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Вступ
З’ясування взаємин пухлина — організм є 

одним із ключових моментів вирішення про-

блеми прогресії пухлинного росту, адже воно 
стосується встановлення причинно-наслід-
кових зв’язків у  канцерогенезі. Доведено, що 
присутність будь-якої пухлини викликає біо-
хімічні та морфологічні зміни в тканині, що її 
оточує, та в  тканині органа-«хазяїна», навіть 

Резюме. Мета — визначити частоту супутньої патології в позапухлинній тканині щитоподібної залози за на-
явності її доброякісної або злоякісної пухлини. Матеріали та  методи. Ретроспективне дослідження когорти 
хворих, які з приводу пухлини перенесли операцію на щитоподібній залозі. Аналізували частоту наявності в по-
запухлинній тканині гістологічних ознак патологічних змін з урахуванням віку та статі хворих; для певної части-
ни пацієнтів використано інформацію про рівень у крові ТТГ. Проведено аналіз динаміки поширеності супутніх 
карциномам патологічних змін в позапухлинній тканині залози впродовж 2001-2015 рр. Результати. Найпоши-
ренішими патологічними змінами у позапухлинній тканині щитоподібної залози є хронічний тиреоїдит, який най-
частіше супроводжує папілярну карциному, рідше — фолікулярну, ще рідше — медулярну карциному або фо-
лікулярну аденому. За анапластичної карциноми частота хронічного тиреоїдиту вдвічі менша, ніж за папілярної, 
натомість супутній багатовузловий зоб у позапухлинній тканині хворих з анапластичною карциномою (а також 
за одночасної наявності в залозі папілярної та фолікулярної карцином) діагностують у 3-6 разів частіше, ніж за 
фолікулярної аденоми, диференційованих або медулярної карцином. Водночас частота осередкової інфільтрації 
тканини залози лімфоцитами, яка є ознакою запалення, не різниться в пацієнтів із різними тиреоїдними пухлина-
ми. За 15 останніх років спостереження кількість пацієнтів із папілярною карциномою і хронічним тиреоїдитом 
зросла у 2,4 раза; кількість хворих із фолікулярною карциномою з і без супутнього хронічного тиреоїдиту зали-
шалася в цей період сталою, а темп зростання числа пацієнтів із медулярною карциномою та пацієнтів з остан-
ньою, асоційованою з тиреоїдитом, був однаковим. Висновки. Патологічні зміни в позапухлинній тканині щито-
подібної залози залежать від природи новоутворення, статі та віку хворих.
Ключові слова: карциноми щитоподібної залози, фолікулярна аденома, хронічний тиреоїдит, багатовузло-
вий евтиреоїдний і дифузний токсичний зоб, позапухлинна тканина щитоподібної залози.
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за відсутності в  останній жодної пухлинної 
клітини. У свою чергу, ці зміни також вплива-
ють на біологічні характеристики, швидкість 
росту та агресивність злоякісного новоутво-
рення [1].

Для щитоподібної залози (ЩЗ) навіть не-
значні зміни в  її тканині, які неможливо ви-
явити клініко-інструментальними методами, 
зокрема наявність ознак осередкової лімфоїд-
ної інфільтрації, макро- або мікрофолікуляр-
ної трансформації тиреоїдної тканини, почат-
кових етапів вузлоутворення, колоїдних кіст 
тощо, можуть супроводжуватися певними біо-
хімічними та молекулярно-біологічними змі-
нами [2-4].

Водночас свідчення про вплив патологіч-
них змін у позапухлинній тканині ЩЗ за наяв-
ності злоякісної пухлини на характеристики 
останньої є неоднозначними, причому вивчен-
ня асоціації супутньої тиреоїдної патології та 
злоякісних пухлин стосувалося і  стосується 
в  переважній більшості випадків папілярної 
карциноми (ПК) і  впливу хронічного тирео-
їдиту на її виникнення та формування агре-
сивності  [5-9]. Проте і  ця інформація часто є 
суперечливою [10-17], і незважаючи на те, що 
частоту поширення хронічного тиреоїдиту, су-
путнього ПК, більшість дослідників вважає 
суттєвою, тісна кореляція між ними наразі ще 
викликає сумніви  [14, 18]. Залишається ще 
з’ясувати, чи є хронічний тиреоїдит реактив-
ною прозапальною відповіддю на існування 
карциноми, чи однією з  умов ініціації канце-
рогенезу в ЩЗ [19].

