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АНОТАЦІЯ  

 

Філоненко Н. Г. Оптимізація діагностики та лікування вузлової 

патології щитоподібної залози з урахуванням супутніх проліферативно-

гіперпластичних процесів. – Кваліфікаційна наукова праця на правах 

рукопису. 

Дисертація на здобуття ступеня доктора філософії за спеціальністю 222 

ÇМедицинаÈ (22 – Охорона здоров’я). – Державна установа «Інститут 

проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України», 

Харків, 2024. 

Дисертація присвячена одному із актуальних питань ендокринології, а 

саме, вивченню патології щитоподібної залози з урахуванням супутніх 

проліферативно-гіперпластичних процессів. 

Найактуальнішою проблемою сучасної ендокринології є невпинне 

зростання кількості захворювань щитоподібної залози (ЩЗ), що відбувається 

переважно за рахунок вузлових новоутворень та раку ЩЗ(РЩЗ), насамперед 

папілярного (ПРЩЗ). 

В сучасних екологічних умовах проблема зростання РЩЗ постає дуже 

гостро.Питання про роль «фонових» захворювань при РЩЗ є надзвичайно 

актуальним, оскільки дозволяє встановити причинно-наслідкові зв’язки в 

механізмах канцерогенезу.На сьогодні відзначається збільшення кількості 

випадків автоімунного тиреоїдиту (АІТ) як фонової патології при ПРЩЗ. Цей 

факт може підтверджувати думку про те, що лімфоцитарна інфільтрація 

тканини ЩЗ при ПРЩЗ є імунною реакцієюна зростання та проліферацію 

пухлини. Наявність в ЩЗ фонового доброякісного процесу значно ускладнює 

діагностичний пошук та може негативно впливати на канцерогенез. Питання 

диференційної діагностики, оперативної тактики та післяопераційного 

лікування новоутворень ЩЗ є надзвичайно актуальним. Жоден з існуючих 

методів не володіє абсолютною точністю, тому використовується комплексне 

обстеження. Таким чином, проблема оптимального способу обстеження 
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хворих із патологією ЩЗ на до- і інтраопераційних етапах з метою своєчасної 

діагностики ПРЩЗ залишається дискусійною, що диктує необхідність 

поглибленого вивчення особливостей розвитку та перебігу новоутворень ЩЗ. 

Ретроспективний аналіз даних клінічних, гормональних, сонографічних 

та патоморфологічних особливостей у хворих на РЩЗ на тлі проліферативно-

гіперпластичних процесів за 2008-2020 р.р. встановив,що серед усіх хворих 

лише у 3,57 % ПРЩЗ спостерігався на тлі інтактної паренхіми ЩЗ . Тим 

часом 96,43 % ПРЩЗ поєднувався з іншою тиреоїдною патологією. Так у 

41 % – з АІТ, у 32 % – з колоїдним зобом (КЗ), у 23 % – з фолікулярною 

аденомою (ФА). Окрім того в нашому дослідженні жоден з випадків ПРЩЗ 

не спостерігався на фоні дифузного токсичного зобу. 

Проаналізовані дані вказують на те, що ПРЩЗ в 96,6 % випадків 

демонструє ознаки місцевого розповсюдження. Але частота мульти-

центричного росту та інвазії в капсулу ЩЗ у всіх досліджуваних групах була 

приблизно однаковою. При цьому встановлена достовірно нижча частота 

інвазії пухлини в прилеглі до ЩЗ тканини при сполученні ПРЩЗ з АІТ та КЗ. 

Екстратиреоїдне поширення є дуже важливим показником, що 

переводить захворювання з групи низького до проміжного або й високого 

ризику появи рецидиву. Інвазія в прилеглі тканини вимагає класифікувати 

навіть мікрокарциному не як Т1а, а як Т3 і, відповідно, виконувати більш 

розширені оперативні втручання. 

Метастази в лімфатичні вузли шиї при ПРЩЗ у сполученні з КЗ 

зустрічалися статистично значуще рідше (11 %), ніж при ПРЩЗ, як 

самостійному захворюванні(24 %). Цетакож є дуже важливим, оскільки дане 

сполучення патологій можна розглядати як сприятливий фактор перебігу 

онкологічного процесувже на доопераційному етапі і планувати відповідне 

хірургічне втручання. 

Розроблена нами схема лікування хворих на ПРЩЗ показала 

ефективність 98 %. Тобто видалення пухлини з залишенням паренхіми ЩЗ в 

більшості випадків не мало негативного впливу на можливе рецидивування 
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РЩЗ. При цьому мультифокальнийріст ПРЩЗ в нашому дослідженні 

спостерігався лише у 8 % випадків, тоді як в літературі є повідомлення про 

частоту мультифокальнихпухлин 37-85 %. 

Використання стратифікаційних класифікацій ACR ТIRADS і ТBSRTC 

в доопераційному періоді забезпечує значно точніші індивідуальні прогнози у 

хворих з монофокальними новоутвореннями ЩЗ. Супутня патологія значно 

ускладнює прогнозування РЩЗ і потребує активного динамічного 

спостереження навіть у разі доброякісного цитологічного висновку. Так при 

наявності ультразвукових ознак злоякісності (ТR 5) в поєднанні з умовно 

доброякісними цитологічними даними (ТBSRTCI, II або III категорія), 

рекомендується хірургічне втручання без повторної тонкоголкової 

аспіраційної пункційної біопсії (ТАПБ) та динамічного спостереження. При 

цьому обсяг хірургічного втручання рекомендується визначати за 

результатами експрес-гістологічного дослідження (ЕГД) і в разі 

підтвердження РЩЗ виконувати відповідний обсяг операції. 

Поєднання РЩЗ з фоновою патологією обумовлює зменшення 

прогностичної цінності позитивного тесту на РЩЗ для ACR ТIRADS та ЕГД 

на 6 %, для ТBSRTC на 14 %, що значно ускладнює прогнозування РЩЗ і 

потребує активного динамічного спостереження навіть у разі доброякісного 

цитологічного висновку.  

За допомогою методів формальної генетики було досліджено вплив та 

визначено особливості генетичної детермінації проліферативно-

гіперпластичних процесів ЩЗ. Так було встановлено відповідність 

успадкування ПРЩЗ, ФРЩЗ та ВЗ параметрам полігенної моделі D.Falconer’a 

та показана самостійність систем генетичного контролю ВЗ, ПРЩЗ та ФРЩЗ 

за даними генетичного аналізу. 

Отримані дані свідчать про більш високу відносну адаптивність у 

хворих на ВЗ, ПРЩЗ та ФРЩЗ у порівнянні із здоровим фенотипом. 

Величина коефіцієнту добору в групі ВЗ була значно нижче, ніж у здорових 

мешканок Харківської області. Проведене дослідження свідчить що має місце 
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позитивна спрямованість добору новоутворень ЩЗ, що призводить до 

зростання в популяції частоти генів схильності до цих захворювань.  

За допомогою імуногістохімічного дослідження (ІГХ) маркерів 

епітеліально-мехенхімальної трансформації (ЕМТ): панцитокератину, 

кератину-7, віментину та Е-кадгерину були визначені особливості 

морфологічної будови ПРЩЗ при супутніх проліферативно-гіперпластичних 

процесах. Зміни в групі ПРЩЗ характеризувались зниженням експресії  

Е-кадгерину, яке вказує на порушення міжклітинної адгезії, а також зниження 

експресії панцитокератину та кератину-7 при виразній експресії 

мезенхімального маркеру віментину, що притаманно для явищ ЕМТ. Тканина 

ЩЗ в групі з АІТ демонструвала виразну експресію панцитокератину та 

кератину-7, Е-кадгерину при низькій експресії віментину. Наведена картина 

не суперечить доброякісному процесу. При поєднанні ПРЩЗ з АІТ 

представлені ІГХ зміни мали «проміжний» характер: помірна виразність 

експресії всіх досліджуваних маркерів, що вказує на відносне зменшення 

проявів ЕМТ в даній групі порівняно з ізольованою ПРЩЗ. 

Імуннаінфільтрація, характерної для АІТ в оточуючій ПРЩЗ тканині та 

самих пухлинних комплексах може розцінюватись, як локальний імунітет та 

стримуючий фактор для прогресії туморозного процесу. Дана гіпотеза 

збігається з результатами інших дослідників, що припускають сприятливий 

перебіг ПКЩЗ при наявності АІТ. 

Удосконалення хірургічного методу лікування хворих на РЩЗ на тлі 

проліферативно-гіперпластичних процесів шляхом застосування приладів для 

високочастотного зварювання живих тканин (електрохірургічний блок з 

комп’ютерним управлінням, торгова назва: LigaSure) при виконанні 

органозберігаючих операцій, дозволяє проводити хірургічне лікування з 

більш дбайливим відношенням до тканини ЩЗ, зменшити термін дренування 

післяопераційної рани, скоротити тривалість операції, зменшити час 

анестезіологічного забезпечення пацієнта, зменшити виразність больового 

синдрому, післяопераційних ускладнень, скоротити післяопераційний ліжко-
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день, ніж традиційна методика із широким застосуванням шовного матеріалу, 

яка сприяє активізації антитиреоїдного імунітету із зниженням 

функціональних можливостей ЩЗ у післяопераційному періоді.  

В дисертаційній роботі отримані нові наукові положення, а саме: 

дослідження ролі «фонової» доброякісної патології з урахуванням 

проліферативно-гіперпластичних процесів у розвитку РЩЗ. Визначення 

взаємозв’язку раку та супутніх патологій, розширення представлення про 

причинно-наслідкові відносини в канцерогенезі. 

Визначення клініко-морфологічних властивостей патології та 

конкретних груп хворих з високим ризиком малігнізації надають можливість 

індивідуалізувати підходи до хірургічного лікування, зменшити 

інвалідизацію населення України, що матиме не тільки соціальну, а й 

економічну значущість. 

За допомогою ІГХ дослідження ЕМТ визначили прогностично-

сприятливі обставини для перебігу пухлинного процесу, які перешкоджають 

швидкій місцевій прогресії пухлин та її метастазуванню. 

В результаті ретроспективного дослідження показано, що виконання за 

певних умов органозберігаючих операцій при ПРЩЗ негативно не вплинуло 

на можливість рецидиву захворювання. 

Була розроблена та випробована нова тактика ведення пацієнтів при 

комбінованому застосуванні TIRADS/TBSRTC та ЕДГ. Доведено, що для 

ACR ТI-RADS прогностична цінність позитивного тесту на РЩЗ склала 80 % 

у хворих з монофокальним ПРЩЗ і 74 % – для раку на тлі супутніх 

доброякісних змін ЩЗ. Прогностична цінність ТАПБ за класифікацією 

ТBSRTC була вищою в порівнянні з ультразвуковим тестом і склала 90,5 % 

для монофокальних раків і 76,5 % – на тлі різнотипних зобних змін ЩЗ. ЕГД 

підтвердило найвищу діагностичну цінність при монофокальних раках і до 

94 % – при ПРЩЗ з різними типами доброякісної патології ЩЗ. 
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Апробовано високоефективну та безпечну технологію методу 

високочастотного зварювання живих тканин LigaSureпри проведенні 

хірургічних втручань на ЩЗ.  

На підставі клінічного досвіду, ретроспективного аналізу результатів 

хірургічного лікування зі співставленням даних доопераційних та 

інтраопераційних методів дослідження, вивчення існуючих схем діагностики 

було запропоновано проект діагностично-лікувального алгоритму для хворих 

на РЩЗ на тлі фонової патології ЩЗ. 

Результати дисертаційних досліджень вроваджено в навчальний процес 

низки медичних закладів освіти та медичних закладів Украни. 

Ключові слова: ендокринологія, рак, рак щитоподібної залози, пухлина,  

щитоподібна залоза (ЩЗ), вузловий токсичний зоб, автоімунний тиреоїдит 

(АІТ), автоімунні захворювання(АІЗ), замісна гормональна терапія, тиреоїдні 

гормони, гіпотиреоз, хірургічне лікування, гемітиреоїдектомія. 

 

ANNOTATION  

 

Filonenko N. G. Optimization of diagnosis and treatment of nodular thyroid 

pathology with regard to accompanying proliferative – hyperplastic processes. – 

Qualification scientific work in the form of a manuscript. 

Dissertation for the degree of Doctor of Philosophy in specialty 222 

ÇMedicineÈ (22 – Health care). – State Institution ÇV. Danilevsky Institute of 

Endocrine Pathology of the National Academy of Medical Sciences of UkraineÈ, 

Kharkiv, 2024.  

The dissertation is devoted to one of the topical issues of endocrinology, 

namely, the study of thyroid pathology, taking into account the accompanying 

proliferative – hyperplastic processes. 

The most pressing problem of modern endocrinology is the steady increase 

in the number of thyroid gland (thyroid) diseases, which is caused mainly by nodal 

neoplasms and thyroid cancer (TNC), especially papillary (PTC). 
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In modern environmental conditions, the problem of thyroid cancergrowth is 

very acute. The question of the role of "background" diseases in thyroid cancer is 

extremely relevant, as it allows to establish cause and effect relationships in the 

mechanisms of carcinogenesis. Today, there is an increase in the number of cases 

of autoimmune thyroiditis (AIT) as a background pathology in the case of PTC. 

This fact may support the idea that lymphocytic infiltration of thyroid tissue in PTC 

is an immune response to tumor growth and proliferation. The existence of a 

background benign process in the thyroid gland significantly complicates the 

diagnostic search and may adversely affect carcinogenesis. The question of 

differential diagnosis, surgical tactics and postoperative treatment of thyroid 

neoplasms is extremely relevant. None of the existing methods has absolute 

accuracy, so a comprehensive examination is used. So, the problem of the optimal 

way to examine patients with thyroid pathology at the pre- and intraoperative 

stages for the timely diagnosis of PTC remains controversial, which necessitates an 

in-depth study of the features of the development and course of thyroid neoplasms. 

A retrospective analysis of clinical, hormonal, sonographic and pathological 

features in patients with thyroid cancer against the background of proliferative-

hyperplastic processes in 2008-2020 found that among all patients only 3,57 % of 

patients had PTC against the background of intact thyroid parenchyma. At the same 

time, 96,43 % of PTC was combined with other thyroid pathology. So, in 41% – 

with AIT, in 32 % – with colloidal goiter (CG), in 23 % – with follicular adenoma 

(FA). In addition, in our study, none of the cases of PTC was observed in the 

setting of diffuse toxic goiter. 

The analyzed data indicate that in 96,6 % of cases, PTC shows signs of local 

spread, but the frequency of multicentric growth and invasion of the thyroid 

capsule in all study groups was approximately the same. At the same time, a 

significantly lower incidence of tumor invasion into the tissues adjacent to the 

thyroid was found in the combination of PTC with AIT and CG. 

Extrathyroidal spread is a very important indicator that transfers the disease 

from a low to intermediate or even high risk of recurrence. Invasion of adjacent 
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tissues requires classification of even microcarcinoma not as T1a but as T3 and, 

accordingly, more extensive surgical interventions. 

Metastases to the lymph nodes of the neck in PTC in combination with CG 

were statistically significantly less common (11 %) than in PTC as an independent 

disease (24 %). This is also very important, since this combination of pathologies 

can be considered as a favorable factor in the course of the oncological process 

already at the preoperative stage and the appropriate surgical intervention can be 

planned. 

The treatment regimen for patients with PTC developed by us showed 98 % 

effectiveness. That is, removal of the tumor with the thyroid parenchyma remaining 

in most cases did not have a negative impact on the possible recurrence of thyroid 

cancer. At the same time, multifocal growth of the PTC in our study was observed 

in only 8 % of cases, whereas in the literature there are reports of the frequency of 

multifocal tumors 37-85 %. 

The use of the ACR TIRADS and TBSRTC stratification classifications in 

the preoperative period provides much more accurate individual prognoses in 

patients with monofocal thyroid neoplasms. Concomitant pathology significantly 

complicates the prognosis of thyroid cancer and requires active dynamic 

monitoring even in the case of a benign cytologic finding. Thus, in the presence of 

ultrasound signs of malignancy (TR 5) in combination with conditionally benign 

cytological data (TBSRTCI, category II or III), surgical intervention without 

repeated fine needle aspiration biopsy (FNAB) and dynamic monitoring is 

recommended. At the same time, it is recommended to determine the scope of 

surgery based on the results of a rapid histological examination (RHE) and, if the 

cancer is confirmed, to perform the appropriate scope of surgery. 

The combination of thyroid cancer with background pathology leads to a 

decrease in the prognostic value of a positive test for thyroid cancer for ACR 

TIRADS and RHE by 6 %, for TBSRTC by 14 %, which significantly complicates 

the prognosis of thyroid cancer and requires active dynamic monitoring even in the 

case of a benign cytologic finding. 
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The influence and peculiarities of genetic determination of proliferative and 

hyperplastic processes of the thyroid gland were studied using formal genetics 

methods. Thus, it was established that the inheritance of PTC, FTC and NG 

corresponds to the parameters of the polygenic model of D. Falconer and the 

independence of the genetic control systems of FTC, PTC and NG according to the 

genetic analysis was shown. 

The data obtained indicate a higher relative adaptability in patients with NG, 

PTC and FTC compared to the healthy phenotype. The value of the selection 

coefficient in the NG group was significantly lower than in healthy residents of the 

Kharkiv region. The study shows that there is a positive direction of selection of 

thyroid neoplasms, which leads to an increase in the frequency of genes 

predisposing to these diseases in the population. 

The immunohistochemical research (IHC) of epithelial-mesenchymal 

transformation (EMT) markers: pancytokeratin, keratin-7, vimentin and E-cadherin 

was used to determine the features of the morphological structure of the prostate in 

concomitant proliferative-hyperplastic processes. Changes in the group of PTC 

were characterized by a decrease in the expression of E-cadherin, indicating a 

violation of intercellular adhesion, as well as a decrease in the expression of 

pancytokeratin and keratin-7 with a clear expression of the mesenchymal marker 

vimentin, which is inherent in EMT phenomena. Thyroid tissue in the AIT group 

demonstrated a pronounced expression of pancytokeratin and keratin-7, E-cadherin 

with low expression of vimentin. This picture is not inconsistent with a benign 

process. In the combination of PTC with AIT, the changes presented by IHC were 

of an ÇintermediateÈ nature: moderate expression of all the studied markers, 

indicating a relative decrease in the manifestations of EMT in this group compared 

to isolated PTC. 

The immune infiltration characteristic of AIT in the tissue surrounding the 

PTC and in the tumor complexes themselves can be regarded as local immunity and 

a deterrent to the progression of the tumor process. This hypothesis coincides with 
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the results of other researchers who suggest a favorable course of PTC in the 

presence of AIT. 

Improvement of the surgical method of treatment of patients with thyroid 

cancer against the background of proliferative and hyperplastic processes by using 

devices for high-frequency welding of living tissues (electrosurgical unit with 

computer control, trade name LigaSure) during organ-preserving surgeries, allows 

for surgical treatment with a more gentle approach to thyroid tissue, reduces the 

time of postoperative wound drainage, shortens the duration of surgery, and 

reduces the time of anesthetic support for the patient, reduce the severity of pain 

syndrome, postoperative complications, and postoperative bed days than the 

traditional technique with widespread use of suture material, which contributes to 

the activation of antithyroid immunity with a decrease in thyroid function in the 

postoperative period. 

The dissertation contains new scientific provisions, namely: study of the role 

of ÇbackgroundÈ benign pathology, taking into account proliferative-hyperplastic 

processes in the development of the thyroid gland. Determining the relationship 

between cancer and concomitant pathologies, expanding the understanding of cause 

and effect relationships in carcinogenesis.Determining the clinical and 

morphological properties of the pathology and specific groups of patients at high 

risk of malignancy provide an opportunity to individualize approaches to surgical 

treatment, reduce the disability of the population of Ukraine, which will have not 

only social but also economic significance. 

With the help of IHC, EMT studies have identified prognostically favorable 

circumstances for the course of the tumor process, which prevent rapid local tumor 

progression and metastasis.The retrospective study showed that the performance of 

organ-preserving operations in PTC under certain conditions did not negatively 

affect the possibility of disease recurrence. 

A new tactic for managing patients with the combined use of 

TIRADS/TBSRTC and RHE was developed and tested. It was proved that for ACR 

TI-RADS, the prognostic value of a positive test for thyroid cancer was 80 % in 
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patients with monofocal PTC and 74 % for cancer with concomitant benign thyroid 

changes. The prognostic value of FNAB according to the TBSRTC classification 

was higher compared to the ultrasound test and amounted to 90,5 % for monofocal 

cancers and 76,5 % for various types of goiter changes in the thyroid gland. RHE 

confirmed the highest diagnostic value in monofocal cancers and up to 94 % in 

PTC with various types of benign thyroid pathology. 

The highly effective and safe technology of the LigaSure method of high-

frequency welding of living tissues was tested during thyroid surgery. On the basis 

of clinical experience, retrospective analysis of the results of surgical treatment 

with a comparison of preoperative and intraoperative research methods, study of 

existing diagnostic schemes, a draft diagnostic and therapeutic algorithm for 

patients with thyroid cancer with background thyroid pathology was proposed. 

The results of the dissertation research have been introduced into the 

educational process of a number of medical institutions and medical institutions of 

Ukraine. 

Key words: endocrinology, cancer, thyroid cancer, tumor, thyroid gland 

(TSH), nodular toxic goiter , autoimmune thyroiditis (AIT), autoimmune diseases, 

hormone replacement therapy, thyroid hormones, hypothyroidism, treatment, 

hemithyroidectom 
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АІЗ – автоімунне захворювання 

АІТ – автоімунний тиреоїдит 

АК – анапластичний рак 

АТА – Американська тиреоїдна асоціація 

АТ-ТГ – антитіла до тиреоглобуліну 

АТ-ТПО – антитіла до тиреоїдної пероксидази 

БАД –біологічно активні добавки 

БВЗ – багатовузловий зоб 

ВГ – вузлова гіперплазія 

ВЗ – вузловий зоб 

ВООЗ – Всесвітня організація охорони здоров’я 

вТ3 – вільний трийодтиронін 

вТ4 – вільний тироксин 

ВЧЗЖТ – метод високочастотного зварювання живих тканин  

ДНК – дезоксирибонуклеїнова кислота 

ДТЗ – дифузний токсичний зоб 

ЕГД – експрес-гістологічне дослідження 

ЕМТ – епітеліально-мезенхімальна трансформація 

ЗГН – зворотній гортанний нерв 

КПРЩЗ – класичний папілярний рак щитоподібної залози 

МК – медулярна карцинома 

МКАТ – моноклональні антитіла  

НДРЩЗ – низькодиференційований рак щитоподібної залози 

ПЛР – полімеразна ланцюгова реакція 

ПРЩЗ – папілярний рак щитоподібної залози 

РЩЗ – рак щитоподібної залози 
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PIЗК – фосфатидилінозитол-3-кіназа 

САД – система автоматизованої діагностики 

Т3 – трийодтиронін 

Т4 – тироксин 

ТАПБ – тонкоголкова аспіраційна пункційна біопсія 

ТІВ – інфільтруючі пухлину В-клітини 

ТГ – тиреоглобулін 

ТТГ – тиреотропний гормон гіпофіза 

УЗД – ультразвукове дослідження 

ФА – фолікулярна аденома 

ФН – фолікулярна неоплазія 

ФРЩЗ – фолікулярний рак щитоподібної залози 

ФВПРЩЗ – фолікулярний варіант папілярного раку щитоподібної залози 

miФРЩЗ – мінімально інвазивний фолікулярний рак щитоподібної залози 

ХГ – Хвороба Грейвса 

ЩЗ – щитоподібна залоза 

AUS – атипія 

BAFF – B-клітинний фактор активації 

CG – колоїдний зоб 

CPTC – класичний папілярний рак щитоподібної залози 

DTC – диференційонавий рак щитоподібної залози 
131І – йод радіоактивний 

IHC – імуногістохімічне дослідження 

FA – фолікулярна аденома 

FLUS – фолікулярне ураження невизначеної значущості 

FN – фолікулярне новоутворення 

FNAB – тонкоголковааспіраційна пункційна біопсія 

FTC – фолікулярний рак щитоподібної залози 

FVPTC – фолікулярний варіант папілярного раку щитоподібної залози 
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FN – фолікулярне новоутворення 

EMT – маркери епітеліально-мехенхімальної трансформації 

MAPK – cигнальнийшлях мітоген-активуємої протеїнкінази 

miFTC – мінімально інвазивний фолікулярний рак щитоподібної залози 

NIFTP – неінвазивне фолікулярне новоутворення щитоподібної залози 

NG – вузловий зоб 

PDTC – погано диференційованийрак щитоподібної залози 

PTC – папілярний рак щитоподібної залози 

RAI – радіойодтерапія 

RHE – експрес-гістологічне дослідження 

SAPK – шлях стрес-активованої протеїнкінази 

Se – селен 

SFN – підозра на фолікулярне новоутворення 

ТBSRTC – The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology 

Система Bethesda для звітності про цитологічне прогнозування 

злоякісності. 

TCPTC – tall-cell папілярний рак щитоподібної залози (висококлітиний 

варіант папілярного раку щитоподібної залози) 

TCGA – Cancer Genome Atlas 

TFC – фолікулярні клітини щитоподібної залози 

TgAb – тироглобулін 

ТIRADS – Thyroid Imaging Reportingand Data System(ультразвукове 

прогнозування злоякісності новотворів ЩЗ) 

TNC – рак щитоподібної залози 

TPOAb – антитіла до тиреоїдної пероксидази 

Treg – Т-регуляторні клітини 

WDTC – добредиференційований рак щитоподібної залози 
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ВСТУП 

 

 

Актуальність теми. Ендокринні хвороби займають одне з провідних 

місць не тільки серед загальної захворюваності і поширеності серед 

населення України, а також і в світі. При цьому патологія щитоподібної 

залози (ЩЗ) на сьогодні стійко посідає одне з провідних місць серед усього 

загалу ендокринних патологій. На сьогодні приблизно 200 мільйонів людей у 

всьому світі страждають захворюваннями ЩЗ. Та більше, приблизно 40 % 

населення світу наражається на ризик дефіциту поживних речовин йоду (І), 

необхідного для вироблення гормонів ЩЗ, що є основною причиною 

захворюваності в усьому світі [1]. 

Невпинне зростання числа захворювань ЩЗ значною мірою 

відбувається за рахунок як проліферативно-гіперпластичних процесів, таких 

як вузлові форми зобу (ВЗ), так і за рахунок автоімунних захворювань (АІЗ), 

серед яких провідну роль відіграють хронічний аутоімунний тиреоїдит (АІТ) 

та хвороба Грейвса (ХГ), а також, безперечно, папілярна карцинома (ПРЩЗ), 

яка є найпоширенішим ендокринним злоякісним новоутворенням [2-7]. 

Також слід відмітити, що достатньо часто відбувається поєднання патологій 

ЩЗ, тобто певний відсоток раку щітоподібної залози (РЩЗ), насамперед 

ПРЩЗ спостерігається на тлі проліферативно-гіперпластичних процесів або у 

поєднанні з АІТ чи, рідше, дифузного токсичного зобу (ДТЗ) [8-14]. 

Так, в результаті проведених досліджень в різних областях України 

було відзначено неухильне зростання неонкологічних уражень ЩЗ, як, 

безпосередньо, в цих регіонах так і загалом по країні. Було встановлено, що 

відносно загальної поширеності тиреоїдити складають 13,8 % від усієї 

тиреоїдної патології, гіпотиреоз – 7,5 %, гіпертиреоз 4,1 %. В той час як в 

Київській області в період з 2007 по 2017 за даними дослідження частка 

тиреоїдитів зросла з 8,2 до 11,2 %, гіпотиреозу – з 3,1 до 4,6 %, гіпертиреозу з 

1,8 до 2,1 %  [15, 16]. В той же час в Харківській області було встановлено що 
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за період з 2008 по 2017 відзначається виражене зростання, від 10,6 до 19,6 %, 

випадків гіпотиреозу, що значно перевищує загальноукраїнські показники. 

Опитування стосовно визначення значущих факторів ризику розвитку 

гіпотиреозу виявило, що найбільш вагомими є спадковість та автоімунний 

тиреоїдит [16]. 

Подібні показники спостерігаються не тільки на теренах нашої 

батьківщини, але й в світі загалом. Так захворюваність і довгострокові 

наслідки захворювань ЩЗ були оцінені в 20-річному обстеженні Уікхема, в 

результаті якого з’ясовано, що гіпотиреоз становить 4,1 (3,3-5,0) на 1000 

людей на рік і 0,6 (0,3-1,2) на 1000 людей на рік у чоловіків та жінок 

відповідно. Середня частота гіпертиреозу у жінок склала 0,8 (0,5-1,4) на 1000 

людей на рік [17]. Субклінічний гіпо- та гіпертиреоз вражає відповідно  

5-15 % та 1-2,1 % населення загалом [17, 18]. Ретроспективне дослідження в 

кантоні Тузла (Боснія та Герцеговина) виявило субклінічий гіпотиреоз у 

13,7 % обстежених жінок. Серед чоловіків загальна захворюваність 

патологіями ЩЗ склала 13,08 %, а субклінічний гіпотиреоз був найбільш 

частим ураженням ЩЗ (12,8 %), тоді як дифузне збільшення ЩЗ (4,60 %) – 

найбільш частим захворюванням в морфологічній класифікації [19]. Тоді як 

розповсюдженість гіпотиреозу в учасників дослідження Lifelines у 

Нідерландах серед 40000 учасників була встановлена у 9,4 % субклінічного 

гіпотиреозу, а у 0,7 % піддослідних – явного гіпотиреозу [20].  

Слід також зазначити, що основною причиною збільшення ЩЗ є такі 

проліферативно-гіперпластичні процеси, як простий зоб (60-65 %) населення 

мають що найменше один вузол), за яким слідує тиреоїдит [3, 21, 22]. 

Токсичний зоб і злоякісний зоб спостерігаються в 7,83 і 12,65 % випадків 

відповідно [23, 24]. Із простих уражень еутиреоїдного зоба найпоширенішими 

є – солітарна аденома, за якою слідують дифузний гіперпластичний зоб і 

багатовузловий зоб. Але понад 90 % виявлених вузликів є клінічно 

незначущими доброякісними ураженнями [25]. У дослідженні, проведеному 
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Аравії, 92 % – доброякісні вузлики, включно з 78 % колоїдних, 11,31 % АІТ 

або лімфопластичних і 10,2 % аденоматозних вузликів [23]. 

В той же час, тиреоїдит Хашимото, також званий АІТ, являє собою 

автоімунне захворювання (АІЗ), яке характеризується збільшенням об’єму 

ЩЗ, інфільтрацією лімфоцитами паренхіми та наявністю антитіл, 

специфічних до антигенів органу, частота якого значно зросла за останні три 

десятиліття [26-28]. Також аналіз патологічних зразків у лікарні Джона 

Гопкінса за останній час засвідчив, що АІТ був рідкісним до 1950-х років, але 

тепер він є одним із найпоширеніших автоімунних захворювань [29. 30]. Він 

викликає хронічне запалення тканини ЩЗ, при чому зі станом гіпотиреозу 

перебуває приблизно 20-30 % пацієнтів [31, 32]. АІТ діагностується 

приблизно у 0,3-1,5 на 1000 суб’єктів на рік, при цьому у жінок зустрічається 

частіше, аніж у чоловіків (в 4-10 разів) [26, 32]. 

Відомо, що дедалі більша кількість чинників довкілля впливає на 

сприйнятливість до АІТ. Найбільша увага за останні п’ять років була 

зосереджена на селені, особливо як на можливому терапевтичному агенті. 

Дані як про зв’язок споживання селену з маркерами АІТ, так і про вплив 

добавок селену на такі маркери є суперечливими, але, незважаючи на це, 

опитування 881 члена Італійської асоціації ендокринологів Медічі показало, 

що майже 80 % призначали селен для ХАІТ, незважаючи на те, що близько 

половини респондентів насправді не вірили, що докази підтверджують його 

використання [33, 34]. 

За останні десятиріччя невпинно зростає захворюваність 

високодиференційованими РЩЗ [6, 7, 35, 36]. Дослідження SEER показало 

більш ніж дворазове збільшення цієї патології з 1995 року [26, 37]. Загалом 

РЩЗ являє собою найпоширеніше ендокринологічне злоякісне ураження, на 

яке припадає 3,4 % всіх онкологічних захворювань, які щорічно 

діагностуються [26, 38]. 

РЩЗ, який походить з фолікулярних клітин ЩЗ (TFC), являє собою 

найчастіше діагностований варіант. Було доведено, що ПРЩЗ складає 
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приблизно 80 % всіх онкологічних новоутворень і є найбільш поширеним 

підтипом РЩЗ в країнах з достатнім або надмірним рівнем І [39, 40]. Частіше 

зустрічається у жінок, ніж у чоловіків. Встановлено, що співвідношення 

складає від 2:1 до 4:1 [30-41]. Так, в США ПРЩЗ займає п’яте місце за 

поширеністю серед жіночого населення [30, 42, 43]. 

Папілярний рак щитоподібної залози, що співіснує з АІТ, нині 

залишається гарячою точкою досліджень і викликає суперечки. Про 

співіснування вперше повідомили Dailey та співавтори у 1955 році, і згодом 

була проведена величезна кількість досліджень, присвячених епідеміології та 

етіології супутніх захворювань [44-47]. Однак точний патогенез цих 

захворювань викликає запеклі суперечки протягом десятиріч.  

Так Джагурта та ін. порівняли поширеність АІТ серед людей з ПРЩЗ та 

особами з ВЗ ЩЗ за останні 16 років. Було виявлено, що пацієнти з ВЗ та АІТ 

не частіше мали РЩЗ, чим люди без АІТ [48, 49].  

Навпаки, низка досліджень підтвердили високий ступінь співіснування 

між АІТ та ПРЩЗ, що варіюється від 20 до 85 % [46, 47, 50-53]. Дель Ріо та 

співавтори провели проспективне когортне дослідження з 1995 до 2017, в 

якому показали, що в досліджуваних з АІТ ризик злоякісних вузлів ЩЗ був 

значно вищим [54]. Хu J. та співавтори також виявили подібний зв’язок, на 

підставі чого дійшли висновку, що АІТ є фактором ризику розвитку 

злоякісних уражень ЩЗ [48]. Ще ряд досліджень встановив, що фактично 

частота ПРЩЗ серед пацієнтів з АІТ є у кілька разів вищою, ніж серед осіб 

без цього супутнього захворювання [51, 55, 56]. 

Хоча існує підтверджений зв’язок між АІТ та ПРЩЗ, різні дослідження 

не виявили зв’язку між АІТ та іншими видами раку ЩЗ, включаючи 

фолікулярний, медулярний або анапластичний варіанти [57]. 

Три можливі патогенетичні механізми можуть пояснити зв’язок АІТ і 

ПРЩЗ. По-перше, запальна реакція створює сприятливе середовище для 

злоякісного переродження. Пошкодження, що завдається цитокінами та 

факторами росту стромальних клітин, призводить до змін стромальної 
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реактивності, що, у свою чергу, може призвести до злоякісної трансформації 

епітеліальних клітин [58]. Крім того, інфільтрація імунних клітин у ЩЗ може 

сприяти аномальному відновленню ДНК, тим самим викликаючи РЩЗ [59]. 

