НА ЕТАПАХ 

КОМПЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ ІЗ ЗАСТОСУВАННЯМ 

МЕТФОРМІНУ 

 

Для досягнення поставленої у роботі задачі з оцінювання результатів 

комплексного протипухлинного лікування з використанням метформіну у 

хворих на ПРЩЗ з ІР та дослідження їхнього зв’язку з експресією 

компонентів IФР проведено аналіз змін показника ІР та компоненту 

системи сигнального шляху ІФР-1 у 64 пацієнтів, хворих на ПРЩЗ без та з 

ІР. 

Усім хворим на ПРЩЗ після проведеного хірургічного лікування 

досліджували у сироватці крові рівень ІФР-1, інсуліну та визначали індекс 

НОМА-IR перед проведенням першого та другого курсів РЙТ. Також 

досліджували ІФР-1 у групі 10 умовно здорових осіб.  

Для подальшого аналізу результатів дослідження хворі розподілені на 3 

групи:  

1 група – хворі без ІР (27 пацієнтів);  

2 група – хворі з ІР (37 пацієнтів):  

– підгрупа 2 А – отримували тільки супресивну гормонотерапію L-

тироксином (12 пацієнтів); 

– підгрупа 2 Б – додатково до супресивної терапії L-тироксином 

призначено метформін (25 пацієнтів); 

3 група порівняння – 10 пацієнтів (без онкологічної патології). 
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На рисунку 4.1 подано схему обстеження при динамічному 

спостереженні хворих на ПРЩЗ.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4.1 Схема обстеження при динамічному спостереженні хворих на 

ПРЩЗ за групами 

 

Зведена інформація динамічного спостереження по визначенню вмісту 

ІФР-1, інсуліну в сироватці крові та індексу HOMA-IR хворих на ПРЩЗ 

приведено у таблиці 4.1. 

Як видно з табл. 4.1, до лікування рівень ІФР-1 в 1 групі (без ІР) 

становив від 39,0 до 55,0 (медіана 46,0 пг/мл). У 3 групі цей рівень був у 

межах від 20,0 до 23,0 (медіана 21,5 пг/мл).  

Оцінювання динаміки рівнів  ІФР-1, інсуліну у сироватці крові та 

 індексу HOMA-IR 

 за  групами 

Перша група –   

(27  хворих  без ІР) 

в динаміці  

протипухлинного  

лікування 

Друга група  –  

 (37 хворих  з  ІР)    

в динаміці  

протипухлинного  

лікування  

Третя група  –  

(10 пацієнтів)   

без наявності  

онкологічної  

патології 

 

2 A підгрупа –  

 12 хворих  з  ІР (лікування 

за протоколом) 

2 Б підгрупа –  

25  хворих  з  ІР (лікування 

за протоколом + метформін) 
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Таблиця 4.1 

Вміст ІФР-1, інсуліну та показник ІР (індекс НОМА-IR) на етапах 

протипухлинного лікування 

Примітки: 

* – достовірність відмінностей між показниками хворих 1 групи до 

та після лікування (p < 0,05); 

** – достовірність відмінностей між показниками хворих 2А групи до 

та після лікування (p < 0,05); 

• – достовірність відмінностей між показниками хворих 2Б групи до 

та після лікування (p < 0,01); 

†– достовірність відмінностей між показниками 3 групи порівняння 

та 1 групи до лікування (p < 0,01); 

⁑ – достовірність відмінностей між показниками 3 групи порівняння 

та 2А групи до лікування (p < 0,05); 

⁂ – достовірність відмінностей між показниками 3 групи порівняння 

та 2Б групи до лікування (p < 0,05). 

№ 

з/п 

Група 

дослідження 

хворих 

на ПРЩЗ 

Термін 

досліджен

ня 

Статист. 

показник 

К-ть 

хворих, 

n 

ІФР-1, 

пг/мл 

Інсулін, 

мкМО/мл 

 

Індекс 

НОМА-IR 

1 

1 група – 

без ІР 

 (лікування 

за 

протоколом) 

До 

лікування 

Me±σ 

[LQ; UQ] 
27 

46,0±2,56† 

[39,0; 55,0] 

7,22±2,63† 

[5,12; 8,98] 

1,65±2,45† 

[1,34; 2,34] 

Після 

лікування 

Me±σ 

[LQ; UQ] 
27 

55±1,86* 

[39,7; 61,0] 

7,59±0,88* 

[4,01; 25,59] 

2,12±0,94* 

[1,73; 3,60] 

2 

2 А підгрупа 

– 

з ІР 

(лікування за 

протоколом) 

До 

лікування 

Me±σ 

[LQ; UQ] 
12 

98±3,11⁑ 

[50,5; 

142,1] 

16,83±1,17⁑ 

[9,28; 24,3] 

3,98±1,78⁑ 

[3,38; 5,17] 

Після 

лікування 

Me±σ 

[LQ; UQ] 
12 

125±4,99** 

[65,6; 

175,6] 

12,54±3,68*

* 

[6,83; 18,75] 

4,54±1,69** 

[3,22; 4,67] 

3 

2 Б підгрупа 

з ІР 

(лікування за 

протоколом 

+ 

метформін) 

До 

лікування 

Me±σ 

[LQ; UQ] 
25 

142,1±7,22

⁂ 

[88,3; 

207,9] 

19,53±4,56

⁂ 

[12,42; 24,30] 

5,55±1,56⁂ 

[4,64; 5,62] 

Після 

лікування 

Me±σ 

[LQ; UQ] 
25 

39,7±3,16• 

[20,4; 57,5] 

12,60±3,38• 

[9,40; 19,60] 

2,87±1,33• 

[1,54; 3,29] 

4 3 група 

порівняння 
 

Me±σ 

[LQ; UQ] 
10 

21,5±2,98 

[20,0; 23,0] 

17,4±2,15 

[12,18; 24,32] 

2,4±0,16 

[1,81; 2,72] 
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Отже у всіх пацієнтів 1 групи рівень ІФР був вищим ніж у групі 

порівняння у 2,13 раза.  

Після проведеного спеціального лікування у хворих 1 групи (без ІР) 

рівень ІФР-1 незначно підвищувався в 1,2 раза, при цьому показник ІР також 

збільшувався в 1,3 раза, що призводило до набуття частиною хворих ІР 

(25,9 %). 

Аналогічну картину, тільки більш виражену, спостерігали у хворих 2 А 

підгрупи (з ІР – лікування за протоколом). Рівень ІФР-1 до 1 курсу лікування 

131-І був вищий, ніж у 1 групі (без ІР) і коливався від 50,5 пг/мл до 142,1 пг/мл 

(медіана 98,0 пг/мл).  

У 2 Б підгрупі хворих на ПРЩЗ (з ІР, лікування за протоколом + 

метформін), рівень ІФР-1 був вищим до 1 курсу РЙТ (медіана 142,1 пг/мл) у 

порівнянні як 3 групою (медіана 21,5 пг/мл), так і з показником 1 групи 

(медіана 46,0 пг/мл). Після проведеного лікування за протоколом та з 

додаванням призначених доз метформіну рівень ІФР-1 знизився в 

2 Б підгрупі у 3,5 раза, при цьому в підгрупі 2 А (лікування за протоколом) 

він збільшився у 1,3 раза.  

Оскільки сигнальна система відіграє важливу роль в канцерогенезі, 

нами проведено аналіз кореляційних зв’язків між рівнем інсуліну, індексом 

HOMA-IR та інсуліноподібним фактором росту І.  

Використання непараметричного критерію Спірмана дало змогу 

встановити кореляційні зв’язки між підвищеними рівнями ІФР-1, інсуліну та 

показником ІР та має статистично значимий вплив метформіну на їхнє 

зниження, що свідчить про доцільність призначення хворим на ПРЩЗ з ІР 

бігуанідів. Порівняльний аналіз вмісту ІФР-1, інсуліну та показнику індексу 

HOMA-IR за групами подано на рис. 4.2–4.8.  
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А – до 1 курсу лікування 131-І 

(r = 0,287; p = 0,0460) 

Б – до 2 курсу лікування 131-І 

(r = 0,154; p = 0,0196) 

Рис. 4.2 Інтерактивні графіки бета-розподілення кореляційних зв’язків 

за Спірманом показника рівня IФР-1 з показником рівня інсуліну у хворих на 

ПРЩЗ без ІР (1 група) в динаміці протипухлинного лікування  

 

 

 
 

А – до 1 курсу лікування 131-I 

(r = 0,103; p = 0,0121) 

Б – до 2 курсу лікування 131-І 

(r = 0,201; p = 0,0215) 

Рис. 4.3 Інтерактивні графіки бета-розподілення кореляційних зв’язків 

за Спірманом показника рівня IФР-1 з показником НОМА-IR у хворих на 

ПРЩЗ без ІР (1 група) в динаміці протипухлинного лікування 

Інтерактивні графіки бета-розподілення кореляційних зв’язків за 

Спірманом демонструють, що зміна рівня IФР-1 прямо корелює зі 
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збільшенням рівня інсуліну й індексу НОМА-IR до та після лікування 131-І у 

хворих на ПРЩЗ без ІР, при оцінюванні за шкалою Чеддока усі показники 

мають слабкий кореляційний взаємозв'язок (рис. 4.2 –4.3). 

 
 

А – до 1 курсу лікування 131-І 

(r = 0,297; p = 0,0146) 

Б – до 2 курсу лікування 131-І 

(r = 0,529; p = 0,0113) 

Рис. 4.4 Інтерактивні графіки бета-розподілення кореляційних зв’язків 

за Спірманом показника рівня IФР-1 з показником рівня інсуліну у хворих на 

ПРЩЗ з ІР (2 А підгрупа) в динаміці протипухлинного лікування 

 

  

А – до 1 курсу лікування 131-І 

( r = 0,551; p = 0,0156) 

Б – до 2 курсу лікування 131-І 

(r = 0,671; p = 0,0103) 

Рис. 4.5 Інтерактивні графіки бета-розподілення кореляційних зв’язків 

за Спірманом показника рівня IФР-1 з показником НОМА-IR у хворих на 

ПРЩЗ з ІР (2-А підгрупа) в динаміці протипухлинного лікування  

Інтерактивні графіки бета-розподілення кореляційних зв’язків за 

Спірманом показують, що збільшення рівня IФР-1 корелює зі збільшенням 
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показників рівня інсуліну, індексу НОМА-IR у хворих на ПРЩЗ з ІР 

(лікування за протоколом) після лікування 131-І. Згідно зі шкалою Чеддока усі 

показники мають сильний позитивний кореляційний взаємозв'язок (рис. 4.4–

4.5). 

  
А – до 1 курсу лікування 131-І 

( r = 0,471; p = 0,0252) 

 Б – до 2 курсу лікування 131-І 

(r = 0,523; p = 0,0117) 

Рис. 4.6 Інтерактивні графіки бета-розподілення кореляційних зв’язків 

за Спірманом показника рівня IФР-1 з показником рівня інсуліну у хворих на 

ПРЩЗ з ІР (2 Б підгрупа) в динаміці протипухлинного лікування  

 

  

А – до 1 курсу лікування 131-І 

(r = 0,401; p = 0,0325) 

Б – до 2 курсу лікування 131-І 

(r = 0,512; p = 0,0116) 

Рис. 4.7 Інтерактивні графіки бета-розподілення кореляційних зв’язків 

за Спірманом показника рівня IФР-1 з показником НОМА-IR у хворих на 

ПРЩЗ з ІР (2 Б підгрупа) в динаміці протипухлинного лікування 
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Проведений кореляційний аналіз параметрів за допомогою 

інтерактивних графіків, де критеріями були показники рівня IФР-1, рівня 

інсуліну та індексу НОМА-IR у хворих з ІР (2 Б підгрупа) до 1 курсу 

лікування 131-І. Графіки демонструють пряму кореляційну залежність, за 

шкалою Чеддока сильний кореляційний зв'язок, причому дані були 

статистично значущими (р < 0,05) – рис. 4.6–4.7.  