Нез’ясованими залишаються також взаєми-
ни злоякісних пухлин і доброякісних вузлових 
захворювань ЩЗ: чи вони є незалежними, спі-
віснуючими в одній залозі захворюваннями, чи 
рак є наслідком одного з них. Невідомо також, 
який вплив супутні вузлові утворення можуть 
справляти на характер пухлинного росту. Так, 
не є безапеляційно прийнятими дані про спри-
ятливий прогноз тиреоїдного раку, виявленого 
на тлі вузлового/багатовузлового евтиреоїд-
ного зоба  [20]. Стверджують, що в  разі одно-
часної присутності ПК та аденоматозного вуз-
ла частота злоякісної пухлини найнижча [21], 
що суперечить даним, отриманим раніше [22]. 
Показано також, що наявність зоба пов’язано 
з  нижчою частотою реєстрації ПК у  хворих 
з автоімунним тиреоїдитом [23].

Інформація про виникнення та поведінку 
ПК на тлі зміненої функції ЩЗ також є нео-
днозначною. На підставі даних про однакову 
частоту злоякісних новоутворень у  пацієнтів 
із хворобою Грейвса, токсичним або неток-
сичним вузловим зобом зроблено висновок 
про відсутність захисного ефекту тиреотокси-
козу щодо виникнення раку ЩЗ  [24, 25], що 
відрізняється від результатів досліджень, де 
встановлено нижчу частоту карцином на тлі 
дифузного токсичного зоба, ніж евтиреоїдно-
го [26]. Наголошують, що існування вузлових 
утворень у  ЩЗ пацієнтів із хворобою Грейв-
са підвищує ризик виникнення злоякісних 
пухлин [27]. У пацієнтів із хворобою Грейвса 
описано випадки розвитку множинних тирео
їдних пухлин  [28] і  дуже агресивних форм 
раку [29, 30].

Для з’ясування питання про можливий 
вплив патологічних змін у позапухлинній тка-
нині на біологічну поведінку пухлин ЩЗ необ-
хідно насамперед мати інформацію про часто-
ту поширення супутньої патології за наявності 
в ЩЗ доброякісної або злоякісної пухлини. Це 
стало метою даного дослідження.

Матеріали та методи

Ретроспективне дослідження проведено се
ред когорти хворих, які з приводу пухлини пе-
ренесли операцію на ЩЗ у хірургічному відді-
ленні ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П.  Комісаренка НАМН Украї-
ни» 1991-2015 роками. Відібрано інформацію 
виключно тих пацієнтів, для яких у висновку 
патогістологічного дослідження видаленої 
пухлини було наведено не лише її характерис-
тику, а  й патоморфологічну характеристику 
позапухлинної тканини. Відповідно до цього 
до когорти було включено 6228 пацієнтів, се-
ред яких: 1108 хворих із фолікулярною адено-
мою та 5120 хворих зі злоякісними пухлинами. 
Відносний розподіл пацієнтів із карциномами 
ЩЗ (із  ПК  — 4517 (88,2%), із фолікулярною 
(ФК)  — 385 (7,5%), з  анапластичною (АК)  — 
16 (0,3%), із медулярною (МК) — 161 (3,1%)), 
вік хворих (із  ПК  — 39,2±0,2  року, з  ФК  — 
43,1±0,8  року, з  АК  — 57,7±2,8  року, з  МК  — 
46,3±1,2 року) та співвідношення між кількіс-
тю хворих жінок і чоловіків (із ПК — 4,5:1, із 
ФК — 4,7:1, з АК — 4,3:1, із МК — 2,9:1) свід-
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чить про відповідність характеристик створе-
ної когорти відомим із літературних джерел, 
тобто про її репрезентативність [20].