Ряд досліджень показав, що злоякісна трансформація ЩЗ може бути 

викликана клітинними медіаторами, які продукуються імунними клітинами. 

Роль трансмембраних глікопротеїнів (CD) CD3+, CD4+ и Th17 також була 

підкреслена в деяких дослідженнях [60-64]. Наші співвітчизники провели 

дослідження в якому показали, що АІТ був пов’язаний зі збільшенням 

кількості клітин CD8+ і CD138+ у ділянці пухлини, тоді як кількість 

опасистих клітин і клітин CD163+ була порівнянною з такою у пацієнтів без 

АІТ а також, що співіснуючий АІТ призводить до збільшення кількості  

Т-цитотоксичних лімфоцитів (CD8+) як в інтактних тканинах ЩЗ, так і в 

пухлинах ЩЗ [51]. Пухлиноасоційовані лімфоцити суттєво впливають на 

прогноз різних злоякісних новоутворень [64-66]. 

По-друге, ТТГ є не лише ендогенним стимулятором вироблення 

гормонів ЩЗ, а й чинником зростання клітин органу [67]. Підвищений рівень 

ТТГ у більшості пацієнтів із АІТ стимулює гіперплазію фолікулярного 

епітелію, що сприяє ПРЩЗ. По-третє, експресія деяких онкогенів, таких як 

перебудова гена RET/PTC 55 та мутація p63, може бути залучена в 

трансформацію з АІТ та ПРЩЗ [48]. Навпаки, BRAFВ600Е мутація, яка 

зазвичай є взаємовиключною з перебудовою гена RET/PTC, частіше 

зустрічається при ПРЩЗ без АІT, що узгоджується з мета аналізом J. Хu [48, 

68-71].  

Численні дослідження також показали, що пацієнти з ПРЩЗ та АІТ 

мали кращий прогностичний результат, наприклад, менший розмір і нижчий 

ступінь злоякісності пухлини. ПРЩЗ у пацієнтів з АІТ також був пов’язаний з 

кращим локорегіональним контролем, меншою частотою рецидивів і більшим 

виживанням [72-75]. Що стосується цього сприятливого прогнозу, одна 

гіпотеза припускає, що імунна відповідь лімфоцитарної інфільтрації у 

пацієнтів з ПРЩЗ відіграє життєво важливу роль у контролі росту і 
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проліферації пухлини [76]. І навпаки, повідомлялося, що поєднання ПРЩЗ та 

АІТ не впливає на результат захворювання [50], в той час як інше 

дослідження показало, що пацієнти з ПРЩЗ та АІТ були пов’язані з 

мультифокальним ураженням [51]. 

Численні дослідники повідомили, що клініко-патологічні особливості, 

такі як розмір пухлини, мультифокальність, капсульна інвазія та метастази до 

центральних лімфатичних вузлів, пов’язані з прогнозом ПРЩЗ [49, 77, 78].  

Тим не менш, існує мало опублікованих досліджень, присвячених 

зв’язку між співіснуючими АІТ та ПРЩЗ, білатеральністю, 

мультифокальністю та особливо гістологічними характеристиками 

ценртальних лімфатичних вузлів (розмір, кількість та екстранодальне 

поширення) з використанням гістопатологічних результатів [46]. 

На даний час, незважаючи на численні дослідження, залишаються 

відкритими ряд невирішених питань. Одне з основних питань, актуальність 

якого безумовна: як в реальності виглядає епідеміологічна ситуація із 

злоякісними новоутвореннями ЩЗ. Адже, на підставі вже існуючих 

досліджень, можна припустити наявність в Україні сотень тисяч хворих. 

З іншого боку, смертність з приводу РЩЗ, окрім анапластичного варіанту, 

перебуває на досить низькому рівні. 

Крім цього, зараз можна сміливо заявляти про недостатню 

дослідженість етіологічних факторів розвитку РЩЗ і зв’язок їх з зобною 

трансформацією тиреоїдної тканини. Ще не виділено достовірно значущих 

причин виникнення тиреоїдних новоутворень, крім йоддефіциту. 

Щорiчне невпинне зростання зaхворювaностi та поширеності РЩЗ, а 

також неоднорідне гендерне, вікове та регiонaльне розповсюдження 

досліджувальних показників свiдчить про багатофакторніть та 

aктуaльнiсть вивчення цієї проблеми з подальшим покращенням системи 

профiлaктичних заходів. Невивченим в достатній мірі залишається питання 

малігнізації. Сам факт малігнізації залишається дискусійним. Також, 

незважаючи на численні дослідження, питання диференціальної діагностики 
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між аденомами і карциномами на етапі цитологічної діагностики залишається 

невирішеним. 

До дискусійних також варто віднести питання хірургічного лікування. 

На даний момент адекватність обсягу хірургічного лікування все ще 

залишається невизначеною остаточно. Незважаючи на те, що 

загальноприйнята методика передбачає тотальну тиреоїдектомію при РЩЗ, 

авторитетні джерела наполегливо рекомендують при пухлинах невеликих 

розмірів виконувати гемітиреоїдектомію без проведення радіойодтерапії. 

Ця думка обумовлена статистичними даними про досить рідкісне 

рецидивування захворювання. Інші дослідники зайшли ще далі. 

Американськими вченими проведено дослідження, які показали, що при 

постійно зростаючому рівні захворюваності на РЩЗ, рівень смертності 

тримається на відносно стабільному, низькому рівні. Це передбачає 

можливість спостерігати за хворими з підозрою РЩЗ. Дискусія щодо цього 

питання тільки набирає обертів. Також викликає безліч питань доцільність 

абляції радіоактивним йодом (RAI) після тотальної тиреоїдектомії.  

Таким чином, проблеми лікування РЩЗ, починаючи від діагностичних і 

закінчуючи післяопераційними заходами, на сьогоді не мають остаточного 

вирішення, що і обумовлює актуальність цієї науково-дослідної роботи. 

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

Дисертаційну роботу виконано відповідно до плану науково-дослідної роботи 

Державної установи «Інститут проблем ендокринної патології 

ім. В. Я. Данилевського НАМН України» є фрагментом НДР «Наукове 

обґрунтування вибору методів діагностики та комплексного лікування хворих 

на злоякісні новоутворення у зобозміненій тканині щитоподібної залози» 

(номер державної реєстрації №0117U007185). 

Мета і завдання дослідження. Мета дослідження – на підставі 

вивчення клінічних, патоморфологічних, імуногістохімічних характеристик 

та генетичних особливостей розвитку та перебігу злоякісних новоутворень з 

урахуванням супутніх проліфративно-гіперпластиних процесів ЩЗ, 
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оптимізувати диференційну діагностику, хірургічну тактику та стратегію 

після операційного лікування даної патології. 

Для досягнення зазначенної мети в роботі вирішували такі завдання: 

1. Провести ретроспективний аналіз даних щодо клінічних, 

гормональних, сонографічних та патоморфологічних особливостей у хворих 

на злоякісні новоутворення серед доброякісної патології на тлі 

проліферативно-гіперпластичних процесів ЩЗ, за матеріалами клініки 

ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данілевського НАМН 

України» за 2008-2020 рр., та визначити ефективність комбінованого 

застосування сучасних діагностичних систем TI-RADS та ТBSRTC. 

2. За допомогою методів формальної генетики дослідити вплив та 

визначити особливості генетичної детермінації проліферативно-

гіперпластичних процесів ЩЗ.  

3. Визначити особливості морфологічної будови ЩЗ при злоякісних 

новоутвореннях при проліферативно-гіперпластичних процесах, в тому числі 

із застосуванням імуногістохімічних маркерів. 

4. Удосконалити хірургічний метод лікування хворих на злоякісні 

новоутворення на тлі проліферативно-гіперпластичних процесів ЩЗ шляхом 

застосування приладів для високочастотного зварювання живих тканин 

(електрохірургічний блок з комп’ютерним управлінням, торгова назва: 

LigaSure, Швейцарія) при виконанні органозберігаючих операцій. 

5. На підставі аналізу отриманих даних розробити та оцінити 

ефективність діагностично-лікувального алгоритму, який включатиме в себе 

оптимізовані підходи до диференційної діагностики, лікування та 

комплексного післяопераційного спостереження за станом хворих на 

злоякісні новоутворення у тканіні ЩЗ на тлі проліферативно-гіперпластичних 

процесів. 

Об’єкт дослідження – злоякісні новоутворення у тканині ЩЗ  з 

урахуванням проліферативно-гіперпластичних процесів. 
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Предмет дослідження – клініко-морфологічні, гормональні тиреоїдні, 

імуногістохімічні характеристики злоякісних новоутворень з урахуванням 

проліферативно-гіперпластичних процесів (АІТ тощо) ЩЗ, сонографічні 

критерії, генеалогічні фактори спадкування, ефективність хірургічного 

лікування хворих. 

Методи дослідження: 1) клінічні – для обстеження та спостереження за 

перебігом стану захворювання в перед- та післяопераційний період;  

2) сонографічні – для візуалізіції вузлового утворення, визначення його 

структури та розмірів та необхідності проведення тонкоголкової аспіраційної 

пункційної біопсії (ТАПБ); 3) гістологічні – для визначення морфологічної 

форми РЩЗ та оцінки розміру злоякісного утворення для встановлення 

діагнозу за класифікацією ТNM; 4) імуногістохімічні – для визначення 

маркерів епітеліально-мехенхімальної трансформаціїв злоякісній пухлині та 

прилеглих тканинах в цілях прогнозу подальшого розвитку ПРЩЗ та ПРЩЗ з 

АІТ; 5) генеалогічні – для встановлення фенотипу пробандів, хворих та 

оцінки «популяційної частоти» або «накопиченої захворюваності», 

встановлення адаптивності; 6) імуноферментні – для визначення 

фунуціонального стану щитоподібної залози в перед- та післяопераційний 

період; 7) статистичні методи – для оцінки нормальності, розподілу дат, 

розрахунку основних статистичних параметрів. 

Наукова новизна одержаних результатів. Дослідження ролі фонової 

доброякісної патології з урахуванням проліферативно-гіперпластичних 

процесів у розвитку РЩЗ. Визначення взаємозв’язку раку та «фонових» 

процесів в онкотиреоїдології, розширення представлення про причинно-

наслідкові відносини в канцерогенезі. 

Визначення клініко-морфологічних властивостей патології та 

конкретних груп хворих з високим ризиком малігнізації нададуть можливість 

індивідуалізувати підходи до хірургічного лікування, зменшити 

інвалідизацію населення України, що матиме не тільки соціальну, а й 

економічну значущість. 
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За допомогою імуногістохімічного дослідження (маркерів епітеліально-

мехенхімальної трансформації (ЕМТ): панцитокератину та кератину-7 

(проміжний філамент епітеліальних тканин), віментин (проміжний філамент, 

характерний для мезенхімальних тканин), Е-кадгерин (як маркер 

міжклітинної адгезії). Визначити прогностично сприятливі обставини для 

перебігу пухлинного процесу, які перешкоджають швидкій місцевій прогресії 

пухлин та її метастазуванню. 

В результаті ретроспективного дослідження показано, що виконання за 

певних умов органозберігаючих операцій при ПР ПРЩЗ негативно не 

вплинуло на можливість рецидиву захворювання. 

Практичне значення одержаних результатів. Була розроблена та 

випробована нова тактика ведення пацієнтів при комбінованому застосуванні 

TIRADS/TBSRTC та інтраопераційного експрес-гістологічне дослідження 

(ЕДГ). Доведено, що для ACR ТI-RADS прогностична цінність позитивного 

тесту на рак щитоподібної залози склала 80 % у хворих для монофокальних 

раків і 74 % – для раку на тлі різнотипних зобних змін щитоподібної залози, 

тобто ультразвукова стратифікаційна система ACR ТI-RADS на 6 % 

ефективніша при монофокальних раках щитоподібної залози. Прогностична 

цінність цитологічного тесту на рак за класифікацією ТBSRTC була вищою в 

порівнянні з ультразвуковим тестом і склала 90,5 % для монофокальних раків  

і 76,5 % – при раку на тлі різнотипних зобних змін щитоподібної залози , 

тобто діагностична цінність ТBSRTC на 14 % вище також при 

монофокальних тиреоїдних раках. Інтраопераційне експрес-гістологічне 

дослідження підтвердило найвищу (100 %) діагностичну цінність при 

монофокальних раках і високу (до 94 %) – при раках з різними типами зобних 

змін щитоподібної залози. 

Апробовано високоефективну та безпечну технологію методу 

високочастотного зварювання живих тканин (ВЧЗЖТ) (електрохірургічний 

блок з комп’ютерним управлінням, торгова назва: LigaSure, Швейцарія) при 

проведенні хірургічних втручань на ЩЗ. На підставі клінічного досвіду, 
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ретроспективного аналізу результатів хірургічного лікування зі 

співставленням даних доопераційних та інтраопераційних методів 

дослідження, вивчення існуючих схем діагностики було запропоновано 

проект діагностично-лікувального алгоритму для хворих на РЩЗ на тлі 

фонової патології ЩЗ. 

Результати дослідження запроваджено у діагностично-лікувальну 

практику клініки ДУ «Інститут проблем ендокринної патології 

ім. В.Я. Данилевського НАМН України», м. Харків; Очаківську центральну 

районну лікарню, а також до навчального процесу кафедри ендокринології та 

дитячої ендокринології Харківської медичної академії післядипломного 

освіти МОЗ України (отримано відповідні акти впровадження). 

Особистий внесок здобувача. Автором разом з науковим керівником 

обрано напрямок та розроблено дизайн дослідження. Здобувачем вивчено 

сучасний стан проблеми шляхом аналізу вітчизняної та зарубіжної 

літератури, а також самостійно проведено підбір тематичних хворих та 

сформовано групи пацієнтів, оперованих із приводу вузлових новоутворень у 

зобозміненій тканини ЩЗ. Виконано їх детальне клінічне та інструментальне 

обстеження, визначено ефективність комбінованого застосування сучасних 

діагностичних систем TIRADS та ТBSRTC та інтраопераційного експрес-

гістологічного дослідження. Визначені особливості морфологічної будови 

ЩЗ при злоякісних новоутвореннях у тканині ЩЗ, у тому числі із 

застосуванням імуногістохімічних маркерів. Апробовано та впроваджено 

високоефективну та безпечну технологію ВЧЗЖТ (електрохірургічний блок з 

комп’ютерним управлінням, торгова назва: LigaSure, Швейцарія) при 

проведенні хірургічних втручань на ЩЗ. Розроблено та апробовано 

діагностично-лікувальний алгоритм, що включає в себе оптимізовані підходи 

до диференційної діагностики, лікування та комплексне післяопераційне 

спостереження за станом хворих на злоякісні новоутвореня у зобозміненій 

тканині ЩЗ. 
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Автором роботи проведено науковий аналіз сучасної літератури, 

здійснено обстеження хворих на ПРЩЗ, забезпечено виконання загально-

клінічних, ультразвукових, цитологічних, патоморфологічних, 

імуногістохімічних дослідженнь, методів формальної генетики, здійснено 

статистичний аналіз отриманих результатів 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної 

роботи доповідалися та обговорювалися на науково-практичних 

конференціях, з’їзду та конгресі: IX з’їзд ендокринологів України, що 

присвяч. 100-річному ювілею ДУ «Інститут проблем ендокринної патології 

ім. В. Я. Данилевського НАМН України» (Харків, 2019); конференція 

ÇАктуальні питання сучасної ендокриннології та ендокринної хірургіїÈ (Київ, 

2019, 2021, 2022); ÇДосягнення та перспективи експериментальної і клінічної 

ендокринологіїÈ (Двадцяті Данилевські читання) (Харків, 2021); конференція 

ÇУкраїнська школа ендокринології» (Харків, 2019, on-lein 2023); ÇМедико-

психологічні аспекти реабілітації й абілітіції в епоху турбулентностіÈ 

(Констянтинівка, Донецька обл., 2021); 35th European Congress of Pathology 

(Dublin, Ireland, 2023). 

Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубликовано 13 

наукових праць, у тому числі 4 статей ( 4 у співавторстві) у фахових наукових 

виданнях України (рекомендованих ДАК МОН України) та включених до 

міжнародних науко метричних баз даних, 9 робіт у наукових збірниках, 

матеріалах та тезах конференцій, з’їзду та конгресі. 

Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 199 

сторінках комп’ютерного тексту. Дисертація складається із анотації, списку 

публікацій здобувача, основної частини (вступу, огляду літератури, розділу 

матеріалів та методів дослідження, п’яти розділів власних досліджень, 

аналізу та узагальнення результатів досліджень, висновків, практичних 

рекомендацій), списку використаних джерел, що містить 341 посилання та 

складає 38 сторінок), 2 додатків. Дисертацію проілюстровано 30 таблицями та 

17 малюнками. 
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

 

1.1. Сучасний погляд на проблему злоякісних новоутвореннь у тканині 

щитоподібної залози з урахуванням проліферативно-

гіперпластичних процесів, молекулярно-генетичні аспекти 

 

Ендокринні розлади є відносно новою вузькою спеціалізацією в галузі 

патології [79]. Її складність підкреслюється тим, що ендокринні хвороби 

мають структурні та функціональні наслідки не тільки для ураженого органа, 

а й порушують регуляцію інших органів. Тобто, ендокринні патології мають 

системні наслідки, зачіпаючи органи-мішені [80]. 

При цьому вони посідають одне з провідних місць не тільки серед 

загальної захворюваності і поширеності як у населення України, так і в світі, 

а хвороби ЩЗ на сьогодні є одними з головних серед усих ендокринних 

розладів. Загалом ураження ЩЗ є другим після цукрового діабету [17, 81]. 

На сьогодні близько 200 мільйонів людей на планеті страждають 

патологіями ЩЗ. Ба більше, приблизно 40 % населення світу наражається на 

ризик дефіциту І, необхідного для вироблення гормонів ЩЗ, що є основною 

причиною захворюваності [1, 82, 83]. За даними Американської асоціації 

щитоподібної залози, 20 мільйонів американців страждають на ту чи іншу 

патрологію ЩЗ [84, 85]. 

Основна функція ЩЗ – вироблення гормонів трийодтироніну (Т3) і 

тироксину (Т4), які циркулюють організмом і важливі для всіх процесів, 

включно з розвитком мозку, травною функцією, м’язовим контролем, 

балансуванням настрою, метаболічними шляхами, зростанням, пізнанням, 

енергетичним гомеостазом і регуляцією температури [1, 84]. Частота 

порушення функції ЩЗ у популяційних дослідженнях коливається від 2 до 

6 % [1, 20, 83, 86]. Легкі або субклінічні форми присутні більш як у 10 % осіб 
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віком понад 80 років [1]. Щорічно в багатьох людей діагностують хвороби 

ЩЗ, такі як гіпотиреоз і гіпертиреоз, які є двома найпоширенішими з розладів 

і виникають в результаті нестачі Т3, Т4 [84, 86-88]. 

Існують різні види дисфункції ЩЗ, а саме: зоб, гіпертиреоз, гіпотиреоз, 

злоякісні вузли ЩЗ, тиреоїдит тощо. Зоб – це доброякісне збільшення ЩЗ. 

Гіпертиреоз виникає, коли ЩЗ надактивна. Гіпотиреоз – стан, коли ЩЗ не 

виробляє достатньо гормонів. Вузли ЩЗ – це новоутворення, які з’являються 

на органі або в ньому. Тиреоїдит можна розглядати як пухлину ЩЗ [1]. 

Невпинне зростання числа захворювань ЩЗ відбувається, переважно, за 

рахунок як проліферативно-гіперпластичних процесів, таких як ВЗ, так і за 

рахунок АІЗ, серед яких провідну роль відіграють АІТ та ХГ, а також, ПРЩЗ, 

який є найчастішим ендокринним злоякісним новоутворенням [2-7]. Також 

слід відмітити, що досить часто відбувається поєднання патологій ЩЗ і 

певний відсоток РЩЗ, насамперед ПРЩЗ, співіснує з проліферативно-

гіперпластичними процесами або з АІТ чи, рідше, ДТЗ [8-14]. 

Поширеність уражень ЩЗ залежить від великої кількості чинників, 

таких як: вік, стать, географічні чинники, етнічна приналежність, і є вищою в 

країнах з дефіцитом І (де проживає майже третина населення світу), де також 

присутній ендемічний зоб [19, 89, 90].  

З огляду на екологічну ситуацію в Україні, за даними МОЗ, за останні 

п’ять років кількість патологій ЩЗ збільшилась у п’ять разів, причому цей 

показник суттєво різниться в різних регіонах країни, залежно від впливу 

різноманітних чинників зовнішнього середовища [15, 91-96]. Так, у результаті 

аварії на ЧАЕС 1986 року через значний викид в атмосферу ізотопів 131І, 

тропного до ЩЗ, було спрогнозовано зростання віпадків РЩЗ на наступні 30 

років [15, 97-99]. Захворюваність на доброякісну патологію ЩЗ та її 

поширеність в Україні за останні десятиріччя також зростає, що може бути 

наслідком віддаленого ефекту аварії на ЧАЕС. Обстеження після аварії 

виявило у 20-40 % населення збільшення ЩЗ [15, 97, 100-102]. Камiнський 

О.В. та співавтори в ретроспективному аналізі даних виявили, що частота 



  
 

37 

патологiї ЩЗ серед усіх осіб, постраждалих від аварії на ЧАЕС, становила 

40,3 % (ліквідатори аварії – 35,4 %, евакуйовані із зони відчуження – 27,2 %, 

мешканці радіаційно забруднених територій – 28,6 %), що значно більше, ніж 

у загальній популяції (3,9 %) населення України [103]. 

Дослідження, проведені в різних областях України, відзначили 

неухильне зростання доброякісних уражень ЩЗ, як, безпосередньо, в цих 

регіонах так і загалом по країні. Доведено, що відносно загальної 

поширеності тиреоїдити складають 13,8 % від усієї патології ЩЗ, гіпотиреоз 

– 7,5 %, гіпертиреоз – 4,1 %. В той час як в Київській обл. в період  

2007-2017 рр. за даними дослідження частка тиреоїдитів зросла з 8,2 до 

11,2 % (+ 36,6 %), гіпотиреозу – з 3,1 до 4,6 % (+ 48,4 %), гіпертиреозу з 1,8 

до 2,1 % (+ 16,7 %). Стандартизований показник захворюваності на 100 тис. 

населення в Київській обл. за 2007-2017 рр. змінився так: захворюваність на 

тиреоїдити зросла у 2,1 раза (з 39,8 до 85,1 на 1000), на гіпотиреоз – у 2,7 раза 

(з 15,0 до 39,8 на 1000), на гіпертиреоз – у 1,3 раза (з 15,6 до 20, 2 на 1000). За 

вказаний термін в Україні захворюваність на тиреоїдити зросла в 1,5 раза (з 

33,1 до 48,2 на 1000), гіпотиреоз – у 1,6 раза (з 18,9 до 29,7 на 1000), 

гіпертиреоз – у 1,1 раза (від 13,1 до 14,9 на 1000). Приріст захворюваності на 

патологію ЩЗ в 2017 р. у Київській обл. становив: тиреоїдитів – 113,8 %, 

гіпотиреозу – 166,1 %, гіпертиреозу – 29,6 %, а в Україні – 45,6; 57,1 та 13,7 % 

відповідно [15]. Одночасно в Харківській обл. показано, що за період 2008-

2017 рр. у структурі ендокринних хвороб на захворювання ЩЗ припадало в 

середньому 26,5 % (Харківська обл.) та 40,2 % (Україна). Частка гіпотиреозу 

серед патологій ЩЗ становила відповідно 15,6 та 11,0 %. Спостерігалося 

суттєве зростання випадків гіпотиреозу в області – від 10,6 до 19,6 % та в 

Україні – від 8,60 до 13,50 %. Поширеність гіпотиреозу в Харківській обл. 

перебувала в межах від 224,9 до 535,5 на 1000, тоді як в Україні – від 228,9 до 

461,8 на 1000 населення. Виявлено тенденцію до зростання поширеності 

гіпотиреозу, про що свідчать розраховані темпи приросту, які в області 

становили + 8,5 %, а в Україні – + 4,6 %. Опитування фахівців щодо 
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визначення провідних факторів ризику появи гіпотиреозу показало, що 

найбільш значущими є спадковість та АІТ. Але серед факторів, які теж можна 

вважати значущими, є дефіцит селену (Se), що є проблемою для Харківської 

області [16]. 

Подібні показники спостерігаються і в світі загалом. Так, 

захворюваність і довгострокові наслідки уражень ЩЗ були оцінені в  

20-річному обстеженні Уікхема, яке з’ясувало, що гіпотиреоз становить 4,1 

(3,3-5,0) на 1000 людей на рік і 0,6 (0,3-1,2) на 1000 людей на рік у чоловіків 

та жінок відповідно. Середня частота гіпертиреозу у жінок склала 0,8  

(0,5-1,4) на 1000 людей на рік [17]. Субклінічний гіпо- та гіпертиреоз вражає 

відповідно 5-15 % та 1-2,1 % населення загалом [17, 18]. Ретроспективне 

дослідження в Боснії та Герцеговині виявило субклінічий гіпотиреоз у 13,7 % 

обстежених жінок. Серед чоловіків загальна захворюваність патологіями ЩЗ 

склала 13,08 %, а субклінічний гіпотиреоз був найчастішим ураженням ЩЗ 

(12,8 %), тоді як дифузне збільшення ЩЗ (4,60 %) – найчастішою патологією 

в морфологічній класифікації [19]. Серед 40000 учасників дослідження 

Lifelines (Нідерланди) виявило у 9,4 % субклінічний гіпотиреоз, а у 0,7 % – 

явний гіпотиреоз [20].  

Слід також зазначити, що основною причиною збільшення ЩЗ є такі 

проліферативно-гіперпластичні процеси, як ВЗ (60-65 % населення мають що 

найменше один вузол), за яким слідує тиреоїдит [3, 21, 22]. ДТЗ і злоякісний 

зоб спостерігаються в 7,83 і 12,65 % випадків відповідно [23, 24]. Із простих 

уражень еутиреоїдного зоба найчастішими є – солітарна аденома, за якою 

слідують дифузний гіперпластичний зоб і БВЗ. Але понад 90 % виявлених 

вузлів є клінічно незначущими [25]. Дослідження Аравії доведело, що 92 % 

ВЗ – доброякісні, включно з 78 % колоїдних, 11,31 % АІТ або 

лімфопластичних і 10,2 % аденоматозних вузликів [23]. 

В той же час, тиреоїдит Хашимото, або АІТ, являє собою АІЗ, при 

якому збільшується обсяг ЩЗ, паренхіма інфільтрується лімфоцитами та 

наявні антитіла, специфічні до антигенів органу [26-28]. Так аналіз 
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патологічних зразків у лікарні Д. Гопкінса довів, що АІТ був рідкісним до 

1950-х років, але тепер він є одним із найпоширеніших АІЗ [29, 30]. Він 

викликає хронічне запалення тканини ЩЗ, при цьому стан гіпотиреозу має 

приблизно 20-30 % пацієнтів [28, 32]. АІТ діагностується у 0,3-1,5 на 1000 

людей на рік, при чому у жінок зустрічається частіше, аніж у чоловіків в  

4-10 разів [26, 32]. 

Чжан та спіавтори, методом секвенування РНК показали, що 

мікрооточення ЩЗ відіграє важливу роль у патогенезі захворювання, оскільки 

3 підтипи стромальних клітин пов’язані з рекрутуванням запальних імунних 

клітин, що інфільтрують тканини органу. Подальший гіпотиреоз виникає 

через руйнування фолікулярних клітин (TFC) ЩЗ шляхом проникнення 

імунних клітин, що призводить до впливу тиреоїдних антигенів 

(тиреопероксидази (ТПО) і тиреоглобуліну (TГ)), які додатково посилюють 

вироблення антитіл тироглобуліну (АТ-TГ), антитіла до тиреоїдної 

пероксидази (АТ-TПO) та посилюють руйнування фолікулів ЩЗ [104]. Однак 

поширеність серопозитивності до АТ-TПO і АТ-TГ (15-25 %) є набагато 

вищою, ніж клінічний прояв АІТ (гіпотиреозу), особливо в популяціях із 

достатньою кількістю І у жінок, і літніх людей [105, 106]. Лімфоцитарна 

інфільтрація (особливо Т-клітин) ЩЗ є основною ознакою АІТ; поступово 

замінює тканину залози, що призводе до фіброзу й атрофії тироцитів [107].  

Дефекти в Т-регуляторних клітинах (Тreg) і підвищена активація 

фолікулярних Т-хелперів відіграють роль в ініціації/продовженні 

захворювання. Проникаючі лімфоцити можуть бути цитотоксичними по 

відношенню до TFC або можуть впливати на життєздатність/функцію клітин 

опосередковано через продукцію цитокінів, що змінюють їх цілісність та 

модулюють метаболічну та імунну функцію [29]. Збільшення співвідношення 

CD4/CD8 зумовлене зниженням рівня циркулюючих CD8+ Т-клітин і 

виявляється у хворих на післяпологовий тиреоїдит, АІТ [108, 109].  

Кілька генів були ідентифіковані, як сприятливі до АІТ. До них 

належать імунні регуляторні гени, такі як CTLA4, CD40, PTPN22, FOXP3 і 
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CD25 [32, 110]. Алель HLA-DR3 також становить значний ризик розвитку 

АІТ, можливо, впливаючи на прояв тиреоїдного аутоантигена [111]. 

Відомо, що дедалі більша кількість чинників довкілля впливає на 

сприйнятливість до АІТ. Найбільша увага за останні роки була зосереджена 

на Se, особливо як на можливому терапевтичному агенті. Дані як про зв’язок 

споживання Se з маркерами АІТ, так і про вплив добавок (БАД) Se на ці 

маркери є суперечливими, але, незважаючи на це, опитування 881 члена 

Італійської асоціації ендокринологів Медічі показало, що майже 80 % 

призначали Se для АІТ, незважаючи на те, що близько половини респондентів 

насправді не вірили в його дієвість [33, 34]. В той же час у щурів з 

експериментальним АІТ після застосування БАД Se, окрім зниження рівня 

ТПО, АТ-ТПО, ТТГ і зниження B-клітинного фактора активації у сироватці 

крові, спостерігається експресія інтерлейкіну (IL -10) у тканині ЩЗ, що 

збільшилась [112, 113]. Se збільшував відсотковий вміст і посилював 

активність Treg, пригнічував секрецію прозапальних цитокінів, запобігав 

апоптозу TFC і забезпечував захист від АІТ [114, 115]. Лікування хворих на 

АІT левотироксином і капсулою з Se протягом 3 місяців не тільки знижувало 

рівень аутоантитіл, а й рівень IL-2, що вказує на пригнічення запального 

процесу [116]. 

За останні десятиріччя невпинно зростає захворюваність 

високодиференційованими РЩЗ (ВДРЩЗ). Так дослідження SEER показало 

більш ніж дворазовий приріст цієї патології з 1995 року [6, 7, 26,35-37]. РЩЗ 

є найпоширенішим ендокринним злоякісним ураженням, на яке припадає 

3,4 % всіх щорічно діагностованих онкологічних захворювань [28, 38]. 

РЩЗ, який походить з TFC, являє собою найчастіше діагностований 

варіант. Доведено, що ПРЩЗ є поширенішим підтипом РЩЗ і складає 

приблизно 80 % в країнах з достатнім або надмірним рівнем І [39, 40]. 

Частіше зустрічається у жінок, ніж у чоловіків, співвідношення складає від 

2:1 до 4:1 [30-41]. Так, в США ПРЩЗ займає п’яте місце за поширеністю 

серед жіночого населення [30, 42, 43]. 
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За даними Американського онкологічного товариства після десятиліть 

зростання захворюваність на РЩЗ знижувалася з 2014 року приблизно на 2 % 

на рік через зміни в клінічній практиці, спрямовані на пом’якшення 

надмірного виявлення, включно з рекомендаціями проти скринінгу РЩЗ та 

більш суворими критеріями для виконання й інтерпритації біопсії [117, 118]. 

Дані аутопсійних досліджень свідчать, що виникнення клінічно значущих 

РЩЗ залишається стабільним із 1970 року, та загалом однакове в чоловіків та 

жінок, попри триразове підвищення загального рівня захворюваності у жінок 

[119, 120]. Так, за їх прогнозом в 2023 році загальна кількість нових випадків 

РЩЗ складе 43,720 загалом, при цьому 31,180 серед жінок і лише 12,540 

серед чоловіків, тим самим посяде сьоме місце серед провідних типів раку в 

жінок і буде дорівнювати 3% всієї онкопатології жінок [121]. 

Спектр неоплазії TFC сильно варіює від фолікулярних аденом (ФА) і 

фолікулярних карцином (ФРЩЗ) до анапластичних карцином (АК). Деякі 

РЩЗ, такі як класичний ПРЩЗ (КПРЩЗ), можуть бути пов’язані з дуже 

гарним прогнозом (навіть за умови метастазування в регіонарні ЛВ). Однак 

навіть у рамках певного типу РЩЗ, такого як ПРЩЗ, існує безліч 

гістологічних підтипів із різним прогнозом. Наприклад, фолікулярний варінт 

ПРЩЗ (ФВПРЩЗ) може бути більш агресивним, ніж КПРЩЗ [80, 122-125]. 

Класифікація ВООЗ 2022 року включає диференційовані РЩЗ високого 

ступеня злоякісності (папілярні, фолікулярні, онкоцитарні) на основі добре 

диференційованої цитології, підвищеної мітотичної активності та/або 

некрозу, а також низькодиференційований РЩЗ (НДРЩЗ) [126]. АК є одним 

із найагресивніших РЩЗ, виживання при якому зазвичай вимірюється 

тижнями або місяцями [80]. 

Дослідження Cancer Genome Atlas (TCGA) виявило онкогенні зміни 

драйвера для 96,5 % вивчених випадків ПРЩЗ [127, 128]. Було проведено 

комплексний мультиплатформний аналіз для визначення геномного 

ландшафту 496 випадків ПРЩЗ, а також запропоновано рекласифікацію на 

молекулярні підтипи з метою поліпшення клініко-патологічної класифікації 
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та ведення пацієнтів. Найнижчий бал диференціювання ЩЗ (TDS) був 

присвоєний висококлітинному пухлинному кластеру, який асоціювався з 

пізнішою стадією та вищим ризиком, тоді як КПРЩЗ мав проміжний TDS, а 

ФВПРЩЗ підтримував високий TDS [39, 128].  

ПРЩЗ, що співіснує з АІТ, нині залишається гарячою точкою 

досліджень і викликає дискусії. Про співіснування вперше повідомили Dailey 

та співавтори у 1955 році, і згодом була проведена величезна кількість 

досліджень епідеміології та етіології супутніх захворювань і на сьогодні 

зв’язок між АІТ та ПРЩЗ добре відомий [44-47, 172, 129-135]. Однак точний 

патогенез цих уражень викликає запеклі суперечки протягом десятиріч. Так 

Джагурта та ін. в 16 річному дослідженні виявили, що пацієнти з ВЗ та АІТ не 

частіше мали РЩЗ, чим люди без АІТ [48, 49]. Що співпадає з іншими 

дослідженнями [136]. 