Водночас кореляційний аналіз параметрів показників IФР-1, рівня 

інсуліну та індексу НОMА-IR у хворих з ІР (лікування за протоколом + 

метформін) після лікування 131-І, показує сильний позитивний взаємозв'язок 

та доводить ефективність метформіну щодо подолання ІР та зниження рівня 

ІФР-1. 

Треба зазначити, що у 3 підгрупі (підгрупа порівняння або 

зіставлення) виявлена схожість між змінними з дуже високими зв’язками та 

відповідає лінійним коефіцієнтам кореляції між ними (рис. 4.8). 

  

А – група зіставлення 

(r = 0,924; p = 0,0126) 

Б – група зіставлення 

(r = 0,968; p = 0,0163) 

 

Рис. 4.8 Інтерактивні графіки бета-розподілення кореляційних зв’язків 

за Спірманом показника рівня IФР-1 з показниками рівня інсуліну та НОМА-

IR у хворих на ПРЩЗ групи порівняння (3 підгрупа, зіставлення) в динаміці 

протипухлинного лікування 
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Для оцінювання результативності застосування метформіну у хворих 

на ПРЩЗ з ІР ми проводили спостереження на виявлення побічних явищ та 

змін з боку шлунково-кишкової системи та інших органів і систем. Так, 

13,8 % пацієнтів були виключені з дослідження у зв’язку з непереносимістю 

призначеного метформіну із наявністю скарг на диспептичні явища. 

Для виявлення ефекторних точок предикторів протективної дії 

метформіну у підгрупі хворих 2 Б вирішено використати метод логістичної 

регресії, а також ROC-аналіз із побудовою характеристичних кривих з 

розрахунком AUC (площі під кривою). 

Чутливістю до терапії метформіном оцінювали за критерієм Хосмера–

Лемешова (табл. 4.2). 

Таблиця 4.2 

Оцінювання моделі за критерієм Хосмера–Лемешова 

Класифікація Goodness-of-fit-test 

Хі-квадрат 11,32 

Число ступенів свободи 17 

Рівень значущості 0,221 

 

У цьому випадку, як бачимо з таблиці, для поданої моделі досягнутий 

рівень значущості був p > 0,05, тобто приймається нульова гіпотеза про 

сходження моделі та реальних даних.  

Для підбору оптимального порогу поділу для моделі за обраними 

показниками (індекс НОМА-IR, рівень інсуліну, ІФР-1), побудованими за 

допомогою покрокової логістичної регресії, використовували критерій 

максимальної сумарної чутливості та специфічності (рис. 4.9–4.11). 



 

 

73 

  
Рис. 4.9 ROC-крива для рівня інсуліну у хворих на ПРЩЗ з ІР (підгрупа 

2 Б) 

 

 
Рис. 4.10 ROC-крива для індексу НОМА-IR у хворих на ПРЩЗ з ІР 

(підгрупа 2 Б) 
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Рис. 4.11 ROC-крива для рівня IФР-1 у хворих на ПРЩЗ з ІР (підгрупа 

2 Б) 

 

За даними ROC-аналізу, маркери чутливості до призначеного курсу 

лікування з додаванням метформіну хворим з ПРЩЗ показали такі 

результати: рівень інсуліну (cut off 26,33 мкМО/мл, чутливість 0,82, 

специфічність 0,75, AUC ROC 0,833), індекс НОМА (cut off 6,32, чутливість 

0,83, специфічність 0,82, AUC ROC 0,875) та ІФР-1 (cut off 6,32 пг/мл, 

чутливість 0,80, специфічність 0,74, AUC ROC 0,800). 

Обчислені площі під ROC-кривими відповідають «дуже гарній» якості 

створеної моделі (AUC ROC 0,875; 0,800; 0,833; при 95% ДІ 0,71–0,97), 

згідно з експертною шкалою AUC, та доводять найбільшу прогностичну 

цінність ефективності терапії метформіном. 

Результати перевірки валідизації моделі у вибірках за показниками 

були за специфічністю не менше 0,75 (або 75 %), за чутливістю не менше 

0,80 (або 80 %), на підставі цього можна зробити висновок, що побудовані 

логістичні ROC-криві стабільно працюють у даній вибірці. 

Таким чином, кореляційний аналіз параметрів показників IФР-1, рівня 

інсуліну та індексу НОMА-IR у хворих з ІР (лікування за протоколом + 
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метформін) після лікування 131-І, показує сильний позитивний взаємозв'язок 

та доводять результативність метформіну щодо подолання ІР та зниження 

рівня ІФР-1. Це дає змогу застосування метформіну в програмі 

протипухлинного лікування та рекомендувати визначення індексу HOMA-IR 

та рівня ІФР-1 в клінічній практиці у хворих на ПРЩЗ. 
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РОЗДІЛ 5 

 

РЕТРОСПЕКТИВНИЙ АНАЛІЗ ІСТОРІЙ ХВОРОБ ПАЦІЄНТІВ, 

ХВОРИХ НА ПАПІЛЯРНИЙ РАК ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ З 

РЕЦИДИВНИМ ТА АГРЕСИВНИМ ПЕРЕБІГОМ 

 

5.1 Клінічна характеристика хворих рецидивного перебігу за 

результатами ретроспективного аналізу та на етапі моніторингу  

 

Більшість випадків рецидивного перебігу виявляється у перші три роки 

після встановлення діагнозу, водночас локальні рецидиви та реґіонарні 

метастази прогнозу не погіршують [88]. У поодиноких випадках можливий 

розвиток рецидиву і через 20 років [76]. 

Для досягнення поставленої мети дослідження проведено 

ретроспективний аналіз історій хвороб пацієнтів, хворих на ПРЩЗ із 

рецидивним перебігом захворювання за даними клініки ДУ «ІМРО НАМН 

України» впродовж останніх 20 років.  

За повний ефект лікування вважали відсутність ультразвукових ознак 

місцевого та реґіонарного рецидиву в разі відсутності патологічних утворень на 

рентгенограмі легень, фізіологічному розподілі ізотопу при діагностичній 

сцинтиграфії та нормалізації рівня тиреоглобуліну (ТГ).  

Неповний (частковий) ефект лікування або стабілізацію вважали в разі 

наявності місцевого та реґіонарного рецидиву з одночасним зменшенням 

розмірів пухлинного вогнища, стабілізацією або зменшенням розмірів 

метастазів у легенях, зниженням титру ТГ.  

Послідовне сходинкове збільшення лікувальної активності дало змогу щоразу 

ефективно подолати поріг підвищеної радіорезистентності тих груп тиреоїдних 

клітин, які залишилися неушкодженими після попереднього етапу РЙТ.  

Наявність рецидиву або прогресування захворювання оцінювали при 

вияві пухлини в ділянці шиї, появі або збільшенні в розмірах метастатичних 
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вогнищ у легенях та/або середостінні, кістяку. Пацієнтам призначали 

традиційне лікування з пероральним прийманням активного радіойоду в 

кілька етапів з інтервалом 6 міс. і більше до повного зникнення візуалізації 

метастатичного ураження. 

Усім без винятку пацієнтам виконували УЗД-контроль ложа ЩЗ та 

лімфатичних колекторів. При підозрі на метастатичне ураження лімфовузлів 

або віддалені метастази обстеження доповнювали КТ та/або МРТ. У разі 

виявлення персистенції захворювання за даними проведених досліджень, 

пацієнтам проводили РЙТ, що також давало змогу виконати сцинтиграфію 

всього тіла. Виявлення вогнища продукції ТГ визначало тактику та вибір 

подальшого методу лікування. Динамічний моніторинг рівня сироваткового 

ТГ проводили кожні 6 міс. 

У дослідження ввійшло 23 хворих на ПРЩЗ із рецидивним перебігом 

захворювання: 6 чоловіків і 17 жінок (середній вік – 47,87 ± 1,53 року). 

Зазначеним пацієнтам було проведено комплексне лікування, яке складалося 

з хірургічного лікування, РЙТ та супресивної гормонотерапії.  

Обсяг оперативного лікування залежав від деяких чинників: локалізації 

новоутворення, розмірів первинної пухлини та об’єму ураження реґіонарних 

лімфатичних вузлів, наявності інвазії в ті чи інші анатомічні структури, 

морфологічного типу пухлини (за даними УЗД-ТАПБ). Розподіл хворих за 

характером втручання подано в табл. 5.1. 

Таблиця 5.1 

Розподіл хворих за характером втручання 

Вид хірургічного втручання Кількість хворих 

абс. % 

Одноразове радикальне хірургічне втручання — 

тиреоїдектомія 

6±0,23 26,09 

Нерадикальне хірургічне втручання + остаточна 

тироїдектомія  

4±0,86 17,39 

Тиреоїдектомія + лімфодисекція  13±0,11 56,52 

Загалом 23±0,16 100 
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За результатами морфологічного аналізу ПРЩЗ та для дослідження 

агресивності клінічного перебігу ПРЩЗ було проаналізовано наданий 

матеріал за висновками гістологів за основними морфологічними ознаками 

(табл. 5.2) на етапі первинного лікування .  

Таблиця 5.2 

Розподіл за основною морфологічною ознакою ПРЩЗ 

ПРЩЗ за морфологічною ознакою 
Кількість хворих 

абс. % 

Інкапсульований рак 7±0,30 30,44 

Неінкапсульований рак  3±0,16 13,04 

Наявність метастатичного ураження 13±0,12 56,52 

Загалом 23±0,18 100 

 

Отже, при аналізі ПРЩЗ за основною морфологічною ознакою 

виявлено, що переважало метастатичне ураження (56,52 %), частота якого 

була більшою, ніж сумарно інкапсульованого (30,44 %) та 

неінкапсульованого (13,04 %) раку. 

Дані щодо розподілу хворих за міжнародною класифікацією ТNМ та 

стадією процесу подано в таблиці 5.3.  

Таблиця 5.3 

Наявність віддалених метастазів РЩЗ в залежності від розмірів 

первинної пухлини за даними ТNМ 

Метастази 

у 

лімфатичні 

вузли 

та/або 

легені 

Розмір первинної пухлини щитоподібної залози за ТNМ 

Т1 Т2 Т3 Т4 Загалом 

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % 

N (-) 2 8,7 1 4,35 5 21,73 2 8,7 10 43,48 

N (+) 1 4,35 5 21,73 1 4,35 5 21,73 12 52,17 

N(+) та 

М (+) 

      1 4,35 1 4,35 

Загалом 3 13,0 6 26,1 6 26,1 8 34,8 23 100 
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Як видно з табл. 5.3, більшість хворих мали пухлину розміром Т4 – 

8 хворих (34,8 %); пухлину розміром Т2 та Т3 – по 6 хворих (26,1 % випадків, 

відповідно), Т1 – 3 хворих (13,0 %), тобто тільки 13 % пацієнтів мали 

пухлину малих розмірів – Т1. 

Ураження лімфовузлів на момент встановлення діагнозу спостерігалось 

у 13 хворих (56,52 % випадків), тобто в половини досліджуваних пацієнтів, 

які отримали радикальне хірургічне лікування в обсязі тиреоїдектомії та 

лімфодисекції шиї, з них у 1 хворого (4,35 % випадків) метастази в легені 

виявлено рентгенологічно.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.1 Розподіл хворих рецидивної групи після хірургічного 

лікування за розміром пухлини (Т) та наявністю метастазів у лімфовузли шиї 

 

За стадією захворювання хворі розподілялися в такий спосіб: I стадія –

6 хворих (26,1 % випадків); II – 2 (8,7 % випадків); III – 6 (26,1 % випадків); 

IV стадія – 9 хворих (39,1 % випадків). Тобто, IV стадія захворювання 

спостерігалася практично у 40 % хворих (рис. 5.2).  
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Рис. 5.2 Розподіл хворих рецидивної групи за стадією  

 

Метастази в легені на момент встановлення діагнозу виявлено 

рентгенологічно в 1 хворого (4,35 % випадків), наявність метастатичного 

ураження легенів у 8 хворих (34,8 %) було встановлено надалі у процесі 

сцинтиграфії грудної клітки на «залишкових» активностях 131I після видачі 

лікувальних активностей 131I, або рентгенологічно.  