Аналізували наявність у  позапухлинній 
тканині (за даними патоморфологічних дослі-
джень) осередкової лімфоїдної інфільтрації, 
хронічного тиреоїдиту або тиреоїдиту Хаши-
мото, фолікулярних аденом (ФА), кіст, бага-
товузлового зоба, дифузного евтиреоїдного 
або дифузного токсичного зоба, вираженого 
гіперпластичного процесу, фіброзно-склеро-
тичних або осередкових оксифільноклітинних 
змін. Брали до уваги вік і  стать хворих; для 
певної частини пацієнтів використано інфор-
мацію про рівень у крові ТТГ.

Проведено аналіз динаміки поширеності 
супутніх патологічних змін у  позапухлинній 
тканині залози впродовж 2001-2015 рр. Ста-
тистичну обробку даних проводили з викорис-
танням критерію t Стьюдента (рt) і  критерію 
узгодженості розподілів χ2 Пірсона (рχ). Кри-
тичний рівень значущости приймали за 0,05.

Результати та їх обговорення

Найчастіше в  позапухлинній тканині ЩЗ 
хворих із ФА реєстрували хронічний тирео
їдит, рідше  — фіброзно-склеротичні зміни 
строми та осередкову лімфоїдну інфільтрацію 
(табл.  1). Інші патологічні зміни мали місце 
в  невеликій кількості випадків. У  хворих чо-
ловіків частота реєстрації вираженого гіпер
пластичного процесу порівняно з даними для 
групи жінок виявилася вдвічі вищою: 54/931 
(5,8%) і  21/177 (11,9%) відповідно для жінок 
і  чоловіків (рχ=0,003), а  поширеність хроніч-
ного тиреоїдиту, навпаки, суттєво нижчою: 
279/931 (30,0%) і  13/177 (7,3%) відповідно 
(рχ<0,001).

Хронічний тиреоїдит також посів перше міс-
це за частотою діагностування в позапухлинній 
тканині хворих із диференційованими карци-
номами (ПК, ФК і за їх одночасної присутнос-
ті): частота його в 1,5 раза перевищувала таку 
в разі ФА. Частіше, ніж за ФА, відзначали також 
наявність багатовузлового зоба, кіст, вираженої 
гіперплазії та осередкових оксифільноклітин-
них змін тиреоцитів. Водночас поширеність 
фіброзно-склеротичних змін, осередкової лім-
фоїдної інфільтрації та дифузного токсичного 
зоба була меншою, ніж за ФА (табл. 1).

Подібним описаному був характер пошире-
ності патології в позапухлинній тканині зало-
зи хворих жінок, тоді як у  чоловіків нижчою 
(порівняно з  жінками) була частота хроніч-
ного тиреоїдиту: 1832/4051 (45,2%) і 144/892 
(16,1%) відповідно (рχ<0,001), багатовузлово-
го зоба: 423/4051 (10,4%) і 62/892 (7,0%) від-
повідно (рχ=0,0015), аденом: 400/4051 (9,9%) 
і 63/892 (7,1%) відповідно (рχ=0,009), осеред-
кових оксифільноклітинних змін: 116/4051 
(2,9%) і  12/892 (1,3%) відповідно (рχ=0,009) 
і вищою — частота дифузного токсичного зоба: 
101/4051 (2,5%) і  57/892 (6,4%) відповідно 
(рχ<0,001). У  позапухлинній тканині залози 
хворих чоловіків із диференційованими кар-
циномами майже вдвічі частіше, ніж у  жінок, 
патолог відзначав відсутність виражених гіс-
тологічних ознак патології: 806/4051 (19,9%) 
і 327/892 (36,7%) відповідно (рχ<0,001).