Навпаки, низка досліджень підтвердили високий ступінь (20-85 %) 

співіснування між АІТ та ПРЩЗ [46, 47, 50-53]. Дель Ріо та співавтори в 

проспективному когортному дослідженні 1995-2017 р.р. показали, що в 

пацієнтів з АІТ ризик РЩЗ був значно вищим [54]. Що співпадає з даними 

інших дослідників [51, 55, 56]. Інщі показали, що частота виникнення АІТ у 

пацієнтів із ПРЩЗ коливається від 14,2 до 56,5 % [137, 138].  

Ряд досліджень не виявив зв’язку між АІТ та іншими видами РЩЗ, 

включаючи ФРЩЗ, МК або AК [57]. 

Три можливі патогенетичні механізми можуть пояснити зв’язок АІТ і 

ПРЩЗ. По-перше, запальна реакція сприяє злоякісному переродженню. 

Пошкодження, що завдають цитокіни та фактори росту стромальних клітин, 

призводять до змін стромальної реактивності, що, може викликати злоякісну 

трансформацію епітеліальних клітин [58]. Крім того, інфільтрація імунних 

клітин у ЩЗ може сприяти аномальному відновленню ДНК, тим самим 

викликаючи РЩЗ [59]. Ряд досліджень показав, що злоякісна трансформація 

ЩЗ може викликатися клітинними медіаторами, які продукуються імунними 

клітинами. Роль CD3+, CD4+ и Th17 також була підкреслена в деяких 
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дослідженнях [60-64]. Наші співвітчизники дослідили, що АІТ був пов’язаний 

зі збільшенням кількості клітин CD8+ і CD138+ у ділянці пухлини, тоді як 

кількість опасистих клітин і клітин CD163+ була порівнянною з такою у 

пацієнтів без АІТ а також, що співіснуючий АІТ призводить до збільшення 

кількості CD8+ клітин як в інтактних тканинах ЩЗ, так і в ПРЗЩ [51]. 

Пухлиноасоційовані лімфоцити суттєво впливають на прогноз різних 

злоякісних новоутворень [60-64].  

Декілька авторів показали, що при ПРЩЗ щільність лімфоцитів 

позитивно корелює з нижчою частотою рецидивів і покращенням загального 

виживання, що підтверджує дані про те, що Т-лімфоцити частіше 

зустрічаються при менш агресивних формах ПРЩЗ [139-141]. 

Популяції Т-клітин при ПРЩЗ експресуються, включаючи CD4+  

Т-хелпери, які, як відомо, спрямовують імунну відповідь за допомогою 

продукції цитокінів і опосередковують захисні імунні реакції господаря. 

CD8+ можуть спрямовувати цитотоксичність на пухлину і, зазвичай, 

виявляються всередині та навколо неї [142]. Комплексний аналіз CD8+, як 

підмножини інфільтруючих пухлину лімфоцитів (TIL), у зразках ПРЩЗ 

виявив меншу частку цієї популяції на пізніших стадіях, що відповідає 

протипухлинному фенотипу [143, 144]. 

На відміну від Т-хелперів, Treg вимикають імунні реакції та є ключовим 

компонентом інфільтрату CD4+ при ПРЩЗ і пов’язані зі збільшенням частоти 

метастазів у ЛВ та частоти рецидивів захворювання [141, 145]. 

АІТ також має інфільтрацію В-лімфоцитів, що сприяє імунній відповіді 

через продукцію антитіл, презентацію антигену Т-клітин і продукцію 

імуномодулюючих цитокінів [149-151]. B-лімфоцити розпізнають маркер 

CD19+ [145]. Вони зазвичай виявляються при первинному ПРЩЗ та 

накопичуються у фолікулах перитуморальних областей, де вони, ймовірно, 

здатні представляти пухлинний антиген пухлиноспецифічних Т-клітин [152]. 

Хоча не було виявлено кореляції між частотою В-клітин та важкістю ПРЩЗ, 
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глибока характеристика інфільтруючих пухлину В-клітин (TIB) може виявити 

особливу роль у викоріненні або поширенні пухлини [145]. 

Ян та ін. порівняли статус інфільтрації у пацієнтів з метастазами в ЛВ 

або без них, довівши, що TIB позитивно корелюють з інфільтрацією TIL, і 

вказали на захисну роль цих імунних клітин в ПРЩЗ [153]. Пан та співавтори 

дослідили за допомогою секвенування одноклітинної РНК характер 

збагачення TIB в ПРЩЗ, які поєднувалися з АІТ [154]. Вони підтвердили 

індолентну властивість ПРЩЗ з АІТ, що раніше існував, що пояснюється 

збільшенням цієї чіткої ознаки В-клітин [155]. 
Нарешті, інтратиреоїдна інфільтрація має як окремі В-лімфоцити, так і 

фолікули, що нагадують вторинні лімфоїдні структури [145]. Ву та ін. 

виявили нову субпопуляцію В-клітин, націленої на маркери CD20 + CD22 +, 

яка підсилює протипухлинний імунітет [156]. По-друге, ТТГ – не лише 

ендогенний стимулятор вироблення гормонів, а й чинник зростання клітин 

ЩЗ [67]. Підвищений рівень ТТГ у більшості пацієнтів із АІТ стимулює 

гіперплазію FTC, що сприяє ПРЩЗ [146-148]. По-третє, експресія онкогенів 

RET/PTC та мутація p63, залучається в трансформацію з АІТ–ПРЩЗ [48]. Що 

піддтеврджує низка досліджень in vitro та ретроспективні патологоанатомічні 

дослідження [157-160]. Однак, інші групи дослідників не знайшли цього 

зв’язку [161, 162]. 

Навпаки, BRAFV600Е мутація, яка є взаємовиключною з RET/PTC, 

частіше зустрічається при ПРЩЗ без АІT [48, 68-71, 163-167]. Лім та 

співавтори на 3130 пацієнтах підтвердили ці дані [168]. Також, є дані про 

кращий клінічний результат при АІТ та BRAFV600E у пацієнтів з пізньою 

стадією ПРЩЗ, що вказує на захисну роль тиреоїдиту [165, 169-172].  

Були також досліджені інші молекулярні біомаркери. Унгер та 

співавтори виявили високу експресію p63 і p53 при АІТ–ПРЩЗ в порівнянні з 

нормальною тканиною ЩЗ, що вказує на роль p63 у зв’язку між АІТ–ПРЩЗ 

[171]. Однак, необхідні подальші дослідження для підтвердження ролі р63 у 

патогенетичному зв’язку між АІТ та ПРЩЗ [173, 174]. 
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Численні дослідження показали, що пацієнти з АІТ–ПРЩЗ мали 

кращий прогноз: менший розмір пухлини і нижчий ступінь злоякісності і 

частоту рецидивів, кращий локорегіональний контроль, краще виживання [74, 

75, 137, 146, 165, 175-179]. Що стосується сприятливого прогнозу, одна 

гіпотеза припускає, що імунна відповідь лімфоцитарної інфільтрації у 

пацієнтів з ПРЩЗ відіграє життєво важливу роль у контролі росту і 

проліферації пухлини [76]. І навпаки, повідомлялося, що поєднання ПРЩЗ та 

АІТ не впливає на результат захворювання [50]. В той час як інше 

дослідження показало, що пацієнти АІТ та ПРЩЗ були пов’язані з 

мультифокальним ураженням [51]. 

Ряд дослідників повідомили, що клініко-патологічні особливості, такі 

як розмір пухлини, мультифокальність, капсульна інвазія та метастази  

центральних ЛВ, пов’язані з прогнозом ПРЩЗ [49, 77, 78, 165, 180-183].  

Тим не менш, існує мало опублікованих досліджень, присвячених 

зв’язку між співіснуючими АІТ та ПРЩЗ, білатеральністю, 

мультифокальністю та особливо гістологічною картиною ценртальних ЛВ 

(розмір, кількість та екстранодальне поширення) [46]. 

Контурек та співавтори у дослідженні 7545 пацієнтів виявили, що АІТ 

був пов’язаний з чотириразовим збільшенням метастазів у центральні ЛВ 

[184]. Лі та співавтори виявили підвищену частоту мультифокального, і 

екстратиреоїдного поширення у пацієнтів з АІТ, але це не впливало на їх 

прогноз [163]. Баблі та спіавтори виявили деякі негативні ефекти АІТ на 

ПРЩЗ у віковій групі до 45 років; де спостерігалася аналогічні ефекти, але 

результати у молодших пацієнтів в цілому були кращими, ніж у старшої 

групи [185]. Мольнар та спіавтори показали, що у пацієнтів з АІТ частіше 

зустрічається мультифокальність ПРЩЗ [186]. Результати Liang та 

співавторів і Кордіолі та спывавторів підтверджують ці дані [176]. 
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1.2. Патогенетично обґрунтована діагностика і ії напрямки при 

злоякісних новоутвореннях у тканині щитоподібної залози з 

урахуванням проліферативно-гіперпластичних процесів 

 

При визначенні патогенетичних аспектів виникнення РЩЗ, треба 

враховувати стан поєднаної патології ЩЗ, при якій виникає та розвивається 

це захворювання. 

Клінічна картина у пацієнтів з РЩЗ не має суттєвих патогномонічних 

ознак і залежить, переважно, від розмірів вузлового утворення ЩЗ. У разі, 

якщо вузол сягає розмірів, що призводять до компресії прилеглих органів, 

але, як правило, така пухлина є випадковою знахідкою при пальпації або УЗД 

ЩЗ і протікає безсимптомно [2, 187]. Відомо, що РЩЗ однаково розвивається 

на тлі багатьох доброякісних патологій ЩЗ. Так, популяційне дослідження 

Данії, виявило, що ризик розвитку ВДРЩЗ значно підвищений для всіх 

доброякісних захворювань ЩЗ. Показники були вищими у чоловіків ніж у 

жінок (за винятком хворих на тиреоїдит), вище у пацієнтів з діагнозом 

гіпертиреоз і АІТ у молодшому і старшому віці, а також вище у пацієнтів з 

ФА у старшому та молодшому віці. Нетоксичний ВЗ, простий зоб, 

інші/неуточнені зоб і аденома ЩЗ були більше пов’язані з ФРЩЗ, тоді як АІТ 

був більш чітко пов’язаний з ПРЩЗ [188, 189]. 

Автопсійні дослідження показали високу частоту субклінічного РЩЗ, 

особливо невеликих ПРЩЗ [190, 191]. Hugen та співавтори повідомили в 

національній голландській серії аутопсій, що віддалені метастази були 

виявлені у 8,9 % пацієнтів з ПРЩЗ і у 19 % – ФРЩЗ, де РЩЗ був вперше 

виявлений при аутопсії, що відповідає виразному рівню клінічного спокою 

[192]. УЗД ЩЗ дозволило виявляти та діагностувати ПРЩЗ менше 1см та 

відкрило потенційні стратегії довгострокового моніторингу цих пухлин. 

Лонгітюдні дослідження підтверджених малих (менше 1-1,5 см) ПРЩЗ 

показали, що цей метод для окремих пацієнтів є безпечною альтернативою 

негайному хірургічному втручанню. Наприклад, Іто та співавтори за три роки 
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спостереження відмітили зростання на 10 мм і більше, а у 3,4 % за той же 

період було виявлено нові метастази ЛВ. Аналогічним чином, Таттл та та 

спіавтори повідомили про зростання на більше/або 3 мм у 2,5 % ПРЩЗ до 

1,5 см у найбільшому розмірі через два роки та на 12,5 % через п’ять років з 

медіаною спостереження 25 місяців. У мета-аналізі активного нагляду за 

малими ПРЩЗ зростання пухлини виявлено у 4,4 % з частотою 

метастатичних ЛВ 1 % та частотою рецидивів 1,1 % у тих, хто зрештою 

переніс операцію із середнім терміном спостереження 51,7 місяця. Молодший 

вік асоціювався з вищими темпами роста [193, 194]. 

Рак ЩЗ часто залишається клінічно невідомим протягом багатьох років, 

і 50 % всіх випадків потрапляє в медичне спостереження випадково при 

огляді або УЗД, або як гістологічна знахідка після операції з приводу 

доброякісного ураження ЩЗ [192]. При систематичному дослідженні вузлів 

ЩЗ стратифікація ризику проводиться на підставі фізикальних, УЗД та 

сцинтиграфічних даних, а діагноз зазвичай встановлюється за допомогою 

тонкоголкової біопсії (ТАПБ) та цитології. У поодиноких випадках РЩЗ 

проявляються такими симптомами, як: стійка захриплість голосу через 

залучення зворотного гортанного нерва (ЗГН), дисфагія, зростаючий вузол, 

який помічає хворий, симптоматичні метастази у шийні ЛВ [192]. 

Клінічні ознаки, пов’язані з підвищеним ризиком РЩЗ в осіб із вузлами 

ЩЗ, включають: вік (менше 20 років або більше 60 років), твердість вузлика 

під час пальпації, швидке зростання, фіксація до прилеглих структур, параліч 

голосових зв’язок, асоційована лімфаденопатія, опромінення шиї в анамнезі, 

РЩЗ в сімейному анамнезі, АІТ в анамнезі [195]. 

Захворюваність на ВЗ та РЩЗ значно зросла за останні два десятиліття, 

частково через виявлення невеликих безсимптомних вузлів завдяки 

досягненям у галузі медичного нагляду та ширшого використання візуалізації 

[196]. Тим не менш, лише у 7-15 % вузликів проявляються злоякісні зміни 

[197]. Щоб уникнути надмірного лікування, важливо вміти точно відрізняти 
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доброякісні вузли від злоякісних. Одним із найважливіших діагностичних 

інструментів, які є для цієї мети – УЗД [198, 199]. 

Первинне обстеження будь-якого пацієнта з підозрою на ВЗ ЩЗ містить 

у собі особистий та сімейний анамнез, фізикальне обстеження, оцінку функції 

ЩЗ та УЗД шиї [2, 200]. 

Як мінімум, лабораторне обстеження має включати вимірювання ТТГ. 

При зниженні ТТГ рекомендується визначити вільний тироксин (вT4). Якщо 

останній у нормі, слід виміряти вільний трийодтиронин (вТ3). Якщо рівень 

ТТГ підвищений, слід виміряти вT4 та анти-ТПО для класифікації етіології 

дисфункції ЩЗ. У разі клінічної або УЗД- підозри на АІТ і негативних  

АТ-ТПО може бути розглянуте визначення АТ-ТГ [2, 3, 189]. 

Дослідження доводять, що середній рівень ТТГ вищий у групі  

АІТ-ПРЩЗ. Це може свідчити про те, що ТТГ може прискорювати утворення 

пухлин, оскільки він збільшує ЩЗ як фактор росту. Середні титри АТ-ТГ і 

АТ-ТПО також були вищими в групі з діагнозом ПРЩЗ, але це не було 

статистично значущим [58, 173, 201-203]. Liu та ін. виявили, що позитивність 

АТ-ТГ і АТ-ТПО значно збільшує ризик ПРЩЗ [204].  

Ультрозвукова діагностика грає незамінну роль у ранньому виявленні 

РЩЗ, являючись неінвазивним, зручним і доступним методом [205, 206]. 

Оскільки УЗД високої роздільної здатності та рівень життя покращуються, 

частота виявлення вузлів поступово збільшується. УЗД дозволяє виявити від 

30 до 67 % вузлів ЩЗ, причому злоякісні вузли становлять 7-15 % [207]. У 

більшості випадків, через можливе перекриття фенотипів візуалізації між 

добро- та злоякісними вузлами, інтерпретація УЗД зображень, як і раніше, 

спирається на суб’єктивне оцінювання фахівців [208]. Тобто, він не може 

точно визначити злоякісність пухлин ЩЗ залежно від окремих 

візуалізаційних ознак, що потребує складних критеріїв оцінки [209]. Для 

вирішення цієї проблеми у 2009 році було запропоновано систему звітності та 

даних візуалізації ЩЗ (TIRADS) [210]. Згодом, поступово розвивалися 

численні класифікаційні системи, придатні для різних країн, версії яких, 
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видані з 2017 році, охоплювали Європейську систему (Eu-TIRADS), 

Американського коледжу радіології (ACR TIRADS) та Кітайську версію  

(C-TIRADS). Таким чином, застосування TIRADS у відділеннях УЗД у всьому 

світі є відносно неорганізованим, що спричиняє труднощі для лікарів при 

виборі оптимальної діагностичної системи [211]. Крім того, розвиток 

медичного штучного інтелекту сприяє створенню систем автоматизованої 

діагностики (САД), ефективність класифікації яких була перевірена спочатку 

при обстеженні вузлів молочної залози та ЩЗ [212]. Ультразвукова  

САД S-Detect використовується для розпізнавання вузлів ЩЗ шляхом 

раннього вивчення даних [213]. Незважаючи на те, що кожен варіант 

стратифікації ризику, включаючи TIRADS та САД, має свої переваги та 

недоліки, необхідно запропонувати найбільш універсальну та ефективну 

систему для покращення клінічного обслуговування [214].  

TIRADS використовує бальну систему для оцінки до чотирьох 

домінантних вузликів на основі п’яти основних ознак (склад, ехогенність, 

форму, краї та ехогенні осередки). Будь-який вузол може бути 

класифікований, на відміну від системи ATA (яка використовує морфологічні 

патерни і не класифікує до 14 % вузлів) [205, 215]. Потім вузлам 

присвоюються категорії від TR-1 до TR-5 [214]. 
ACR TIRADS класифікує вузли як доброякісні (TR1, 0 балів), не 

підозрілі (TR2, 2 бали), трохи підозрілі (TR3, 3 бали), помірно підозрілі (TR4, 

4-6 балів) або високо підозрілі на злоякісні (TR5, 7 балів) [216]. Eu-TIRADS 

визначає вузли ЩЗ як доброякісні (TR2), низький ризик (TR3), середній ризик 

(TR4) або високий ризик (TR5) [217]. C-TIRADS класифікує вузли ЩЗ як 

невузлові (TR1), доброякісні (TR2), потенційно доброякісні (TR3) або різні 

рівні підозри на злоякісність (TR4a- TR5, при цьому вузли TR5 мають 

найвищу ймовірність злоякісності (більше 90%) [218]. 

Вузол дуже низької підозри на злоякісність на УЗД: губчастий  

(+ 0 балів), бо не менше 50 % об’єму складається з невеликих кістозних 

проміжків. Вузли не можуть бути класифіковані як губчасті, якщо присутні 
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макрокальцифікація або кальцифікація обідка. Для цього вузла не 

рекомендується ТАПБ чи УЗД [219]. Вузол низької підозри на злоякісність: 

твердий за складом (+ 2 бали), ізоехогенний (+ 1 бал), ширина більше висоти 

(+0 балів), має гладкі краї (+ 0 балів). Ехогенні осередки відсутні (+0 балів). 

Загалом – 3 бали, що поміщає його на рівень TIRADS 3. Цитологія відповідна 

до ФА. TIRADS рекомендує ТАПБ для вузлів TR3, починаючи з 2,5 см, та 

УЗД для вузлів розміром 1,5-2,4 см [219]. Вузол високої підозри на 

злоякісність: твердий за складом (+ 2 бали), дуже гіпоехогенний (темніший за 

прилеглі ремінні м’язи) (+ 3 бали), має висоту більше ширини (+ 3 бали), має 

дольчасті краї (+ 2 бали) і містить точкові ехогенні вогнища (+ 3 бали). 

Цитологія відповідно до недиференційованої карциноми. Цей вузол отримує 

загалом 13 балів, що вміщує його на рівень TIRADS 5. TIRADS рекомендує 

ТАПБ для вузлів TR5, починаючи з 1,0 см [219]. 

Амеріканська тиреоїдна асоціація та більшість європейських посібників 

вважають цитологічне дослідження методом пункційної аспірації золотим 

стандартом оцінки та лікування вузлової патології ЩЗ [39, 198, 222-224]. 

Зокрема, діагностика на основі ТАПБ показує чутливість 65-98 %, 

специфічність 72-100 % та точність 84-95 % [223, 225, 226]. Система звітності 

цитопатології ЩЗ Bethesda (BSRTC) класифікує результат ТАПБ за шести 

діагностичними категоріями, включаючи: 1) недіагностичні; 2) доброякісні; 

3) атипія/фолікулярне ураження невизначеної значущості (AUS/FLUS);  

4) фолікулярне новоутворення або підозра на фолікулярне новоутворення 

(FN/SFN); 5) підозрілі на злоякісність; 6) злоякісні [42, 227-229]. Серед них 

AUS/FLUS і FN/SFN – сіра зона, в якій цитологія не може точно відрізнити 

злоякісні від доброякісних утворень, оскільки вони демонструють ризик 

злоякісних новоутворень 5-15 % і 15-35 % відповідно. Таким чином, значна 

кількість пацієнтів можуть бути піддані не потрібним хірургічним 

втручанням на ЩЗ [39, 223, 224, 230]. 

ТАПБ проводиться таким чином: під контролем УЗД визначається 

точне місце введення голки на передній поверхні шиї. Тонкою голкою  
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(22-27 калібру) проколюється шкіра і під контролем зображення на моніторі 

апарату вона вводиться безпосередньо в тканину вузла. Після цього голкою 

робиться кілька поступальних рухів, для максимального заповнення її каналу 

клітинами утворення. Потім голка витягується, а отриманий пункційний 

матеріал переноситься на кілька предметних скелець. Зазвичай з одного вузла 

проводиться забір пункційного матеріалу два-три рази, для отримання клітин 

з різних ділянок [231, 232]. 

При КПРЩЗ зразок складається з клітин, розташованих у сосочках. В 

них видно внутрішньоядерні цитоплазматичні псевдовключення, скупченість 

ядер, внутрішньоядерні борозенки та бліді ядра з порошкоподібним 

хроматином. Якщо пухлина позбавлена сосочків і містить переважно 

фолікулярну архітектуру з ядерною ознакою ПРЩЗ, то диференціальна 

діагностика повинна включати ПРЩЗ, ФВПРЩЗ або неінвазивні фолікулярні 

новоутворення ЩЗ з папілкою. В останній категорії ядерні зміни переважно 

незначні, тому може бути використана категорія «підозрілі на фолікулярні 

новоутворення» або «підозрілі на злоякісні». Найчастіше рекомендується 

хірургічне лікування [233]. 

П’яте видання Класифікації ендокринних та нейроендокринних пухлин 

ВООЗ внесло багато змін [234, 235]. Найбільш істотною з них є 

систематизована схема класифікації пухлини ЩЗ, яка заснована на кращому 

розумінні патофізіології з акцентом на класифікацію походження клітин, 

молекулярними знахідками та клінічною поведінкою [234]. 

Помітні зміни у термінології пов’язані з ПРЩЗ та перетином з 

фолікулярними пухлинами. Більший акцент зроблено на відмінності між 

інфільтративним ФВПРЩЗ та інвазивним інкапсульованим ФВПРЩЗ. 

Останній був більш чітко відокремлений від інших підтипів, оскільки він 

морфологічно, клінічно та молекулярно (RAS-подібний) більш схожий на 

ФРЩЗ, за винятком наявності чітких ядерних ознак ПРЩЗ. Як і ФРЩЗ, 

інвазивна інкапсульована ФВПРЩЗ підрозділяється за ступенем інвазії 

(мінімально інвазивна, інкапсульована ангіоінвазивна або широкоінвазивна). 
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Навпаки, інфільтративний ФВПРЩЗ має фолікулярний малюнок, не має 

капсули і має тенденцію до більш виражених ядерних ознак ПРЩЗ порівняно 

з інвазивним інкапсульованим ФВПРЩЗ, найчастіше є BRAF-подібною 

пухлиною з великою подібністю до КПРЩЗ [233, 235]. 

Морфологія залишається каменем спотикання для розрізнення 

доброякісних та злоякісних утворень ЩЗ [2, 237]. Імунофарбування 

мезотеліальна клітина-3 Hector Battifora (HBME-1), Галектин-3 (GAL-3) і 

Цитокератин-19 (CK19) частіше є позитивними при ПРЩЗ але їх експресія 

варіабельна, і жоден з них не має достатньої чутливості та специфічності, 

щоб бути рекомендованим для рутинної практики по-одинці [237]. 

Комбінація HBME-1, GAL-3 і CK19 на сьогодні є найпоширенішою панеллю 

для диференціації доброякісних від злоякісних новоутворень ЩЗ. 

Комбінована імунопозитивність до цих маркерів показує високу чутливість 

(95 %) і специфічність (97 %) для діагностики ПРЩЗ [238-245]. 

Комбінована імуноекспресія GAL-3 і CK19 мала 92 % чутливість і 99 % 

специфічність, у той час як комбінована позитивна для GAL-3 і HBME-1 мала 

95 % чутливість і 95 % специфічність для ПРЩЗ. Але експресія цієї 

комбінації маркерів не є прогностичним показником клінічної агресивності 

пухлини і не може використовуватися для хірургічного лікування [242]. 

GAL-3 привернув увагу як діагностичний маркер РЩЗ, будучи 

позитивним у разі РЩЗ та негативним в доброякісних новоутвореннях і 

нормальній тканині ЩЗ [238]. На додаток до GAL-3, HBME-1, CK19, антиген 

кластерного диференціювання 19 (CD56), можуть полегшити діагностику 

РЩЗ в гістологічних і в цитологічних препаратах [240, 242, 246, 247]. 

Ki -67 – білковий продукт гена MKI67 і широко використовується як 

маркер проліферації клітин. Індекс Ki-67 був запропонований для 

стратифікації ПРЩЗ, ФРЩЗ і MК за різними категоріями ризику. 

Запропоновані індекси Ki-67 показують, що DPTC можна поділити на групи 

низького, помірного і високого ризику з використанням граничних значень 



  
 

53 

менше 5 %, 5-10 % і 10-30 % [248-251]. Для оцінки Ki-67 при MК 

рекомендується дворівнева система з пороговим значенням 5 % [251]. 

При світловій мікроскопії принаймні одна з трьох ознак, мітотичний 

індекс більше/або 5 на 2 мм2, проліферативний індекс Ki67 більше/або 5 % 

або некроз пухлини, необхідний для визначення ВДРЩЗ, і ці критерії були 

інтегровані до п’яти видань класифікації пухлин ЩЗ ВООЗ [253, 254]. Крім 

того, було досліджено застосування Ki-67 з цитологічними зразками ЩЗ. У 

нещодавньому дослідженні автори застосували бальну оцінку для обчислення 

відсотка позитивних клітин, підрахувавши щонайменше 200 пухлинних 

клітин; вони дійшли висновку, що індекс Ki-67 цитологічних зразків значно 

корелює з індексом Ki-67, отриманим при імуногістохімічному аналізі 

гістологічних зразків [255]. 

 

1.3. Сучасні принципи лікування злоякісних новоутворень у зобозміненій 

тканині щитоподібної залози 

 

Одночасний прогрес у молекулярному тестуванні прогресуючих 

ракових пухлин і розробка нових методів лікування змінили підхід до 

агресивних форм РЩЗ [190].УЗД ЩЗ дозволило виявляти та діагностувати 

субсантиметрові ПРЩЗ та відкрило потенційні стратегії довгострокового 

моніторингу цих пухлин. Довгострокові дослідження підтверджених малих 

(менше 1-1,5 см) ПРЩЗ показали, що активне спостереження за окремими 

пацієнтами є безпечною альтернативою негайному хірургічному втручанню 

[193, 256-258].  

Ще одним фактором, який підтримує спостереження, – це можливість 

уникнути хірургічного ризику. У дослідженні з використанням бази даних 

SEER у пацієнтів, які перенесли операцію з приводу DTC або МК в період з 

1998 по 2011 р.р., оцінювали загальні ускладнення протягом 30 днів після 

втручання і протягом 1 року після операції [259]. Ризик ускладнень був 

вищим у літніх, а також у пацієнтів з віддаленим та регіонарним 



  
 

54 

захворюванням. Однак навіть при локалізованій патології ризик серцево-

легеневих тромбоемболічних ускладнень становив 4,1 %, післяопераційної 

лихоманки та ризику місцевих ускладнень – 2,1 %, гіпопаратиреозу – 8,1 %, 

паралічу голосових зв’язок – 2,4 %. Ризик можно звести до мінімуму, 

звернувшись до хірургів ЩЗ з великим обсягом операцій [260, 261].  

Пацієнти, яким підходить активне спостереження, – це пацієнти з чітко 

вираженими одиночними менше/або 1-1,5 см інтратериоідальними ПРЩЗ (не 

менше 2 мм нормальної паренхіми ЩЗ наволо пухлини), без підозрілих ЛВ та 

літній вік [262, 263]. Молекулярний профіль ЩЗ, якщо він відомий, був 

запропонований як додатковий фактор для відбору пацієнтів для активного 

спостереження [264]. ПРЩЗ з кількома подіями драйвера, такими як 

BRAFV600E+TERT або RAS+TERT, не підходять для активного спостереження 

через потенційно агресивніший курс [262]. Деякі сонографічні особливості 

(багата васкуляризація та патерни кальцифікації, пов’язані з більш високою 

швидкістю росту) також можуть зробити пацієнтів менш придатними для 

активного спостереження [265]. 

Слід відзначити, що активне спостереження вимагає досвіду в галузі 

УЗД, прихильності довічної візуалізації, а також чіткого розуміння та 

високого рівня комфорту з боку пацієнта [266, 267]. Так в одному 

дослідженні тільки 83% пацієнтів вважають, що цей вибір був найкращим для 

них з плином часу [267]. Пацієнти та медичні працівники повинні знати, що 

віддалені метастази виникають у приблизно 0,1 % пацієнтів з 

інтратиреоїдальними невеликими ПРЩЗ [268]. І, нарешті, керівні принципи 

рекомендують спостерігати невеликі внутрішньощитовидні вузли менше 

1 см, у тому числі з підозрілими ознаками без ТАПБ. Таким чином, невеликі 

вузлики високого ризику, які не були відібрані, також повинні 

контролюватись так само, як і невеликі форми РЩЗ [269, 270]. 

Тотальна тиреоїдектомія і RAI раніше були основою лікування 

пацієнтів з ПРЩЗ [271]. Проте в рекомендаціях ATA 2015 р. підкреслюється 

роль лобектомії ЩЗ в лікуванні добре диференційованого раку ЩЗ (WDTC) 



  
 

55 

[272]. Bilimoria та співавтори повідомили про вищий ризик рецидиву та 

нижчу виживаність після менш тотальної тиреоїдектомії при ПРЩЗ [271]. 

Проте, численні дослідження підтвердили практику тільки лобектомії як 

остаточного лікування ПРЩЗ низького і середнього ризику, без впливу на 

частоту рецидивів або виживання [271-274].  

З огляду на високий результат виживання при ПРЩЗ, з розрахунковою 

п’ятирічною виживаністю при захворюванні (DSS) більше 98 %. Смертність 

від конкретного захворювання не є адекватним критерієм успішності 

лікування. Аналогічним чином, тотальна тиреоїдектомія та RAI можуть 

призвести до надмірного лікування пацієнтів із ПРЩЗ низького ризику [275]. 

Обсяг первинного хірургічного втручання вимагає обговорення з кожним 

окремим пацієнтом, заснованого на його розумінні ризику хірургічного 

втручання, ризику рецидиву і можливості довгострокового моніторингу. 

Раніше лобектомія ЩЗ застосовувалася переважно при папілярних 

мікрокарциномах. Оскільки деякі дослідження показали, що обсяг 

хірургічного втручання може вплинути на рецидив і виживання при ПРЩЗ, 

тому були сумніви в переході до більш консервативного лікування [271]. У 

рекомендаціях ATA вважається, що лобектомія ЩЗ є адекватним лікуванням 

однофокального інтратіреоідального РЩЗ, але конкретно не розглядається 

ризик рецидиву, пов’язаний із мультифокальністю. Однак є припущення, що 

деяким пацієнтам «може знадобитися остаточна тиреоїдектомія, щоб 

забезпечити повну резекцію мультицентричного захворювання і забезпечити 

ефективну терапію RAIÈ [272]. 

Крім того, залежно від післяопераційного протоколу спостереження за 

пацієнтами, при серійному УЗД шиї та вимірюванні ТТГ необхідність 

завершення тиреоїдектомії у пацієнтів з низьким і середнім ризиком може 

бути значно знижена. Нечисленні рецидиви, які розвиваються під час 

тривалого спостереження, можуть бути належним чином опрацьовані без 

будь-яких доказів впливу на виживання [272].  
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Ризики і післяопераційні наслідки тотальної тиреоїдектомії вищі, ніж у 

лобектомії. У нещодавньому метааналізі повідомлялося про те, що 

об’єднаний відносний ризик (ВР) значно вищий після тотальної 

тиреоїдектомії порівняно з лобектомією за умови постійного ушкодження 

ЗГН (ВР = 1,9) і постійного гіпопаратиреозу (ВР = 3,2) [276]. Hauch та 

співавтори повідомили про 62 722 пацієнтів із бази даних Nationwide Inpatient 

Sample і виявили, що тотальна тиреоїдектомія пов’язана з підвищеним 

ризиком ускладнень порівняно з лобектомією (20,4 % проти 10,8 %). Навіть у 

хірургів з великою кількістю операцій була вища частота ускладнень після 

тотальної тиреоїдектомії проти лобектомії (14,5 % проти 7,6 %) [277]. Крім 

того, лобектомія ЩЗ усуває рідкісне, але тяжке ускладнення – двобічне 

ушкодження ЗГН, яке потребує трахеостомії. Тотальна тиреоїдектомія 

вимагає довічної заміни ТТГ. Проте, після лобектомії пригнічення ТТГ 

проводиться відповідно до передбачуваного ризику рецидиву у людини. 

Як відзначалося раніше, недостатня інформативність методів 

доопераційної цитологічної діагностики може бути причиною того, що 

діагноз РЩЗ в ряді випадків встановлюється вже після операції при 

остаточному гістологічному дослідженні за умови неможливості або помилки 

інтраопераційного експрес-гістологічного дослідження [278]. В 

рекомендаціях вказано, що якщо РЩЗ виявлений вже після операції, а розмір 

не перевищує 2-4 см і метастази відсутні, рішення про проведення заключної 

тиреоїдектомії повинно обговорюватись із хворим. При цьому необхідно 

враховувати інвазивні характеристики пухлини, а також ризики та переваги 

повторної операції [279].  

Слід зазначити, що питання про тактику лікування miФРЩЗ не стоїть 

так гостро, як для папілярної. Це пов’язано з тим, що miФРЩЗ виявляються 

рідше аніж папілярні, частина яких у структурі DTC постійно збільшується, 

особливо в останні десятиріччя [280]. Крім того, miФРЩЗ, перважно, 

виявляються випадково при операціях із приводу доброякісної патології ЩЗ 

[281, 282]. При цьому тенденція, яка спостерігається при виконанні 
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радикальної операції при БВЗ і тиреотоксичному зобі, а також тиреоїдиті, в 

більшості випадків автоматично знімає питання про необхідність виконання 

заключної тиреоїдектомії при випадково виявленій miФРЩЗ [283, 284].  

Тиреоїдектомія, повна або часткова, є оптимальним варіантом 

лікування різних захворювань ЩЗ, включно з АІТ, ВЗ і РЩЗ, і здебільшого 

характеризується низькою захворюваністю та смертністю [285]. Хірургічна 

резекція ЩЗ – складна процедура для хірурга, яка вимагає сухого 

анатомічного поля й ефективного гемостазу [286]. Розгалужена судинна 

мережа ЩЗ диктує точний гемостаз для запобігання інтраопераційних 

кровотеч і ускладнень [287, 288]. Висока захворюваність часто спричинена 

ушкодженням навколишніх структур, водночас гіпокальціємія і параліч ЗГН є 

найбільш критичними післяопераційними ускладненнями [289]. 