Втім, результат комплексного лікування хворих на диференційований 

РЩЗ залежить від таких чинників, як гістологічна структура пухлини, вік 

хворого, кількість і розміри метастазів у лімфовузли, розмір залишкової 

тканини ЩЗ тощо.  

Але при аналізі архівних даних досліджуваних хворих на ПРЩЗ із 

виявленими рецидивами захворювання, які отримали комплексне лікування 

та досягли абляції залишкової тканини, було виявлено, що перебіг лікування 

суттєво визначався величиною першої та другої активності, тривалістю 

перерви між курсами РЙТ. Тривалість проведеного комплексного лікування 

до виявлення рецидиву захворювання коливалася від 1 року до 3 років.  

Метастази в лімфовузи виявлено в 10 хворих (43,5 %), у легені та 

лімфовузли – у 5 хворих (21,73 %), у легені – у 8 хворих (34,8 %), що надалі 

було підтверджено різними діагностичними методами. Отже, рецидивування 

в лімфовузли шиї трапилося майже в половини досліджуваних хворих.  

26,1%

8,7% 26,1%

39,1%

І  стадія ІІ стадія ІІІ  стадія IV стадія
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Рис. 5.3 Розподіл хворих рецидивної групи за наявністю 

метастатичного ураження  

 

Згідно з протоколом лікування, хворі на диференційований РЩЗ при 

появі метастазів у лімфовузли або легені проходили декілька курсів РЙТ для 

повної абляції всіх осередків метастатичного ураження, здатних 

накопичувати радіойод. Сумарні лікувальні активності радіойоду 

досліджуваних хворих на ПРЩЗ коливалась у межах від 3701 до 7400 МБк.  

 

5.2 Дослідження вмісту ІФР-2 у хворих із встановленим рецидивним та 

агресивним перебігом папілярного раку щитоподібної залози  

 

На сьогодні у деяких дослідженнях встановлено, що аберантна 

передача сигналів ІФР має критичне значення у патогенезі та прогресуванні 

раку. Підвищену експресію лігандів і рецепторів ІФР спостерігали в 

пухлинах молочної залози, легень, підшлункової залози, товстої кишки, 

простати, яєчників і щитоподібної залози, водночас відзначали зв'язок з 

несприятливим прогнозом захворювання [70, 85, 118]. Доведено участь ІФР в 

апоптозі, трансформації, інвазії та метастазуванні пухлинних клітин. 

Mts у л/в (-) Mts у л/в шиї (+) Mts  у л/в шиї (+) та 
легені (+)

Mts у легені

10 хв.

12 хв.

1 хв.

10 хв.

5 хв.

8 хв.

Після хірургічного лікування

Після завершення спеціального лікування
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Водночас роль циркулюючої периферичної крові ІФР при ПРЩЗ недостатньо 

вивчена.  

Для отримання нових даних щодо циркулюючого ІФР-2 у сироватці 

крові хворим на ПРЩЗ та виконання поставлених завдань у процесі 

проведення дослідження сформовано групи хворих на ПРЩЗ: рецидивний 

перебіг захворювання на етапі моніторингу (7 пацієнтів), агресивний перебіг 

після проведеного хірургічного лікування (4 пацієнти). Цим хворим було 

проведено забір сироватці крові для визначення рівнів ІФР-2 з метою 

можливого пошуку новітніх прогностичних маркерів агресивного або 

рецидивного перебігу ПРЩЗ. Групами порівняння стали 27 хворих на ПРЩЗ 

без ІР та умовно здорові пацієнти без онкологічних захворювань (10 хворих) 

(табл. 5.4).  

Таблиця 5.4 

Вміст ІФР-2 у сироватці крові хворих із рецидивним 

та агресивним перебігом ПРЩЗ  

Показник 
Група 

порівняння 

Перша група  

(без ІР)  

Група 

агресивного 

перебігу  

(з ІР) 

Група 

рецидивного 

перебігу 

(з ІР) 

Наявність 

агресії 
– N+ N– – – 

Кількість 

хворих, n 
10 11 16 4 7 

Рівні 

ІФР-2, 

пг/мл 

102,5±2,65* 

[95,1; 

112,0] 

432,0±7,16** 

[239,0; 

1131,2] 

354,0±6,78 

[213,0; 

706,6] 

886,2±9,15† 

[773,2; 

1666,0] 

508,4±7,42 

[382,3; 

626,9] 

Примітки:  

* — значущість розходжень групи порівняння з групою хворих з ІР без 

метастазів в лімфатичні вузли (р < 0,05);  

** — значущість розходжень при порівнянні групи хворих з ІР та 

метастазами у лімфатичні вузли з групою хворих у період агресивною стадії 

(р < 0,05);  

● — значущість розходжень при порівнянні групи хворих у період 

агресивною стадії та з рецидивною групою (р < 0,001). 
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Отже, аналіз вмісту ІФР-2 у сироватці крові хворих із рецидивним та 

агресивним перебігом ПРЩЗ виявив його найбільший рівень у групах 

агресивного (від 773,2 пг/мл до 1666,0 пг/мл; медіана – 886,2 пг/мл) та 

рецидивного (від 382,3 пг/мл до 626,9пг/мл; медіана – 508,4пг/мл) перебігу (з 

ІР). До лікування рівень ІФР-2 у групі (без ІР) за даними морфологічного 

висновку з підтвердженим метастатичним ураженням лімфовузлів шиї (N+) 

становив від 239,0 до 1131,0 (медіана 432,0 пг/мл). У разі відсутності 

метастатично змінених лімфовузлів в наданому післяопераційному матеріалі 

(N–) – від 213,0 до 706,6 (медіана 354,0 пг/мл). Водночас у групі порівняння 

цей рівень був у межах від 95,1 до 112,0 (медіана 102,5 пг/мл).  

Отже у всіх пацієнтів першої групи рівень ІФР був вищий ніж у групі 

порівняння у 4 та 3,5 раза, відповідно.  

У групі хворих з агресивним перебігом (мало місце метастатичне 

ураження лімфовузлів, легенів або кісток) перед першим курсом РЙТ рівень 

ІФР-2 склав від 773,2 до 1666,0 (медіана 886,2), що у 8,8 раза був вищим, ніж 

у групі порівняння (без онкологічної захворюваності) та у 2,5 раза вищим, 

ніж у групі порівняння пацієнтів на ПРЩЗ без ІР (N–) та у 2,0 раза (N+).  

У хворих рецидивного перебігу захворювання (на етапі планового 

моніторингу після закінченого комплексного лікування) відмічалися 

підвищені рівні ІФР-2 залежно від умовно здорових у 5 разів, та у 1,4 раза від 

хворих без ІР без ураження лімфовузлів шиї (табл. 5.4).  

Для аналізу зв'язку віддалених результатів лікування груп хворих на 

ПРЩЗ з концентраціями ІФР-2 у сироватці крові пацієнти були розділені на 3 

групи, орієнтуючись на медіану та квартилі показника:  

1) група – менше 308 пг/мл;  

2) група – від 322 до 453 пг/мл;  

3) група від 463 пг/мл та більше.  

Розрахували відносні ризики та відношення шансів щодо ризику 

метастазів в лімфовузлах вказаних груп хворих на ПРЩЗ з різними 

вихідними рівнями ІФР-2 у сироватці крові. У таблиці 5.5 наведено значення 
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отриманих прогностичних показників щодо прогнозу метастазів ПРЩЗ 

залежно від вихідного рівня ІФР-2 у сироватці крові. 

Таблиця 5.5 

Значення прогностичних показників, ранжованих за відносним ризиком (Risk 

Ratio) щодо метастазів ПРЩЗ залежно від вихідного рівня ІФР-2 у сироватці 

крові 

Рівні 

ІФР-

2, 

пг/мл 

Хворі без ІР Агресія Рецидив 
Середнє 

значення 
р 

RR 

Відн. 

шансів 

(OD) 

RR 

Відн. 

шансів 

(OD) 

RR 

Відн. 

шансів 

(OD) 

RR 

Відн. 

шансів 

(OD) 

0,012 < 308 0,48 5,34 0,852 6,52 0,77 6,35 0,70 6,07 

322–

453 
1,45 7,29 1,51 8,65 1,62 9,55 1,53 

8,49 

> 463 1,15 11,69 1,88 12,51 1,71 10,80 1,58 11,67 

 

 

Як видно з табл. 5.5, достовірне підвищення показників відносних 

ризиків (RR) та відносних шансів (OD) щодо метастазування у хворих на 

ПРЩЗ виявлено лише при високих рівнях сироваткового ІФР-2 від 463 пг/мл 

та більше. Так, середні значення RR та OD є значно високими.  

Результати розрахунків рівнів ІФР-2 (табл. 5.5) як величини 

прогностичних показників, за відносним ризиком (Risk Ratio) 1,58, за 

відношенням шансів 11,67, показали, що рівень ІФР-2 при пороговому 

значенні більш ніж 463 пг/мл є прогностично значущим щодо ризику 

розвитку метастазів.  

Згідно з квантиль–квантиль графіком (рис. 5.4), можна встановити, що 

дані підпорядковуються нормальному розподілу, так як точки даних лежать 

практично на прямій. Отже, модель має високе прогностичне значення 

критичних рівнів значень ІФР-2, як предикторів маніфестації метастазування 

раку. Ці значення можуть бути використані для прогнозування наявності 

прихованого метастазування у хворих на ПРЩЗ і свідчити про доцільність 

виконання дослідження на ІФР-2.  
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Рис. 5.4 Графік Q-Q для прогнозування прогресії злоякісних пухлин 

 

Отже, за результатами ретроспективного аналізу груп рецидивного й 

агресивного перебігу ПРЩЗ і груп порівняння та вмісту сироваткового 

циркулюючого ІФР-2 усіх досліджуваних груп встановлено порогове 

значення збільшення ІФР-2 – 463 пг/мл, яке може вважатися прогностично 

значущим щодо ризику розвитку метастатичних уражень ПРЩЗ. 

Таким чином, сигнальна система ІФР-2 відіграє важливу роль у 

виникненні та прогресії злоякісних пухлин, зокрема, ПРЩЗ, тому її 

компоненти можна розглядати у якості потенціальних діагностичних та 

прогностичних маркерів захворювання та мішеней для протипухлинної 

терапії.  

Наводимо клінічне спостереження.  

Пацієнтка М., 64 років, мешканка України. Вважає себе хворою з 

квітня 2021 р., коли помітила «потовщення шиї», болі в лівій частині тазової 

ділянки. 

Звернулася за медичною допомогою до Полтавського обласного 

онкологічного диспансеру, де після обстеження встановлено діагноз РЩЗ. 
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Згідно з протоколом лікування виявленого захворювання, першим етапом 

лікування стало проведення 18.05.2021 р. тиреоїдектомії. 