Серед патологічних змін, що аналізувалися, 
за АК найчастіше мали місце фіброзно-скле-
ротичні зміни строми (надто в  чоловіків  — 

Таблиця 1.  Частота супутньої патології в позапухлинній 
тканині щитоподібної залози пацієнтів із тиреоїдними 
пухлинами, n (%)

Патологічні зміни Фоліку­
лярна 
аденома
(n=1108)

Карциноми
диферен­
ційовані
(n=4943)

ана­
плас­
тична
(n=16)

меду­
лярна
(n=161)

Відсутні 325 (29,3) 1132 (22,9)* 3 (18,8) 59 
(36,6)**

Хронічний 
тиреоїдит

292 (26,4) 1976 (40,0)* 3 (18,8)** 47 
(29,2)**

Склеротичні зміни / 
фіброз

202 (18,2) 647 (13,1)* 7 (43,8)*,** 31 
(19,3)**

Лімфоїдна 
інфільтрація

142 (12,8) 515 (10,4)* 1 (6,3) 11 (6,8)*

Багатовузловий зоб 60 (5,4) 485 (9,8)* 5 (31,3)*,** 11 (6,8)
Фолікулярні 
аденоми

15 (1,4) 463 (9,4)* 0 (0,0) 15 (9,6)*

Гіперпластичний 
процес

75 (6,8) 435 (8,8)* 0 (0,0) 9 (5,6)

Дифузний колоїдний 
зоб

43 (3,9) 250 (5,1) 1 (6,3) 6 (3,7)

Кісти 34 (3,1) 222 (4,5)* 0 (0,0) 3 (1,9)
Оксифільноклітинні 
зміни

16 (1,4) 128 (2,6)* 0 (0,0) 1 (0,6)

Дифузний 
токсичний зоб

39 (3,5) 121 (2,4)* 0 (0,0) 3 (1,9)

Примітка: * — вірогідна різниця з групою «фолікулярна аденома»; 
** — вірогідна різниця з групою «диференційовані карциноми» 
(рχ<0,05).
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66,7%) і супутній багатовузловий зоб, пошире-
ність яких у декілька разів перевищувала таку 
за ФА або диференційованих карцином, тоді 
як частота хронічного тиреоїдиту була ниж-
чою, ніж у пацієнтів з останніми (див. табл. 1).

У разі МК частота патологічних змін у  по-
запухлинній тканині ЩЗ мало відрізнялася від 
такої за ФА. Відзначено лише нижчу частоту 
осередкової лімфоїдної інфільтрації та значно 
вищу частоту супутнього багатовузлового зоба 
(див. табл. 1). Порівняно з диференційованими 
карциномами за МК частіше виявляли фіброз-
но-склеротичні зміни строми, тоді як пошире-
ність хронічного тиреоїдиту була нижчою. При-
чому, як і за інших пухлин, частота супутнього 
хронічного тиреоїдиту у хворих чоловіків була 
суттєво меншою, ніж у  жінок: 41/120 (34,2%) 
і 6/41 (15,0%) відповідно (рχ=0,013).

ПК є найпоширенішою злоякісною пухли-
ною ЩЗ і,  як вказано вище, найчастіше до-
сліджують саме її зв’язок із супутньою тирео
їдною патологією. Поширеність хронічного 
тиреоїдиту за ПК у  даному дослідженні була 
найвищою (табл.  1, 2), натомість частота ін-
ших патологічних змін у позапухлинній ткани-
ні або відповідала, або навіть була дещо ниж-
чою від такої за ФК або МК. У позапухлинній 
тканині ЩЗ чоловіків із ПК частіше (порівня-
но з хворими жінками) діагностували вираже-
ний гіперпластичний процес: 308/3696 (8,3%) 
і  87/821 (10,6%) відповідно (рχ=0,037), кісти: 
144/3696 (3,9%) і  47/821 (5,7%) відповідно 
(рχ=0,018), дифузний токсичний зоб: 88/3696 
(2,4%) і  53/821 (6,5%) відповідно (рχ<0,001), 
проте нижчою, ніж у  жінок, була частота 
хронічного тиреоїдиту: 1696/3696 (45,9%) 
і  140/821 (17,1%) відповідно (рχ<0,001), ба-
гатовузлового зоба: 359/3696 (9,7%) і  53/821 
(6,5%) відповідно (рχ=0,0033) і  ФА: 351/3696 
(9,5%) і 57/821 (6,9%) відповідно (рχ=0,021).