Параліч ЗГН класифікується як минущий або постійний залежно від 

тривалості симптомів. Минущий параліч – це той, що минає до шостого 

місяця після операції, тоді як постійний описується як такий, що не 

відновлюється до шостого місяця [288]. Клінічно ураження ЗГН проявляється 

захриплістю голосу, стридором та дихальною недостатністю [290]. 

Пошкодження ЗГН може бути однобічним або двобічним, і виникати як 

інтраопераційно, так і післяопераційно. Інтраопераційне ушкодження 

зазвичай спричинене використанням електричних пристроїв і ретракторів або 

здавленням нижніх судин ЩЗ під час перев’язки. Післяопераційна травма 

викликає компресію, опосередковану гематомою, і призводить до гіпоксії та 

оклюзії, в той час як післяопераційні аномальні рубці і фіброз провокують 

функціональний дефіцит [287, 291]. 

Запобігання пошкодженню навколишніх життєво важливих структур, 

таких як ЗГН, вимагає ретельного гемостазу і підтримки вільного 

операційного поля під час оперції. Традиційні методи гемостазу, такі як 

зав’язування вузлів, затискачі’, є трудомісткими та іноді невідповідними для 

великих судин ЩЗ [288]. Розробка ультразвукових інструментів і систем 

діатермії є альтернативою цим традиційним методам, що забезпечують 



  
 

58 

суворий контроль гемостазу та зниження частоти поширених 

післяопераційних ускладнень [285]. 

Кохер Т. і Т. Більрот розробили прийнятну техніку стандартизованої 

хірургії ЩЗ між 1873 і 1883 роками. До 1920 року було встановлено 

принципи безпечної та ефективної хірургії ЩЗ [292]. Техніка, описана таким 

чином, залишилася незмінною протягом століття без будь-яких істотних змін. 

Тільки нещодавно було розроблено і впроваджено нові методи в хірургічну 

процедуру тиреоїдектомії. Розвиток різних видів енергетичних пристроїв у 

хірургії, таких як електричні, ультразвукові і лазерні, призвели до ери 

впровадження цих пристроїв у процедуру тиреоїдектомії, що 

використовуються для деваскуляризації та мобілізації органу в хірургії ЩЗ, з 

обнадійливими результатами для деяких із них [293-296]. 

Вибір енергетичного пристрою для використання, переважно є 

результатом поєднання особистих уподобань хірурга і доступності [295]. На 

практиці використовуються 3 основні гемостатичні пристрої: Focus Harmonic 

Scalpel, LigaSure, Thunderbeat. Фокусний гармонійний скальпель 

використовує ультразвукову вібрацію леза з частотою 55 Гц. Отримана 

механічна енергія передається тканинним білкам, внаслідок чого відбувається 

їхня денатурація, яка призводить до утворення білкового згустку, що 

герметизує судини і забезпечує гемостаз за більш низьких температур ніж 

при екетрохірургії [297].  

Thunderbeat (Olympus Medical Systems Corp) є першим пристроєм, який 

одночасно об’єднує ультразвукову теплову енергію тертя та електричну 

біполярну енергію. Ультразвукова технологія використовується для швидкого 

різання і точного препарування, в той час як біполярна технологія забезпечує 

надійну герметизацію судин. Thunderbeat вважається корисним через його 

здатність швидко набирати температуру при мінімальному поширенні тепла 

[298, 299].  

Система герметизації судин LigaSure (Valleylab, Boulder, CO, USA) – це 

новий хірургічний пристрій, енергетичний метод, що працює шляхом 
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прикладання точного тиску та біполярної енергії до тканин, що дає змогу 

досягнути герметизації судин шляхом зміни характеру стінки судини 

(колаген та еластин у стінці судини зливаються та перебудовуються в єдину 

структуру, облітеруючи просвіт судин до 7 мм) та знижують ризик 

крововиливу [293, 300-303]. 

У низці досліджень вже вивчали переваги та недоліки цих пристроїв 

для різних хірургічних процедур [304, 305]. При порівнянні зі звичайними 

методами гемостазу, показано, що вони скорочують час операції та 

інтраопераційну кровотечу [306]. Також при порівнює цих методик не було 

виявлено відмінностей у частоті післяопераційної гематоми після тотальної 

тиреоїдектомії [307]. Цим пристроям, як і раніше, віддають перевагу через 

інші переваги, такі як скорочення часу роботи [308]. 

Однак, Esther Lee та співавтори при дослідженні 620 випадків 

ускладнень, пов’язаних з використанням Harmonic Focus, LigaSure Small Jaw і 

Thunderbeat встановили, що серед виявлених небажаних технічних явищ 394 

(63,5 %) були пов’язані з Harmonic, 134 (21,6 %) LigaSure і 92 (14,8 %) 

Thunderbeat. Найчастіше з Harmonic пов’язували пошкодження леза (110 

(27,9 %)), LigaSure – неналежну функцію (47 (43,1 %)), Thunderbeat – 

пошкодження тканини або тефлонової прокладки (27 (30,7 %)) [308].  

Післяопераційні гематоми шиї після тиреоїдектомії трапляються в 6,5 % 

випадків. При цьому майже всі випадки трапляються протягом перших  

6 годин [309, 310]. Кілька дослідженнь порівнювали безпеку та ефективність 

Harmonic, LigaSure і Thunderbeat у досягненні ретельного гемостазу [304, 311, 

312]. Esther Lee та співавтори визначили неповний гемостаз під час 

застосування Harmonic (23 (54,8 %)) та LigaSure (17 (68,0 %)). Не повідомляли 

про будь-які події, пов’язані з використанням Thunderbeat. Найпоширенішою 

етіологією неповного гемостазу під час застосування Harmonic і LigaSure 

була неадекватна функція пристрою, що спричиняла зниження згортання 

крові [308]. 
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Опікова травма була другим по частоті ускладненням, знову при 

використанні як Harmonic (13 (31,0 %)), так і LigaSure (6 (24,0 %)). 

Thunderbeat був пов’язаний з одиничним повідомленням про опіки [308]. Опік 

може статися, при контакті зі шкірою наконечника, оскільки температура на 

дистальному кінці пристрою висока відразу після активації [299]. Опікові 

травми, як правило, викликають опіки першого або другого ступеня, які 

потребують консервативного догляду за допомогою мазі з антибіотиком 

[308]. 

Рецидивуюче ЗГН є ще одним значним, але відвортним ускладненням 

тиреоїдектомії, якому можна запобігти [285, 313]. Esther Lee та співавтори 

виявили параліч голосових зв’язок через пошкодження ЗГН після 

тиреоїдектомії з використанням Harmonic (4 (9,5 %)), LigaSure (2 (8,0 %)) та 

Thunderbeat (1 (50 %)) [308]. 

Harmonic, LigaSure і Thunderbeat продемонстрували корисність у 

тиреоїдектомії, але пов’язані з небажаними явищами. Заходи, спрямовані на 

підвищення рівня освіти лікарів, можуть допомогти зменшити кількість 

ускладнень, пов’язаних із неправильним використанням. Додаткові 

дослідження, що дають змогу точно оцінити частоту ускладнень, необхідні 

для кращого інформування про вибір електричних пристроїв для 

тиреоїдектомії [314]. 

На даний час, незважаючи на численні дослідження, залишаються 

відкритими ряд невирішених питань. Одне з основних питань, актуальність 

якого безумовна: як в реальності виглядає епідеміологічна ситуація із 

злоякісними новоутвореннями ЩЗ. Адже, на підставі вже існуючих 

досліджень, можна припустити наявність в Україні сотень тисяч хворих. Але, 

смертність з приводу РЩЗ, окрім анапластичного варіанту, перебуває на 

досить низькому рівні. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

 

2.1. Характеристика обстежених хворих 

 

Дисертацію виконано на базі хірургічного відділення ДУ «Інститут 

проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України» в 

рамках науково-дослідної роботи «Наукове обгрунтування вибору методів 

діагностики та комплексного лікування хворих на злоякісні новоутворення у 

зобозміненій тканині щитоподібної залози» (номер державної реєстрації 

№  0117U007185). 

При амбулаторному дослідженні, госпіталізації та лікуванні всі хворі 

також були обстежені за допомогою клінічного, ультразвукового обстеження, 

діагнози підтверджені в результаті інтраопераційного експрес-гістологічного 

та остаточного патоморфологічного дослідження, що дозволило провести 

відбір матеріалу для подальшого генетичного та імуногістохімічного 

вивчення. 

Гістологічний варіант форми раку встановлювався згідно оновленій 

класифікації пухлин щитоподібної залози ВООЗ 2017 року [315]. 

Метою першого фрагменту даної роботи було ретроспективне 

визначення клінічних особливостей ПРЩЗ, як найбільш поширенного 

підтипу пухлин ЩЗ. З метою визначення особливостей  поширеності та 

захворюваності на РЩЗ було проаналізовано 159 історій хвороби пацієнтів за 

період 2008-2019 рр., у яких при клінічному обстеженні та 

патоморфологічному дослідженні операційного матеріалу було виявлено 

РЩЗ. 

Було запрошено в клініку та детально обстежено 50 пацієнтів з цих 

хворих, які були прооперовані з приводу ПРЩЗ з 2008 по 2019 р. включно з 

урахуванням критеріїв включення і виключення (табл. 2.1, 2.2). 
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Таблиця 2.1  

Критерії включення хворих на папілярний рак щитоподібної залози до 

ретроспективного дослідження  

Критерії 

включення 

 

1. Хворі на папілярний рак щитоподібної залози, що були 

первинно прооперовані в клініці за період  

2008-2019 роки 

2. Еутиреоїдний стан хворого на початок захворювання 

3. Наявність достатнього гістологічного матеріалу 

(препаратів, парафінових блоків тощо) для перевірки 

патоморфологічного діагнозу 

4. Наявність достатньої інформації щодо попереднього 

обстеження хворих на папілярний рак щитоподібної залози 

(даних клінічного, біохімічного, гормонального, 

ультразвукового досліджень тощо) 

 

 

Серед них: хворі на ПРЩЗ було 106 осіб (66,6 %), хворі на ФРЩЗ – 

53 особи (33,3 %).  

З них кількість жінок складала 140 осіб (88,3 %), чоловіків – 19 осіб 

(11,7 %), співвідношення жінок до чоловік становило 7,3/1.  

У 45 осіб (28 %) тиреоїдні карциноми спостерігалися як самостійне 

захворювання, у 114 осіб (72 %) сполучалися з іншою тиреоїдною патологією. 

Доступних для обстеження у віддалений термін після операції виявилося  

60 пацієнтів – 54 жінки (90,0 %), чоловіків – шість (10,0 %), співвідношення 

жінки до чоловік становило 9,3:1. 
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Таблиця 2.2 

Критерії виключення хворих на папілярний рак щитоподібної 

 залози із ретроспективного дослідження  

Критерії 

виключення 

 

1. Хворі на папілярний рак щитоподібної залози, яким 

проводилося повторне хірургічне втручання (реоперація, 

остаточна тиреоїдектомія) з приводу рецидивів 

захворювання або нерадикальних первинних операцій у 

неспеціалізованих лікувальних установах 

2. Неповна первинна документація  обстеження хворих на 

папілярний рак щитоподібної залози 

3. Наявність фолікулярного варіанту папілярного раку 

щитоподібної залози, що був виявлений при перегляді 

первинних гістологічних препаратів 

4. Наявність гіпотиреозу або тиреотоксикозу у хворого на 

момент виявлення захворювання 

5. Поєднання папілярного раку щитоподібної залози із 

пухлинами парафолікулярного тиреоїдного  епітелію 

(медулярний рак), онкоцитарними та анапластичними 

(низькодиференційованими) злоякісними новоутво-

реннями, аденокарциномами прищитоподібних залоз 

 

В усіх цих пацієнтів діагнози підтверджено клінічно, а також за 

допомогою гормонального, ультразвукового, патоморфологічного 

досліджень. Визначали фонову тиреоїдну патологію, обсяги проведеного 

хірургічного втручання, наявність рецидивування. 

У другому фрагменті роботи проводився аналіз родинного накопичення 

захворювань та спадкової схильності до РЩЗ за допомогою генетичного 

обстеження 62 хворих на ФРЩЗ, 141 – на ПРЩЗ та 177 – на ВЗ, середній вік 

яких складав (54,06±1,48) років, (46,82±1,74) років та (51,32±1,72) років, а 

середній вік початку захворювання складав (47,36±1,72) років відповідно, 
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(44,59±1,10) років та (43,89±1,08) років, відповідно. Для визначення 

спрямованості добору вивчались дані акушерського анамнезу жінок у 

пострепродуктивному віці (більш ніж 45 років): 2106 здорових мешканок  

м. Харкова, 241 осіб із ПРЩЗ, 49 жінок із ФРЩЗ та 211 хворих на ВЗ. 

Для розробки і апробації нової діагностично-лікувальної тактики щодо 

ПРЩЗ на тлі супутніх проліферативно-гіперпластичних процесів визначалася 

діагностична цінність як окремого, так і комбінованого застосування 

сучасних ультразвукової (TIRADS) і цитологічної (TBSRTC) діагностичних 

систем.  

До ретроспективного дослідження увійшли дані 156 пацієнтів, які 

знаходилися на стаціонарному лікуванні в клініці у 2018-2019 р.р., і пройшли 

повний курс доопераційного та післяопераційного обстеження. 

Проведено проспективне дослідження 214 хворих, оперованих з 

приводу вузлової патології ЩЗ з аналізом і інтерпретацією результатів 

ультразвукового, цитологічного, експрес-гістологічного і остаточного 

гістологічного досліджень. Хворі були розподілені на дві групи: 

1. I групу склали 70 хворих, у яких показаннями до хірургічного 

втручання були монофокальні вузли ЩЗ. 

2. II група – 144 хворих з вузлами на тлі різного типу зобних змін ЩЗ. 

Проведено порівняльний аналіз діагностичної цінності стратифікаційних 

систем ACR ТIRADS і ТBSRTC, а також інтраопераційного експрес-

гістологічного дослідження (ЕГД) для монофокальних раків і раків з різними 

типами зобних змін. 

Усі пацієнти були мешканцями північного сходу України, м. Харкова і 

Харківської області. Ультразвукове дослідження, ТАПБ та наступне 

хірургічне лікування проводилося у відділенні хірургічної ендокринології та 

гінекології клініки ДУ «ІПЕП НАМН». 

Для проведення патоморфологічних і імуногістохімічних досліджень 

були залучені препарати 60 хворих, яких прооперовано в хірургічному 

відділенні клініки ДУ «ІПЕП НАМН» протягом 2019-2021 р.р. (54 жінки – 
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90,0 % та шість чоловіків – 10,0 %). Матеріалом дослідження була тканина 

ЩЗ, що була видалена під час оперативних втручань, проведених в ДУ 

ÇІнститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН 

УкраїниÈ. 

Матеріал розділено на три групи: ПРЩЗ (25 випадків) (папілярна 

карцинома ЩЗ – 8260/3), хронічний АІТ (10 випадків) та ПРЩЗ на фоні 

хронічного АІТ (ПРЩЗ з АІТ) (25 випадків). 

В роботі визначались наступні ІГХ маркери епітеліально-

мехенхімальної трансформації (ЕМТ): панцитокератин та кератин-7 

(проміжний філамент епітеліальних тканин), віментин (проміжний філамент, 

характерний для мезенхімальних тканин), Е-кадгерин (як маркер 

міжклітинної адгезії). 

З метою удосконалення хірургічного методу лікування хворих на 

ПРЩЗ на тлі супутніх проліферативно-гіперпластичних процесів ЩЗ 

проведено дослідження ефективності застосування приладів для енергетичної 

герметизації судин шляхом прикладення точного тиску ти біполярної енергії 

до тканин що дає змогу досягнути герметизації судин шляхом зміни 

характеру стінки судини при виконанні органозберігаючих операцій та 

тіреоїдектомій. Було відібрано 60 хворих (54 жінки та шість чоловіків, віком 

від 20 до 73 років; середній вік – (41,75±1,92) рік) із ПРЩЗ на тлі супутніх 

проліферативно-гіперпластичних процесів ЩЗ, у яких при хірургічному 

лікуванні застосовувалась методика заварювання (лігування) судин LigaSure.) 

Контрольну групу склала аналогічна за віком і статтю група пацієнтів  

(56 жінок та чотири чоловіка, віком від 19 до 76 років; середній вік 

(45,0±1,74) років) із ПРЩЗ на тлі супутніх проліферативно-гіперпластичних 

процесів ЩЗ, і таким же об’ємом операції, але із застосуванням виключно 

шовного матеріалу.  
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2.2. Методи дослідження 

 

У процесі роботи застосовувалися загально клінічні, сонографічні, 

цитологічні, патоморфологічні, імуногістохімічні, імуноферментнідослід-

ження,  методи формальної та молекулярної генетики, статистичний аналіз. 

Вивчення тиреоїдного гормонального статусу у всіх  хворих проводили 

наборами НПЛ «Гранум» Україна, м. Харків: АТ-ТПО антитіла до тиреоїдної 

пероксидази ( (норма – менше 32 Од/мл) – ІФА сер. № 659-3; АТ-ТГ –  

ІФА сер. № 674-3; вТ3 (норма 2,3-6,3 пмоль/л) – ІФА сер. № 663-3; вТ4 (норма 

10-23 пмоль/л) – ІФА сер. № 686-2; ТТГ (норма 0,4-4,3 МОд/л) – ІФА сер.  

№ 691. В роботі використовувались: аналізатор імуноферментний 

фотоелектричний “Stat-Fax” 2100.  
Отримання генеалогічних відомостей здійснювалось загально-

прийнятими методами з використанням анкети опитування [316]. Фенотип 

пробанда оцінювався за даними історії хвороби, а при визначенні фенотипу 

хворих родичів застосовувався анкетний метод та дані з історії хвороби 

пробанда. Обстежені були розподілені на чотири групи за ступенем метизації:  

1) особи, батьки та прабатьки яких були однієї національності, походженням 

з одного малого селища, належали до першого ступеня метизації; 2) одна 

національність батьків та прабатьків, їх походження з різних селищ або 

одного міста – другий ступінь метизації; 3) третій – батьки належать до 

етнічно близьких національностей; 4) четвертий – особи, батьки яких 

належали до різних, етнічно віддалених національностей [317]. 

Генетичний аналіз виконувався за допомогою послідовного тестування 

моногенної менделевської та полігенної (D. Falconer’a) моделей успадкування 

[318-319]. Проведено оцінки «популяційної частоти» або «накопиченої 

захворюваності» [320]. Відносна адаптивність (w) та коефіцієнт добору (s) 

розраховувались згідно з [321].  

 

s = 1-w  
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При цьому (w) оцінювалась як добуток плодючості та виживаності. 

Спрямованість добору оцінювалась за різницею між коефіцієнтами добору в 

популяції та серед хворих (Δs=sпоп-sВЗ). Статистична обробка результатів 

виконувалась із використанням крітеріїв F та χ2 [322]. 

Гістологічний варіант форми раку встановлювався згідно оновленій 

класифікації пухлин щитоподібної залози ВООЗ 2017 року [323]. 

Після макроскопічного описання видаленої тканини ЩЗ, відбирались 

шматочки для мікроскопічного дослідження, які фіксували у 10 % розчині 

формаліну, потім проводили через спирти зростаючої концентрації, рідину 

Никифорова (96 % спирт і діетиловий ефір у співвідношенні 1:1), хлороформ 

та заливали у парафін. З приготованих таким чином блоків готували серійні 

зрізи товщиною 4-5! 10-6 м для подальшого фарбування. Мікропрепарати 

забарвлювались гематоксиліном і еозином (для оцінки запально-патологічних 

змін), пікрофуксином за ван Гізоном (для виявлення та диференціювання 

сполучно-тканинних структур), за методом Малорі (для характеристики 

особливостей колагенових та еластичних волокон), вивчали на мікроскопі 

«Olympus ВХ-41» з використанням програми «Olympus DP-soft version 3.1È) 

та застосуванням збільшення об’єктивів ×40, ×100, ×200, ×400. За методикою 

Г.Г. Автандилова (1990) проводили морфометричне дослідження з 

визначенням наступних показників: у групі ПРЩЗ – відносний об’єм площі 

тканини ЩЗ з пухлинними комплексами та відносний об’єм площі 

фолікулярних непухлинних структур, відносний об’єм площі лімфоїдної 

інфільтрації та сполучної тканині в органі; у групі АІТ – відносний об’єм 

площі фолікулярних непухлинних структур, відносний об’єм площі 

лімфоїдної інфільтрації та сполучної тканини в ЩЗ; у групі ПРЩЗ з АІТ – 

відносний об’єм площі тканини ЩЗ з пухлинними комплексами, відносний 

об’єм площі фолікулярних непухлинних структур, лімфоїдної інфільтрації та 

сполучної тканини в органі. Для цього на поверхню цифрового зображення 

накладали сітку Г.Г. Автанділова зі 100 точок, робили підрахунок тих, які 

припадали на кожну досліджувану складову. Необхідна кількість підрахунків 
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точок для отримання достовірних даних у 95 % довірчому інтервалі 

досягалась шляхом повторного накладення сітки на різні поля зору. Далі 

проводили обчислення середніх відсоткових значень досліджуваних 

складових [324]. 

Гістологічні та гістохімічні методики виконувались за схемами, 

викладеним в інструкціях з гістологічної та гістохімічної техніки [325]. На 

парафінових зрізах товщиною 5-6! 10-6 м проводили імуногістохімічне (ІГХ) 

дослідження непрямим методом Кунса за методикою M. Brosman (1979) з 

використанням моноклональних антитіл (МКА) «Thermo Fisher Scientific 

Inc.», США та DAKO (Данія), Rady-to-Use. В роботі визначались наступні 

ІГХ маркери епітеліально-мехенхімальної трансформації (ЕМТ): 

панцитокератин та кератин-7 (проміжний філамент епітеліальних тканин), 

віментин (проміжний філамент, характерний для мезенхімальних тканин),  

Е-кадгерин (як маркер міжклітинної адгезії). Для оцінки даних маркерів 

використовували напівкількісну шкалу оцінювання ступеня виразності 

реакції: Ç-È – негативна, «+» – слабка, «++» – помірна та «+++» – виражена, 

враховуючи відсоток експресуючих маркер клітин у полі зору, ×400  

(0 – відсутність експресії, «+» – 1-33 % клітин, «++» – 34-66 % клітин, «+++» 

– 67-100 % клітин. 

Математичний аналіз одержаних результатів виконували за допомогою 

пакета ліцензійних програм Microsoft Excel 2010. Статистичну обробку 

результатів дослідження проводили за загальноприйнятими методиками з 

використанням пакета «Statistic Soft 6.0». Визначали середнє арифметичне, 

середнє відхилення. Порівняння груп дослідження проводили з оцінкою 

ймовірності відмінностей із застосуванням параметричних та 

непараметричних методів варіаційної та рангової статистики. З метою оцінки 

рівномірного розподілу варіаційного ряду проводили розрахунок t критерію 

Стьюдента. Методи непараметричної рангової статистики (непараметричний 

критерій Манна-Уітні) використовували для обробки деяких даних ІГХ 

дослідження. Вірогідними вважалися результати при р < 0,05 [326]. 
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УЗД проводилося на апараті Aloka ProSound SSD-3500SX (Японія) з 

використанням лінійного датчика з частотою 7,5 МГц.  

Загальний обсяг ЩЗ розраховували за формулою I. Brunn [327]. 

В роботі використовувалася класифікація ACR TIRADS (табл. 2.3, 2.4) 

[285, 328]. 

 

Таблиця 2.3 

Система ACR TI-RADS за оцінкою сонографічних даних 

щитоподібної залози 

Категорія Характеристика 

TI-RADS   1 0 балів – доброякісне утворення 

TI-RADS   2 2 бали – без підозр на проста кіста 

Вузол губчастої структури  

ізольовані макрокальцифікати 

Типовий підгострий тиреоїдит 

Конгломерат ізоехогенних утворень 

TI-RADS   3 3 бали – віргідно, доброякісні зміни 

Ізоехогенність Гіперехогенність 

Відсутність 5 основних ознак злоякісності 

TI-RADS   4  4-6 балів – підозрілі зміни  

TI-RADS   5 7 балів і більше – високий ризик злоякісності 

 

 

Використовувалася класифікація TIRADS, сформована на оцінці 

окремих підозрілих в онкологічному відношенні ультразвукових ознак у 

модифікації G. Russ [287] (табл. 2.5). 
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Таблиця 2.4 

Ультразвукова cтратифікаційна класифікація вузлової патології 

щитоподібної залози ACR TI -RADS 

Склад 
(виберіть 1)  

Ехогенність 
(виберіть 1)  

Форма 
(виберіть 1)  

Контури 
(виберіть 1)  

Ехогенні  
вогнища (виберіть 
1 або більше)  

кістозний 
або 

переважно 
кістозний: 

0 балів 

анехогенність: 
0 балів 

«ширше- 
ніж-вище»: 

0 балів 

рівні: 
0 балів 

відсутність або 
наявність 
артефактів у 
вигляді «хвоста 
комети»: 
0 балів  

губчастий: 
0 балів 

гіпер- або ізоехо- 
генність: 1 бал 

«вище-ніж- 
ширше»: 3 

бали 

невизначені: 
0 балів 

макро-
кальцифікати: 
1 бал  

змішаний – 
кістозний і 
солідний: 

1 бал 

гіпоехо- 
генність: 2 бали  

часточкові / 
нерівні: 
2 бали 

периферична / 
у вигляді обідка 
кальцифікація: 
2 бали  

солідний або 
переважно 
солідний: 

2 бали 

виражена 
гіпоехогенність: 

3 бали 
 

екстратиреоїдне 
поширення: 

3 бали 

точкові 
гіперехогенні 
включення: 
3 бали  

Підсумовування балів з кожного стовпчика для визначення TI-RADS 
категорії 

 

0 балів  2 бали  3 бали  4-6 балів  ≥ 7 балів  

TR 1 
доброякісні 

ознаки 

TR 2 
відсутність 

підозрілих ознак 

TR 3 
незначно 
підозрілі 
ознаки 

TR 4 
помірно 

підозрілі ознаки 

TR 5 
високопідозрілі 

ознаки 

немає 
показань до 

ТАПБ 

немає показань 
до ТАПБ 

≥ 1,5 см 
– спостере- 

ження, 
≥ 2,5 см – 

ТАПБ 

≥ 1,0 см – 
спостереження, 

≥ 1,5 см – 
ТАПБ 

≥ 0,5 см – спосте- 
реження, 

≥ 1,0 см – ТАПБ 

 

 

 



  
 

71 

Таблиця 2.5 

Система TIRADS за оцінкою сонографічних даних ЩЗ 

 

Показаннями до ТАПБ були наявність солідного вузлового утворення 

ЩЖ розміром 1 см і більше, а також вузла навіть менше 1 см у поєднанні з 

сонографічними і клінічними ознаками, що дозволяють запідозрити його 

злоякісний характер. ТАПБ виконувалася під ультразвуковим контролем з 

Категорія 
TIRADS Значення 

Основна ультразвукова 
ознака і їх характеристика 

Ризик 
злоякісності (%) 

1 ехограма 
нормальної ЩЗ 

відсутність вузлів  

2 доброякісни зміни 

проста кіста 
багатокамерна кіста 
ізольовані 
макрокальцифікати 
ізоехогенний губчастий 
вузол 

≈ 0 

3 імовірно 
доброякісні зміни 

овальна форма 
рівний контур 
ізоехогенність або  
гіперехогенність 

0,25 

4А 
підозрілі зміни, 
низький ризик 
злоякісності 

овальна форма 
рівний контур 
помірна гіпоехогенність 

6 

4В 
підозрілі зміни, 
високий ризик 
злоякісності 

1 або 2 ознаки злоякісності: 
– неправильна форма:  
– «вище-ніж-ширше» і / 

або «вище-ніж-довше»  
– нерівні й нечіткі 

контури 
– виражена 

гіпоехогенність 
– мікрокальцифікати 
– високий індекс 

жорсткості при 
еластографії 

69 

5 зміни, характерні 
для карциноми  

Від 3 до 5 ознак 
злоякісності та/або 
імовірно метастатична 
лімфаденопатія  

≈ 100 



  
 

72 

використанням шприцевої голки 22g x 1½" (0,7x40 mm). Застосовувалася 

методика «вільної руки» з паралельним до датчика розташуванням голки і 

пункцією вузла з одночасною аспірацією клітинного матеріалу з різних його 

точок. Цитологічні препарати фіксувалися за методикою Май-Грюнвальд-

Романовського. Морфологічні дослідження цитологічного і операційного 

матеріалу здійснювалися на світловому мікроскопі Carl Zeiss Axiostar plus. 

Проведено порівняльний аналіз діагностичної цінності 

стратифікаційних систем ACR ТIRADS (American College of Radiology 

Thyroid Imaging Reporting and Data System) і ТBSRTC (The Bethesda System 

for Reporting Thyroid Cytopathology), а також інтраопераційного ЕГД для 

монофокальних раків і раків з різними типами зобних змін (табл. 2.6). 

 

Таблиця 2.6 

Система Bethesda - тактика ведення пацієнта за оцінкою 

цитопатології щитовидної залози 

 

Діагностична категорія Ризик 
(%) Тактика 

1 2 3 
I . Неінформативний (Nondiagnostic or 
Unsatisfactory): 
- кістозна рідина, кров, колоїд, кальцинати. 

1 – 4 повтор 
ТАПБ 

II.  Доброякісний (Benign): 
- колоїдний вузловий зоб; 
- аденоматозний вузловий зоб; 
- лімфоцитарний тиреоїдит (Хашимото); 
- гранулематозний (підгострий) тиреоїдит; 
- інші варіанти. 

 
 

0 – 3 
спостереження 

III. Атипія невизначеного значення або 
фолікулярні зміни невизначеного значення 
(Atypia of Undetermined Significance or Follicular 
Lesion of Undetermined Significance) 

 
~5 – 15 

повтор 
ТАПБ 
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Продовження табл. 2.6 

1 2 3 
IV. Фолікулярна неоплазія чи підозра на 
фолікулярну неоплазію (Follicular Neoplasm or 
Suspicious for a Follicular Neoplasm): 
- указати, чи є підозра на B-клітинний тип 
пухлини 

 
15 – 30 

операція 

V. Підозра на карциному (Suspicious for 
Malignancy): 
- підозра на папілярну карциному; 
- підозра на медулярну карциному; 
- підозра на метастатичну карциному; 
- підозра на лімфому; 
- інші варіанти. 

 
 

60 – 75 

VI.  Карцинома (Malignant) : 
- папілярна карцинома; 
- медулярна карцинома; 
- недиференційована (анапластична) карцинома; 
- плоскоклітинна карцинома; 
- метастатична карцинома; 
- неходжкинска лімфома; 
- інші варіанти. 

 
 
 

97 – 99 

 

З метою удосконалення хірургічного методу лікування хворих на 

ПРЩЗ на тлі супутніх проліферативно-гіперпластичних процесів ЩЗ, 

застосовувалась методика зварювання живих тканин апаратом ВЧ –

генератором «LigaSure» компанія Valleylab (Covidien), яка запатентувала 

«розумну» технологію (Smart technology).  
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РОЗДІЛ 3 

АНАЛІЗ КЛІНІЧНИХ ОСОБЛИВОСТЕЙ ПОЄДНАННЯ РАКУ 

ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ ТА ФОНОВИХ ЗАХВОРЮВАННЬ 

ТИРЕОЇДНОЇ ПАРЕНХИМИ 

 

 

3.1. Ретроспективний аналіз даних щодо клінічних та патоморфологічних 

особливостей у хворих на папілярний рак щитоподібної залози на 

тлі проліфератино-гіперпластичних процесів 

 

Лікування ПРЩЗ до теперішнього часу представляє собою досить 

складну і актуальну проблему ендокринології. Особливо це стосується 

гістологічних форм ПРЩЗ, коли немає однозначної думки з приводу 

оператиного лікування, коли кожен хворий потребує ретельного 

післяопераційного нагляду ендокринологів, хірургів та спеціалістів 

променевих видів лікування.  

Тому метою даного етапу дослідження було дослідження особливостей 

клінічного, гормонального стану таких хворих та визначення рецидивів 

захворювання.  

При ретроспективному аналізі даних було з’ясовано, що у клініці 

ДУ «ІПЕП НАМН» за період 2008-2019 роки було прооперовано 159 хворих 

на РЩЗ. Серед них кількість хворих на ПРЩЗ складала 106 осіб, що 

відповідає 66,6 % всіх пацієнтів, на ФРЩЗ – 53 особи, що складає 33,3 % 

пацієнтів відповідно. При цьому діагноз РЩЗ було встановлено у 140 хворих 

жіночої статі, що складає 88,3 %, і серед хворих чоловічої статі лише у  

19 осіб, що складало відповідно 11,7 %. Загальне співвідношення між 

жінками та чоловіками становило 7,3/1. 

Встановлено, що у 45 осіб (28 %) тиреоїдні карциноми спостерігалися 

як самостійне захворювання, тоді як у 114 осіб (72 %) сполучалися з іншою 

тиреоїдною патологією. Доступних для обстеження у віддалений термін після 
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операції виявилося 60 пацієнтів, серед яких було 56 жінок, що дорівнює 

90,0 %, чоловіків – шість осіб, що відповідно становить 10,0 %, 

співвідношення жінки до чоловіків становило 9,3:1. В 106 хворих діагноз 

ПРЩЗ підтверджено на етапах попереднього стаціонарного лікування 

клінічно та за допомогою ультразвукового, цитологічного та 

патоморфологічного методів. 

З метою аналізу змін структурно-функціонального стану ЩЗ у 

віддалений термін після оперативного лікування ПРЩЗ була обстежена група 

з 50 хворих. Строк спостереження складав від одного до 10 років. Було 

показано, що ПРЩЗ у жінок зустрічається в 4,5 рази частіше, ніж чоловіків, 

що становило 82 і 18 % відповідно (табл. 3.1). 

 

Таблиця 3.1 

Статеві та вікові особливості хворих на ПРЩЗ 

 
 

Стать 

 
Чисельність 
вибірки (n) в 
абсол. од. і  

в % 

 
Вік на момент встановлення діагнозу ПРЩЖ 

 
середнє 

значення 
(M) 

стандартна 
помилка 

(m) 

стандартне 
відхилення  

(s) 

 
min 

 
max 

Чоловік  9 
(18 %) 

44,0 5,341 16,02 15 67 

Жінка 41 
(82 %) 

 

43,95 1,86 12,19 19 65 

Всього 50 – – – – – 

 

В стадії Т1а (за системою TNM), тобто мікрокарциноми, було 

прооперовано 5 осіб (10 % хворих), Т 1б (розміри пухлини від 1 см до 2 см) – 

22 особи (44 %), Т 2 (пухлини від 2 см до 4 см) – 21 хворий (42 %) і в стадії 

Т 3 прооперовано 2 особи, що склало 4 % хворих (табл. 3.2). 
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Таблиця 3.2  

Гістологічні варіанти ПРЩЗ 

 
Гісто-
логічні  
форми  

папіляр-
ного   
раку 

Чисель-
ність 

вибірки 
(n) в 

абсол. 
од. і в % 

Розміри карциноми  
 
ч/ж 

 
 

Вік 
 (Мrm) 

 
 
 

max/min 

 
до  

1 см 

 
1-2  
см 

 
2,1- 
4 см 

 
більше 
4 см 

Адено-
карцинома 

39 
(78%) 

2 
(4,0%) 

19  
(48,7%) 

17  
(43,5%) 

1 
(2,0%) 

7/32 42,1r2,2 67/15 

Фоліку-
лярний 
варіант 

9 
(18%) 

1 
(11,1%) 

3 
(33,3%) 

4  
(44,4%) 

1 
(11,1%) 

2/7 50,6r3,0 64/36 

Мікро- 
скопічни
й рак 
(склеро-
зуюча 
мікро-  
карцинома 
Грехема) 

2 
(4 %) 

2 – – – 0/2 – 54/50 

Усього  50 
(100%) 

5 
(10%) 

22  
(44%) 

21  
(42%) 

2 
(4%) 

9/4
1 

  

 

Під мікрокарциномою ми розуміли склерозуючу мікрокарциному, 

виділяючи її за гістологічними ознаками, а не тільки за розміром. Аналіз 

гістологічних форм ПРЩЗ виявив, що найбільш розповсюдженою формою 

ПРЩЗ є аденокарцинома (78 %). 