За даними імуногістохімічного дослідження видаленого 

післяопераційного матеріалу за № 21СN00870 від 01.06.2021 р. у наданих на 

дослідження та повторно виготовлених мікропрепаратах № 19483–92/2021 

наявні фрагменти тканини щитоподібної залози з інвазивними комплексами 

пухлини папілярної будови. Клітини пухлини з дещо варіабельною блідо-

еозінофільною цитоплазмою та нечіткими межами, ядра клітин видовжені, 

просвітлені з крайовою конденсацією хроматину та неправильним контуром 

ядерної мембрани, у частині ядер наявні внутрішньоядерні «борозни», 

відзначається феномен накопичення та перекриття ядер. Наявні ознаки 

лімфоваскулярної інвазії. Патоморфологічний висновок: мікропрепарати 

№ 19483–92/2021 – інвазивний ПРЩЗ. 10.06.2021 р. хвора звернулася до ДУ 

«ІМРО НАМН України», де було продовжено обстеження. Зважаючи на 

скарги хворої на біль у лівій половині тазової ділянки та підозру на 

екстратироїдне розповсюдження захворювання, 11.06.2021 р. було проведено 

магнітно-резонансну томографію кульшових суглобів без контрастного 

підсилення (рис. 5.5). 

Отже, дослідження виявило МР-ознаки вторинного ураження кісток 

тазу та голівки лівої стегнової кістки. 

Для діагностики можливого ураження інших органів та систем, 

17.06.2021 р. проведено комп’ютерну томографію (КТ) органів грудної 

клітки, черевної порожнини, малого таза з внутрішньовенним 

контрастуванням томогексолом-350. 
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Рис. 5.5 МРТ кульшових суглобів від 11.06.2021 р. хворої М., 64 років 

із діагнозом ПРЩЗ: метастатичне ураження кістяка 

 

Дослідження проведено на МР-томографі з потужністю магнітного 

поля 1,5 Т. На рівні крила лівої клубової кістки встановлено утворення 95 х 

80 мм та утворення до 12 мм, у тілі лівої клубової кістки – утворення до 25 

мм, у голівці лівої стегнової кістки – утворення 17 мм. У крижі ліворуч 

встановлено утворення до 166 мм, у правій частині крижі – вогнище до 10 

мм. У правій сідничній кістці – вогнище до 10 мм. Кортикальний шар  правої 

та лівої стегнової кістки склерозований. Суглобовий хрящ помірно 

стоншений. Суглобова поверхня вертлюжної западини «нависає» над 

головкою стегнової кістки. Заключення: МР-ознаки метастатичного 

ураження кісток тазу та головки лівої стегнової кістки. 

За КТ-томограмою виявлено стан після резекції щитоподібної залози: 

помірно збільшені лімфовузли заочеревинної групи до 9 мм, також загальні 

та зовнішні клубові лімфовузли збільшені до 24 х 11 мм, за структурою та 

формою більш відповідають метастатичному ураженню. У крилі лівої 

клубової кістки виявляється деструкція з великим гетерогенним 

м’якотканинним компонентом 85 х 90 х 100 мм. Пухлина має чіткі ознаки 

неоангіогенезу, кровопостачання здійснюється із зовнішньої клубової артерії. 

Також вогнище деструкції поряд у крилі 11 мм, у правій лопатці – 17 мм, у 
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шийці плечової кістки праворуч – 20 мм. За КТ-томограмами не встановлено 

метастатичні ураження внутрішніх органів.  

Для морфологічної верифікації цих множинних метастатичних змін 

30.06.2021 р. під місцевою анестезією 0,25 % розчином лонгокаїну й УЗ-

наведенням та з використанням голки 14G проведена трепан-біопсія 

м’якотканинного утворення лівої клубової кістки. За даними цитологічного 

дослідження № 7938/21 від 30.06.2021 р. встановлено метастаз ПРЩЗ. 

Патоморфологічне дослідження біоптату утворення лівої клубової кістки від 

05.07.2021 року за № 21SP084821: у трепан-біопсійному матеріалі виявлено 

тканину пухлини, яка побудована з численних фолікулярних структур, у 

центрі цих структур – накопичення колоїду. Ядра без відвертих ознак, 

характерних для ПРЩЗ. Отже, будова пухлини відповідає метастазу ПРЩЗ. 

З огляду на виражену екстратироїдну розповсюдженість РЩЗ у хворої 

М., для більш детальної діагностики розповсюдженості метастатичного 

ураження кістяка, а також встановлення біохімічних змін у кістяку, як 

потенційно можливого метастатичного ураження кістяка, 13.07.2021 р. 

проведено планарну остеосцинтиграфію після внутрішньовенного введення 

600 МБк 99мТс- MDP (рис. 5.6). 

Таким чином, на остеосцинтиграмах кістяка в передній та задній 

прямих проєкціях візуалізується вогнище патологічної гіперфіксації 

радіофармацевтичного препарату в проєкції крила лівої клубової кістки 

(522 %). 

Численні вогнища гіперфіксації остеотропного радіофармацевтичного 

препарату в різних ділянках кістяка (максимальна фіксація – 522 % в 

порівнянні з контрлатеральною ділянкою). SPECT-зображення в передній 

прямій (а) та задній прямій (б) проєкціях через 3,5 год після 

внутрішньовенного введення РФП (99мТс-MDP). 

 

http://onlinecorrector.com.ua/%D0%BC%D0%B0%D1%82%D0%B8-%D1%80%D0%B0%D1%86%D1%96%D1%8E
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а - передня пряма проєкція  б – задня пряма проєкція 

 

Рис. 5.6 Остеосцинтиграми хворої М., 64 років із діагнозом ПРЩЗ: 

множинні кісткові метастази від 13.07.2021 р. (перед РЙТ) 

 

Крім радіологічних досліджень також проведено низку лабораторних 

тестів для підтвердження належності встановлених патологічних змін у 

кістяку та м’яких тканинах до РЩЗ. Так, рівень ТГ у сироватці крові хворої 

від 25.06.2021 р. склав понад 1000 нг/мл (референтні значення 0,7–75,8); 

антитіл до ТГ – 1495 Мод/мл (референтні значення – до 115); ТТГ – 23,079 

мМод/мл (референтні значення – 0,4–3,6). Рівень загального кальцію в 

сироватці крові від 25.06.2021 р. склав 2,3 ммоль/л (референтні значення 

2,20–2,55). У клінічних аналізах крові та сечі суттєвих відмінностей від 

нормальних показників не встановлено. Крім того, визначені параметри 

вуглеводного обміну: інсулін – 16,3 мМОд/мл (референтні значення – 2,6–

24,9); Індекс НОМА – 3,52 (референтні значення до 2,77); С-пептид – 3,52 

нг/мл (референтні значення 0,9–7,1); цукор крові 5,19 ммоль/л (референтні 

значення 4,56–6,38); глікозильований гемоглобін – 6,1 % (референтні 

значення 4,0–6,0); ІФР-1 – 92,3 пг/мл та ІФР-2 – 1257,1 пг/мл. 
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Згідно з програмою лікування 11.08.2021 року хворій проведено РЙТ з 

використанням 5995 МБк 131–I натрію йодиду per os. Після завершення 

зовнішньої дозиметрії через 7 днів проведено планарну сцинтиграфію всього 

тіла на так званих «залишкових» активностях 131–I натрію йодиду (рис. 5.7).  

 

 

а б 

а – передня пряма проєкція б – задня пряма проєкція 

Рис. 5.7 Відповідь на РЙТ хворої М., 64 років із діагнозом ПРЩЗ після 

першого курсу 18.08.2021 р. 

 

На сцинтиграмах в передній (а) та задній (б) проекціях візуалізуються 

кілька «гарячих вогнищ» фіксації РФП на шиї та плечі праворуч, кістках таза, 

в лівій і правій легені за результатами сканування всього тіла після терапії на 

7-й день після початкового введення 5995 MBq 131–I натрію йодиду. SPECT-

зображення показує функціональні активні метастази ПРЩЗ. 

У процесі проведення сцинтиграфії всього тіла на «залишкових» 

активностях 131-I натрію йодиду після видачі лікувальної активності 

радіойоду встановлено вогнища фіксації радіойоду в проєкції щитоподібної 

залози, правій плечовій кістці, у кістках тазу ліворуч, сумнівна фіксація РФП 

у правій легені. 

Отже, отримані зображення функціонально-активних метастазів РЩЗ 

та ділянки функціонуючої тиреоїдної тканини в типовому місці. 
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Також проведено SPECT-CTAC-C1 (рис. 5.8).  

 

 

а б 

Рис. 5.8 Відповідь на РЙТ хворої М., 64 років з ДРЩЗ (після першого 

курсу РЙТ 18.08.2021 р.)  

 

SPECT-CTAC-C1-скани показують вогнища фіксації 131-I (а, б) в 

проекції розташування «залишкової» тканини щитовидної залози, в проекції 

плечового суглобу праворуч, які були виконані через 7 діб після прийому 

5995 МБк 131-І per os.  

Хвора задовільно перенесла лікування. Потім хворій призначена 

супресивна гормонотерапія в дозі 200 мкг на добу з контрольним 

визначенням рівня ТТГ у сироватці крові через 1 місяць після початку 

приймання L-тироксину. Подальший курс лікування призначений через 8–

9 місяців. За період між першим та другим курсом РЙТ хвора приймала 200–

150 мкг L-тироксину з дотриманням супресивних рівней ТТГ та препарат 

групи бігуаніду – метформін у дозі 850 мг х 2 р/день з метою подолання ІР. 

Для інгібування остеокластної активності, проліферації клітин та індукції 

апоптозу метастатичних осередків у кістковій тканині призначено препарат 

групи бісфосфонатів – золедронова кислота 4 мг (кожні 28 днів). Також 

проводилась супровідна терапія: премедикація – глюконат кальцію 10,0 на 
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10,0 фіз р-ра в/в струминно, дексаметазон – 4 мг в/м, дексалгін – 2,0 в/м 1 раз 

у 28 днів. 

Повторно звернулася до клініки ДУ «ІМРО НАМН України» 

22.05.2022 р. Скарги на болі в лівій частині тазової ділянки залишилися без 

змін. У процесі лабораторних досліджень після чотиритижневого скасування 

гормонотерапії L-тироксином отримані такі дані від 25.05.2022 р.: рівень ТГ 

в сироватці крові склав понад 1000 нг/мл (референтні значення 0,7–75,8); 

антитіл до ТГ – понад 4000 Мод/мл (референтні значення – до 115); ТТГ – 

83,989 мМод/мл (референтні значення – 0,4–3,6). Рівень загального кальцію в 

сироватці крові від 25.06.2021 р. склав 2,23 ммоль/л (референтні значення 

2,20–2,55). До того визначені параметри вуглеводного обміну: інсулін –

 6,76 мМод/мл (референтні значення – 2,6–24,9); індекс НОМА-IR – 1,57 

(референтні значення до 2,77); С-пептид – 2,5 нг/мл (референтні значення 

0,9–7,1); цукор крові – 5,24 ммоль/л (референтні значення 4,56–6,38); 

глікозильований гемоглобін – 5,9 % (референтні значення 4,0–6,0), ІФР-1 –

 43,7 нг/мл та ІФР-2 – 29,7 нг/мл. 

Також клінічні аналізи крові та сечі та біохімічний аналіз крові без 

суттєвих змін.  

25.05.2022 р. хворій проведено РЙТ з використанням 5995 МБк 131-I 

натрію йодиду per os. Після завершення зовнішньої дозиметрії через 7 днів 

проведено планарну сцинтиграфію всього тіла на «залишкових» активностях 

131-I натрію йодиду (рис. 5.9). 

Передня (а) й задня (б) проєкції візуалізуються кілька «вогнищ 

фіксації» на шиї та плечі праворуч, кістках таза, за результатами сканування 

всього тіла після РЙТ на 7-й день після початкового введення 5995 MBq 131–

I натрію йодиду. SPECT-скани показують функціональні активні метастази 

ПРЩЗ. 
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а б 

а – передня пряма проєкція б – задня пряма проєкція 

Рис. 5.9 Відповідь на РЙТ хворої М., 64 років із діагнозом ПРЩЗ після 

другого курсу 25.05.2022 р. 