Свідчення літератури про поширеність па-
тологічних змін у  позапухлинній тканині за-
лози за ФК є нечисленними та обмежуються 
загальним висновком, що на тлі хронічного 
тиреоїдиту ПК діагностують частіше, ніж інші 
види раку ЩЗ [8, 16, 31-34]. Проведений у да-
ному дослідженні аналіз продемонстрував: 
частота хронічного тиреоїдиту за ФК дійсно 
була меншою, ніж за ПК, проте в цих пацієнтів 
частіше виявляли фіброзно-склеротичні зміни 
строми, супутній багатовузловий зоб, ФА та 

кісти. ФК частіше, ніж ПК, діагностували на 
тлі дифузного колоїдного зоба (табл. 2). У чо-
ловіків із ФК (як  показано і  для інших пух-
лин) значно рідше порівняно з  хворими жін-
ками виявляли хронічний тиреоїдит: 124/318 
(39,0%) і 3/67 (4,5%) відповідно (рχ=0,001). За 
наявності в ЩЗ двох карцином — ПК і ФК — 
суттєво зростала частота супутнього багато-
вузлового зоба; збільшувалася також частота 
реєстрації в позапухлинній тканині осередко-
вих оксифільноклітинних змін (табл. 2).

За 15 останніх років спостереження кіль-
кість пацієнтів із ПК і хронічним тиреоїдитом 
зросла у  2,4 раза; менш суттєво збільшилася 
за цей період кількість хворих із ПК, у  поза-
пухлинній тканині ЩЗ яких не виявлено сут-
тєвих патологічних змін (в 1,6 раза) (рис., А). 
Кількість хворих із ФК з  і  без супутнього 
хронічного тиреоїдиту залишалася в  цей пе-
ріод сталою (рис., Б), а темп зростання числа 
пацієнтів із МК і  пацієнтів із МК, асоційова-
ною з  тиреоїдитом, був однаковим (рис., В). 
Закономірності в частоті інших супутніх пато-
логічних змін у позапухлинній тканині ЩЗ за 
зазначений період не відзначено.

Таблиця 2.  Частота супутньої патології в позапухлинній 
тканині щитоподібної залози пацієнтів із диференційованими 
карциномами, n (%)

Патологічні зміни Карциноми
папілярна
(n=4517)

фолікулярна
(n=385)

папілярна та 
фолікулярна
(n=41)

Відсутні 1040 (23,0) 84 (21,8) 11 (26,8)
Хронічний 
тиреоїдит

1836 (40,6) 127 (33,0)* 13 (31,7)

Склеротичні зміни / 
фіброз

558 (12,4) 79 (20,5)* 10 (24,4)*

Лімфоїдна 
інфільтрація

467 (10,3) 41 (10,6) 7 (17,1)

Багатовузловий зоб 412 (9,1) 60 (15,6)* 13 (31,7)*,**

Фолікулярні 
аденоми

408 (9,0) 48 (12,5)* 7 (17,1)

Гіперпластичний 
процес

395 (8,7) 33 (8,6) 7 (17,1)

Дифузний  
колоїдний зоб

221 (4,9) 29 (7,5)* 0 (0,0)

Кісти 191 (4,2) 30 (7,8)* 1 (2,4)
Оксифільноклітинні 
зміни

119 (2,6) 6 (1,6) 3 (7,3)**

Дифузний 
токсичний зоб

107 (2,4) 14 (3,6) 0 (0,0)

Примітка: * — вірогідна різниця з групою «папілярна аденома»;  
** — вірогідна різниця з групою «фолікулярна карцинома» (рχ<0,05).
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Отже, результати проведеного аналізу за-
свідчили, що лише в п’ятої частини пацієнтів 
із диференційованими карциномами в  поза-
пухлинній тканині ЩЗ відсутні виражені су-
путні патологічні зміни. Отримані показники 
виявилися нижчими, ніж наведені іншими ав-
торами, напевно, з причини ширшого спектра 
змін, проаналізованих у  даному дослідженні. 
Частота випадків відсутності патологічних 

змін за МК виявилася в  1,6-1,7 раза вищою 
порівняно з  такою на тлі диференційова-
них; це збігається з  даними літератури  [31] 
і пов’язано, ймовірно, з різними біологічними 
особливостями карцином, що розвиваються 
з різних за природою клітин ЩЗ.