Встановлено, що діапазон віку на момент встановлення діагнозу 

ПРЩЖ варіював від 15 років до 67 років у чоловіків, тоді як у жінок цей 

період був коротшим на 6 років. При цьому середній вік хворих з патологією 

ПРЩЗ був практично однаковий, як у жінок, так і у чоловіків (43,9 років і  

44 роки відповідно).  
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Наші спостереження показали що серед прооперованих хворих на 

ПРЩЗ значно превалювали жінки – їх кількість біла в 4,55 разів більше, ніж 

чоловіків.  

Аналіз гістологічних форм ПРЩЗ виявив, що найбільш 

розповсюдженою формою ПРЩЗ був класичний варіант ПРЩЗ, що 

дорівнювало 78 %. При чому частота її розповсюджуваності у жінок була в 

4,5 рази вища, ніж у чоловіків. Аденокарциноми були діагностовані у 

обстежених хворих у віковому діапазоні від 15 до 67 років (див. табл. 3.2). 

В жодному з випадків ПРЩЗ ми не спостерігали ускладненого перебігу 

мікрокарциноми. 

ФВПРЩЗ стоїть на другому місці за частотою розповсюджуваності 

серед усіх уражень (18 %). Частота його зустрічаємості у чоловіків була дещо 

вища, ніж при аденокарциномі, а співвідношення жінки/чоловіки складало 

1:3,5 (див. табл. 3.2). Віковий проміжок виявлення фолікулярного варіанта 

ПРЩЗ був меншим (36-64 років), ніж при папілярній аденокарциномі, тобто 

маніфестація його виявлялася після 36 років. Особливістю даного варіанту 

ПРЩЗ є те, що карциноми великих розмірів (більші за 4 см) зустрічаються 

частіше (в 11,1 % випадків), ніж в інших варіантах (див. табл. 3.2). Також 

встановлено, що інвазія в капсулу пухлини спостерігалася у одного хворого, 

мультифокальний ріст був виявлений також у одного хворого, метастази в 

лімфатичні вузли шиї не спостерігалися  

Папілярний мікроскопічний рак (склерозуюча мікрокарцинома, рак 

Грехема) був виявлений в 4 % випадків серед жінок. Характерною 

особливістю даного варіанту ПРЩЗ в обстежених хворих був більш пізній 

строк маніфестації патології – вік хворих на момент встановлення діагнозу 

складав 50-54 роки (див. табл. 3.2). При папілярному мікроскопічному раку 

ЩЗ таких ознак агресивності пухлини, як інвазія в капсулу пухлини або 

капсулу ЩЗ, метастази в лімфатичні вузли, мультифокальний ріст не було 

виявлено. 
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При проведеному аналізі сполучення ПРЩЗ з іншими захворюваннями 

ЩЗ  було виявлено, що у 21 випадку (42 %) папілярні карциноми 

спостерігалися як самостійне захворювання на фоні інтактної паренхіми ЩЗ 

(табл. 3.3).  

 

Таблиця 3.3 

Сполучення ПРЩЗ с іншими захворюваннями ЩЗ  

Гістологічна форма 

 папілярного  раку, 
кількість хворих, n 

Захворювання  

АІТ ДТЗ КЗ фолікулярна 
аденома 

аденома 
ПЩЗ 

Аденокарцинома,  
n=39 

9 
(23,1 %) 

0 5  
(12,8%) 

3 
(7,7 %) 

1 
(2,5 %) 

Фолікулярний варіант 
ПРЩЗ, n=9 

2  
(22,2 %) 

0 4  
  (44,4 %) 

3  
(33,3 %) 

0 

Мікроскопічний рак 
(склерозуюча мікро-
карцинома Грехема), 
n=2 

 
1 

 
0 

 
1 

 
0 

 
0 

Усього хворих,  

n=50 

12  

(24 %) 

0 10  

(10 %) 

6  

(12 %) 

1  

(2 %) 
 

В даному дослідженні жоден з випадків ПРЩЗ не спостерігався на фоні 

дифузного токсичного зобу, хоча, за даними літератури, таке сполучення 

відзначається у 1,5-15 % випадків.  

Сполучення ПРЩЗ з іншими тиреоїдними захворюваннями значно 

ускладнює доопераційну верифікацію злоякісного процесу, у зв’язку з чим 

для вибору раціональної тактики хірургічного втручання значно 

підвищується значення інтраопераційного ЕГД. 

Також нами був проведений аналіз гормональної активності ЩЗ в 

групах порівняння. Були вивчені найважливіші показники тиреоїдного 

статусу. Як свідчать дані досліджень, представлені в таблиці 3.4, зміни 

концентрації тиреоїдних гормонів відбувалися не в усіх групах. 
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Таблиця 3.4 

Характеристика тиреоїдного статусу пацієнтів 

Група, кількість 
хворих, 
n = 18 

Показник  

стат. 
показник 

ТТГ, 
мкМО/мл 

Т3 вільний, 
пмоль/л 

Т4 вільний, 
пмоль/л 

АТ-ТПО, 
МО/мл 

1. Папілярний 
рак 

щитоподібної 
залози 

xSx r  1,41 ± 0,15 6,96±0,25 17,02±0,53 28,94 ±1,29 

2. Папілярний 
рак ЩЗ та 

аутоімунний 
тиреоїдит 

xSx r  

Р1-2 

2,67 ± 0,31 

< 0,05 

6,09±0,23 

– 

14,48±0,36 

< 0,05 

169,07±4,13 

< 0,05 

3. Аутоімунний 
тиреоїдит 

xSx r  

Р1-3 

Р2-3 

4,23 ± 0,15 

< 0,05 

< 0,05 

5,22 ± 0,23 

< 0,05 

– 

12,77±0,52 

< 0,05 

– 

217,23±10,94 

< 0,05 

– 

Примітка. р – статистично значущі відмінності за критерієм Стьюдента 

з поправкою Бонферроні 

 

Так група ПРЩЗ не показала відхилення від нормальних показників 

всіх громонів. 

Тоді як група АІТ продемонструвала підвищення рівня від нормальних 

показників ТТГ та мала статистично значущу відмінність від групи ПРЩЗ та 

ПРЩЗ+АІТ ((4,23±0,15) мкМО/мл проти (1,41±0,15) мкМО/мл, р < 0,05 та 

(2,67±0,31) мкМО/мл, р < 0,05, відповідно). 

Тим часом вТ3 показав тенденцію до зниження в групі ПРЩЗ+АІТ та 

групі АІТ, але був статистично значущим лише між групоюАІТ та групою 

ПРЩЗ ((5,22±0,23) пмоль/л проти (6,09±0,23) пмоль/л, та (6,96±0,25) пмоль/л, 

р < 0,05, відповідно). 

Аналогічні зміни продемонстрував вТ4, який також продемонстрував 

статистично значущу відмінність у концентрації лише між групою АІТ та 

групою ПРЩЗ ((12,77±0,52) пмоль/л проти (17,02±0,53) пмоль/л, р < 0,05). 
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Тоді як в порівнянні з групою ПРЩЗ+АІТ ці показники не набували 

статистичної значущості ((12,77±0,52) пмоль/л проти (14,48±0,36) пмоль/л). 

При порівнянні рівнів АТ-ТПО було встановлено, що цей маркер імунної 

патології мав найвищий показник в групі АІТ і дорівнював 

(217,23±10,94) МО/мл. В групі ПРЩЗ+АІТ мав проміжний рівень, але 

перевищував показники норми, і мав статистично значущу відмінність від 

групи АІТ та групи ПРЩЗ ((169,07±4,13) МО/мл проти (217,23±10,94) МО/мл, 

р < 0,05 та проти (28,94±1,29) МО/мл, р < 0,05, відповідно). 

Аналіз обсягу оперативного втручання у хворих на ПРЩЗ показав, що 

більшість з них було прооперовано в обсязі тотальної тиреоїдектомії 

(табл. 3.5).  

 

Таблиця 3.5 

Види оперативних втручань в дослідженій групі хворих на ПРЩЗ  

Гістологічна форма 
папілярного рака, кількость 

хворих, n 

Оперативне втручання 

тиреоїдектомія 
гемітиреоїд-

ектомія 
лімфо-

дисекція 

Аденокарцинома, n=39  36 

(92,3 %) 

3 

(7,7 %) 
8 

Фолікулярний варіант, n=9  6 

(66,6 %) 

3 

(33,3 %) 
– 

Мікроскопічний рак 
(склерозуюча мікрокар-
цинома Грехема), n=2  
 

– 2 (100%) – 

Усього хворих, n=50 
 

42 
(84 %) 

8 
(16 %) 

– 

 

Так, серед 50 прооперованих хворих, у 42 осіб, що складало 84 % 

прооперованих пацієнтів, було виконано тиреоїдектомію, тоді як у інших 

восьми пацієнтів, що складало16 % операцій, становили операції в обсязі 

лобектомії. При цьому у восьми хворих тиреоїдектомія була доповнена 
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лімфодисекцією. Відповідно сучасним підходам, такий обсяг операцій 

відповідає принципу радикальності і надає можливість у більшості випадків 

проводити в подальшому лікування радіойодтерапією. 

Серед хворих, які були оперовані в клініці в попередні роки з приводу 

ПРЩЗ, проведена оцінка ефективності післяопераційного лікування. Строк 

спостереження складав від одного до 10 років. Нами було встановлено, що 

серед 50 хворих 42 особи (84 %) отримували родальше лікування 

радіоактивним йодом (від одного до шести курсів), тоді як до восьми 

пацієнтів (16 %) променеві методи лікування не застосовувалися. Також 

показано, що серед цих 50 хворих додаткові вузлові утворення в залишковій 

тиреоїдній тканині, за даними УЗД, виявлені у двох хворих (4 %), а збільшені 

лімфатичні вузли шиї, також за даними УЗД, не виявлені в жодного з 

пацієнтів.  

Таким чином, у віддаленому післяопераційному періоді серед 50 хворих, 

прооперованих з приводу ПРЩЗ, істинний рецидив злоякісного процесу було 

виявлено лише у одного хворого (2 %) через сім років після першої операції. 

Звертає на себе увагу, що у вказаних випадках період спостереження 

після оперативного втручання, протягом якого розвинувся рецидив 

гіперпластичного (доброякісного або злоякісного) процесу в залишковій 

тканинні ЩЗ складав три та сім років відповідно.  

Функціональний стан тиреоїдної системи в них характеризувався як 

гіпотиреоз в стадії декомпенсації. На це вказує рівень ТТГ від 7,3 мкОд/мл до 

13,5 мкОд/мл. Можливо, саме це й стало провідною причиною розвитку 

рецидиву пухлинного процесу в тиреоїдній тканині.  

При аналізі сполучення ПРЩЗ з іншими захворюваннями ЩЗ виявлено, 

що серед усіх хворих лише у двох випадках (3,57 %) папілярні карциноми 

спостерігалися як самостійне захворювання на тлі інтактної паренхіми ЩЗ 

(див. табл. 3.5). Серед 54 випадків (96,43 %) ПРЩЗ переважною більшістю 

сполучався з іншою тиреоїдною патологією. Так у 41 % – з АІТ, у 32 % – з 

колоїдним зобом, у 23 % – з ФА (табл. 3.6).  
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Таблиця 3.6 

Сполучення ПРЩЗ з іншими захворюваннями ЩЗ 

 Гістологічна 
форма 

папілярного раку 

Чисельність 
вибірки 

(n) 

 
АІТ 

 
ДТЗ 

 
КЗ 

 
Фолікулярна 

аденома 
 
Аденокарцинома 

46 

(82,1 %) 

20 

 (43,4%) 

0 15 

(32,6%) 

10 

(21,7 %) 

Фолікулярний 
варіант ПРЩЗ 

5 

(8,9 %) 

1 

(20 %) 

0 2 

(40 %) 

2 

(40 %) 

 
Мікроскопічні 

4 

(7,1 %) 

1 

(25 %) 

0 0 1 

(25 %) 

Із оксифільних 
клітин 

1 

(1,8 %) 

1  

(100 %) 

0 1 

(100 %) 

0 

Всього 56 

(100 %) 

23  

(41 %) 

0 18 

(32 %) 

13 

(23 %) 

 

В даному дослідженні показано, що жоден з випадків ПРЩЗ не 

спостерігався на фоні дифузного токсичного зобу, хоча, за даними літератури, 

таке сполучення відзначається у 1,5-15 % випадків. Поєднання ПРЩЗ з 

іншими тиреоїдними захворюваннями значно утруднює доопераційну 

верифікацію злоякісного процесу, у зв’язку з чим для вибору раціональної 

тактики хірургічного втручання значно підвищується значення 

інтраопераційного експрес-гістологічного дослідження. 

Нами також було проаналізовано особливості перебігу ПРЩЗ як 

самостійного захворювання та на тлі проліферативно-гіперпластичних 

процесів таких як з колоїдний зоб та АІТ відносно таких показників 

агресивності захворювання, як мультицентричний ріст, інвазія в капсулу ЩЗ 

та в прилеглі до органу тканини. Для цього було відібрано історії хвороби 327 

хворих (табл. 3.7). 
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Таблиця 3.7 

В
иразність агресивності папілярного раку Щ

З на тлі супутньої патології та без неї 

 П
атоморфологі
чні форми 

захворю
вань 

Щ
З, кількість 
хворих, 
n =

 327 

Без 
супутнього 
ураж

ення 
Щ

З, 
n, (%

) 

 
М

ульті-
центрічний  

ріст Щ
З, 

n, (%
) 

С
татистичний 
показник 

Інвазія в 
капсулу 

Щ
З, 

n, (%
) 

С
татистичний 
показник 

Інвазія 
за меж

і 
Щ

З, 
n, (%

). 

С
татистичний 
показник, 

кри-
терій 
χ2 

 р 

кри- 
терій 

χ2 

 р 
кри- 
терій 

χ2 

 р 

1. П
апілярний 

рак Щ
З як 

самостійне 
захворю

вання, 
 n =

 147 

45 
(31 %

) 
7  

(5 %
) 

 
 

31  
(21 %

) 

 
 

31 
 (21%

). 
 

 

2. П
апілярний 

рак  Щ
З з А

ІТ,  
n =

 108 
 

48 
(44 %

) 
5 

(5 %
) 

0,12 
р

1-2 =0,73 
30 

(28 %
) 

0,09 
р

1-2 =0,76 
10 

(9 %
). 

8,59 
р

1-2 =0,003 

3. П
апілярний 

рак  Щ
З з К

З, 
n =

 72 
 

36 
(50 %

) 
10 

(14 %
) 

0,66 
2,02 

р
1-3 =0,41 

13 
(18 %

) 
2,66 
1,91 

р
1-3 =0,10 

8 
(11 %

). 
5,50 
0,02 

р
1-3 =0,019 
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Проаналізовані дані вказують на те, що на відміну від фолікулярної 

карциноми, ПРЩЗ досить часто демонструє ознаки місцевого 

розповсюдження, що було виявлено у 60,6 % хворих. Але частота 

мультицентричного росту та інвазії в капсулу ЩЗ у всіх трьох групах 

зустрічалася з приблизно однаковою частотою та не мала статистичної 

значущості.  

Досить несподіваною виявилася встановлена достовірно нижча частота 

інвазії ракових клітин в прилеглі до ЩЗ тканини при сполученні ПРЩЗ з АІТ 

(р = 0,003) та колоїдним зобом (р = 0,019). 

Достеменно відомо, що екстратиреоїдне розповсюдження є дуже 

важливим показником, наявність якого переводить захворювання з групи 

низького до проміжного або й високого ризику розвитку рецидиву. Інвазія в 

прилеглі тканини вимагає класифікувати навіть мікрокарциному не як Т1а, а 

як Т3 і, відповідно, виконувати більш розширені оперативні втручання. 

Якщо ці дані будуть підтверджені і серед більшого числа 

спостережень, то сполучення ПРЩЗ з АІТ та КЗ можна буде розглядати як 

дуже сприятливий в прогностичному відношенні фактор. 

У цих же хворих було проведено аналіз частоти метастатичного 

ураження регіонарних лімфатичних вузлів. Аналізу підлягали лише клінічно 

значимі метастази, тобто такі, які були підтверджені ще до операції або 

візуально виявлені хірургом під час оперативного втручання. Оскільки, як 

вже вказувалось вище, необхідність профілактичної лімфодисекції на 

сьогодні є предметом дискусій і нами не використовувалась. 

Як і очікувалось, частота метастазування ПРЩЗ виявлялася значно 

частіше, ніж ФРЩЗ і дорівнювала 18,9 % усих випадків, що відповідає 

біологічній природі цієї пухлини. 

Але ця цифра набагато менша за літературні дані. Цей факт 

пояснюється тим, що ми вивчали клінічно значимі ураження лімфатичної 

системи, а в більшості робіт йдеться про кількість метастазів, в тому числі й 
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мікрометастазів, одержаних внаслідок профілактичної, а не лікувальної 

лімфодисекції. 

Статистично значущих відзнак серед груп, що аналізуються, виявлено 

не було за одним виключенням. Метастази в лімфатичні вузли шиї при 

ПРЩЗ у сполученні з колоїдним зобом зустрічались статистично значуще 

рідше – 11 % (р = 0,04), ніж при ПРЩЗ, як самостійному захворюванні, що 

становило 24 %. Це також дуже важливий результат. Якщо він буде 

підтверджений в подальший дослідженнях, то сполучення ПРЩЗ з КЗ можна 

буде розглядати як сприятливу щодо перебігу онкологічного процесу 

обставину вже на доопераційному етапі і, відповідно до цього, планувати 

хірургічне втручання. 

 

3.2. Вивчення функціональної активності щитоподібної залози у хворих 

на папілярний рак на тлі проліферативно-гіперпластичних процесів 

після хірургічного лікування 

 

Аналіз диспансерного спостереження за хворими на ПРЩЗ в 

післяопераційному періоді показав низьку прихільність пацієнтів до 

лікування. Лише перші два-три роки хворі регулярно відвідують 

ендокринолога, в подальшому ж ці візити набувають випадкового характеру. 

Внаслідок цього втрачається контроль за застосуванням гормональної 

тиреоїдної терапії. Пацієнти або взагалі перестають вживати препарати 

тироксину, або корегують їх дозування за власним відчуттям. В результаті 

серед когорти обстежених лише 25 з них (50 %) вживали препарати 

тироксину в рекомендованому супресивному дозуванні, на що вказує рівень 

ТТГ менше за 0,1 мкОд/мл 15 осіб (30 %) приймали тиреоїдні гормони в 

якості замісної терапії (рівень ТТГ від 0,11 мкОд/мл до 4,0 мкОд/мл), а 

10 осіб (20 %) або взагалі не одержували тиреоїдні препарати, або 

одержували їх в недостатньому дозуванні й знаходилися у стані гіпотиреозу 

(рівень ТТГ перевищував 4,0 мкОд/мл). Гіперплазія тиреоїдного залишку з 
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формуванням осередкових утворень, в тому числі й одного ПРЩЗ, відбувся 

лише у двох (4 %) хворих 10 осіб з некомпенсованим гіпотиреозом.  

Таким чином, виходячи з отриманих даних, можна зробити висновки, 

що у 45 осіб (28 %) тиреоїдні карциноми спостерігалися як самостійне 

захворювання, тоді як у 114 осіб (72 %) сполучалися з іншою тиреоїдною 

патологією.Було проаналізовано  у віддалений термін після операції 60 

пацієнтів, серед яких було 56 жінок, що дорівнює 90,0 %, чоловіків – шість 

осіб, що відповідно становить 10,0 %, співвідношення жінки/чоловіки 

становило 9,3:1. 

При аналізі сполучення ПРЩЗ з іншими захворюваннями ЩЗ 

виявлено, що серед усіх хворих лише у двох випадках (3,57 %) папілярні 

карциноми спостерігалися як самостійне захворювання на тлі інтактної 

паренхіми ЩЗ . Серед 54 випадків (96,43 %) ПРЩЗ переважною більшістю 

сполучався з іншою тиреоїдною патологією. Так у41 % – з АІТ, у 32 % – з 

колоїдним зобом, у 23 % – з ФА. 

В нашому дослідженні показано, що жоден з випадків ПРЩЗ не 

спостерігався на фоні дифузного токсичного зобу, хоча, за даними 

літератури, таке сполучення відзначається у 1,5-15 % випадків. 

Проаналізовані дані вказують на те, що на відміну від фолікулярної 

карциноми, ПРЩЗ досить часто демонструє ознаки місцевого 

розповсюдження, що було виявлено у 60,6 % хворих. Але частота 

мультицентричного росту та інвазії в капсулу ЩЗ у всіх трьох групах 

зустрічалася з приблизно однаковою частотою та не мала статистичної 

значущості.  

Досить несподіваною виявилася встановлена достовірно нижча частота 

інвазії ракових клітин в прилеглі до ЩЗ тканини при сполученні ПРЩЗ з АІТ 

(р = 0,003) та колоїдним зобом (р = 0,019). 

Достеменно відомо, що екстратиреоїдне розповсюдження є дуже 

важливим показником, наявність якого переводить захворювання з групи 

низького до проміжного або й високого ризику розвитку рецидиву. Інвазія в 
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прилеглі тканини вимагає класифікувати навіть мікрокарциному не як Т1а, а 

як Т3 і, відповідно, виконувати більш розширені оперативні втручання. 

Частота метастазування ПРЩЗ виявлялася значно частіше, ніж ФРЩЗ і 

дорівнювала 18,9 % усих випадків, що відповідає біологічній природі цієї 

пухлини. 

Метастази в лімфатичні вузли шиї при ПРЩЗ у сполученні з колоїдним 

зобом зустрічались статистично значуще рідше – 11 % (р = 0,04), ніж при 

ПРЩЗ, як самостійному захворюванні, що становило 24 %. Це також дуже 

важливий результат. Якщо він буде підтверджений в подальших 

дослідженнях, то сполучення ПРЩЗ з КЗ можна буде розглядати як 

сприятливу щодо перебігу онкологічного процесу обставину вже на 

доопераційному етапі і, відповідно до цього, планувати хірургічне втручання. 

Розроблена схема лікуванняхворих на ПРЩЗ (хірургічне лікування з 

подальшою радіойодабляцією і вживанням тиреоїдних препаратів), показала 

ефективність, яка в нашому дослідженні дорівнює 98 % (один випадок 

рецидиву злоякісноїпухлини з 50-ти). Тобто видалення пухлини з 

залишенням тиреоїдної паренхіми в деяких випадках не вплинуло 

негативним чином на можливе рецидивування раку ЩЗ. Мультифокальний 

ріст ПРЩЗ в нашому дослідженні спостерігався в чотирьох випадках (8 %). В 

літературі є повідомлення про частоту мультифокальних пухлин до 37-85 %, 

чим також пояснюється необхідність виконання тиреоїдектомії. Можна 

припустити, що за рахунок виконання органозберігаючих операцій нами 

були пропущені численні осередки злоякісного росту. Але, оскільки через 

тривалий термін спостереження рецидив ПРЩЗ був виявлений лише один, 

то: або цих осередків не було, або вони були виліковані променевою 

терапією, або мікроосередки раку взагалі не мають клінічного значення.  

Основні наукові результати розділу опубліковані в працях автора [329-

334]. 
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РОЗДІЛ 4 

ОСОБЛИВОСТІ СПАДКОВОЇ СХИЛЬНОСТІ ТА ГЕНЕТИЧНИХ 

ФАКТОРІВ РОЗВИТКУ РАКУ У ЗОБОЗМІНЕНІЙ ТКАНИНІ 

ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ 

 

 

Вузловой зоб, ПРЩЗ та ФРЩЗ – захворювання, що детерміновані 

генетично і формуються в залежності від віку та статі [168-171, 186, 187].  

Для визначення особливостей спадкової обтяженості РЩЗ та ВЗ нами 

було досліджено розподіл цих захворювань у родинах хворих та 

розповсюдженість у популяції Харківської області. Вихідні дані наведені у 

таблиці 4.1  

 

Таблиця 4.1 

Рак щитоподібної залози як самостійне захворювання 

Гістологічна форма 
раку щитоподібної залози, 

загальна кількість хворих, n 

Самостійне 
захворювання, 

кількість хворих  
Статистичний 

показник, р 
n % 

1. Папілярний, n=178 
 

51 28,5%  

2. Фолікулярний, n=161 
 

71 44,1% р1-2 = 0,003 

3. Медулярний, n=50 21 42% р2 -3 = 0,86 
р1-3 = 0,072 

4. Гюртле-клітинний, n=25 4 16% р 1-4 = 0,135 
р 2-4 = 0,04 
р 3-4 = 0,021 

5. Низькодиференційований, 
n=10 

5 50% р 2-5  = 0,94 
р 4-5 = 0,052 
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Отримані частоти хворих на РЩЗ серед родичів першого та другого 

ступеня споріднення значно перевищують показники частоти РЩЗ в 

популяції Харківської області, тобто має місце родинне накопичення 

новоутворень ЩЗ (табл.4.2) . 

 

Таблиця 4.2 

Частота новоутворень ЩЗ серед родичів пробандів та в популяції 

Клас 
родичів 

Хворий на ФРЩЗ Хворий на ПРЩЗ Хворий на ВЗ 

загаль-
на кіль-

кість 

абс РЩЗ, 
%±m% 

загаль-
на кіль-

кість 

абс РШЗ, 
%±m% 

загаль-
на кіль-

кість 

абс ВЗ, 
%±m% 

Сібси 95 
1 

1,05±1,05 
186 

7 

3,76±1,40 
261 

8 

3,07±1,07 

Батьки 124 
2 

1,61±1,13 
281 

5 

1,78±0,79 
352 

12 

3,41±0,97 

Діти 85 
1 

1,18±1,18 
207 

0 

0,00±0,69 
258 

3 

1,16±0,68 

Батьки 

+ діти 
209 

3 

1,11±0,83 
488 

5 

1,02±0,46 
610 

15 

2,46±0,63 

Діди 

(бабки) 
143 

0 

0,00±0,83 
211 

3 

1,42±0,82 
268 

6 

2,24±0,91 

Дядьки 

(тітки) 
260 

0 

0,00±0,62 
520 

3 

0,58±0,33 
471 

14 

2,97±0,78 

Попу-

ляція 
0,008 % 0,04 % 0,24 % 

 

В цілому спадкова обтяженісь у хворих на ФРЩЗ та ПРЩЗ не 

відрізняється, але слід відзначити малу кількість хворих на РЩЗ сібсів у осіб 

із ФРЩЗ при тому, що у пацієнтв із ПРЩЗ частка хворих на РЩЗ сібсів 
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перевищує частку хворих на РЩ батьків, що може свідчити про різний 

характер успадкування цих клінічних форм РЩЗ.  

Тестування моногенної менделевської моделі успадкування визначило 

невідповідність фактичного розподілу хворих на серед сібсів для усіх типів 

шлюбів, що очікувався теоретично (р < 0,001) в рамках моногенної 

аутосомно-рецесивної моделі успадкування (табл. 4.3).  

 

Таблиця 4.3 

Сегрегаційний аналіз захворювання 

 
 

Патологія 
Тип 

шлюбу у 
батьків 

Кіль-
кість 
родин 

Сегрегаційна частота Стан-
дартне 

відхилен
ня (δ) 

Вірогід-
ність 

різниць 
(р) 

очікува-
на 

що 
спостерігалась 

ФРЩЗ 

здоровий: 

здоровий 

36 0,250 0,015 0,015 < 0,001 

здоровий: 

хворий 

2 0,500 0,000 0,000 > 0,05 

ПРЩЗ 

здоровий: 

здоровий 

68 0,25 0,035 0,001 < 0,001 

здоровий: 

хворий 

1 0,50 0,330 0,271 > 0,05 

ВЗ 

здоровий: 

здоровий 

75 0,25 0,007 0,011 < 0,001 

здоровий: 

хворий 

7 0,5 0,000 0,000 < 0,001 

 
 
Аутосомно-домінантна модель для захворювань, що вивчались, 

відкидалася у зв’язку із наявністю хворих нащадків у здорових батьків. У 

зв’язку з цим визначення значущості генетичних факторів та факторів 

навколишнього середовища в детермінації РЩЗ та ВЗ було проведено за 
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методом D. Falconer’a для полігенної моделі успадкування. Для розкладу 

загальної фенотипової дисперсії схильності до новоутворень ЩЗ було 

отримано коефіцієнти кореляції між родичами (табл. 4.4). 

 

Таблиця 4.4 

Коефіцієнти кореляції між родичами 

Клас родичів 
Коефіцієнт кореляції 

ФРЩЗ ПРЩЗ ВЗ 

Сібси 0,404 ± 0,101 0,529 ± 0,048 0,321 ± 0,051 

Батьки 0,454 ± 0,071 0,412 ± 0,050 0,342 ± 0,043 

 

Коефіцієнт кореляції в парах «пробанд-батьки» для хворих на ФРЩЗ 

та ВЗ були вищими, ніж відповідні показники у сібсових парах, в той час у 

хворих на ПРЩЗ коефіцієнт кореляції в сібсових парах значно перевищував 

такий в парах «пробанд-батьки». Для корегування впливу вікового фактору 

було оцінено лише розподіл хворих на новоутворення ЩЗ батьків.  

При розкладі загальної фенотипової дисперсії схильності до ФРЩЗ із 

використанням даних про батьків та сибсів адекватним було рішення, що 

включало оцінку GA = (93,00±14,40) % (табл. 4.5).  

 

Таблиця 4.5 

Компонентний розклад фенотипової дисперсії, (% ± m%) 

Показник ФРЩЗ ПРЩЗ ВЗ 

Коефіцієнт успадкування 
 «у вузькому сенсі» (GA) 

90,80 ± 14,20 82,40 ± 10,00 68,40±8,60 

Домінантна компонента (GD) – 46,80 ± 27,72 – 

Генетична складова (G) 90,80 82,40 68,40 

Середовищна складова (E) 9,20 17,60 31,60 
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При розкладі загальної фенотипової дисперсії схильності до ПРЩЗ із 

використанням даних про батьків та сибсів адекватним було рішення, яке 

включало оцінку GA = (75,12±10,74) % та GD = (43,64±21,48) % (див. 

табл.4.5). 

Отримані дані свідчать про окремі системи генетичного контролю 

ФРЩЗ та ПРЩЗ. Так, у розвитку ФРЩЗ більшу роль відіграє генетична 

складова та відсутні міжалельні нелінійні взаємодії. 

При розкладі загальної фенотипової дисперсії схильності до ФРЩЗ із 

використанням даних про батьків та сибсів адекватним було рішення, що 

включало оцінку GA = (68,40±8,60) % (див. табл. 4.5). Слід відзначити більшу 

генетичну детермінованість обох варіантів перебігу РЩЗ у порівнянні із ВЗ. 

Отримані дані про полігенне успадкування захворювань 

підтверджують літературні дані, що вже існують, про гени, що приймають 

участь в системі генетичного контролю РЩЗ та ВЗ [37, 127-130, 132-134].  

У таблиці 4.6 наведені порівняльні характеристики родинного 

накопичення РЩЗ, ВЗ та онкопатологій у хворих на РЩЗ та ВЗ. 

 

Таблиця 4.6 

Родинне накопичення у хворих на РЩЗ та ВЗ, % 

Патологія Клас родичів ФРЩЗ ПРЩЗ ВЗ 

1 2 3 4 5 

РЩЗ 

Сібси 1,05±1,05 3,76±1,40 0,38 ± 0,38 
Батьки 1,61±1,13 1,78±0,79 0,85 ± 0,49 

Діти 1,18±1,18 0,00±0,69 0,00 ± 0,62 
Діди (бабки) 0,00±0,83 1,42±0,82 0,37 ± 0,37 

Дядьки (тітки) 0,00±0,62 0,58±0,33 0,00 ± 0,46 
Родичі 1 та 2 ступеня 

спорідненості 0,48±0,28 1,50±0,35 0,37 ±0,171) 
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Продовження табл. 4.6 

1 2 3 4 5 

ВЗ 

Сібси 3,15±1,80 6,45 ± 1,81 3,07 ± 1,07 
Батьки 7,26±2,34 3,56 ± 1,11 3,41 ± 0,97 

Діти 1,18±1,18 2,42 ± 1,07 1,16 ± 0,67 
Діди (бабки) 0,70±0,70 0,47 ± 0,47 1,87 ± 0,83 

Дядьки (тітки) 0,77±0,54 1,15 ± 0,47 1,16 ± 0,67 

Родичі 1 та 2 ступеня 
спорідненості 2,41±0,62 2,42 ± 0,44 2,88 ± 0,45 

Онко-
патологія 

Сібси 12,63±3,43 8,60 ± 2,06 3,07 ± 1,07 

Батьки 14,52±3,18 17,44 ± 2,27 10,79 ± 1,66 

Діти 1,18±1,18 0,00 ± 0,69 0,39 ± 0,39 

Діди (бабки) 10,49±2,57 18,48 ± 2,68 5,97 ± 1,45 

Дядьки (тітки) 9,23±1,80 7,50 ± 1,16 5,94 ± 1,09 

Родичі 1 та 2 ступеня 
спорідненості 11,09±1,26 11,94 ± 0,94 6,66 ± 0,681)2) 

Примітки: 
1) – значущість різниць показників між ВЗ та ФРЩЗ (p < 0,001) 

2) – значущість різниць показників між ВЗ та ПРЩЗ (p < 0,001) 

 

Також було проаналізовано родинне накопичення інших ендокринних 

захворювань у хворих на РЩЗ та ВЗ (табл. 4.7). 