 

При планарній сцинтиграфії всього тіла на «залишкових» активностях 

131-I натрію йодиду після видачі лікувальної активності радіойоду 

встановлено вогнища фіксації радіойоду в проєкціях правої плечової кістки, 

у кістках тазу ліворуч, сумнівна фіксація РФП у правій легені. Тобто, 

отримані зображення функціонально-активних метастазів РЩЗ. Досягнуто 

радіонуклідної абляції «остаточної» тиреоїдної тканини в типовому місці. 

Хвора задовільно перенесла лікування. Також хворій призначена супресивна 

гормонотерапія L-тироксином із підтриманням рівня ТТГ у сироватці крові 

0–0,1 мМод/мл. До того призначено продовжити внутрішньовенне введення 4 

мг золедронової кислоти. Наступний курс РЙТ заплановано через 6–8 місяців 

з метою подальшого лікування функціонально активних метастазів ДРЩЗ 

поза тиреоїдної локалізації. 

У цьому випадку ми повідомили про агресивний перебіг 

диференційованого раку щитоподібної залози у хворої з ІР, що 

супроводжувалося розвитком метастазів у кісткову систему. Наведені 

сцинтиграми–відповіді на «залишкових активностях» 131-І-Na-I на РЙТ. 

Основними цілями лікування на кожному етапі РЙТ було зменшення вогнищ 
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метастатичного ураження кісток за їх кількістю, об’ємом та зниження ІР як 

чинника ризику, що впливає на інсуліноподібні фактори росту.  

Отже, РЙТ може бути корисною для контролю захворювання у 

випадках із потенційно агресивними варіантами диференційованого раку 

щитоподібної залози, а ця когорта пацієнтів вимагає ретельного 

спостереження за ІР та ІФР та відповідного протипухлинного лікування. 
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РОЗДІЛ 6 

 

ПРОГРАМА КОМПЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА 

ПАПІЛЯРНИЙ РАК ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ ЗА ПОКАЗНИКОМ 

ІНДЕКСА HOMA-IR 

 

Проблема лікування злоякісних новоутворень ЩЗ та їхнє метастазування 

пов’язана не тільки з морфологічними, клінічними та молекулярно-біологічними 

особливостями самих пухлин, а також із недостатнім вивченням впливу, 

чинників ризику, зокрема, ІР [25, 80, 159], абдомінального ожиріння, 

збільшення індексу маси тіла, високої калорійності раціону та вживання 

поліненасичених жирів, канцерогенів навколишнього середовища [59, 107, 117], 

які значуще пов’язані з молекулярними змінами, специфічними для раку ЩЗ [57, 

106, 136].  

Для оцінювання ризику несприятливих результатів лікування 

захворювання та індивідуальної корекції тактики лікування нині триває пошук 

різних маркерів прогнозу та рецидивування (в тому числі й молекулярно-

генетичних) та нових підходів до індивідуалізації лікування ПРЩЗ.  

У зв'язку з цим визнано важливим дослідження ролі ІР як потенційного 

чинника ризику і прогнозу розвитку рецидивування у хворих на тиреоїдну 

карциному.  

Відомо, що інсулін-сенсибілізатори можуть сприятливо впливати на 

перебіг ПРЩЗ у інсулінорезистентних пацієнтів. Одним з них є метформін 

[160]. Метформін діє двома способами. По-перше, він зменшує печінковий 

глюконеогенез, тим самим знижуючи рівень циркулюючого інсуліну; 

зменшує ІР. По-друге, це активатор аденозину монофосфат-активуючої 

протеїнкінази), який призводить до пригнічення mTOR за допомогою 

прямого фосфорилювання, а також за допомогою активації комплексу TSC1 / 

TSC2, який призводить до зниження рівня білка, і тим самим зменшує 

зростання новоутворень [163]. 
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Отримання адекватної характеристики ПРЩЗ у хворих з ІР на тлі 

власних досліджень дасть можливість розв’язати актуальну проблему 

підвищення ефективності комплексного лікування ПРЩЗ та зменшення 

рецидивування пухлини.  

Саме тому у роботі розроблено науково обґрунтовані рекомендації на 

тлі отриманих нових знань про особливості молекулярно-морфологічні 

характеристики пухлини, що дозволить підвищити результативність 

комплексного протипухлинного лікування ПРЩЗ у хворих з ІР. 

Лікування хворих на ПРЩЗ здійснюється згідно з програмою 

протипухлинного лікування диференційованих форм раку з додаванням до 

комплексу обстежень вуглеводного статусу (індекс HOMA-IR, 

глікозильований гемоглобін, інсулін, цукор натще, С-пептид) на етапах:  

– через 4 тижні після хірургічного лікування (на етапі 1 курсу РЙТ);  

– через 6 місяців (на етапі 2 курсу РЙТ).  

Пацієнтам з ІР (підвищений індекс HOMA-IR) після першого та 

другого курсу РЙТ до базової терапії L-тироксином призначається бігуанід – 

метформін по 1 капсулі (500–850 мг) двічі на добу під час прийому їжі. 

Призначену дозу бігуаніду корелюють за результатом показника індексу 

HOMA-IR. Також проводиться моніторинг клінічного стану пацієнта 

протягом 3–6 міс.  

Після завершення комплексного лікування хворим на етапі 

радіаційного моніторингу проводиться оцінювання вуглеводного статусу та, 

за потребою, призначається метформін за показником індексу HOMA-IR. На 

рис. 6.1 подано алгоритм індивідуалізуалізації лікування хворих на ПРЩЗ з 

ІР.  

Індивідуалізований алгоритм з використанням метформіну в програмі 

комплексного протипухлинного лікування ПРЩЗ дає змогу зменшити або 

ліквідувати ІР, яка призводить до компенсаторної гіперінсулінемії та 

гіперсекреції ІФР-1 в печінці, який, в свою чергу, стимулює проліферацію 

клітин. 
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Включення бігуанідів у комплексне лікування таких хворих призводить 

до більш ефективного лікування основного захворювання. 

Зважаючи на показник індексу HOMA-IR розроблено 

індивідуалізовану комплексну програму лікування та постлікувального 

спостереження хворих на ПРЩЗ з ІР, у якій науково обґрунтовано 

необхідний комплекс діагностичних досліджень, спрямований на підвищення 

ефективності виявлення ПРЩЗ, що сприяє більш результативному лікуванню 

та зниженню можливого рецидивування та метастазування (рис. 6.1).  
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Хворі на ПРЩЗ  на етапі 1-го курсу  РЙТ 

Діагностичні  заходи за протоколом лікування + визначення  індексу 

HOMA-IR  

індекс HOMA-IR ≤ 2,7 – 

хворі без ІР  

індекс HOMA-IR ≥ 2,7 –  

хворі   з ІР  

Метформін + супресивна 

гормонотерапія   

 

Супресивна гормонотерапія 

МОНІТОРИНГ +  ВИЗНАЧЕННЯ ІНДЕКСУ 

HOMA-IR 

Через 6 міс. Хворі  

без ІР 

Хворі  

з ІР 

Метформін + 

супресивна 

гормонотерапія   

Хворі  

без ІР 

Хворі  

з ІР 

Проведення   

2 курсу  РЙТ  

Супресивна 

гормоно-

терапія 
Діагностичні  заходи за 

протоколом лікування 

+ визначення  індексу 

HOMA-IR  Супресивна 

гормоно-

терапія 

Призначення 

метформіну 

Через 6 міс. 

Рис. 6.1 Алгоритм лікування хворих на ПРЩЗ за показником індексу HOMA-IR 

9
8
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Рак щитоподібної залози є одним із найпоширеніших типів 

ендокринного раку [95], причому диференційований папілярний підтип 

трапляється частіше, ніж низькодиференційований [116, 121]. За оцінками, у 

2020 році РЩЗ становив 586 000 нових випадків (посідає 9 місце за 

захворюваністю) і 44 000 смертей [182]. Лікування РЩЗ є 

мультидисциплінарним і складається з хірургічного, хіміотерапевтичного та 

променевого лікування [170]. 15-річна загальна виживаність і специфічне 

виживання пацієнтів з ПРЩЗ (найчастішим підтипом) становить 90 і 99 %, 

відповідно [196].  

Хоча РЩЗ загалом має добрий прогноз, в окремій підгрупі пацієнтів 

розвиваються метастази [127]. Метастази в кінцевому підсумку виявляються 

приблизно у 5 % пацієнтів з РЩЗ [76]. У багатьох хворих процес 

метастазування починається задовго до моменту виявлення первинної 

пухлини та початкових віддалених мікрометастазів, які не завжди можна 

знайти за допомогою сучасних методів дослідження. Довгострокові 

дослідження показують, що 11,3 % хворих на диференційований РЩЗ мали 

віддалені метастази [88]. Треба зазначити, що рівень смертності становив до 

37,5 % у пацієнтів, у яких розвинулися віддалені метастази [86]. Основними 

локалізаціями метастазування є легені та кістки. Менш поширені ділянки 

включають печінку, мозок, шкіру, яєчники та надниркові залози [76]. 

Згідно з даними, наведеними у вітчизняній та іноземній літературі, 5- і 

10-річна виживаність хворих на диференційований рак щитоподібної залози з 

метастазами в легені після курсів РЙТ складає 50,0–92,6 % та 42–86 %, а при 

поєднаному ураженні легень та лімфовузлів середостіння – 88 % та 72 %, 

відповідно [23]. Використання 131I займає провідне місце в лікуванні 

віддалених метастазів РЩЗ.  

Проблема ефективності лікування злоякісних новоутворень 

щитоподібної залози та їхнього метастазування пов’язана не тільки з 
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морфологічними, клінічними та молекулярно-біологічними особливостями 

самих пухлин, а також із недостатнім вивченням впливу чинників ризику, 

зокрема, це інсулінорезистентність (ІР) [77], абдомінальне ожиріння, 

збільшення індексу маси тіла, висока калорійність раціону та зменшення 

вживання поліненасичених жирів, канцерогени довкілля [59, 83, 117], які 

значуще пов’язані з молекулярними змінами, специфічними для РЩЗ [57, 

104]. 

Для оцінювання ризику розвитку несприятливих результатів лікування 

захворювання та індивідуальної корекції тактики лікування нині триває 

пошук різних маркерів прогнозу та рецидивування (зокрема, і молекулярно-

генетичних) та нових підходів до індивідуалізації лікування ПРЩЗ. 

У зв’язку із цим визнано важливим дослідження ролі ІР як 

потенційного чинника ризику та прогнозу розвитку рецидивування у хворих 

на тиреоїдну карциному. 

Відомо, що інсулін-сенсибілізатори можуть сприятливо впливати на 

перебіг ПРЩЗ в інсулінорезистентних пацієнтів, одним із яких є метформін 

[73, 75, 85]. Метформін діє двома способами. По-перше, він зменшує 

печінковий глюконеогенез, тим самим знижуючи рівень циркулюючого 

інсуліну; зменшує ІР. По-друге, це активатор аденозину-

монофосфатактивуюча протеїнкіназа (AMPK), який спричиняє пригнічення 

mTOR внаслідок прямого фосфорилювання, що активує комплекс 

TSC1/TSC2, який призводить до зниження рівня білка, і тим самим зменшує 

зростання новоутворень [163]. 

Отже, розроблення науково обґрунтованих рекомендацій на тлі 

отримання нових знань про особливості молекулярно-морфологічних 

характеристик пухлини дасть змогу підвищити ефективність комплексного 

протипухлинного лікування ПРЩЗ у хворих з ІР. 

Мета роботи полягає в підвищенні ефективності комплексного 

лікування хворих на папілярний рак щитоподібної залози з 

інсулінорезистентністю внаслідок обґрунтування використання метформіну, 
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зважаючи на особливості системи інсуліноподібних факторів росту, вміст 

інсуліну. 

Відповідно до поставленої мети сформульовані такі завдання 

дослідження: 

1. . Проаналізувати стан вуглеводного обміну у хворих на ПРЩЗ за 

клініко-лабораторними показниками (цукор крові натще, інсулін, С-пептид, 

індекс Homa, глікозильований гемоглобін), зокрема, частоту виявлення ІР, та 

провести аналіз зв’язку цих показників з морфологічними характеристиками. 

3. Визначити експресію ключових компонентів системи 

інсуліноподібного фактора росту (ІФР-I) у сироватці крові хворих на 

папілярний рак щитоподібної залози та оцінити вплив метформіну на рівень 

ІФР-I в процесі протипухлинного лікування. 

3. Проаналізувати особливості рецидивування пухлини папілярного 

раку щитоподібної залози в залежності за клініко-морфологічними 

характеристики первинної пухлини  

4. Оцінити рівні інсуліноподібного фактора росту (ІФР-2) та визначити 

його роль в прогнозуванні пухлинної агресії та рецидивування. 

5. Індивідуалізувати програму протипухлинного комплексного лікування з 

використанням метформіну у хворих на папілярний рак щитоподібної залози з 

інсулінорезистентністю на підставі отриманих даних.  

Відповідно до завдання дослідження за звітний період обстежено 142 

хворих із гістологічно підтвердженим ПРЩЗ, з них жінок 83,8 %, чоловіків 

— 16,2%, тобто жінок було в 5,2 раза більше ніж чоловіків. Вікових 

відмінностей між ними не було виявлено, середній вік хворих склав 

47,87 ± 1,53 року.  

Діагноз усіх хворих — РЩЗ — був встановлений за місцем 

хірургічного лікування. Матеріал, а саме патогістологічні мікропрепарати 

видаленої щитоподібної залози, був наданий для дослідження одному або 

двом незалежним морфологам ДУ «Інститут медичної радіології та онкології 

ім. С.П. Григор’єва НАМН України». Після підтвердження діагнозу ПРЩЗ 
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хворих направляли до відділення ядерної медицини, де вони за програмою 

протипухлинного лікування отримали радіонуклідну терапію, метою якої 

було досягнення абляції залишкової тиреоїдної тканини. Активність 

радіойоду на один курс визначалася згідно із чинними протоколами 

лікування.  

Радіонуклідна терапія проводиться з дотриманням норм і правил 

радіаційної безпеки. Після проведення РЙТ 131І-натрієм йодидом 

проводилася зовнішня радіометрія хворих із використанням дозиметра-

радіометра «Терра»-МКС-05 в одиницях потужної еквівалентної дози 

(мкЗв/год) з дотриманням стандартної геометрії розташування детектора 

радіометра від пацієнта. Час перебування хворих у «закритому» режимі 

складав від 3 д до 7 д, що визначалося показаннями дозиметричних 

вимірювань. Коли дані поверхневої дозиметрії дорівнювали 10 мкЗв/год на 

тіло, проводили сцинтиграфію всього тіла на «залишкових» активностях 131І. 

Згідно з програмою протипухлинного лікування, а саме після 

проведення першого курсу РЙТ хворим була призначена супресивна терапія 

L-тироксином у дозі, що розраховувалася за показниками ваги пацієнта. У 

подальшому, упродовж 6 місяців хворий проходив супресивну терапію L-

тироксином під контролем рівня ТТГ. 

Пацієнтам з інсулінорезистентністю після першого курсу РЙТ у 

поєднанні з базовою терапією L-тироксином призначали Метформін по 

1 капсулі (500–850 мг) двічі на добу під час приймання їжі. Призначену дозу 

метформіну корегували за результатом показника індексу HOMА-IR. Також 

проводили моніторинг клінічного стану пацієнтів упродовж 6 місяців. 

Під час дослідження проводили спостереження на виявлення побічних 

дій та змін із боку шлунково-кишкової системи та інших органів та систем 

для оцінювання переносимості препарату. 

За результатами вимірювання антропометричних показників при 

первинній госпіталізації пацієнтів було розподілено на 5 груп (G-1–G-5) 
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за індексом маси тіла, причому в першій групі тільки 4,23 % хворих мали 

нормальну вагу (18,5 ≤ ІМТ < 24,9).  

Переважна більшість хворих (44,36 %) мала ожиріння ІІ ступеня – 

четверта група (35,0 ≤ ІМТ < 39,9); надлишкову вагу та ожиріння І ступеня 

мали приблизно однакова кількість хворих 25,35 % та 24,65 %, відповідно.  

Аналіз розподілу хворих на ПРЩЗ за віком, статтю та ІМТ показав, що 

у віці 18–44 роки – 30 із 60 хворих мали нормальну або надмірну вагу, інші 

29 хворих – І–ІІ ступінь ожиріння. У віковому періоді 45–59 роки – 44 з 49 

хворих мали ожиріння І–ІІ ступеня. В даній віковій категорії нормальна або 

надлишкова маса спостерігалась тільки у 4 хворих. У віковій категорії 60–75 

роки превалював ІІ ступінь ожиріння – 19 із 33 хворих.  

Хворих розподілено на дві групи дослідження залежно від показника 

індексу НОМА-IR: показник індексу НОМА-IR ≥ 2,7 оцінювався як 

підвищений і відповідав наявності інсулінорезистентності ІР. У першу групу 

увійшло 80 хворих на ПРЩЗ без ІР (індекс НОМА-IR – до 2,7), у другу – 62 

хворих (індекс НОМА-IR ≥ 2,7) – з ІР.  

У групі без ІР переважно знаходились молоді пацієнти віком до 44 

років – 51,25 %, тоді як у другій групі (з ІР) 69 % пацієнтів мали вік понад 

44 роки; жінки превалюють в обох групах – 86,25 та 80,64 %. Медіана віку в 

групах складала 47,0 та 49,5 роки відповідно.  

Аналіз розподілу хворих за стадіями пухлинного процесу, за розміром 

пухлин та наявністю ураження лімфовузлів показав, що не спостерігається 

суттєвих розбіжностей між групами.  

Таким чином, на тлі вивчених параметрів клінічні групи були 

ідентичними (р > 0,05).  

Треба зазначити, що зі збільшенням кількості курсів РЙТ збільшується 

частота виявлення ІР.  

Рівень ІР у групі інкапсульованого ПРЩЗ становив 46,64 %, 

неінкапсульованого ПРЩЗ – 21,62 %, з метастатичним ураженням– 29,74 %, 

що корелює з даними літератури [79], де відсоток ІР складає 43,3%. 
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За основною морфологічною ознакою ПРЩЗ сформовано три групи 

дослідження: інкапсульований рак (перша група) – 47,0 % випадків; 

неінкапсульований рак (друга група) – 23,0 %; наявність метастатичного 

ураження (третя група) – 30,0 %. 

У зв’язку з різними причинами кількість досліджених хворих 

зменшилась. Із 142 досліджуваних хворих на ПРЩЗ оцінено рівні 

тиреоїдного статусу та показники вуглеводного обміну в динаміці 

комплексного лікування та проаналізовано дані в 77 хворих без та з ІР: 40 та 

37 хворих, відповідно. 

Для дослідження змін показників вуглеводного обміну у динаміці 

комплексного лікування у хворих на ПРЩЗ без ІР проведено оцінювання 

ефективності лікування цих хворих на ПРЩЗ за групами основних 

патоморфологічних ознак.  

Рівень інсуліну у хворих на ПРЩЗ без ІР між групами за агресивністю 

пухлини на другому курсі РЙТ – зростав в 1,23 раза в 1-й групі, в 1,44 раза – 

в 2-й групі, в 1,48 раза – в 3-й групі, проте як на першому курсі – рівень 

інсуліну не відрізнявся між групами, тобто пацієнти ставали 

інсулінорезистентними й потребували подальшого коригування терапії.  

Також спостерігалось незначне збільшення показників С-пептиду у 

1,1 раза (5–10 %) між групами, що корелює з підвищенням інсуліну в даних 

групах.  

Прі аналізі показника індексу HOMA-IR перед 2-м курсом РЙТ він 

збільшувався в 1-й групі – в 1,33 раза, в 2-й групі – в 1,46 раза, в 3-й групі – 

1,45 раза. Показник індексу HOMA-IR на 1 та 2 курсах був вищим у групах з 

більш агресивною патоморфологічною ознакою (2 та 3 групи). 

Таким чином, на тлі лікування спостерігалось зростання рівня інсуліну 

та індексу HOMA-IR. Скоріше за все це пов’язано з призначенням за 

протоколами лікування супресивної гормонотерапії L-тироксину та 

активацією наднирникової осі, яка відіграє одну з провідних ролей у 

формуванні інсулінорезистентності.  
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При вивчені динаміки лабораторних показників пацієнтів з ІР (медіанні 

значення розподілу) на першому та другому курсах РЙТ без та з додаванням 

до стандартної схеми лікування метформіну виявлено, що показник глюкози 

на першому курсі РЙТ складав 5,60–5,83 ммоль/л для усіх груп дослідження 

й не мав достовірних відмінностей. Після РЙТ показник глюкози 

збільшувався у 1,05 раза й склав 5,67–5,83 ммоль/л, що перевищувало 

референтне значення у 5,5 ммоль/л. У групі, що приймали метформін 

спостерігалось зменшення рівня глюкози у 1,1–1,2 раза. Медіанні значення 

складали 4,95–5,19 ммоль/л.  

Показник глікозильованого гемоглобіну в першій групі складає 5,50 % 

на першому курсі РЙТ, та 5,65 % –– на другому, тобто достовірно не 

змінюється. Тоді як у другій так третій морфологічних групах цей показник 

на другому курсу РЙТ збільшується у 1,2 раза.  

Для пацієнтів, що приймали метформін спостерігалось зменшення 

показника глікозильованого гемоглобіну порівняно з групою, що отримувала 

стандартну схему лікування у 1,1–1,3 раза.  

Для усіх морфологічних груп на другому курсі РЙТ спостерігалось 

збільшення С-пептиду. У другій та третій морфологічних групах С-пептид 

збільшився у 1,2–1,23 раза (на 10 %) порівняно з показниками на першому 

курсу РЙТ. 

 У групі пацієнтів, що отримували лікування за стандартною схемою та 

з додаванням метформіну спостерігалось зменшення рівня С-пептиду у 1,28–

1,5 раза, порівняно зі стандартною схемою лікування. Слід звернути увагу на 

те, що в третій групі цей показник не змінюється.  

Показник рівня інсуліну на першому курсі РЙТ складав 15,82–

16,32 мкМод/мл й не мав достовірних відмінностей в залежності від ознак 

агресії пухлини. У всіх трьох морфологічних групах спостерігалося 

підвищення рівнів інсуліну у 1,1–1,2 раза у хворих, які одержували лікування 

за стандартною схемою лікування. 
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Водночас у групі, що отримувала метформін спостерігалось зменшення 

рівня інсуліну (інкапсульовані пухлини) у 1,4 раза, та у 1,5–1,7 раза 

(неінкапсульовані пухлини та пухлини з метастазуванням) . 

Медіанні значення індексу НОМА-IR пацієнтів з ІР на першому курсу 

РЙТ складали 3,96–4,27 од для морфологічних груп дослідження, тобто були 

вище референтного значення 2,7 одиниць. На другому курсі РЙТ індекс 

НОМА-IR збільшився на 5 % для усіх морфологічних груп. Тоді як у 

пацієнтів, що лікувалися за стандартною схемою з додаванням метформіну 

індекс НОМА-IR у всіх групах дослідження зменшувався у 1,5 раза й складав 

2,40–2,74 од, що практично відповідає референтному значенню 2,7.  