Аналіз родинного накопичення ендокринних захворювать у хворих на 

ФРЩЗ, ПРЩЗ та ВЗ визначив значущо більшу кількисть дітей із 

збільшенням ЩЗ у хворих на ПРЩЗ у порівнянні із пацієнтамі із ФРЩЗ 

(χ2 = 6,307; р = 0,000). Також показана менша спадкова обтяженість на  

ЦД 2 типу у хворих на ВЗ у порівнянні із особами із ПРЩЗ (χ2 = 13,017; 

р = 0,000). 
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Таблиця 4.7  

Родинне накопичення ендокринних захворювань у хворих на 

РЩЗ та ВЗ, % 

Патологія Клас родичів ФРЩЗ ПРЩЗ ВЗ 
1 2 3 4 5 

АІТ 

Сібси 1,05±1,05 0,54±0,54 0,00±0,62 

Батьки 0,00±0,89 0,00±0,56 0,00±0,53 

Діти 0,00±9,27 0,00±0,69 0,00±0,62 

Діди (бабки) 0,00±0,83 0,00±0,69 0,00±0,61 

Дядьки (тітки) 0,00±0,62 0,00±0,44 0,00±0,46 

Родичі 1 та 2 ступеня 
спорідненості 0,16±0,16 0,51±0,51 0,00±0,27 

ДТЗ 

Сібси 0,00±1,02 0,00±0,73 0,77±0,54 

Батьки 1,61±1,13 0,00±0,56 0,57±0,40 

Діти 0,00±1,08 0,00±0,69 0,00±0,62 

Діди (бабки) 0,70±0,70 0,95±0,67 0,00±0,61 

Дядьки (тітки) 0,00±0,62 0,19±0,19 0,42±0,30 

Родичі 1 та 2 ступеня 
спорідненості 0,48±0,28 0,25±0,14 0,44±0,18 

Збільшен
ня ЩЗ  

Сібси 2,11±1,48 1,61±1,37 4,98±1,35 

Батьки 3,23±1,59 3,56±1,11 2,27±0,80 

Діти 2,35±1,65 11,59±2,231) 6,59±1,55 

Діди (бабки) 2,10±1,20 1,42±0,82 0,74±0,52 

Дядьки (тітки) 1,54±0,77 1,15±0,47 1,70±0,60 

Родичі 1 та 2 ступеня 
спорідненості 2,09±0,57 1,84±0,39 2,29±0,41 
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Продовження табл. 4.7 

1 2 3 4 5 

ЦД 2 
типу 

Сібси 3,16±1,80 4,84±1,58 1,53±0,76 

Батьки 5,65±2,08 8,90±1,70 4,83±1,14 

Діти 0,00±1,08 0,97±0,68 0,00±0,62 

Діди (бабки) 4,20±1,68 3,32±1,24 2,24±0,91 

Дядьки (тітки) 3,46±1,14 5,38±0,99 2,34±0,70 

Родичі 1 та 2 ступеня 
спорідненості 4,02±0,79 5,76±0,67 2,81±0,452) 

ЦД 1 
типу 

Сібси 3,16±1,80 0,00±0,54 0,00±0,62 

Батьки 2,42±1,39 2,49±0,93 1,99±0,75 

Діти 0,00±1,08 0,00±0,69 0,00±0,62 

Діди (бабки) 0,00±0,83 0,00±0,69 0,00±0,61 

Дядьки (тітки) 0,38±0,38 1,15±0,47 0,64±0,37 

Родичі 1 та 2 ступеня 
спорідненості 1,13±0,42 1,09±0,30 0,74±0,23 

Примітки: 
1) – значущість різниць показників між ФРЩЗ та ПРЩЗ (p < 0,001) 
2) – значущість різниць показників між ВЗ та ПРЩЗ (p < 0,001) 

 

Отримані дані не визначили існування різниць у спадкової 

обтяженості на РЩЗ, ВЗ та онкопатології серед хворих на ФРЩЗ та ПРЩЗ, 

але спадкова обтяженість на РЩЗ та онкопатології у хворих на ФРЩЗ та 

ПРЩЗ була значно більшою, ніж у хворих на ВЗ. Наведені дані свідчать, що 

існування в родоводі родичів, хворих на онкопатології та РЩЗ є факторами 

ризику розвитку РЩЗ при наявності ВЗ. 

Дані акушерського анамнезу, що були використані як основа для 

рахування показників відносної адаптивності, наведені в таблицях 4.8 та 4.9. 
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Таблиця 4.8  

П
оказники акуш

ерського анам
незу, відносної адаптивності і коеф

іцієнтів добору у здорових та хворих на 

новоутворення Щ
З 

П
оказник 

Група, кількість пацієнтів 
здорова меш

канка 
м. Х

аркова, 
n=2106 

ж
інка з В

З, 
n=211 

ж
інка з 

П
РЩ

З, 
n=241 

ж
інка з 

Ф
РЩ

З, n=49 

В
агітності, кількість на ж

інку 
4,06±

0,07 
4,51±

0,26 
3,81±

0,23 
3,27±

0,34 
П

ологи, кількість на ж
інку 

1,41±
0,03 

1,60±
0,09* 

1,62±
0,05* 

1,49±
0,09 

С
понтанні аборти, кількість на ж

інку 
0,08±

0,01 
0,17±

0,05* 
0,11±

0,03 
0,12±

0,06 
П

озаматкові вагітності, кількість на ж
інку 

0,03±
0,01 

0,04±
0,01 

0,06±
0,02 

0,06±
0,03 

Ж
інки, щ

о не маю
ть дітей, (%

) 
12,35±0,72 

9,48±
2,02 

6,64±
1,61* 

6,12±
3,46 

Д
іти, які дож

или до 25 років, (частка) 
0,972 

0,980 
0,964 

0,959 
Д

іти, які померли до 25 років (частка) 
0,028 

0,002 
0,036 

0,041 
В

ідносна 
адаптивність (w

) 
К

омпонента плодю
чості 

0,881; 0,870; 0,946 
1,000 

1,000 
1,000 

К
омпонента виж

иваності 
0,992; 1,000; 1,000 

1,000 
0,992 

0,987 
С

умарна пристосовуваність 
0,874; 0,870; 0,946 

1,000 
0,992 

0,987 
К

оефіцієнт добору (s) 
0,126; 0,130; 0,054 

0* 
0,008* 

0,013 
Н

аправленість відбору (Δs = sпоп  – sбол ) 
 

0,126 
0,122 

0,041 
 П

римітка. * – ймовірність різниць у порівнянні з здоровими меш
канками (р < 0,001). 
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Таблиця 4.9 

Розподіл жінок за кількістю пологів 

 

Кількість 
пологів 

Група, кількість пацієнтів 

здорова жінка, 
n=2106 

хвора на ВЗ, 
n=211 

жінка з 
ПРЩЗ, n=241 

жінка з 
ФРЩЗ, n=49 

0 260 20 16 3 

1 953 65 85 20 

2 735 109 119 25 

3 125 15 19 1 

4 17 1 0 0 

5 6 0 1 0 

6 4 1 1 0 

7 4 0 0 0 

11 1 0 0 0 

χ²  27,720 27,799 7,240 

р  0,000 0,000 0,124 

 

Групи жінок, хворих на ПРЩЗ та ВЗ, вірогідно розрізнялись за 

кількістю пологів із здоровими мешканками м. Харкова (χ² = 27,799; df = 8; 

p = 0,000; χ² = 27,720; df = 8; p = 0,000). Таким чином, хворі на ПРЩЗ та ВЗ 

жінки є більше дітей, ніж здорові жінки. Показники вагітностей та 

позаматкових вагітностей у хворих на новоутворення ЩЗ і в популяції 

практично не відрізнялись (див. табл. 4.8), однак кількість спонтанних 

абортів у хворих на ВЗ була вірогідно вищою, ніж в контролі. Це свідчить 

про те, що на стадії ембріогенезу має місто деякий добір проти ВЗ. Аналіз 

виживаності нащадків здорових жінок та матерів з ВЗ не зафіксував 

підвищеної смертності серед дітей пацієнток із ВЗ – цій показник був 
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практично на рівні такого серед дітей здорових жінок. Але виживаність дітей 

у хворих на РЩЗ була нижчою, ніж в популяції. Отримані дані свідчать про 

більш високу відносну адаптивність у хворих на ВЗ, ПРЩЗ та ФРЩЗ у 

порівнянні із здоровим фенотипом. Величина коефіцієнту добору в групі ВЗ 

була значно нижче (дорівнювалась нулю), ніж у здорових жінок мешканок 

Харківської області. Проведене дослідження свідчить що має місце 

позитивна спрямованість добору (Δs) новоутворень ЩЗ, що призводить до 

зростання в популяції частоти генів схильності до цих захворювань. Але слід 

відзначити значно менший добір на користь ФРЩЗ у порівнянні із таким 

щодо ПРЩЗ та ВЗ. Це явище може бути однією із підстав до повільного 

зростання частоти в популяції ФРЩЗ у порівнянні із ПРЩЗ та ВЗ. 

Для дослідження впливу аутбридінгу на схильність до РЩЗ було 

досліджено розподіл хворих на РЩЗ та здорових мешканців м. Харкова за 

специфічними методами дослідження (СМ) (табл. 4.10).  

 

Таблиця 4.10  

Розподіл пробандів за СМ, (%±m%) 

 
СМ 

Група, кількість пацієнтів 

хворий на 
ФРЩЗ, n=62 

хворий на ПРЩЗ, 
n=141 

хворий на ВЗ, 
n=177 

контрольна 
група, n=366 

1 16,13±4,71 16,31±3,12 16,38±2,79 19,90±2,20 

2 59,68±6,28 50,35±4,20 46,33±3,76 44,01±2,70 

3 22,58±5,35 23,40±3,58 26,55±3,33 30,00±2,50 

4 1,61±1,61 9,93±2,53 10,73±2,33 6,10±1,30 

 

Результати аналізу свідчать про відсутність значущих різниць в 

розподілі хворих на новоутворення ЩЗ за специфічними методами 

дослідження у порівнянні з контрольною групою. 

Таким чином, виходячи з отриманих даних, можна зробити загальний 

висновок, що генетичний аналіз визначив відповідність успадкування ПРЩЗ, 
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ФРЩЗ та ВЗ параметрам полігенної моделі D.Falconer’a. Визначена 

самостійність систем генетичного контролю ВЗ, ПРЩЗ та ФРЩЗ за даними 

генетичного аналізу. 

Отримані дані свідчать про більш високу відносну адаптивність у 

хворих на ВЗ, ПРЩЗ та ФРЩЗ у порівнянні із здоровим фенотипом. 

Величина коефіцієнту добору в групі ВЗ була значно нижче (дорівнювалась 

нулю), ніж у здорових жінок мешканок Харківської області. Проведене 

дослідження свідчить що має місце позитивна спрямованість добору (Δs) 

новоутворень ЩЗ, щопризводить до зростання в популяції частоти генів 

схильності до цих захворювань. Але слід відзначити значно менший добір на 

користь ФРЩЗ у порівнянні із таким щодо ПРЩЗ та ВЗ. Це явище може бути 

однією із підстав до повільного зростання частоти в популяції ФРЩЗ у 

порівнянн ііз ПРЩЗ та ВЗ. 

Основні наукові результати роділу опубліковані в працях автора [332-

334]. 
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РОЗДІЛ 5 

КОМБІНОВАНЕ ЗАСТОСУВАННЯ КЛАСИФІКАЦІЙ ТIRADS ТА 

ТBSRTC ТА ІНТРАПЕРАЦІЙНОГО ЕКСПРЕС-ГІСТОЛОГІЧНОГО 

ДОСЛІДЖЕННЯ ДЛЯ ДИФЕРЕНЦІЙНОЇ ДІАГНОСТИКИ 

ПАПІЛЯРНОГО РАКУ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ З УРАХУВАННЯМ 

СУПУТНІХ ПРОЛІФЕРАТИВНО-ГІПЕРПЛАСТИЧНИХ ПРОЦЕСІВ 

 

 

Діагностика злоякісної патології ЩЗ до теперішнього часу залишається 

однією з найбільш актуальних проблем сучасної ендокринології. У світовій 

клінічній практиці для визначення ризику злоякісності вузлової патології ЩЗ 

найбільшу популярність отримали стратифікаційні системи ультразвукого 

прогнозування злоякісності новотворів ЩЗ американського коледжу 

радіології (ACR ТIRADS) (American College of Radiology Thyroid Imaging 

Reporting and Data System) і система Bethesdaдля звітності про цитологічне 

прогнозування злоякісності (ТBSRTC) (The Bethesda System for Reporting 

Thyroid Cytopathology). 

ACR TIRADS забезпечує стратифікацію ризику раку на основі 

ультразвукових критеріїв для визначення показань до TAПБ, а TBSRTC 

забезпечує стратифікацію ризику раку на основі цитологічних результатів 

для визначення показань до хірургічного лікування. Класифікація УЗД 

стратифікації TIRADS була вперше запропонована E. Horvath та співавтори у 

2009 році передбачає кодування інформації, уніфікований підхід до 

інтерпретації отриманих даних, підвищення відтворюваності результатів 

дослідження, міжнаглядове погодження між фахівцями при визначенні 

можливостей малігнізації та рекомендації щодо подальшої клінічної тактики 

при вузловій патології щитоподібної залози.  

Класифікація TBSRTC розроблена фахівцями Національного інституту 

раку США у 2007 році та заснована на формулюванні цитологічного 

висновку в однозначних та клінічно значущих термінах [42, 227-229]. 
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Ультразвукова семіотика є основним компонентом диференціальної 

діагностики вузлової патології щитоподібної залози. Для опису даних УЗД 

вузлів щитоподібної залози використовується єдина термінологія, 

оцінюються окремі ультразвукові особливості та їх характеристики. До 

найбільш підозрілих ознак раку щитоподібної залози відносяться: виражена 

гіпоехогенність; нерівні та нечіткі контури; наявність мікрокальцинатів; 

переважання вертикального розміру над горизонтальним; високий індекс 

жорсткості при еластографії. 

На основі отриманих даних французькі експерти сформували групи 

ознак, розподілених на пять категорій – TIRADS 1, 2, 3, 4A, 4B і 5, для яких 

був розрахований ризик злоякісної пухлини. 

Для кожної категорії визначені показання до ТАПБ. Класифікація 

вузлових новоутворень за шкалою TIRADS не залежить від їх розміру, але 

залежать від показань до ТАПБ. Якщо розмір вузла становить 20 мм і більше, 

а сукупність ультразвукових ознак відповідає 3-5 групі категорії TIRADS, то 

пункційна біопсія показана в усіх випадках. 

Якщо розміри вузла складають від 10 до 20 мм, то ТАПБ показана за 

відповідності УЗД-характеристик категоріям TIRADS 4А, 4В і 5. Вузли 

менше 10 мм, відповідні категоріям TIRADS 4B або 5 мм, підлягають 

цитологічному дослідженню, якщо вони локалізовані під капсулою й/або у 

верхніх полюсах ЩЗ, мають підозру на мультифокальність, а також у 

пацієнтів молодого віку (менше 40 років).  

ТАПБ при вузлах менше 10 мм з будь-якою TIRADS-категорією 

показана для діагностики первинного вогнища при віддаленому 

метастазуванні або підозрі на метастазування в шийні лімфатичні вузли, при 

підвищенні рівня базального або стимульованого кальцитоніну понад 

100 пг/мл, а також локалізації контрасту в ЩЗ і/або лімфовузлах при 

позитронно-емісійної томографії. При виявленні вузлів, відповідних 

доброякісним змінам (TIRADS 2) з нульовим ризиком злоякісності, ТАПБ не 

проводиться. Згідно із зазначеними класифікаціями, потенційно злоякісними 
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вважаються категорії ТR 5 і ТBSRTC V, VI; доброякісними – категорії ТR 3 і 

ТBSRTC II; категоріями «сірої зони діагностики» – ТR 4 і ТBSRTC I, III, IV. 

У нашому дослідженні, враховуючи низький і помірний ризик злоякісності 

категорій ТR 4 (6-17 %) і ТBSRTC I, III, IV (5-40 %), ці категорії об’єднані як 

потенційно доброякісні.  

Інтраопераційне ЕГД здійснювалось наступним чином:  

1. Зразок, обраний для дослідження, розміщували на заморожуючому 

мікротомі або кріостаті. Виготовляли зрізи з нефіксованої тканини та 

розміщували їх на предметному склі. Для запобігання зісковзування зрізу зі 

скла під час фіксації та фарбування, його щільно притискували до скла 

фільтрувальним папером.  

2. Фіксували зріз на склі у розчині формаліну протягом 2-3 секунд.  

Метою даного фрагменту роботи було поєднане дослідження 

ехографічних і цитологічних ознак злоякісності, що може поліпшити 

точність діагностики. Показання до хірургічного лікування визначалися за 

результатами ультразвукового, інтраопераційного ЕГД, цитологічного й 

клінічного обстежень. 

Для оцінки інформативності ультразвукового, цитологічного та 

експрес-гістологічного дослідження для монофокальних раків і раків з 

різними типами зобних змін було проведено проспективне дослідження 214 

хворих, оперованих з приводу вузлової патології ЩЗ з аналізом і 

інтерпретацією результатів ультразвукового, цитологічного, експрес-

гістологічного і остаточного гістологічного досліджень. Хворі були 

розподілені на дві групи: 

1. I групу склали 70 хворих, у яких показаннями до хірургічного 

втручання були монофокальні вузли ЩЗ. 

2. II групу – 144 хворих з вузлами на тлі різного типу зобних змін ЩЗ.  

Проведено порівняльний аналіз діагностичної цінності 

стратифікаційних систем ACR ТIRADS і ТBSRTC, а також інтраопераційного 

ЕГД для моно-фокальних раків і раків з різними типами зобних змін. 
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Доведено, що для ACR ТIRADS прогностична цінність позитивного тесту на 

рак ЩЗ склала 80 % у хворих I групи і 74 % – II групи, тобто діагностична 

цінність ACR ТIRADS на 6 % вище при монофокальних раках ЩЗ. 

Прогностична цінність цитологічного тесту (ТBSRTC) на рак ЩЗ була 

вищою в порівнянні з ультразвуковим тестом і склала 90,5 % для 

монофокальних раків (I група) і 76,5 % – при раку на тлі різнотипних зобних 

змін ЩЗ (II група), тобто діагностична цінність ТBSRTC на 14 % вище при 

монофокальних раках ЩЗ. Інтраопераційне ЕГД підтвердило найвищу 

(100 %) діагностичну цінність при монофокальних раках ЩЗ і високу (до 

94 %) – при раках з різними типами зобних змін ЩЗ. 

У хворих I групи в доопераційному періоді за ультразвуковими 

критеріями злоякісний процес (ТR 5) запідозрений у 30 випадках. З них 

діагноз карциноми підтвердився в 24 (80 %) випадках, а в шести випадках 

(20 %) – злоякісність не підтверджена. Вузли, кодовані як потенційно 

доброякісні (ТR 2, 3 і 4) виявлені у 40 пацієнтів. Доброякісність процесу 

підтвердилася у 39 (97,5 %) пацієнтів, а у 1 пацієнта (2,5 %) – установлений 

діагноз карциноми ЩЗ. 

Підозру на карциному або саму карциному ЩЗ (ТВSRTC V і VI) за 

результатами цитологічного дослідження виявлено у 21 пацієнта I групи. При 

заключному гістологічному дослідженні злоякісність процесу підтверджена в 

19 (90,5 %) випадках і не підтверджена в двох випадках (9,5 %). Цитологічні 

висновки з потенційно доброякісними категоріями I, II, III і IV перед 

операцією отримали 49 пацієнтів. З них у 43 (87,8 %) хворих доброякісний 

процес підтвердився, а у шести пацієнтів (12,2 %) діагностовано карциноми 

ЩЗ. При проведенні інтраопераційного ЕГД у хворих I групи всі виявленні 

монофокальні раки (24 випадки) були підтвердженні при остаточному 

гістологічному дослідженні (100 %). З 46 доброякісних результатів ЕГД, 

тільки в одному випадку (2,2 %) при остаточному гістологічному 

дослідженні діагностовано рак, в інших 45 (97,8 %) – доброякісність вузлів 

підтверджена (табл. 5.1). 



 
 

104 

Таблиця 5.1  

Частота підтверджених випадків злоякісних і доброякісних 

новоутворень ЩЗ у хворих I групи при тестуванні за 

класифікаціями ACR ТI-RADS і ТBSRTC та проведенні експрес-

гістологічного дослідження 

 
 

Метод 
дослідження 

Кількість 
пацієнтів, 

n  

Результат остаточного гістологічного дослідження 

злоякісність доброякісність 

кількість 
альтернативних 
результатів, n 

% кількість 
альтернативних 
результатів, n 

% 

ТR + 30 24 80 6 20 

ТR – 40 1 2,5 39 97,5 

ТBSRTC + 21 19  90,5 2 9,5 

ТBSRTC – 49 6 12,2 43 87,8 

ЕГД + 24 24 100 - - 

ЕГД – 46 1 2,2 45 97,8 

Примітки: 

+ - позитивний результат тестування на злоякісність;  

– - негативний результат тестування на злоякісність.  

 

Отримані дані підтверджуються й проведеним аналізом чутливості, 

специфічності й прогностичної цінності методів, що дозволяють надалі з 

високою часткою ймовірності робити індивідуальні прогнози та 

стратифікувати ризики щодо злоякісності монофокальних вузлів. Аналіз 

ефективності стратифікаційних класифікацій у пацієнтів І групи з 

монофокальними вузлами без супутньої тиреоїдної патології показавши, що 

ультразвукова шкала ACR ТIRADS виявилася більш чутливою (96,0 %), ніж 

цитологічне дослідження ТBSRTC, яке правильно виявило лише 76,0 % 

злоякісних новоутворень, але мало більш високу специфічність, що засвідчує 

про точну діагностику доброякісної патології в 95,6 % випадків. Для ACR 
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ТIRADS прогностична цінність позитивного тесту (PPV) на рак ЩЗ була 

нижчою і склала 80 %. Це означає, що у 20 % хворих підозріле на рак 

новоутворення виявиться доброякісним. Прогностична цінність 

цитологічного тесту на рак ЩЗ була вищою і склала 90,5 %. При цьому 

прогностична значимість негативного результату (NPV) для системи 

ТBSRTC була нижче (87,8 %), ніж для ACR ТIRADS (97,5 %). В таблиці 5.2 

наведені статистичні характеристики застосування класифікаційних систем 

ACR ТIRADS і ТBSRTC та експрес-гістологічного дослідження у хворих I 

групи (кількість істинно позитивних результатів (а), кількість хибно 

позитивних результатів (b), кількість хибно негативних результатів (с), 

кількість істинно негативних результатів (d), чутливість (Sen), специфічність 

(Spe), PPV, NPV). 

 

Таблиця 5.2  

Статистичні характеристики ізольованого застосування 

класифікаційних систем ACR ТIRADS і ТBSRTC та експрес-

гістологічного дослідження у хворих I групи 

Тест на злоякісність 
Показник  

A b c d Sen, % Spe, % PPV, % NPV, % 

ТR (+) 24 6 1 39 96,0 86,7 80,0 97,5 

ТBSRTC (+) 19 2 6 43 76,0 95,6 90,5 87,8 

ЕГД (+) 24 0 1 45 96,0 100 100 97,8 

 

Інтраопераційне ЕГД підтвердило найвищу (100 %) прогностичну 

цінність позитивного тесту на рак при дослідженні монофокальних вузлів 

ЩЗ без супутньої тиреоїдної патології (див. табл. 5.2).  

У хворих IІ групи в передопераційному періоді за ультразвуковими 

даними злоякісність процесу (ТR 5) запідозрена у 46 хворих. З них діагноз 

раку підтвердився в 34 (74 %) випадках, а в 12 (26 %) – злоякісність не 

підтверджена. Вузли з умовно доброякісними ультразвуковими харак-
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теристиками (ТR 2, 3 і 4) виявлені у 98 пацієнтів. Доброякісність процесу 

підтвердилася в 92 (93,9 %) випадках, а в 6 (6,1 %) – діагностовано рак ЩЗ 

(табл. 5.3).  

 

Таблиця 5.3 

Частота підтверджених випадків злоякісних і доброякісних 

новоутворень ЩЗ у хворих II групи при тестуванні закласифікаціями 

ACR ТI-RADS і ТBSRTC та проведенні експрес-гістологічного 

дослідження 

 
Метод 

дослідження 
Кількість 
пацієнтів, 

n 

Результат остаточного гістологічного дослідження 
злоякісність доброякісність 

кількість 
альтернативних 
результатів, n 

% кількість 
альтернативних 
результатів, n 

% 

ТR + 46 34 74 12 26 

ТR – 98 6 6,1 92 93,9 

ТBSRTC + 34 26  76,5 8 23,5 

ТBSRTC – 110 14 12,7 96 87,3 

ЕГД + 33  31 93,9 2 6,1 

ЕГД – 111 9 8,1 102 91,9 

Примітки: 

+ - позитивний результат тестування на злоякісність;  

– - негативний результат тестування на злоякісність;  

 

За результатами цитологічного дослідження підозру на рак або рак ЩЗ 

(ТВSRTC V і VI) виявлено у 34 хворих IІ групи. При остаточному 

гістологічному дослідженні злоякісність процесу підтверджена в 26 (76,5 %) 

випадках і не підтверджена в восьми випадках (23,5 %). В доопераційному 

періоді цитологічні висновки з умовно доброякісними категоріями (ТВSRTC 

I, II, III і IV) отримали 110 пацієнтів. З них у 96 (87,3 %) хворих доброякісний 
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процес підтвердився, а у 14 хворих (12,7 %) діагностовано рак ЩЗ  

(див. табл. 5.3). 

При проведенні ЕГД у 33 хворих IІ групи діагностовано рак ЩЗ. 

Підтвердження злоякісного процесу при остаточному гістологічному 

дослідженні зафіксовано у 31 пацієнта (93,9 %), а у двох хворих (6,1 %) 

діагноз раку знято. З 111 доброякісних результатів ЕГД, в дев’яти випадках 

(8,1 %) при остаточному гістологічному дослідженні діагностовано рак ЩЖ, 

в інших 102 випадках (91,9 %) доброякісність вузлів підтверджена  

(див. табл. 5.3).  

Данні о виявлених випадках злоякісних і доброякісних новоутворень 

ЩЗ у хворих II групи підтверджуються й проведеним аналізом чутливості 

(Sen), специфічності (Spe) й прогностичної цінності методів (PPV, NPV) 

(кількість істинно позитивних результатів (а), кількість хибно позитивних 

результатів (b), кількість хибно негативних результатів (с), кількість істинно 

негативних результатів (d)), що дозволяють надалі прогнозувати та 

стратифікувати ризики щодо злоякісності новоутворень на тлі різного типу 

зобних змін ЩЗ (табл. 5.4). 

 

Таблиця 5.4 

Статистичні характеристики ізольованого застосування 

класифікаційних систем ACR ТI-RADS і ТBSRTC та експрес 

гістологічного дослідження у хворих IІ групи 

Тест на злоякісність 
Показник  

a b c d Sen, % Spe, % PPV, % NPV, % 

ТR (+) 34 12 6 92 85,0 88,5 73,9 93,9 

ТBSRTC (+) 26 8 14 96 65,0 92,3 76,5 87,3 

ЕГД (+) 31 2 9 102 77,5 98,1 93,9 91,9 

 

При аналізі ефективності обох діагностичних систем у хворих II групи, 

ультразвукове дослідження за шкалою ACR ТI-RADS виявилося більш 
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чутливим (85,0 %), ніж цитологічне ТBSRTC (65,0 %). Це свідчить, що 

ультразвукове дослідження на 20 % ефективніше цитологічного щодо 

діагностики раку на тлі різного типу зобних змін ЩЗ. Однак при цьому 

цитологічне дослідження мало вищу специфічність, правильно діагностуючи 

доброякісну патологію в 92,3 % випадків.  

Треба зауважити, що і для ACR ТIRADS, і для ТBSRTC прогностична 

цінність позитивного тесту на рак ЩЗ була низькою і склала 74 та 76,5 % 

відповідно. Це означає, що у майже третини пацієнтів II групи підозрілі на 

рак вузли виявляться доброякісними. При цьому прогностична цінність 

негативного результату для системи ACR ТIRADS і ТBSRTC була схожа і 

склала 94 та 87,3 % відповідно.  

Інтраопераційне ЕГД у хворих II групи показало високу (94 %), але не 

100 %, як у хворих I групи, прогностичну цінність позитивного результату 

при дослідженні вузлів на тлі різного типу зобних змін ЩЗ (див. табл. 5.4). 

Таким чином доведено, що для ACR ТIRADS прогностична цінність 

позитивного тесту на РЩЗ склала 80 % у хворих I групи і 74 % – II групи, 

тобто ультразвукова стратифікаційна система ACR ТIRADS на 6 % 

ефективніша при монофокальних раках щитоподібної залози. Прогностична 

цінність цитологічного тесту на рак за класифікацією ТBSRTC була вищою в 

порівнянні з ультразвуковим тестом і склала 90,5 % для монофокальних раків 

(I група) і 76,5 % – при раку на тлі різнотипних зобних змін ЩЗ (II група), 

тобто діагностична цінність ТBSRTC на 14 % вище також при 

монофокальних тиреоїдних раках. Інтраопераційне ЕГД підтвердило 

найвищу (100 %) діагностичну цінність при монофокальних раках і високу 

(до 94 %) – при раках з різними типами зобних змін щитоподібної залози.  

Можна підсумувати, що використання стратифікаційних класифікацій 

ACR ТIRADS і ТBSRTC в доопераційному періоді забезпечує більш точні 

індивідуальні прогнози у хворих з монофокальними тиреоїдними 

новоутвореннями. Супутня патологія щитоподібної залози значно ускладнює 

прогнозування тиреоїдного раку і потребує активного динамічного 
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спостереження навіть у разі доброякісного цитологічного висновку. В деяких 

випадках, при наявності ультразвукових ознак злоякісності (ТR 5) в 

поєднанні з умовно доброякісними цитологічними даними (ТBSRTCI, II або 

III категорія), рекомендується хірургічне втручання без повторної ТАПБ та 

динамічного спостереження. При цьому обсяг хірургічного втручання 

рекомендується визначати за результатами ЕГД і в разі підтвердження 

тиреоїдного раку виконувати відповідний стадії захворювання обсяг операції. 

Поєднання РЩЗ з фоновою патологією тиреоїдної паренхіми 

обумовлює зменшення прогностичної цінності позитивного тесту на рак 

щитоподібної залози для ACR ТIRADS та ЕГД на 6 %, для ТBSRTC на 14 %, 

що значно ускладнює прогнозування тиреоїдного раку і потребує активного 

динамічного спостереження навіть у разі доброякісного цитологічного 

висновку. 

Основні  наукові результати розділу опубліковані в працях автора [335-

338]. 
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РОЗДІЛ 6 

ДІАГНОСТИЧНА ЦІННІСТЬ ВИЗНАЧЕННЯ ЕКСПРЕСІЇ 

ІМУНОГІСТОХІМІЧНИХ МАРКЕРІВ ДЛЯ ДІАГНОСТИКИ 

ПАПІЛЯРНОГО РАКУ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ З УРАХУВАННЯМ 

ПРОЛІФЕРАТИВНО-ГІПЕРПЛАСТИЧНИХ ПРОЦЕССІВ 

 

 

6.1. Патоморфологічні особливості папілярного раку щитоподібної 

залози без фонової патології органу 

 

В тканині ЩЗ, яку забарвлювали гематоксиліном та еозином, 

визначалисяся пухлинні комплекси, представлені атиповими А-тиреоцитами, 

які утворювали правильні папілярні та солідні структури, серед яких 

знаходиться сполучно-тканинна строма. Атипові тиреоцити мали різну 

форму (сплющену, наближену до циліндричної). Ядра клітин поліморфні (від 

витягнуто-овальної до неправильно округлої) та відрізнялися розміром, 

місцями в них зустрічалися оптичні пустоти, патологічні мітози. Цитоплазма 

варіювала від прозорої до еозинофільної. В солідних фолікулах 

спостерігадася тотальна або субтотальна резорбція колоїду. Сполучно-

тканинна строма пухлинни достатньо виражена, в окремих випадках в ній 

визначаються псамомні тільця в незначній кількості. Деякі випадки 

характеризувалися дистрофічними змінами в стромі папілярних утворень з 

ознаками набряку, слабкою лімфоїдною інфільтрацією та різнорівневим 

розташуванням поліморфних ядер в епітеліальних клітинах. В таких 

препаратах часто визначалось їх злущення в просвіт кістозного утворення. 

Ракові комплекси характеризувались інфільтративним ростом в оточуючу 

тканину органу (Рис. 6.1). 

Тканина ЩЗ, вільної від пухлинного ураження, була представлена 

фолікулами округлої форми різного діаметру, які містять помірно 
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еозинофільний колоїд, вислані переважно плоскої форми тиреоцитами з 

округло-овальними ядрами та мали еозинофільну цитоплазму.  

 

 

Рис. 6.1. Тканина ЩЗ з ПРЩЗ, забарвлена гематоксиліном та еозином, з 

наявністю осередку папілярного раку, інвазивним ростом в 

оточуючу сполучно-тканинну капсулу. ×40. 

 

В тканині органу визначалися кровоносні судини різного діаметру, 

звичайної гістологічної будови, подекуди повнокровні. При визначенні 

відносних об’ємів основних структурних компонентів тканини ЩЗ на 

пухлинні комплекси в середньому припадало (60±9,79) %, в той час, як на 

фолікулярні непухлинні структури – (13±6,73) %, а на осередки лімфоїдної 

інфільтрації – (2±7,84) % та поля сполучної тканини – (25±8,66) % (табл. 6.1). 

При забарвленні пікрофуксином за ван Гізоном сполучно-тканинна 

строма папілярних структур була представлена тонкими 

сполучнотканинними волокнами з помірною фуксинофілією (рожевий колір). 

Строма пухлини поміж згаданих структур характеризувалася більш 

інтенсивною фуксинофілією (насичено рожевий та червоний колір).  
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Таблиця 6.1 

Відносні об’єми основних структурних компонентів (%) тканини 

щитоподібної залози при досліджуваних патологічних станах  

(в полі зору, ×40) 

 
 

Патологія  

Відносний об’єм площі 

тканина ЩЗ з 
пухлинними 
комплексами 

фолікулярна 
непухлинна 

структура ЩЗ 

лімфоїдна 
інфільтрація 
в тканині ЩЗ 

сполучна 
тканина в 

тканині ЩЗ 

ПРЩЗ 
(8260/3) 

60±9,79 13±6,73 2±7,84 25±8,66 

ХАІТ - 35±15,08 
*  

45±15,73 
*  

20±12,65 

ПРЩЗ з 
ХАІТ 

47±9,49 10±6,0 
^ 

35±7,0 
# 

8±5,43 
#  ̂

Примітки: 

* – достовірно значуща відмінність між ПРЩЗ та ХАІТ(р<0,05) 

# – достовірно значуща відмінність між ПРЩЗ та ПРЩЗ+ХАІТ(р<0,05) 

^ – достовірно значуща відмінність між ХАІТ та ПРЩЗ+ХАІТ (р<0,05) 

 

Сполучно-тканинна строма в полях без комплексів ПРЩЗ представлена 

тонкими помірно фуксинофільними сполучнотканинними волокнами, 

розташованими між тиреоїдними фолікулами (Рис. 6.2). В стінках 

кровоносних судин також визначалася слабка фуксинофілія. 

При забарвленні за Малорі строма папілярних структур була 

представлена тонкими колагеновими волокнами, стромальні елементи 

неоплазії поза ними також представлені колагеновими волокнами. Проте 

подекуди в ділянках інвазії, ближче до зовнішніх зон, спостерігалася 

наявність еластичних волокон, які забарвлювалися у червоно-рожевий колір 

(Рис. 6.3). В тканині залози між тиреоїдними фолікулами візуалізувалися 

тонкі колагенові волокна, які були забарвлені в блакитний колір. В стінках 

кровоносних судин зустрічалися переважно колагенові волокна. 
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Рис. 6.2. Тканина ЩЗ з ПРЩЗ, забарвлена пікрофуксином за ван Гізоном, 

з наявністю сполучнотканинних структур в стромі пухлини та за 

її межами. ×40. 

 

Рис. 6.3. Тканина ЩЗ з ПРЩЗ, забарвлена за Малорі, з наявністю 

колагенових (блакитні) та еластичних (рожеві) волокон в 

стромі пухлини та за її межами. ×100. 

 

При ІГХ дослідженні тканини ЩТ даної групи встановлено, що 

панцитокератин та цитокератин-7, а також Е-кадгерин експресувалися 
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фолікулярним епітелієм пухлинних структур слабко («+») (Рис. 6.4), тоді як 

експресія віментину оцінювалая як виразна («+++») (Рис. 6.5) (табл. 6.2). 

 

 

Рис. 6.4. Експресія панцитокератину фолікулярним епітелієм в тканині 

ЩЗ з ПРЩЗ. ІГХ дослідження з МКА до панцитокератину, ×100. 

 

 

Рис. 6.5. Експресія віментину фолікулярним епітелієм пухлинних 

комплексів в тканині ЩЗ з ПРЩЗ. ІГХ дослідження з МКА до 

віментину, ×100. 
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Таблиця 6.2 

Ступінь виразності інтенсивності ігх реакцій маркерів 

епітеліально-мехенхімальної трансформації (емт) при досліджуваних 

патологічних станах 

 
Патологія  

Показник  

панцитокератин кератин-7 віментин Е-кадгерин 

ПРЩЗ 
(8260/3) 

+ (30±9,17%) + (28±8,98%) +++ 

(86±6,94%) 

+ (31±9,25%) 

ХАІТ +++ 

(87±10,63%)* 

+++ 

(97±11,23%)* 

+ 

(25±13,69%)* 

+++ 

(90±9,49%)* 

ПРЩЗ з 
ХАІТ 

++ (49±9,99%) ++ 

(44±9,93%) 

++ 

(58±9,87%) 

++ 

(63±9,66%) 

Примітки: 

* – достовірно значуща відмінність між ПРЩЗ та ХАІТ(р<0,05) 

# – достовірно значуща відмінність між ПРЩЗ та ПРЩЗ+ХАІТ(р<0,05) 

^ – достовірно значуща відмінність між ХАІТ та ПРЩЗ+ХАІТ (р<0,05) 

 

 

6.2. Патоморфологічні особливості хронічного аутоімунного тиреоїдиту 

 

Тканина ЩЗ, забарвлена гематоксиліном та еозином, була 

представлена різного діаметру округло-овальними фолікулами, що містять 

помірно еозинофільний колоїд. Тиреоцити невисокі, мономорфні, мають 

округле, округло-овальне ядро, яке помірно забарвлювалося гематоксиліном, 

та мали еозинофільну цитоплазму. В тканині органу спостерігалися 

множинні осередки, місцями – поля, лімфоїдних інфільтратів різних за 

розміром та площею з дифузним розташуванням лімфоцитів та утворенням 

лімфоїдних фолікулів зі світлими центрами розмноження. Тиреоїдні 

фолікули, які були  розташовані в безпосередньому оточенні описаних 

елементів, переважно малого діаметру, інколи в них зустрічалася резорбція 
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колоїду, а частково він навіть був зовсім відсутній в їх просвіті. Також 

тканина мала сполучно-тканинні перетинки з наявністю хибного 

вузлоутворення («псевдовузли») (Рис. 6.6).  

 

 

Рис. 6.6. Тканина ЩЗ з хронічним АІТ, забарвлена гематоксиліном та 

еозином, з наявністю лімфоїдної інфільтрації, сполучно-

тканинних перетинок з формуванням «псевдовузлів». ×40. 

 

Товщина сполучно-тканинних перетинок різноманітна, подекуди з 

наявністю лімфоїдних елементів по їх ходу. 

Визначення відносних об’ємів основних структурних компонентів 

тканини ЩЗ цієї групи встановило, що на фолікулярні непухлинні структури 

припадало (35±15,08) %, на осередки лімфоїдної інфільтрації – (45±15,73) % 

та поля сполучної тканини – (20±12,65) % (див. табл. 6.1). 

При забарвленні пікрофуксином за ван Гізоном сполучно-тканинна 

строма між фолікулами фуксинофільна (рожево-червона), являє собою тонкі 

сполучно-тканинні волокна, які зливаються, утворюючи широкі перетинки та 

навіть поля склерозу (Рис. 6.7). 
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Рис. 6.7. Тканина ЩЗ з явищами хронічного АІТ, забарвлена 

пікрофуксином за ван Гізоном, з наявністю сполучнотканинних 

волокон у стромі органу, що зливаються та утворюють поля 

склерозу. ×40. 

 

При забарвленні за Малорі в стромі ЩЗ поміж тиреоїдних фолікулів 

визначалися тонкі колагенові волокна (блакитного коліру). В ділянках з 

більш ширшою площею склеротичних уражень серед колагенових волокон 

спостерігалася наявність еластичних волокон (рожевих) (Рис. 6.8). 

Стінки кровоносних судин містили переважно колагенові (блакитні) 

волокна. 

ІГХ дослідження тканини ЩЗ, враженої хронічним АІТ, встановило 

виражену («+++») експресію маркерів панцитокератину та кератину-7,  

Е-кадгерину клітинами фолікулярного епітелію (Рис. 6.9) та слабкий («+») її 

прояв білку віментину (Рис. 6.10) (див. табл. 6.2). 
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Рис. 6.8. Тканина ЩЗ з хронічним АІТ, забарвлена за Малорі, з наявністю 

колагенових (блакитні) та еластичних (рожеві) волокон в стромі 

органу. ×100. 

 

 

Рис. 6.9. Експресія кератину-7 фолікулярним епітелієм в тканині ЩЗ з 

явищами хронічного АІТ. ІГХ дослідження з МКА до кератину-

7, ! 100. 
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Рис. 6.10. Експресії віментину фолікулярним епітелієм в тканині ЩЗ з 

наявністю хронічного АІТ. ІГХ дослідження з МКА до 

віментину, ×100. 

 

 

6.3. Патоморфологічні особливості папілярного раку щитоподібної 

залози на фоні хронічного аутоімунного тиреоїдиту 

 

При забарвленні гематоксиліном та еозином тканина ЩЗ 

характеризувалася наявністю значної кількості лімфоїдних клітинних 

елементів, що утворювали дифузні поля та фолікули зі світлими центрами 

розмноження. Серед них знаходилися тиреоїдні фолікули різного діаметру, 

округлої форми, вислані переважно пласкими мономорфними тиреоцитами з 

овальними ядрами, які розташовувалися горизонтально, були помірно 

забарвлені гематоксиліном, та мали тонкий обідок слабко еозинофільної 

цитоплазми. Тканина органу характеризувалася склеротичними змінами у 

вигляді сполучнотканинних перетинок з «вузлоутворенням» та місцями з 

полями склерозу (Рис. 6.11). 
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Рис. 6.11. Тканина ЩЗ з ПРЩЗ та хронічним АІТ, забарвлена 

гематоксиліном та еозином, з наявністю лімфоїдної 

інфільтрації та полів склерозу. ×40. 

 

Окрім вищеописаних процесів в залозі визначалися пухлинні 

комплекси, представлені А-тиреоцитами, що утворювали папілярні 

структури різної товщини та висоти, подекуди з солідними осередками. 

Епітеліальні клітини мали різну форму (від сплощеної до наближеної до 

циліндричної). Їх ядро було інтенсивно забарвлене гематоксиліном, мало 

переважно округлу форму, також в них дифузно визначалися оптичні 

пустоти. Цитоплазма в більшості клітин напівпрозора, «пінистого» вигляду, 

подекуди майже не візуалізуалізувалася. Колоїд серед описаних комплексів 

практично відсутній. Сполучно-тканинна строма папілярних пухлинних 

структур містила тонкостінні кровоносні судини, інколи з ознаками набряку. 

Поміж пухлинних структур була наявна сполучно-тканинна строма, що 

утворюєвала перетинки, місцями – поля. Подекуди в периферійних ділянках 

неоплазії спостерігалися лімфоїдні інфільтрати та процеси утворення 

сполучної тканини, що в окремих місцях може розцінюватись, як тенденція 
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до утворення капсули карциноми. Інколи зустрічалися місця відкладання 

псамомних тілець (Рис. 6.12).  

 

 

Рис. 6.12. Тканина ЩЗ з ПРЩЗ та хронічним АІТ, забарвлена 

гематоксиліном та еозином, з наявністю папілярних структур 

карциноми з відкладанням псамомних тілець, тенденцією до 

капсулоутворення та лімфоїдною інфільтрації поза пухлиною. 

! 40. 

 

Лімфоїдна інфільтрація в пухлинних осередках представлена дифузно 

розташованими лімфоцитами та лімфоїдними фолікулами з наявністю 

світлих центрів розмноження серед полів склерозу та строми папілярних 

структур. 

Відносні об’єми основних структурних компонентів тканини ЩЗ даної 

групи розподілились наступним чином: на пухлинні комплекси в середньому 

припадало (49±9,49) %, на фолікулярні непухлинні структури – (10±6,0) %, 

на осередки лімфоїдної інфільтрації – (35±7,0) % та поля сполучної тканини – 

(8±5,43) % (див. табл. 6.1). 
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При забарвленні препаратів за ван Гізоном в тканині органу 

визначалася наявність між тиреоїдними фолікулами тонких сполучно-

тканинних волокон з помірною фуксинофілією, що зливаються у більш 

широкі перетинки, які місцями утворювали помірно насичені фуксинофільні 

поля. В стромі структур ПРЩЗ та його капсулі були присутні 

сполучнотканинні тяжі (Рис. 6.13). 

 

 

Рис. 6.13. Тканина ЩЗ з ПРЩЗ і хронічним АІТ, забарвлена 

пікрофуксином за ван Гізоном, з наявністю сполучнотканинних 

волокон у стромі пухлини та органу. ×40. 

 

При забарвленні препаратів за Малорі строма тканини залози 

представлена колагеновими волокнами (блакитні) поміж тиреоїдними 

фолікулами, в осередках склеротичних полів біля та між лімфоїдних 

елементів. Строма папілярних структур карциноми була представлена 

переважно колагеновими волокнами (блакитні), в периферійних ділянках 

новоутворення окрім колагенових, зустрічались ще й еластичні волокна, в 

деяких місцях займаючи майже половину всієї товщі сполучно-тканинної 

ділянки (Рис. 6.14). 
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Рис. 6.14. Тканина ЩЗ з ПРЩЗ і хронічним АІТ, забарвлена за Малорі, з 

наявністю колагенових (блакитні) та еластичних (рожеві) волокон 

в стромі пухлини та її капсулі. ×100. 

 

ІГХ дослідження тканини ЩЗ з поєднанням ПРЩЗ і хронічного АІТ 

встановило помірну («++») експресію досліджуваних маркерів – 

панцитокератину, кератину-7, віментину, Е-кадгерину фолікулярним 

епітелієм (Рис. 6.15, 6.16) (див. табл. 6.2). 

Таким чином, підводячи підсумок данного розділу можно зробити 

висновки,що при порівнянні знайдених змін в досліджуваних групах перш за 

все звертають на себе увагу особливості лімфоїдної інфільтрації пухлинних 

комплексів при ізольованій карциномі. Там вона присутня, проте слабко 

виражена, дане явище може бути розцінене, як прояв місцевої імунної 

відповіді при пухлинному процесі. Це також підтверджується відсутністю 

імунних клітин поза осередків раку. 
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Рис. 6.15. Тканина ЩЗ з ПРЩЗ і ХАІТ, що експресує Е-кадгерин 

клітинами фолікулярного епітелію. ІГХ дослідження з МКА до 

Е-кадгерину, ×40. 

 

 

Рис. 6.16. Тканина ЩЗ з ПРЩЗ і ХАІТ, що має експресує 

панцитокератин. ІГХ дослідження з МКА до панцитокератину, 

! 40. 
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Описані в першій групі зміни (ПКЩЗ) характеризувались зниженням 

експресії Е-кадгерину, яке вказує на порушення міжклітинної адгезії, а також 

зниження експресії панцитокератину та кератину-7 при виразній експресії 

мезенхімального маркеру віментину. Описані зміни властиві для явищ 

ЕМТ.Тканина ЩЗ в групі з АІТ демонструвала виразну експресію 

епітеліальних маркерів (панцитокератину та кератину-7), маркеру 

міжклітинної адгезії (Е-кадгерину) при низькій експресії мезенхімального 

маркеру (віментину). Наведена картина не суперечить доброякісному 

процесу. При поєднанні ПКЩЗ з АІТ представлені ІГХ зміни мали 

«проміжний» характер: помірна виразність експресії всіх досліджуваних 

маркерів, що вказує на відносне зменшення проявів ЕМТ в даній групі 

порівняно з ізольованою ПКЩЗ. 

На нашу думку, наявність імунної інфільтрації, характерної для АІТ в 

оточуючій карциному тканині та самих пухлинних комплексах може 

розцінюватись, як локальний імунітет та стримуючий фактор для прогресії 

туморозного процесу. Дана гіпотеза збігається з результатами дослідження 

інших дослідників, що припускають сприятливий перебіг ПКЩЗ при 

наявності АІТ. З іншого боку, відомо, що наявність аутоімунного процесу на 

території цього ендокринного органу часто призводить саме до пухлинної 

трансформації клітин тиреоїдних фолікулів. Отже, необхідно проводити 

подальші дослідження в цьому напрямку, з вивченням катамнезу хворих. 

В результаті комплексного патоморфологічного дослідження тканини 

ЩЗ з визначенням ІГХ маркерів ЕМТ можна говорити, що наявність АІТ у 

хворого на ПКЩЗ є прогностично сприятливими обставинами для перебігу 

пухлинного процесу, це розцінюється як наявність місцевого стримуючого 

фактору у вигляді імунної інфільтрації, яка перешкоджає швидкій місцевій 

прогресії пухлини та її метастазуванню. 

Основні наукові результати розділу опубліковані в працях автора [339-

341]. 
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РОЗДІЛ 7 

ВДОСКОНАЛЕННЯ ХІРУРГІЧНОГО ЛІКУВАННЯ ПАПІЛЯРНОГО 

РАКУ У ЗОБОЗМІНЕНІЙ ЩИТОПОДІБНІЙ ЗАЛОЗІ ШЛЯХОМ 

ЗАСТОСУВАННЯ ТЕХНОЛОГІЇ LIGASURE 

 

 

Технологія LigaSure™ використовується з 1998 року, і існує безліч 

інструментів для використання як у лапароскопічних, так і відкритих 

процедурах. 

LigaSure™ використовує комбінацію тиску та безперервної біполярної 

енергії для створення злиття судин. LigaSure™ герметизує судини, 

застосовуючи високий, рівномірний механічний стиск, контролюючи та 

регулюючи доставку енергії до тканин. Колагенові та еластинові волокна в 

стінках стиснутих судин денатуруються; Під час фази охолодження 

відбувається повторне зшивання, ефективно створюючи нову, міцну стінку з 

колагенової та еластинової тканини. Алгоритм у генераторі визначає 

оптимальний час та енергію для досягнення стабільних ущільнень для судин 

діаметром до 7 мм. 

Джерелом енергії є енергетична платформа, призначена для точного 

керування доставкою енергії, створюючи ряд варіантів для бажаного 

тканинного ефекту. Система реагування із зворотним зв'язком, яка 

автоматично припиняє подачу енергії після завершення циклу зварювання, 

усуваючи припущення. Сенсорна технологія TissueFect™ відстежує зміни 

імпедансу тканин 3333 рази на секунду та відповідним чином регулює вихід 

енергії, щоб забезпечити необхідну кількість енергії для бажаного ефекту 

тканини. 

LigaSure™ працює швидко, середній цикл запаювання становить 2-4 с. 

Технологія герметизації судин LigaSure™ має 95 % ймовірність того, що 

тиск розриву перевищить утричі нормальний систолічний артеріальний тиск. 

Це означає підвищену надійність та стабільність герметизації судин в 
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операційній. Це може бути корисним при операціях на судинних ніжках, як 

це спостерігається під час міомектомії або гістеректомії. 

До переваг LigaSure™ відносяться: найвищий розривний тиск і 

найкоротший час зварювання в порівнянні з іншими ущільнювальними 

пристроями. Зниження крововтрати порівняно з накладенням швів та кліпс. 

Скорочення часу процедури та тривалості перебування пацієнта у лікарні 

порівняно з накладенням швів. Значно знижено оперативну крововтрату, 

скорочено час процедури та скорочено час перебування в лікарні порівняно з 

методами механічного лігування [293, 300-303, 328]. 

Метою даного етапу наших досліджень було проведення порівняльного 

аналізу ефективності та безпеки хірургічних втручань на ЩЗ між тими, що 

були виконані традиційним способом в порівнянні із застосуванням апарату 

LigaSure™. Також оцінювався вплив способу хірургічного лікування на 

функціональний стан залишкової тканини ЩЗ у післяопераційному періоді.  

Для даного дослідження нами було відібрано, в якості піддослідної 

групи, 60 хворих із ПРЩЗ на тлі супутніх проліферативно-гіперпластичних 

процесів ЩЗ, у яких при хірургічному лікуванні застосовувалась методика 

зварювання живих тканин апаратом ВЧЗЖВ (електрохірургічний генератор, 

оснащений технологією заварювання (лігування) судин LigaSure). Серед 

відібраних пацієнтів даної групи кількість жінок складала 54 особи, тоді як 

чоловіків – шість осіб. Всі пацієнти були віком від 20 до 73 років; при цьому 

середній вік дорівнював (41,75±1,92) рік. Контрольну групу складали 

аналогічні за віком і статтю пацієнти, серед яких кількість жінок дорівнювала 

56 особам та кількість чоловіків – чотири особи. Хворі, що входили до цієї 

групи, були віком від 19 до 76 років; при цьому середній вік дорівнював 

(45,0±1,74) років. Дані представники мали діагноз ПРЩЗ на тлі супутніх 

проліферативно-гіперпластичних процесів ЩЗ, і такий самий обсяг операції, 

але із застосуванням виключно шовного матеріалу.  

Обсяг проведених операційних втручань – тиреоїдектомія ЩЗ. У 

проведеному дослідженні порівнювалися тривалість хірургічного втручання, 
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необхідність додаткового прошивання кукси ЩЗ, показання до дренування 

післяопераційної рани, частота безпосередніх та найближчих 

післяопераційних ускладнень, а також тривалість післяопераційного 

перебування хворих у хірургічному стаціонарі.  

Аналіз отриманих даних виявив ряд переваг при проведенні операцій із 

використанням зварювальної технології електрохірургічним генератором, 

оснащеним технологією заварювання (лігування) судин LigaSure у 

порівнянні із традиційним способом здійснення доступу і оперативного 

втручання. Показники порівняння наведені в таблиці 7.1. 

 

Таблиця 7.1  

Порівняльна характеристика стандартних хірургічних втручань та  

операцій із застосуванням технології LigaSure у хворих на доброякісні  

фолікулярні неоплазії щитоподібної залози, (%), 𝒙̅±𝑺𝒙 

 

 

Критерій 
Хірургічне втручання 

стандартне  із застосуванням 
апарату LigaSure 

1 2 3 

Кількість хворих, n  60 (100) 60 (100) 

Тривалість операції, хв 
54,13±1,46 40,63±1,26 

р <0,02 

Необхідність прошивання 
кукс ЩЗ 

60 (100) 4 (10) 

р <0,001 

Використання дренування 
післяопераційної рани, n 

32 (80) 4 (10) 

р <0,001 

Тривалість дренування, діб 
3,06±0,12 1,50±0,29 

р <0,05 
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Продовження табл. 7.1 

Примітка. р – вірогідність різниць показників груп, що порівнюються з 

використанням критерію Стьюдента. 

 

З наведених у таблиці 7.1 даних видно, що сукупність переваг апарата з 

технологією заварювання судин LigaSure дозволила скоротити середню 

тривалість операції з (56,22±2,51) хв за традиційної методики до 

(38,22±2,04) хв за використання зварювальної технології, що було, 

всередньому, на 18 хв менше і дорівнювало 32,1 % часу, і було статистично 

значущим (р < 0,00) зменшенням показника. 

Зменшення тривалості операції закономірно супроводжувалося 

зменшенням часу анестезіологічного забезпечення пацієнта, що в 

післяопераційному періоді сприяло ранній активізації і більш швидкій 

реабілітації хворих.  

При аналізі необхідності хірургічної обробки залишкової тканини ЩЗ 

спостерігалися подібні закономірності: лише 8,3 % прооперованих з 

методикою LigaSure потребували цих дій, тоді як при традиційній методиці 

це було виконано у 100 % пацієнтів, що є статистично значущим (р < 0,05) 

збільшення відносно піддослідної групи. 

Показники необхідності дренування післяопераційної рани мали також 

статистично значущі відмінності (р < 0,001), оскільки лише п’ять (8,3 %) 

хворих які перенесли операцію з використанням LigaSure проти 47 (78,3 %, 

відповідно) після традиційного хірургічного втручання потребували даної 

процедури.  

1 2 3 

Частота інтраопераційним 
ускладнень, n 

2 (5,0) - 

Частота післяопераційних 
ускладнень, n 

3 (7,5) - 

Післяопераційний ліжко-день, 
n 

5 3 

р <0,05 
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Тривалість дренування у піддослідної групи мала таку ж помітну 

тенденцію до скорочення, порівняно з групою порівняння (1,55±0,11 проти 

(3,25±0,20) діб), що на 47,9 % менше, і це зниження було статистично 

значуще між групами (р < 0,000). 

Також в нашому дослідженні мала місце абсолютна відсутність 

інтраопераційних та післяопераційних ускладнень в групі з використанням 

зварювальної технології LigaSure, на відміну від групи порівняння, в якій 

транзиторне порушення функції ЗГН було виявлено у чотирьох (6,6 %) 

хворих. 

Було встановлено, що піддослідна група пацієнтів також 

продемонструвала значне зниження ліжко-днів відносно групи порівняння, 

що становило 60 %. 

Окрім того слід зазначити, що при мобілізації та резекції частки ЩЗ 

використання апарату з електрохірургічним генератором, оснащеним 

технологією заварювання судин LigaSure забезпечило кращу експозицію в 

рані, ніж при традиційній методиці, яка, як відомо, супроводжується 

використанням великої кількості кровоспинних затискачів, що до того ж 

ускладнює огляд зони операції.  

Виразність больового синдрому – достатньо суб’єктивний показник і 

залежить від цілої низки, перш за все персональних факторів, але нами було 

відмічено зменшення використанняпрепаратів для післяопераційної аналгезії 

у хворих, оперованих із застосуванням апарату зварювальної технології 

LigaSure. Післяопераційні ускладнення, такі як сероми, виникли у 5 (8,3 %) 

хворих, оперованих за традиційною методикою. Було встановлено, що надалі 

все вищезазначене сприяло тому, що піддослідна група пацієнтів також 

продемонструвала значне зниження ліжко-днів відносно групи порівняння з 

5 до 3 діб, що становило 60 %. 

На підставі отриманих даних можливо припустити, що методика 

ВЧЗЖТ з використанням апарату з електрохірургічним генератором, 

оснащеним технологією заварювання (лігування) судин LigaSure дозволяє 
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проводити хірургічне лікування з більш дбайливим відношенням до тканини 

ЩЗ, зменшення терміну дренування післяопераційної рани, скоротити 

середню тривалість операції, зменшенням часу анестезіологічного 

забезпечення пацієнта, яке сприяє ранній активізації і більш швидкій 

реабілітації хворих, зменшення виразності больового синдрому, 

післяопераційних ускладнень, скорочення післяопераційного ліжко-дня, ніж 

традиційна методика із широким застосуванням шовного матеріалу, яка 

сприяє активізації антитиреоїдного імунітету із закономірним зниженням 

функціональних можливостей ЩЗ у післяопераційному періоді.  

Таким чином, підводячи підсумок данного розділу можно зробити 

висновок, що методика ВЧЗЖТ з використанням апарату з 

електрохірургічним генератором, оснащеним технологією заварювання 

(лігування) судин LigaSure дозволяє проводити хірургічне лікування з більш 

дбайливим відношенням до тканини ЩЗ, зменшення терміну дренування 

післяопераційної рани, скоротити середню тривалість операції, зменшенням 

часу анестезіологічного забезпечення пацієнта, яке сприяє ранній активізації 

і більш швидкій реабілітації хворих, зменшення виразності больового 

синдрому, післяопераційних ускладнень, скорочення післяопераційного 

ліжко-дня, ніж традиційна методика із широким застосуванням шовного 

матеріалу, яка сприяє активізації антитиреоїдного імунітету із закономірним 

зниженням функціональних можливостей ЩЗ у післяопераційному періоді.  

Застосування апарату з електрохірургічним генератором, оснащеним 

технологією заварювання (лігування) судин LigaSure істотно покращує 

результати хірургічного лікування при операціях в тиреоїдної хірургії. 

Основні наукові результати розділу опубліковані в працях автора [335, 

336]. 
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РОЗДІЛ 8 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

 

Достеменно відомий факт, що здорова ендокринна система є 

безумовною запорукою нормального розвитку та розмноження. Відповідно 

патологія органів цієї системи мають наслідки в порушенні структури та 

функції як безпосередьно ураженого органа, так і порушення регуляції інших 

органів–мішеней. Так, наприклад, ЩЗ являється вкрай важливим органом 

організму людини, що пов’язано з його здатністю продукувати гормони, що 

забезпечують енергообмін, необхідний для активного життя, вапливає на 

синтез більше, ніж 100 протеїнів, що приймають участь в регуляції 

численних функцій організму. Тому розлади фінкції ЩЗ мають значні 

системні наслідки [1, 80, 84]. 

При цьому весь спектр ендокринних порушень з року в рік невпинно 

збільшує свою поширеність серед усього загалу патологій людської 

популяції. На сьогодні доведено, що захворювання ЩЗ посідають одне з 

провідних місць серед уражень ендокринної системи і відносяться до однієї з 

основних причин захворюваності не тільки в Європі, а й в усьому світі,     

nдіабету [17, 81]. В останні десятиліття частота патологій цього органу 

значно зросла і приблизно 2 мільярди людей на планеті, що складає майже 

третину населення, мають на сьогоднішній день ті чи інші захворювання ЩЗ 

(ВООЗ, 2023) [19, 89, 90]. Тільки за даними Американської асоціації 

щитоподібної залози, 20 мільйонів американців страждають на ту чи іншу 

форму патрології ЩЗ [19, 89, 90]. Більш того, низкою досліджень було 

встановлено, що приблизно 40% людства наражається на ризик дефіциту 

поживних речовин І, необхідного для вироблення гормонів ЩЗ, що є 

основною причиною захворюваності [1, 82, 83].  

Серед негативних чинників навколишнього середовища, окрім 

недостатності або надлишку надходження І до організму, слід відмітити і такі 
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як, дефіцит Se, радіаційне опромінення, магнітні поля, численні полютанти, 

до яких належать наркотичні речовини, алкоголь, широкий перелік 

фармацевтичних препаратів і, тютюновий дим, а також вік , стать, етнічна 

приналежність можуть викликати розвиток патологічних процесів у ЩЗ 

індивідиумів з генетично обумовленою або сформованою на різних етапах 

життя схильністю до тиреопатій [15, 19, 89, 90-96]. 

Як було відмічено у «Вступі» та «Огляді літератури» існує ціла низка 

дисфункцій ЩЗ, найпоширенішими серед яких є гіпо- та гіпертиреоз. 

Переважно це стосується недостатньої функції ЩЗ (гіпотиреоз), який 

приблизно в 6 разів частіше зустрічається у жінок, ніж у чоловіків.  

Недіагностовані субклінічні гіпо- та гіпертиреоз вражають відповідно 

5-15 % та 1-2,1 % населення загалом, чим ще більше збільшують цю кількість 

[17, 18, 20].  

Також слід відмітити, що однією з найчастіших причин збільшення 

обсягу органу являються ряд проліферативно-гіперпластиних процесів, до 

яких насамперед, по частоті виникнення, відносяться простий ВЗ, який 

зустрічається в 60-65 % населення, та тиреоїдит [3, 21, 22]. Але, як доведено 

дослідженнями, переважна більшість вузлових утворень, яка сягає 90 % 

випадків є доброякісними і більш того, в більшості випадків, взагалі не 

мають вираженої клінічної значущості [23-25]. 

Аутоімунне захворювання, до якого відноситься АІТ, ЩЗ є 

найчастішим органоспецифічним захворюванням, поширеність якого, на 

сьогодні, в усьому світі становить близько 5 %, при цьому в жінок 

діагностується в 4-10 разів частіше, аніж у чоловіків. Однак, як встановило 

дослідження Д. Гопкінса, до 1950-х років ця патологія була достатньо 

рідкісною. АІТ виникає в наслідок аномальної взаємодії між атиповими 

тиреоцитами, аномальними антигенпрезентируючими клітинами імунітету та 

аномальними Т-лімфоцитами, що призводить до хронічного запалення і 

збільшення тканини органу на перших стадіях захворювання, яке потім 

змінюється на склероз з виникненням гіпотиреозу в 20-30 % пацієнтів 
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Подальший гіпотиреоз призводить до втрати функції через руйнування 

фолікулярних клітин ЩЗ, яке відбувається шляхом проникнення імунних 

клітин, які впливають на активацію TPOAbs і Tg0, які додатково посилюють 

вироблення антитіл тироглобуліну (TgAbs) та руйнування фолікулів  

[26-32, 104]. Однак клінічні прояви АІТ(гіпотиреозу) особливо в популяціях 

із достатньою кількістю у жінок, і літніх людей приблизно на 15-25 % нижчі, 

ніж поширеність серопозитивності до TPOAbs і TgAbs [105, 106]. 

Великою низкою досліджень встановлено, що протягом останніх 

десятиліть відмічається невпинне зростання не тільки доброякісної патології 

ЩЗ, а, й нажаль, онкологічних захворювань, яке з 1995 року показало більш 

ніж дворазовое збільшення [6, 7, 26-28, 35-38].  

У структурi злоякісних пухлин рiзних локалізацій РЩЗ становить  

0,4-3 %. Частота його складає 0,5 % вiд числа всiх новоутворень у чоловіків і 

1 % у жінок.Встановлено, що співвідношення складає від 2:1 до 4:1  

[30-41, ,119, 120]. Так, в США ПРЩЗ займає п’яте місце за поширеністю 

серед жіночого населення [30, 42, 43]. 

Разом iз тим, РЩЗ – найбiльш поширена пухлина органів ендокринної 

системи. В економiчно розвинених країнах захворюваність становить  

5,0-14,0 випадків на 100 000 населення. Частота виявлення РЩЗ складає 

0,13 %. Вiдмiчається тенденція до збiльшення, особливо в зонах  

прогнозом Американського онкологічного товариства у 2023 році 

загальна кількість нових випадків РЩЗ складе 43,720 загалом, при цьому 

31,180 серед жінок і лише 12,540 серед чоловіків, тим самим посяде сьоме 

місце серед провідних типів раку в жінок і буде дорівнювати 3 % всієї 

онкологічної жіночої патології [121]. 

Провідне місце серед РЩЗ належить високодиференційованим РЩЗ, 

серед яких впевнено лідирує ПРЩЗ, який діагностується, всередньому, у 

80 % пацієнтів з онкологічними захворюваннями ЩЗ [39-41]. 

Як було зазначено в главі «Огляд літератури» спектр неоплазій з TFC 

сильно варіює від добре диференційованих ФА до АК, які є найгіршими в 
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прогностичному плані. Навіть в межах одного типу РЩЗ, наприклад ПРЩЗ, 

FVPTC може бути більш агресивним, ніж класичний варіант. Саме тому 

класифікація ВООЗ 2022 поділяє РЩЗ на високо- та низкодиференційовані 

РЩЗ на основі добре диференційованої цитології, мітотичної активності 

та/або некрозу [80, 122-126]. 

За даними літератури, приблизно в 11-23 % випадків рак розвивається в 

незміненій паренхімі ЩЗ та на тлі поєднаної тиреоїдної патології. Так на тлі 

АІТ діагностується приблизно 13-40 % випадків, ВЗ на багатовузловому 

еутіреодному зобі 9-15 %, ФА 7-12 %. Тоді як частка ДТЗ складає лише  

2,4-3,6 %. 

В даний час звязок між РЩЗ та фоновими тиреоїдними 

захворюваннями остаточно не встановлено. Хоча патоморфологічні ознаки 

таких захворювань ЩЗ визначаються одночасно, незрозумілим є вплив 

супутньої доброякісної патології на розвиток, перебіг та прогресування 

злоякісних новоутворень. Крім того, поєднання РЩЗ із доброякісною 

патологією обумовлює значні труднощі цито- та гістологічної діагностики, 

що призводить до встановлення некоректного діагнозу і нерідко 

перешкоджає вибору ефективної лікувальної тактики. 

Особливу зацікавленість викликають випадки поєднання 

високодиференційованих форм РЩЗ з АІТ. Як було вказано у розділах 

«Вступ» та «Огляд літератури», ПРЩЗ, що співіснує з АІТ, нині залишається 

гарячою точкою досліджень і викликає суперечки. Про співіснування вперше 

повідомили Dailey та спіавтори у 1955 році, і згодом була проведена 

величезна кількість досліджень епідеміології та етіології супутніх 

захворювань [44-47]. Таким чином на сьогодні зв’язок між АІТ та ПРЩЗ 

добре відомий [172, 129-135].  

Однак точний патогенез цих патологій викликає запеклі суперечки 

протягом десятиріч. Так Джагурта та ін. в дослідженні протягом останніх 16 

років, виявили, що пацієнти з ВЗ та АІТ не частіше мали РЩЗ, чим люди без 

АІТ [48, 49]. Що співпадає з даними іншого дослідження [136]. 
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Навпаки, низка досліджень підтвердили високий ступінь співіснування 

між АІТ та ПРЩЗ, що варіюється від 20 до 85 % [46, 47, 50-53]. Дель Ріо та 

ін. в проспективному когортному дослідженні 1995-2017 рр. показали, що в 

досліджуваних з АІТ ризик РЩЗ був значно вищим [54]. Що співпадає з 

даними інших дослідників [51, 55, 56]. Інщі показали, що частота виникнення 

АІТ у пацієнтів із ПРЩЗ коливається від 14,2 до 56,5 % [137, 138].  

Ряд досліджень не виявив зв’язку між АІТ та іншими видами раку ЩЗ, 

включаючи ФРЩЗ, МК або AК [57]. 

Багато суперечок в тактиці й стратегії лікування РЩЗ на тлі поєднаної 

тиреоїдної патології, відсутність чіткого комплексу хірургічних показань, 

різні підходи до обсягів оперативного втручання і реєстрації ускладнень − 

потребує глибокого вивчення даної проблеми. Дивлячись на негативні 

тенденції в Україні щодо стрімкого поширення як доброякісної та злоякісної 

тиреоїдної патології, потребують  опрацювання вищевказані питання . 