Таким чином, в результаті проведеного дослідження виявлено, що у 

хворих на ПРЩЗ без ІР на фоні проведеного протипухлинного лікування 

спостерігалось збільшення рівнів інсуліну, С-пептиду та індексу HOMA-IR, 

особливо на етапі другого курсу РЙТ. Спостерігається достовірне збільшення 

індексу HOMA-IR для всіх хворих на ПРЩЗ без ІР у 1,3–1,5 раза (р<0,05), 

статистичні показники показують динаміку протипухлинного лікування між 

першим та другим курсами РЙТ, що свідчить про наростання ІР та потребує 

корегування терапії. Особливо це спостерігається в групах хворих з більш 

агресивними формами пухлини.  

Треба зазначити, що в групі хворих на ПРЩЗ з ІР показник інсуліну 

початково як і при 2-му курсі РЙТ також не мав достовірних відмінностей в 

залежності від агресії пухлини. Водночас у хворих, що отримували 

метформін, спостерігалося зменшення його рівня пропорційно ступеню 

агресії пухлини в 1,4–1,7 разів. Позитивний вплив метформіну спостерігався 

при порівняльному аналізі медіани значень індексу HOMA-IR: у всіх 

пацієнтів додавання метформіну сприяло нормалізації рівня цього показника 

знижуючи його в 1,5 разів незалежно від ступеня пухлинної агресії.  

Аналогічна динаміка спостерігається і при аналізі рівня С-пептиду. На 

2-му курсі РЙТ його рівень збільшується на 10 %, при застосуванні прийомі 
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метформіну знижується у 1,2–1,4 раза і стає нижчим за вихідний рівень, за 

винятком 3 групи, де зазначено зниження до вихідного.  

Показники глікозильованого гемоглобіну збільшуються у 1,2 раза 

перед 2-м курсом РЙТ тільки у 2-й та 3-й групах, однак, прийом метформіну 

знижує їх нижче за вихідний рівень у всіх групах пацієнтів.  

Таким чином, додавання до схеми протипухлинного лікування 

метформіну, впливало як на зменшення, так і нормалізацію цих показників у 

сироватці крові, що свідчить про нормалізацію вуглеводного обміну у цих 

хворих.  

Для оцінювання результатів комплексного протипухлинного лікування 

з використанням метформіну у хворих на ПРЩЗ з інсулінорезистентністю та 

дослідження їх зв’язку з експресією компонентів IФР, проведено аналіз змін 

показника ІР та компоненту системи сигнального шляху ІФР-1 – у 64 

пацієнтів, хворих на ПРЩЗ без та з інсулінорезистентністю.  

Усім хворим на ПРЩЗ після проведеного хірургічного лікування 

досліджували у сироватці крові рівень ІФР-1, інсуліну та визначали індекс 

НОМА-IR до 1 курсу РЙТ та перед проведенням 2 курсу РЙТ.  

Для подальшого аналізу результатів дослідження хворі були 

розподілені в такий спосіб: 

1 група — хворі без інсулінорезистентності (27 пацієнтів); 

2 група — хворі з інсулінорезистентністю (37 пацієнтів): 

— підгрупа 2 А — отримували тільки супресивну гормонотерапію L-

тироксином (12 пацієнтів); 

— підгрупа 2 Б — додатково до супресивної терапії L-тироксином 

призначено метформін (25 пацієнтів); 

3 група порівняння — 10 умовно здорових пацієнтів. 

До лікування рівень ІФР-1 в 1 групі (без ІР) становив від 39,0 до 55,0 

(медіана 46,0 пг/мл). У 3 групі цей рівень був у межах від 20,0 до 23,0 

(медіана 21,5 пг/мл). Отже у всіх пацієнтів 1 групи рівень ІФР був вищим ніж 

у групі порівняння у 2,13 раза. Після проведеного спеціального лікування у 
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хворих 1 групи (без ІР) рівень ІФР-1 незначно підвищувався в 1,2 раза, при 

цьому показник ІР також збільшувався в 1,3 раза, що призводило до набуття 

частини хворих інсулінорезистентності (25,9 %). 

Аналогічну картину, тільки більш виражену, спостерігали у хворих 2 А 

підгрупи (з ІР – лікування за протоколом). Рівень ІФР-1 до лікування був 

вищий, ніж у 1 групі (без ІР) і коливався від 55 пг/мл до 153 пг/мл.  

У 2 Б підгрупі хворих на ПРЩЗ (з ІР, лікування за протоколом + 

метформін), рівень ІФР-1 був вищим до РЙТ (медіана 142,1 пг/мл) у 

порівнянні як 3 групою (медіана 21,5 пг/мл), так і з показником 1 групи 

(медіана 46 пг/мл). Після проведеного лікування за протоколом та з 

додаванням призначених доз метформіну рівень ІФР-1 знизився в 

2 Б підгрупі у 3,5 раза, при цьому в підгрупі 2 А (лікування за протоколом) 

він збільшився у 1,3 раза.  

Оскільки сигнальна система відіграє важливу роль в канцерогенезі, 

нами проведено аналіз кореляційних зв’язків між рівнем інсуліну, індексом 

HOMA-IR та інсуліноподібним фактором росту І.  

Для дослідження кореляційних зв'язків між рівнями ІФР-1, інсуліном та 

показником інсулінорезистентності (для парних відносин) використовували 

методи розрахунку кореляції за Спірменом (r), інтерактивні графіки бета-

розподілення та шкалу Чеддока для оцінювання сили кореляційного зв’язку.  

Інтерактивні графіки бета-розподілення кореляційних зв’язків за 

Спірменом, доводять, що зміна рівня IФР-1 прямо корелює зі збільшенням 

рівня інсуліну й індексу НОМА-IR до та після лікування 131-І у хворих на 

ПРЩЗ без ІР, при оцінюванні за шкалою Чеддока усі показники мають 

слабкий кореляційний взаємозв'язок. 

Інтерактивні графіки бета-розподілення кореляційних зв’язків за 

Спірменом показують, що збільшення рівня IФР-1 корелює зі збільшенням 

показників рівня інсуліну, індексу НОМА-IR у хворих на ПРЩЗ з ІР 

(лікування за протоколом) після лікування 131-І. Згідно зі шкалою Чеддока усі 

показники мають сильний позитивний кореляційний взаємозв'язок. 
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Проведений кореляційний аналіз параметрів за допомогою 

інтерактивних графіків, де критеріями були показники рівня IФР-1, рівня 

інсуліну та індексу НОМА-IR у хворих з ІР (2 Б підгрупа) до лікування 131-І. 

Графіки доводять пряму кореляційну залежність, за шкалою Чеддока 

сильний кореляційний зв'язок, причому дані були статистично значущими 

(р < 0,05). Водночас кореляційний аналіз параметрів показників IФР-1, рівня 

інсуліну та індексу НОMА-IR у хворих з ІР (лікування за протоколом + 

метформін) після лікування 131-І, показує сильний позитивний взаємозв'язок 

та доказує ефективність метформіну щодо подолання ІР та зниження рівня 

ІФР-1. 

Для визначення оцінювання застосування метформіну у хворих на 

ПРЩЗ з ІР ми проводили спостереження на виявлення побічних явищ та змін 

з боку шлунково-кишкової системи та інших органів і систем. Так, 

13,8 % пацієнтів були виключені з дослідження у зв’язку з непереносимістю 

призначеного метформіну із наявністю скарг на диспептичні явища. 

Для виявлення ефекторних точок предикторів протективної дії 

метформіну у підгрупі хворих 2 Б використано метод логістичної регресії, а 

також ROC-аналіз із побудовою характеристичних кривих з розрахунком 

AUC (площі під кривою). 

Для перевірки узгодженості моделі з вихідними даними 

використовували критерій Хосмера–Лемешова, який вказує, наскільки 

передбачені та спостережувані результати мають бути однаковими. Водночас 

є припустимими незначні розбіжності між фактичною та модельною 

класифікацією за чутливістю до терапії метформіном. Подана модель 

передбачає досягнутий рівень значущості p > 0,05, тобто приймається 

нульова гіпотеза про сходження моделі та реальних даних.  

За даними ROC-аналізу, маркери чутливості до призначеного курсу 

лікування з додаванням метформіном у хворих з ПРЩЗ показали такі 

результати: рівень інсуліну (cut off 26,33 мкМО/мл, чутливість 0,82, 

специфічність 0,75, AUC ROC 0,833), індекс НОМА (cut off 6,32, чутливість 
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0,83, специфічність 0,82, AUC ROC 0,875) та ІФР-1 (cut off 6,32 пг/мл, 

чутливість 0,80, специфічність 0,74, AUC ROC 0,800). 

Обчислені площі під ROC-кривими відповідають до «дуже гарної» 

якості створеної моделі (AUC ROC 0,875; 0,800; 0,833; при 95% ДІ 0,71–

0,97), згідно з експертною шкалою AUC, та доказують найбільшу 

прогностичну цінність ефективності терапії метформіном. 

Результати перевірки валідизації моделі у вибірках за показниками 

були за специфічністю не менше 0,75 (або 75 %), за чутливістю не менше 

0,80 (або 80 %), на підставі цього можна зробити висновок, що побудовані 

логістичні ROC-криві стабільно працюють у даній вибірці. 

Отже, виявлені закономірності відповідають даним літератури про 

вміст IФР-1 у хворих на злоякісні захворювання [70, 85, 118]. На теперішній 

час пацієнтам з інсулінорезистентністю, незважаючи на основний діагноз, 

призначається метформін. Важливим напрямом щодо властивостей 

метформіну є його антионкогенний ефект. Експериментальні та клінічні 

дослідження останніх років переконливо засвідчують можливість 

застосування препарату в лікуванні злоякісних новоутворень. 

Підтвердженням цього є експериментальні дослідження [213, 187]. Вченими 

переконливо доведено, що інкубація з метформіном культури клітин блокує 

їхню проліферацію з початку й на тлі стимуляції ІФР-1 [105, 204]. 

Скоріше за все, протипухлинна дія метформіну обумовлена його 

можливістю збільшувати цАМФ-активовану протеїнкіназу, що грає важливу 

роль, майже, головну в енергетичному балансі клітини. ЇЇ активація можлива 

також шляхом фосфолірування треонінового залишку в α-субодиниці ензиму, 

за яке відповідальний супресор пухлинного росту LКВ-1. Втрата функції 

призводить до формування доброякісних новоутворень гамартом, а також 

деяких типів раку. Не виключено, що саме метформін впливає на LКВ-

залежний туморогенез [134].  

Треба зазначити, що IФР-1 є провідником біологічної дії 

соматотропного гормону і має інсуліноподібну дію. Синтез IФР-1 в печінці 
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збільшується під дією інсуліну. При наявності інсулінорезистентності та 

гіперінсулінемії має місце збільшення продукції IФР-1, який в свою чергу 

стимулює проліферацію, а метаболічні порушення в таких випадках зменшує 

здатність клітин до репарації і супресивній функції імунної системи [91, 153].  

Отримані нами дані співпадають з клінічними даними щодо 

екстратиреоїдного розповсюдження ПРЩЗ та перебігу тиреоїдного раку [63, 

128, 200]. 

Як відомо, у переважній більшості випадків ПРЩЗ ефективно лікується 

завдяки застосуванню терапії радіойодом. Летальні випадки фіксують досить 

рідко (в 4–6 % випадків), 5-річне виживання хворих на рак ЩЗ складає біля 

98 %, а 20-30-річне виживання перевищує 90 %. Дуже високими є й 

показники безрецидивного 10-20-30-річного виживання – більше 70 %, 60 % і 

50 % відповідно [76, 86]. Такі позитивні результати обумовлені 

впровадженням у клінічну практику всебічно обгрунтованого стандартного 

протоколу лікування пацієнтів з диференційованим раком ЩЗ, який включає: 

радикальне видалення всієї ЩЗ (тотальна тиреоїдектомія, часто доповнена 

дисекцією лімфатичних колекторів), з наступною радіойодною абляцією 

остаточної тиреоїдної тканини та супресивною терапією L-тироксином. 