Крім цього, зараз можна сміливо заявляти про недостатню 

дослідженість етіологічних факторів розвитку РЩЗ і зв'язок їх з зобною 

трансформацією тиреоїдної тканини. Ще не виділено достовірно значущих 

причин виникнення тиреоїдних новоутворень, крім йоддефіциту. Щорiчне 

невпинне зростання зaхворювaностi та поширеності РЩЗ, а також 

неоднорідне гендерне, вікове та регіональне розповсюдження досліджуваних 

показників свідчить про багатофакторніть та aктуaльнiсть вивчення цієї 

проблеми з подальшим покращанням системи профiлaктичних заходів [385]. 

Невивченим в достатній мірі залишається питання малігнізації. Сам факт 

малігнізації залишається дискусійним. Також незважаючи на численні 

дослідження, питання диференціальної діагностики між аденомами і 

карциномами на етапі цитологічної діагностики залишається невирішеним. 

До дискусійних також варто віднести питання хірургічного лікування. 

На даний момент адекватність обсягу хірургічного лікування все ще 

залишається спірною. Незважаючи на те, що загальноприйнята методика 

передбачає тотальну тиреоїдектомію при РЩЗ, авторитетні джерела 
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наполегливо рекомендують при пухлинах невеликих розмірів виконувати 

гемітиреоїдектомію без проведення радіойодтерапії. Ця думка обумовлена 

статистичними даними про досить рідкісне рецидивування захворювання. 

Інші дослідники зайшли ще далі. Американськими вченими проведено 

дослідження, які показали, що при постійно зростаючому рівні 

захворюваності на РЩЗ, рівень смертності тримається на відносно 

стабільному, низькому рівні. Це передбачає можливість спостерігати за 

хворими з підозрою на рак ЩЗ. Дискусія щодо цього питання тільки набирає 

обертів. Також викликає безліч питань доцільність абляції радіоактивним 

йодом після тотальної тиреоїдектомії. 

Поєднання РЩЗ з доброякісною патологією обумовлює особливо 

великі труднощі діагностики, оскільки остання часто маскує клініку 

злоякісної пухлини, призводить до затримки встановлення правильного 

діагнозу і перешкоджає нерідко вибору правильної лікувальної тактики. 

Протягом багатьох десятиріч не вщухають суперечки між прихильниками 

двох протилежних концепцій походження раку: виникає він первинно в 

незмінних клітинах ЩЗ або в результаті злоякісної трансформації попередніх 

доброякісних процесів в залози – вузловий колоїдний зоб, дифузний 

гіперпластичний зоб, аденома, хронічний аутоімунний тиреоїдит. Відповідно, 

прихильники другої точки зору наполягають на застосуванні радикальних 

хірургічних підходів до більшості випадків осередкової патології 

щитоподібної залози. Інші вважають за можливе тривале спостереження і 

консервативне лікування, що нерідко при неадекватній діагностиці 

призводить до запізнілого виявлення істинної природи новоутворення і 

незадовільних результатів лікування. Поки ці питання остаточно не вирішені, 

істина, очевидно, знаходиться десь посередині. Будь-яке виявлене осередкове 

утворення або наявність дифузних змін ЩЗ повинні бути ретельно 

досліджені усіма доступними методами з метою виключення або 

підтвердження їх злоякісної природи. 
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Враховуючи вищевказане, мета дослідження оптимізація діагностики 

та лікування хворих на ПРЩЗ на тлі поєднаної тиреоїдної патології на 

підставі визначення особливостей клініко-морфологічних варіантів ПРЩЗ та 

прогностичних факторів малігнізації. 

За даними проведеного дослідження встановлено,що за період  

2008-2020 рр. було прооперовано 13314 осіб, з них хворих на РЩЗ –  

2138 осіб, що становило 16,1 % всіх пацієнтів із злоякісними 

новоутвореннями ЩЗ. 

Серед усіх хворих на РЩЗ вогнище пухлини розвивалося на фоні 

різних варіантів трансформації тиреоїдної тканини (ВЗ,ФА, АІТ, ДТЗ) у  

1539 хворого (72 %) і лише у 599 хворого (28 %) спостерігалося в незміненій 

ЩЗ. 

При аналізі статевих особливостей поширеності РЩЗ серед хворих, що 

були прооперовані в 2008-2020 рр., була виявлена значна перевага кількості 

жінок (88,9 % проти 11,1 % чоловіків). Загальне співвідношення жінок до 

чоловіків становило 8:1. 

Також для прогнозування злоякісного або доброякісного варіанту 

розвитку пухлини можна використовувати дані родинного накопичення, які 

свідчать про те, що наявність у родоводі хворого випадків онкозахворювань 

збільшує у нього ризик злоякісного розвитку тиреоїдної неоплазії.  

Для визначення особливостей спадкової обтяженості РЩЗ та ВЗ нами 

було досліджено розподіл цих захворювань у родинах хворих та 

розповсюдженість у популяції Харківської області.  

Отримані частоти хворих на РЩЗ серед родичів першого та другого 

ступеня споріднення значно перевищують показники частоти РЩЗ в 

популяції Харківської області, тобто має місце родинне накопичення 

новоутворень ЩЗ.  

В цілому спадкова обтяженість у хворих на ПРЩЗ та ФРЩЗ не 

відрізняється, але слід відзначити малу кількість хворих на РЩЗ сібсів у осіб 

із ФРЩЗ при тому, що у пацієнтв із ПРЩЗ частка хворих на РЩЗ сібсів 
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перевищує частку хворих на РЩ батьків, що може свідчити про різний 

характер успадкування цих клінічних форм РЩЗ.  

Отримані дані про полігенне успадкування захворювань 

підтверджують літературні дані, що вже існують, про гени, що приймають 

участь в системі генетичного контролю РЩЗ та ВЗ [37, 127-130, 132-134].  

Також було проаналізовано родинне накопичення інших ендокринних 

захворювань у хворих на РЩЗ та ВЗ (див. табл. 4.7). 

Аналіз родинного накопичення ендокринних захворювать у хворих на 

ФРЩЗ, ПРЩЗ та ВЗ визначив значущо більшу кількисть дітей із 

збільшенням ЩЗ у хворих на ПРЩЗ у порівнянні із пацієнтамі із ФРЩЗ 

(χ2 = 6,307; р = 0,000). 

Отримані дані не визначили існування різниць у спадкової 

обтяженості на РЩЗ, ВЗ та онкопатології серед хворих на ФРЩЗ та ПРЩЗ, 

але спадкова обтяженість на РЩЗ та онкопатології у хворих на ФРЩЗ та 

ПРЩЗ була значно більшою, ніж у хворих на ВЗ. Наведені дані свідчать, що 

існування в родоводі родичів, хворих на онкопатології та РЩЗ є факторами 

ризику розвитку РЩЗ при наявності ВЗ. 

Дані акушерського анамнезу, що були використані як основа для 

рахування показників відносної адаптивності, показали, що хворі на ПРЩЗ 

та ВЗ жінки мають більше дітей, ніж здорові жінки. Однак кількість 

спонтанних абортів у хворих на ВЗ була вірогідно вищою, ніж в контролі. Це 

свідчить про те, що на стадії ембріогенезу має місто деякий добір проти ВЗ. 

Але виживаність дітей у хворих на РЩЗ була нижчою, ніж в популяції. 

Отримані дані свідчать про більш високу відносну адаптивність у хворих на 

ВЗ, ПРЩЗ та ФРЩЗ у порівнянні із здоровим фенотипом. 

Проведене дослідження свідчить що має місце позитивна 

спрямованість добору (Δs) новоутворень ЩЗ, що призводить до зростання в 

популяції частоти генів схильності до цих захворювань. Але слід відзначити 

значно менший добір на користь ФРЩЗ у порівнянні із таким щодо ПРЩЗ та 
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ВЗ. Це явище може бути однією із підстав до повільного зростання частоти в 

популяції ФРЩЗ у порівнянні із ПРЩЗ та ВЗ. 

Результати аналізу впливу аутбриндінгу на схильність до РЩЗ не 

показав статистично значущої різниці в розподілі хворих на РЩЗ у 

порівнянні з контрольною групою. 

На підставі багаторічного клінічного досвіду, аналізу віддалених 

результатів хірургічного лікування зі співставленням даних доопераційних та 

інтраопераційних методів дослідження, вивчення існуючих схем діагностики 

запропоновано діагностично-лікувальний алгоритм для оптимізації підходів 

до вогнищевої патології ЩЗ. Головною відмінністю алгоритму є вимога 

комплексної оцінки факторів ризику РЩЗ із врахуванням можливого 

ускладнюючого впливу супутньої тиреоїдної патології та встановлення 

відповідно до цього показань до хірургічного лікування й подальшого 

спостереження. 

До першого етапу активного обстеження можна віднести чинники, які 

підвищують вірогідність злоякісного новоутворення у пацієнта. Це 

насамперед скарги на дисфагію, дисфонію; прогресуюче збільшення вузла; 

значна щільність та малорухомість ЩЗ при пальпації; наявність 

лімфаденопатії шиї, а також наявність захворювань ЩЗ та інших 

ендокринних органів в родині, особливо злоякісних; радіаційне опромінення 

в анамнезі, чоловіча стать, дитячий та похилий вік. Необхідно відмітити, що 

значний розмір зоба, особливо його асиметричний характер, частково або 

повністю ретростернальне розташування та симптоми компресії органів 

шиї − є абсолютними показаннями до хірургічного лікування. У таких 

випадках усі наступні діагностичні заходи мають тільки допоміжний 

характер для визначення обсягу операції.  

На сьогодні спостерігається тенденція випадкового виявлення 

тиреоїдної патології у зв’язку з широким розповсюдженням УЗД шиї з інших 

причин, а ситуації, які супроводжуються клінічними проявами або скаргами 

пацієнта трапляються значно рідше. Ця обставина також є причиною частого 
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виявлення безсимптомних вогнищевих утворень в ЩЗ малого розміру –  

4-10 мм в діаметрі, певна частка яких є осередками тиреоїдного раку. 

Визначення функціонального стану ЩЗ необхідне для діагностики як 

захворювань, що супроводжуються гіперпродукцією гормонів, так і 

гіпофункціональних станів.  Сполучення вузлової патології й тиреотоксикозу 

у випадку тиреотоксичної аденоми ЩЗ вимагає хірургічного лікування після 

проведення передопераційної тиреостатичної терапії та досягнення 

еутиреозу. Наявність первинного гіпотиреозу внаслідок різних форм АІТ 

потребує більш ретельної уваги внаслідок ймовірності маскування 

злоякісних пухлин вираженими дифузними змінами у паренхіми залози. Крім 

того, ТТГ є потужним індуктором проліферативних процесів у ЩЗ, тому 

вважається можливим його безпосередня участь у стимуляції злоякісної 

трансформації тиреоїдного епітелію, що особливо актуально внаслідок його 

підвищення при гіпотиреозі [67, 146-148].   

Визначення рівня антитіл до тиреопероксидази має допоміжне 

значення з метою диференційної діагностики пухлинної тиреоїдної патології 

та осередкових змін внаслідок автоімунних процесів.  

В нашому дослідженні при вивченні рівнів гормонів було встановлено, 

що рівні ТТГ мали статистично значущі відмінності показників в групі АІТ в 

порівнянні з групі ПРЩЗ та групі ПРЩЗ+АІТ. Отримані результати 

підтверджують дані, які вказують на розвиток гіпотиреозу в групі АІТ та 

тенденцію до його розвитку в групі ПРЩЗ+АІТ. 

Напроти, рівні Т3 вільний Т4 вільний не продемонстрували таких 

виражених змін цих показників, оскільки показали статистично значущу 

відмінність лише між групою АІТ та групою ПРЩЗ. Але при цьому в усіх 

групах залишалися в межах норми. Таким чином показники в нашому 

дослідженні не співпадають з більшістю клінічних досліджень. Дані 

результати вірогідно можливо пояснити компенсаторними здібностіми 

організму, які ще здатні підтримувати рівні цих гормонів в межах 

фізіологічної норми.  
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При дослідженні рівнів АТ-ТПО було встановлено значне підвищення 

цього показника в групі АІТ та групі ПРЩЗ+АІТ і мали статистично значущі 

відмінності в порівнянні з групі ПРЩЗ, в якій рівень АТ-ТПО перебував в 

межах норми. Таким чином нащі дані демонструють класичні показники 

автоімунного процесу. При цьому група ПРЩЗ+АІТ також залишається з 

високми показниками, що свідчить про достатньо активний автоімунний 

процес в поєднанні з ПРЩЗ. 

На другому етапі дослідження для виявлення патології ЩЗ є 

проведення УЗД. Пояснюється це поверхневим розташуванням органу, 

високою інформативністю, безпечністю та низькою собівартістю методу. 

Аналіз прогностичної цінності УЗ критеріїв у відповідності до міжнародної 

системи TI-RADS дозволяє виявляти новоутворення з високим рівнем ризику 

РЩЗ з подальшим відповідним маркуванням. Результати УЗД є основним 

критерієм для призначення хворому ТАПБ. 

Наступним діагностичним заходом є ТАПБ. Цитологічна оцінка 

одержаного в результаті ТАПБ матеріалу є головним підґрунтям для 

визначення подальшої лікувальної тактики – спостереження, повторна ТАПБ, 

застосування молекулярно-генетичних методик, хірургічне втручання. 

У випадках сполучення  багатовузлового зобу і РЩЗ діагностика 

останнього може бути ускладнена внаслідок як відсутності явних 

ультрасонографічних ознак злоякісності, так і потенційної небезпеки не 

виявити вогнище карциноми на тлі великих, так званих "домінантних" вузлів. 

У подальшому це може призводити до помилкового вибору вузлів для 

аспірації клітинного вмісту, пріоритет віддається технічно більш «простим» 

для пункціі новоутворенням і, як наслідок, таке дослідження не виявляє 

вогнищ раку, що сприяє прогресуванню злоякісного захворюванню [183]. 

Тому дуже важливо при виборі утворення для ТАПБ спиратися на оцінку 

згідно шкали TI-RADS, або будь-якої іншої системи ультразвукової 

диференційної діагностики вузлової патології ЩЗ. 
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Як відомо, цитологічний висновок формується згідно класифікації 

ТBSRTC [223-226]. ТBSRTC І (неінформативний матеріал) й ТBSRTC ІІІ 

(атипія невизначеного значення) – вказують на необхідність проведення 

повторної біопсії або молекулярно-генетичного тестування, але ж дані УЗД 

теж необхідно враховувати при виборі подальшої тактики. При виявленні 

кістозних вузлів (TIRADS 2) великих розмірів, що викликають компресію 

прилеглих органів шиї, доцільно проведення пункційної біопсії з метою 

аспірації рідинного вмісту і етанолової деструкції вогнища. Про низький 

ризик РЩЗ свідчить категорія ТBSRTC II, але тільки за відсутності УЗ ознак 

можливого онкологічного процесу (TIRADS 5). Також умовою динамічного 

спостереження хворих є відсутність клінічних проявів компресії органів шиї 

(трахеї, стравоходу, судин). ТBSRTC V, VI є показанням для хірургічного 

лікування в зв'язку з високою ймовірністю злоякісності. При отриманні 

висновку ТАПБ «фолікулярна неоплазія», що  відповідає категорії ТBSRTC 

IV, також пропонується проводити хірургічне лікування.  

Необхідно пам’ятати, що ефективність ТАПБ залежить від досвіду 

спеціаліста, який її виконує, точності попадання у злоякісний локус, якості 

апаратури та доступності імуноцитохімічних маркерів. Тому при отриманні 

результатів ТАПБ, які не свідчать про злоякісний характер або мають 

невизначений характер, необхідно оцінити всі фактори ризику злоякісності 

тиреоїдного вузла, зокрема ультразвукову характеристику. При невід по-

відності даних ультразвукового та цитологічного дослідження тактика 

подальшого ведення повинна обиратися із врахуванням максимального 

онкологічного ризику для пацієнта. 

П’яте видання Класифікації ендокринних та нейроендокринних 

опухолей ВООЗ зробило багато змін [234-235]. Ці зміни, насамперед, 

стосуються перетину між інфільтративним та інвазивним інкапсульованим 

ФВПРЩЗ. Такий детальний підхід викликано тим, що останній варіант 

молекулярно(RAS-подібний), морфологічно та клінічно більш близький до 
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ФРЩЗ. Тобто останніми роками значення молекулярних та морфологічних 

витоків злоякісних новоутворень набувають все більш актуального значення. 

У нашому дослідженні пацієнти були поділені на дві групи, першу з 

них скаладали пацієнти з монофокальними вузловими утвореннями ЩЗ, а 

другу – пацієнти з різними типами змін ЩЗ. Нами було проведено 

порівняльний аналіз діагностичної цінності стратифікаційних систем ACR 

ТIRADS і ТBSRTC, а також інтраопераційного ЕГД для монофокальних раків 

і раків з різними типами зобних змін. В результаті якого встановлено, що що 

для ACR ТIRADS прогностична цінність позитивного тесту на рак ЩЗ склала 

80 % у хворих I групи і 74 % – II групи, тобто діагностична цінність ACR 

ТIRADS на 6 % вище при монофокальних раках ЩЗ. Прогностична цінність 

цитологічного тесту (ТBSRTC) на рак ЩЗ була вищою в порівнянні з 

ультразвуковим тестом і склала 90,5 % для монофокальних раків (I група) і 

76,5 % – при раку на тлі різнотипних зобних змін ЩЗ (II група), тобто 

діагностична цінність ТBSRTC на 14 % вище при монофокальних раках ЩЗ. 

Інтраопераційне ЕГД підтвердило найвищу (100 %) діагностичну цінність 

при монофокальних раках ЩЗ і високу (до 94 %) – при раках з різними 

типами доброякісних змін ЩЗ. 

Таким чином, використання стратифікаційних класифікацій ACR 

ТIRADS і ТBSRTC в доопераційному періоді забезпечує більш точні 

індивідуальні прогнози у хворих з монофокальними тиреоїдними 

новоутвореннями. Супутня патологія ЩЗ значно ускладнює прогнозування 

тиреоїдного раку і потребує активного динамічного спостереження навіть у 

разі доброякісного цитологічного висновку. В деяких випадках, при 

наявності ультразвукових ознак злоякісності (ТR 5) в поєднанні з умовно 

доброякісними цитологічними даними (ТBSRTC I, II або III категорія). Тобто 

наші результати цілком спавпадають с даними інших дослідників [29, 207, 

216-223, 225, 226]. 

Часті поєднання злоякісної і доброякісної патології ЩЗ дозволяють 

припустити, що різного роду проліферативні процеси, які лежать в основі 
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виникнення доброякісних захворювань, на якихось етапах під впливом 

факторів зовнішнього (радіаційне, токсичний вплив) або внутрішнього 

середовища (порушення нейро-ендокринної регуляції, підвищена генетична 

схильність) можуть змінювати свою спрямованість і давати початок клону 

клітин з новими властивостями, характеринми для злоякісних клітин. Поява 

раку на тлі тиреоїдиту Хашимото, тиреотоксичного зоба, коли в залозі 

протікають процеси аутоімунної агресії, також може мати наслідком 

порушення внутрішнього балансу і механізмів функціонування клітин, 

зокрема – апоптоз, в результаті чого вони набувають характеру злоякісних. У 

всякому разі питань в цій галузі знань залишається більше, ніж відповідей. 

На сьогодні морфологія онкопатології залишається наріжним каменем 

в питаннях дифиринійної діагностики [2, 137].  

Досягнення імуногістохімічної діагностики роблять можливим 

додаткове дослідження як цитологічного, так і операційного матеріалу, що 

дозволяє в ряді випадків проводити диференційну діагностику між ФА та 

фолікулярним або папілярним РЩЗ, але чисельні імуногістохімічні, 

імуноцитохімічні та молекулярні маркери, на жаль, не мають стовідсоткової 

специфічності [237]. Особливо це стосується випадків коли ідентифікації 

потребує новоутворення з різноманітною супутньою тиреоїдною патологією.  

У літературі згадується не менше 50-ти різних маркерів, однак лише 

деякі з них виявилися корисними в клінічній практиці. Як відзначалося вглаві 

«Огляд літератури» маркери, які на сьогоднішній день найчастіше 

використовуються для диференційної діагностики між доброякісними і 

злоякісними новоутвореннями, а це HBME-1, GAL-3 і CK19, не можуть 

використовуватися поодинці, а лише в комбінації [238-245]. 

Співіснування АІТ і ПРЩЗ є предметом тривалих та постійних дебатів. 

В науковій літературі фігурують різні думки щодо впливу даної імунної 

патології на перебіг досліджуваної форми раку. Існує інформація про 

морфологічні критерії прогнозу ПРЩЗ, проте без фонових процесів. Саме 

показникам ЕМТ сьогодні треба приділяти увагу, оскільки це є важливим 
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прогностичним фактором у перебігу багатьох пухлинних процесів, у тому 

числі і при досліджуваній формі раку. Як зазначають вітчизняні автори, ЕМТ 

визначає клінічну поведінку пухлини, зокрема підвищуючи її інвазивність, 

виживання клітин, знижуючи проліферацію, спричиняючи імуносупресію. 

В нашому дослідженні при порівнянні досліджуваних груп, перш за все 

приділялася увага особливостям лімфоїдної інфільтрації, яка була присутня в 

пухлинних комплексах. Так, в групі з ізольованим ПРЩЗ вона була слабко 

вираженою, що свідчить про наявність помірної імунної відповіді організму 

на ПРЩЗ. Описані в першій групі зміни (ПРЩЗ) характеризувались 

зниженням експресії Е-кадгерину, яке вказує на порушення міжклітинної 

адгезії, а також зниження експресії панцитокератину та кератину-7 при 

виразній експресії мезенхімального маркеру віментину. Описані зміни 

властиві для явищ ЕМТ. Тканина ЩЗ в групі з АІТ демонструвала виразну 

експресію епітеліальних маркерів (панцитокератину та кератину-7), маркеру 

міжклітинної адгезії (Е-кадгерину) при низькій експресії мезенхімального 

маркеру (віментину). Наведена картина не суперечить доброякісному 

процесу. При поєднанні ПРЩЗ з АІТ представлені ІГХ зміни мали 

«проміжний» характер: помірна виразність експресії всіх досліджуваних 

маркерів, що вказує на відносне зменшення проявів ЕМТ в даній групі 

порівняно з ізольованою ПРЩЗ. 

На нашу думку, наявність імунної інфільтрації, характерної для АІТ в 

оточуючій карциному тканині та самих пухлинних комплексах може 

розцінюватись, як локальний імунітет. та стримуючий фактор для прогресії 

туморозного процесу. Дана гіпотеза збігається з результатами дослідження 

інших дослідників, що припускають сприятливий перебіг ПРЩЗ при 

наявності АІТ. З іншого боку, відомо, що наявність автоімунного процесу на 

території цього ендокринного органу часто призводить саме до пухлинної 

трансформації клітин тиреоїдних фолікулів. Отже, необхідно проводити 

подальші дослідження в цьому напрямку, з вивченням катамнезу хворих. 
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Таким чином отримані нами дані перегукуються з результатами 

дослідників, які стверджують, що наявність АІТ у пацієнтів з ПРЩЗ має 

позитивний вплив на розвиток пухлини, шляхом вмикання та спрямування 

імунної відповіді господаря на подавлення пухлини та сприяння запобіганню 

екстратиреоїдного поширення та винекнинню метастазів в реґіонарні ЛВ [76, 

143, 144, 146-148]. 

В сучасній хірургічній практиці, завдяки швидкому прогресу в 

молекулярному тестуванні, імуногістохімічних методиках дослідження та 

розробці нових методик діагностики та лікування змінюється підхід до 

ведення пацієнтів з різними формами РЩЗ. 

До останнього часу тотальна тиреоїдектомія і абляція радіоактивним 

йодом раніше були основою лікування пацієнтів з ПРЩЗ [271]. Проте в 

рекомендаціях ATA 2015 року підкреслюється роль лобектомії ЩЗ в 

лікуванні добре диференційованого раку щитовидної залози [272]. В той час 

як лобектомія ЩЗ відігравала обмежену роль, і її застосування в основному 

обмежувалося папілярними мікрокарциномами. Оскільки деякі дослідження 

показали, що обсяг хірургічного втручання може вплинути на рецидив і 

виживання при ПРЩЗ, тому були сумніви в переході до більш 

консервативного лікування [271]. У рекомендаціях ATA вважається, що 

лобектомія ЩЗ сама по собі є адекватним лікуванням однофокальної, 

інтратіреоідальної карциноми, але конкретно не розглядається ризик 

рецидиву, пов’язаний із мультифокальністю, у системі стратифікації ризику. 

Ризики і післяопераційні наслідки тотальної тиреоїдектомії вищі, ніж у 

лобектомії. У нещодавньому метааналізі повідомлялося про те, що 

об’єднаний відносний ризик значно вищий після тотальної тиреоїдектомії 

порівняно з лобектомією за умови постійного поворотного ушкодження 

зворотнього гортанного нерва і постійного гіпопаратиреозу [276]. Навіть у 

хірургів з великою кількістю операцій спостерігалася вища частота 

ускладнень після тотальної тиреоїдектомії порівняно з лобектомією [277]. 

Крім того, лобектомія ЩЗ усуває рідкісне, але тяжке ускладнення – двобічне 
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ушкодження ЗГН, яке потребує трахеостомії. Тотальна тиреоїдектомія 

вимагає довічної заміни ТТГ. 

Тим не менш, хірургічна резекція ЩЗ залишається складною 

процедурою для хірурга, яка вимагає сухого анатомічного поля й 

ефективного гемостазу. Розгалужена судинна мережа органу диктує точний 

гемостаз для запобігання інтраопераційних кровотеч і ускладнень. Висока 

захворюваність часто спричинена ушкодженням навколишніх структур, 

водночас гіпокальціємія і параліч ЗГН є найбільш критичними 

післяопераційними ускладненнями [286-289]. 

Запобігання пошкодженню навколишніх життєво важливих структур, в 

першу чергу таких як ЗГН, вимагає ретельного гемостазу і підтримки 

вільного операційного поля під час тиреоїдектомії. Традиційні методи 

гемостазу, такі як зав’язування вузлів, затискачі або перев’язка швів, є 

трудомісткими та іноді невідповідними методами гемостазу для великих 

судин ЩЗ [288]. Розробка ультразвукових інструментів і систем діатермії є 

альтернативою цим традиційним методам, забезпечуючи суворий контроль 

гемостазу та зниження частоти поширених післяопераційних ускладнень 

[285]. 

Система герметизації судин LigaSure (Valleylab, Boulder, CO, USA) – це 

новий хірургічний пристрій, енергетичний метод, що працює шляхом 

прикладання точного тиску та біполярної енергії до тканин, що дає змогу 

досягнути герметизації судин шляхом зміни характеру стінки судини 

(колаген та еластин у стінці судини зливаються та перебудовуються в єдину 

структуру, облітеруючи просвіт судин до 7 мм). 

До переваг LigaSure™ відносяться: найвищий розривний тиск і 

найкоротший час зварювання в порівнянні з іншими ущільнювальними 

пристроями. Зниження крововтрати порівняно з накладенням швів та кліпс. 

Скорочення часу процедури та тривалості перебування пацієнта у лікарні 

порівняно з накладенням швів. Значно знижено оперативну крововтрату, 
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скорочено час процедури та скорочено час перебування в лікарні порівняно з 

методами механічного лігування [293, 300-303, 328]. 

Проведення порівняльного аналізу ефективності та безпеки хірургічних 

втручань на ЩЗ між тими, що були виконані традиційним способом в 

порівнянні із застосуванням апарату LigaSure™, а також оцінювання впливу 

способу хірургічного лікування на функціональний стан залишкової тканини 

ЩЗ у післяопераційному періоді показав безперечні позитивні результаті при 

використанні апарату LigaSure™. Таким чином, використання системи 

герметизації судин LigaSure дозволяє проводити хірургічне лікування з більш 

дбайливим відношенням до тканини ЩЗ, зменшення терміну дренування 

післяопераційної рани, скоротити середню тривалість операції, зменшенням 

часу анестезіологічного забезпечення пацієнта, яке сприяє ранній активізації 

і більш швидкій реабілітації хворих, зменшення виразності больового 

синдрому, післяопераційних ускладнень, скорочення післяопераційного 

ліжко-дня, ніж традиційна методика із широким застосуванням шовного 

матеріалу, яка сприяє активізації антитиреоїдного імунітету із закономірним 

зниженням функціональних можливостей ЩЗ у післяопераційному періоді. 

На підставі всього вищенаведеного був розроблений лікувально-

діагностичний алгоритм, принциповими відмінностями якого є необхідність 

комплексного використання результатів ТАПБ та УЗД при визначенні 

показань до оперативного втручання та необхідність рутинного застосування 

ЕГД для вибору обсягу оперативного втручання при РЩЗ з урахуванням 

супутніх проліферативно-гіперпластичних процесів ЩЗ (рис.8.1). 
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Рис. 8.1. Л
ікувально-діагностичний алгоритм
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ВИСНОВКИ 

 

 

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та нове 

вирішення одного з актуальних питань сучасної ендокринології, яке полягає 

в розробці та обґрунтуванні нових методів діагностики та лікування хворих 

на ПРЩЗ на тлі фонової патології щитоподібної залози на підставі 

визначення клініко-морфологічних, ультразвукових, цитологічних, 

імуногістохімічних, генетичних особливостей та прогностичних факторів 

малігнізації. 

1. За умов виконання хірургічного лікування при карциномах ЩЗ 

рекомендовано застосування органозберігаючих операцій типу 

гемітиреоїдектомій із замісною або супресивною гормональною терапією з 

індивідуальним підходом  не було встановлено жодного випадку рецидиву 

захворювання, що підтверджує ефективність такої  схеми лікування. 

2. Доведено, що для ACR ТI-RADS прогностична цінність позитивного 

тесту на рак щитоподібної залози склала 80 % у хворих для монофокальних 

раків і 74 % – для раку на тлі різнотипних зобних змін щитоподібної залози, 

тобто ультразвукова стратифікаційна система ACR ТI-RADS на 6 % 

ефективніша при монофокальних раках щитоподібної  залози. Прогностична 

цінність цитологічного тесту на рак за класифікацією ТBSRTC була вищою в 

порівнянні з ультразвуковим тестом і склала 90,5 % для монофокальних раків 

і 76,5 % – при раку на тлі різнотипних зобних змін щитоподібної залози , 

тобто діагностична цінність ТBSRTC на 14 % вище також при 

монофокальних тиреоїдних раках. Інтраопераційне ЕГД підтвердило 

найвищу (100 %) діагностичну цінність при монофокальних раках і високу 

(до 94 %) – при раках з різними типами зобних змін щитоподібної залози. 

3. Генетичний аналіз визначив відповідність успадкування ПРЩЗ, 

ФРЩЗ та ВЗ параметрам полігенної моделі D. Falconer’a. Визначена 

самостійність систем генетичного контролю  ПРЩЗ,ФРЩЗ та ВЗ за даними 
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генетичного аналізу. Виявлена значуще більша різниця спадкової 

обтяженості на онкозахворювання у хворих на ПРЩЗ і ФРЩЗ у порівнянні з 

пацієнтами з ВЗ. Вірогідної різниці родинного накопичення РЩЗ, 

онкопатологій та ВЗ між хворими на папілярний та фолікулярний РЩЗ 

визначено не було. 

4. Існує позитивна спрямованість добору (Δs) новоутворень ЩЗ, що 

призводить до зростання в популяції частоти генів схильності до цих 

захворювань. Показано значно більший добір на користь ПРЩЗ та ВЗ у 

порівнянні із ФРЩЗ. Це явище є однією із підстав до повільного зростання 

частоти в популяції ФРЩЗ у порівнянні із ПРЩЗ та ВЗ. 

5. В результаті коплексного патоморфологічного дослідження тканин 

щитоподібної залози з визначенням імуногістохімічних маркерів 

епітеліально-мезенхемальної трансформації можна говорити, що наявність 

хронічного аутоімунного тиреоідиту у хворого на папілярну карциному 

щитоподібної залози є прогностично сприятливими обставинами для 

перебігу пухлинного процесу, це розцінується як наявістю місцевого 

стримуючого фактору у вигляді імунної інфільтрації, яка перешкодає 

швидкій місцевій прогресії пухлин та її местазуванню.  

6. Обґрунтовано доцільність впровадження технології високочастотного 

зварювання тканин при проведенні  хірургічних втручань на щитоподібній 

залозі. Застосування апарата високочастотного зварювання живих тканин 

електрохірургічного блоку з комп'ютерним управлінням (торгова назва: 

LigaSure, Швейцарія) скоротило час операції, забезпечило кращу експозицію 

операційного поля, мінімізувало ризик пошкодження нервів гортані або 

прищитоподібних залоз у порівнянні із стандартним хірургічним втручанням. 

7. Запропоновано проект діагностично-лікувального алгоритму, який 

враховує дані доопераційних та інтраопераційних методів дослідження, що 

суттєво покращує існуючі схеми діагностики і лікування хворих на ПРЩЗ на 

тлі фонової патології щитоподібної залози. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

 

1. Ультразвукове дослідження щитоподібної залози й лімфатичних 

вузлів шиї є обов'язковим дослідженням для усіх пацієнтів із підозрою на 

вузлову патологію щитоподібної залози. При цьому висновок повинен 

відповідати уніфікованій класифікації ТIRADS, а ТАПБ, якщо проводиться, у 

відповідності до класифікації ТBSRTC (2009 р.) При визначенні тактики 

ведення пацієнта рекомендується комбіноване застосування систем ТIRADS 

й ТBSRTC що забезпечує більш точні дані для індивідуального 

прогнозування результатів. 

2. За допомогою імуногістохімічного дослідження (маркерів 

епітеліально-мехенхімальної трансформації (ЕМТ): панцитокератину та 

кератину-7 (проміжний філамент епітеліальних тканин), віментин 

(проміжний філамент, характерний для мезенхімальних тканин), Е-кадгерин 

(як маркер міжклітинної адгезії). Визначити прогностично сприятливі 

обставини для перебігу пухлинного процесу, які перешкоджають швидкій 

місцевій прогресії пухлин та її метастазуванню. 

3. При наявності ультразвукових ознак злоякісності (ТR 5) в поєднанні 

з умовно доброякісними цитологічними даними (ТBSRTC I, II або III 

категорія), рекомендується хірургічне втручання без повторної ТАПБ та 

динамічного спостереження. При цьому обсяг хірургічного втручання 

рекомендується визначати за результатами ЕГД і в разі підтвердження 

тиреоїдного раку виконувати відповідний стадії захворювання обсяг операції.  

4. З метою удосконалення хірургічної техніки (скорочення часу 

операції, профілактики інтра- та післяопераційних ускладнень) у хворих на 

ПРЩЗ на тлі фонової патології щитоподібної залози рекомендується 

застосування електрохірургічних приладів високочастотного зварювання 

тканин, зокрема електрохірургічного блоку з комп'ютерним управлінням 

(торгова назва: LigaSure, Швейцарія). 
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Пробл. ендокрин. патології : тези доп. IX з’їзду ендокринологів України, що 
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турбулентності: тези науково-практ. конф. з міжнародною участю, 
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аутоімунним тиреоїдитом / Н.Г.Філоненко, В.В. Хазієв, І.В.Сорокіна, О.В. 

Калужина. Українська школа ендокринологів: on-lein конференція. Харків, 8-9 

червня 2023 р. (форма участі: доповідь). 

 

 

 

                                                        



 
 

196 

ДОДАТОК Б 
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