Ключовим моментом успішного лікування диференційованого раку ЩЗ 

та його метастазів є використання РЙТ – специфічного високоефективного 

таргетного методу терапії цього захворювання. РЙТ базується на унікальній 

здатності клітин ЩЗ уловлювати радіойод та використовувати в синтезі 

тиреоїдних гормонів, що є основою знищення клітин тиреоїдних папілярних 

карцином та їх метастазів. Проте тріумфальне застосування РЙТ в лікуванні 

тиреоїдного раку ускладнюється появою метастазів, клітини яких не мають 

або з часом втрачають здатність до акумуляції радіойоду. За результатами 

Shumberger et al, 20–25 % метастатичних тиреоїдних карцином втрачають 

здатність до накопичення радіойоду та стають радіойодрезистентними (або 

радіойодрефрактерними). 
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За даними дослідників, радіойодрефрактерний тиреоїдний рак 

зустрічається в 2/3 випадках віддалених метастазів, втрачання тиреоїдним 

раком здатності до накопичення радіойоду корелює з тривалістю виживання 

хворих, середня медіана виживання у яких складає лише 2,5–3,5 роки [23]. 

Більшість випадків рецидивного перебігу виявляється у перші три роки 

після встановлення діагнозу. Для ретроспективного аналізу відібрано 23 

хворих на ПРЩЗ із рецидивним перебігом захворювання.  

За результатами морфологічного аналізу та для дослідження 

агресивності клінічного перебігу ПРЩЗ проаналізовано наданий матеріал за 

висновками гістологів за основними морфологічними ознаками: 

інкапсульований ПРЩЗ склав у 30,44 % випадків, неінкапсульований – 

13,04 %, з наявністю метастатичного ураження – 56,52 %.  

Більшість хворих мали пухлину розміром Т4 – 34,8 %; пухлину 

розміром Т2 та Т3 – по 26,1 % випадків, відповідно, Т1 – 13,0 %, тобто тільки 

13 % пацієнтів мали пухлину малих розмірів – Т1. 

Ураження лімфовузлів на момент встановлення діагнозу спостерігалось 

у 56,52 % випадків, тобто в половини досліджуваних пацієнтів, які отримали 

радикальне хірургічне лікування в обсязі тиреоїдектомії та лімфодисекції 

шиї.  

За стадією захворювання хворі розподілялися в такий спосіб: I стадія –

26,1 % випадків; II – 8,7 % випадків; III – 26,1 % випадків; IV стадія – 39,1 % 

випадків. Тобто, IV стадія захворювання спостерігалася практично у 40 % 

хворих.  

Метастази в легені на момент встановлення діагнозу виявлено 

рентгенологічно в 4,35 % випадків, наявність метастатичного ураження 

легенів – 34,8 % було встановлено надалі у процесі сцинтиграфії грудної 

клітки на «залишкових» активностях 131I після видачі лікувальних 

активностей 131I, або рентгенологічно.  

При аналізі архівних даних досліджуваних хворих на ПРЩЗ із 

виявленими рецидивами захворювання, які отримали комплексне лікування 
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та досягли абляції залишкової тканини, було виявлено, що перебіг лікування 

суттєво визначався величиною першої та другої активності, тривалістю 

перерви між курсами РЙТ. Тривалість проведеного комплексного лікування 

до виявлення рецидиву захворювання коливалася від 1 року до 3 років.  

Метастази в лімфовузи виявлено в 43,5 %, у легені та лімфовузли – у 5 

хворих 21,73 %, у легені – у 8 хворих 34,8 %, що надалі було підтверджено 

різними діагностичними методами. Отже, рецидивування в лімфовузли шиї 

трапилося майже в половини досліджуваних хворих.  

Згідно з протоколом лікування, хворі на диференційований РЩЗ при 

появі метастазів у лімфовузли або легені проходили декілька курсів РЙТ для 

повного знищення всіх осередків метастатичного ураження, здатних 

накопичувати радіойод. Сумарні лікувальні активності радіойоду 

досліджуваних хворих на ПРЩЗ коливалась у межах від 3701 до 7400 МБк.  

Для отримання нових даних щодо циркулюючого ІФР-2 у сироватці 

крові хворих на ПРЩЗ обстежено 7 пацієнтів з рецидивним перебігом 

захворювання на етапі моніторингу, та 4 пацієнти з агресивним перебігом 

після проведеного хірургічного лікування. Групами порівняння стали 27 

хворих на ПРЩЗ без інсулінорезистентності та умовно здорові пацієнти без 

онкологічних захворювань (10 хворих).  

До проведення протипухлинного лікування рівень ІФР-2 в першій групі 

(без ІР) за даними морфологічного висновку з підтвердженим метастатичним 

ураженням лімфовузлів шиї (N+) становив від 239,0 до 1131,0 (медіана 

432,0 пг/мл). У разі відсутності метастатично змінених лімфовузлів в 

наданому післяопераційному матеріалі (N–) рівень ІФР-2 становив від 213,0 

до 706,6 (медіана 354,0 пг/мл). У групі порівняння (умовно здорові) цей 

рівень був у межах від 95,1 до 112,0 (медіана 102,5 пг/мл).  

Отже у всіх пацієнтів першої групи рівень ІФР був вищий ніж у групі 

порівняння у 4 та 3,5 раза, відповідно.  

У групі хворих з агресивним перебігом (мало місце метастатичне 

ураження лімфовузлів, легенів або кісток) перед першим курсом РЙТ рівень 
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ІФР-2 склав від 773,2 до 1666,0 (медіана 886,2), що у 8,8 раза був вищий, ніж 

у групі порівняння (без онкологічної захворюваності) та у 2,5 раза вищим, 

ніж у групі порівняння пацієнтів на ПРЩЗ без ІР (N–) та у 2,0 раза (N+).  

У хворих рецидивного перебігу захворювання (на етапі планового 

моніторингу після закінченого комплексного лікування) відмічалися 

підвищені рівні ІФР-2 залежно від умовно здорових у 5 раза, та у 1,4 раза від 

хворих без ІР без ураження лімфовузлів шиї.  

Для аналізу зв'язку віддалених результатів лікування груп хворих на 

ПРЩЗ з концентраціями ІФР-2 у сироватці крові пацієнти були розділені на 3 

групи, орієнтуючись на медіану та квартілі показника:  

1) група – менше 308 пг/мл;  

2) група – від 322 до 453 пг/мл;  

3) група від 463 пг/мл та більше.  

Розрахували відносні ризики та відношення шансів щодо ризику 

метастазів в лімфовузлах вказаних групах хворих на ПРЩЗ з різними 

вихідними рівнями ІФР-2 у сироватці крові.  

Достовірне підвищення показників відносних ризиків (RR) та 

відносних шансів (OD) щодо метастазування у хворих ПРЩЗ виявлено лише 

при високих рівнях сироваткового ІФР-2 від 463 пг/мл та більше. Так, середні 

значення RR та OD значно високі, тоді як при нижчих рівнях ІФР-2 були 

значно менші.  

Результати розрахунків рівнів ІФР-2 як величини прогностичних 

показників, за відносним ризиком (Risk Ratio) 2,26, за відношенням шансів 

16,67, показали, що рівень ІФР-2 при пороговому значенні більш ніж 

707 пг/мл є прогностично значущим щодо ризику розвитку метастазів.  

Таким чином, встановлено критичні значення ІФР-2 як предикторів 

маніфестації метастазування раку у лімфовузли й поширеність глибини 

процесу по типу N+. Ці значення можуть бути використані для 

прогнозування наявності прихованого метастазування у хворих і свідчити 

про доцільність виконання дослідження на ІФР-2. Виходячи з цього, 
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визначення ІФР-2 у сироватці крові можна використовувати для уточнення 

ризиків метастазування по типу N+ поряд з іншими маркерами. 

Отже, за результатами ретроспективного аналізу груп рецидивного й 

агресивного перебігу ПРЩЗ і груп порівняння та вмісту сироваткового 

циркулюючого ІФР-2 усіх груп дослідження встановлено порогове значення 

збільшення ІФР-2 – 463 пг/мл, яке може вважатися прогностично значущим 

щодо ризику розвитку метастатичних уражень ПРЩЗ. 

Отримані нами результати в процесі проведеного дослідження дали змогу 

розробити та індивідуалізувати програму комплексного лікування хворих на 

ПРЩЗ з ІР.  
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі наведено нове рішення науково-практичної 

задачі в онкології – підвищення ефективності комплексного лікування 

хворих на папілярний рак щитоподібної залози (ПРЩЗ) з 

інсулінорезистентністю шляхом обґрунтування використання метформіну на 

тлі особливостей системи інсуліноподібних факторів росту та рівня інсуліну.  

1. Визначено частоту інсулінорезистентності у хворих на ПРЩЗ перед 

проведенням спеціального лікування — РЙТ, яка становить 43,6 % і не 

залежить від індексу маси тіла.  

2. У хворих без ІР виявлено достовірне збільшення індексу HOMA-IR 

для всіх хворих на ПРЩЗ у 1,3–1,5 раза в динаміці протипухлинного 

лікування між першим та другим курсами РЙТ, що свідчить про наростання 

ІР та потребує корегування терапії. Особливо це спостерігається в групах 

хворих з більш агресивними формами пухлини.  

3. Доведено, що включення метформіну до стандартної схеми 

протипухлинної терапії в групі хворих на ПРЩЗ з ІР, сприяє зниженню 

індексу HOMA-IR у 1,5 раза, який склав 2,4–2,7 одиниць, що відповідає 

референтним значенням і свідчить про ефективність лікування та подолання 

інсулінорезистентності, що дає нову можливість підвищити ефективність 

лікування цих хворих.  

4. Встановлено кореляційний зв’язок між рівнями IФР-1, інсуліну та 

індексу НОMА-IR в процесі комплексного лікування з додаванням 

метформіну хворим на ПРЩЗ з ІР, що доводить ефективність метформіну 

щодо подолання ІР та зниження рівня ІФР-1. Це дає змогу застосування 

метформіну в програмі протипухлинного лікування та рекомендувати 

визначення індексу HOMA-IR та рівня ІФР-1 в клінічній та лабораторній 

практиці у хворих на ПРЩЗ. Визначена специфічність застосування 

метформіну — 75 %, чутливість — 80 %. 



 

 

117 

5. Встановлено, що компонент інсуліноподібного фактора росту (ІФР-

2) є  маркером негативного прогнозу щодо ризику розвитку метастатичного 

ураження ПРЩЗ при пороговому його значенні 463 пг/мл. 

6. Обґрунтовано індивідуалізовану програму протипухлинного 

комплексного лікування з використанням метформіну у хворих на 

папілярний рак щитоподібної залози з інсулінорезистентністю, яка дає змогу 

зменшити або ліквідувати інсулінорезистентність, яка призводить до 

компенсаторної гіперінсулінемії та гіперсекреції ІФР-1, що стимулює 

проліферацію клітин.  

http://onlinecorrector.com.ua/%D1%87%D0%B8%D0%BD%D0%BD%D0%B8%D0%BA
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

Комплекс діагностичних заходів щодо виявлення 

інсулінорезистентності у хворих на ПРЩЗ на етапах протипухлинного 

лікування є незаперечно важливим для своєчасного корегування виявлених 

порушень, що є доведеним за результатами дослідження. 

Є доцільним визначення інсуліноподібних факторів росту (ІФР-2) для 

прогнозу пухлинної агресії та рецидивування у хворих на ПРЩЗ з 

інсулінорезистентністю. 

Для індивідуалізації комплексного протипухлинного лікування 

розроблено та обґрунтовано програму лікування з додаванням метформіну  

хворим на ПРЩЗ з інсулінорезистентністю. 
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