Отримані дані підтверджують висновки 
переважної більшості дослідників про те, що 
найчастіше хронічний тиреоїдит супроводжує 
саме ПК (див. табл. 2). Частота діагностуван-
ня його за об’єднаними даними становить від 
0,5 до 85%  [8, 10, 32-35]. Такі значні відмін-
ності, ймовірно, відображають як особливості 
патоморфологічного визначення або інтерпре-
тації хронічного тиреоїдиту, так і поліпшення 
останніми десятиліттями діагностичних мож-
ливостей. Результати досліджень, проведе-
них у різних країнах, свідчать про збільшення 
у 2-4 рази поширеності асоціації ПК із тирео-
їдитом  [36-40]. Проте таке стрімке збільшен-
ня неможливо пояснити лише поліпшенням 
діагностики, адже частота інших супутніх ПК 
тиреоїдних захворювань за той самий період 
залишилася сталою.

За нашими даними, останніми роками дій-
сно збільшилася саме частота асоційованих 
ПК і тиреоїдиту, чого не спостерігали для по-
ширеності тиреоїдиту на тлі інших карцином 
(див. рис.).

Деякі автори пов’язують такий феномен зі 
зміною чинників ризику (або їх поширеності) 
виникнення тиреоїдиту та ПК [41]. Розгляда-
ють вплив забрудненості довкілля, статеві від-
мінності, генетичні та дієтичні чинники, які 
можуть робити свій внесок у  динаміку збіль-
шення випадків асоційованих ПК і хронічного 
тиреоїдиту [5, 16]. Поряд із думкою про вплив 
забрудненого радіонуклідами довкілля  [42], 
існують висновки про відносно невеликий від-
соток (23%) випадків «післячорнобильських» 
ПК, асоційованих із тиреоїдитом  [43], і  сум-
ніви, що радіація призводить до збільшення 
поширеності хронічного тиреоїдиту  [44], на 
противагу чітко встановленому факту підви-
щення захворюваності на папілярний рак ЩЗ.

Щодо дієтичних чинників вважають, що 
кількісні зміни споживання йоду можуть бути 
однією з причин збільшення частоти хронічно-
го лімфоцитарного тиреоїдиту у хворих із ПК. 
Так, різке збільшення кількості асоційованих 
захворювань у  Кореї пов’язують із більшим, 

Рис.  Динаміка кількості хворих із папілярною (А), фолікулярною 
(Б) і медулярною карциномами (В) без (1) і з супутнім хронічним 
тиреоїдитом (2) із 2001 по 2015 рр.
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ніж для популяцій західних країн, споживан-
ням йоду в країні [45]. Результати досліджень, 
проведених в Італії [38], Китаї [39], Німеччи-
ні  [40] та Аргентині  [46], свідчать, що поши-
реність автоімунного тиреоїдиту серед хворих 
із ПК суттєво зросла після проведеної йодної 
профілактики.

Значний інтерес викликає питання про ме-
ханізми виникнення асоціації ПК і тиреоїдиту 
у позапухлинній тканині залози. Певні анало-
гічні генетичні, цитологічні зміни та імунні, 
що мають місце на тлі як ПК, так і хронічного 
тиреоїдиту, дозволяють припустити, що пух-
линне та автоімунне захворювання мають по-
дібну патогенетичну платформу, але молеку-
лярні шляхи, що беруть участь в  їх асоціації, 
досі не з’ясовано [47].

З іншого боку, сьогодні деякі автори схиля-
ються до висновку, що зв’язок між хронічним 
тиреоїдитом і  ПК є суто антитіло-специфіч-
ним  [48]. Проте навіть висновок, що підви-
щений рівень антитіл до тиреоглобуліну (але 
не до тиреоїдної пероксидази) є незалежним 
чинником ризику виникнення ПК  [48-50], не 
дозволяє однозначно стверджувати, що авто-
імунне захворювання причетне до виникнення 
ПК, — немає доказових даних, які б заперечу-
вали думку, що автоімунний тиреоїдит не ви-
значає, а  затримує розвиток раку, адже цир-
кулюючі антитіла є важливим чинником, що 
перешкоджає прогресії пухлин [35, 41, 51].

Щодо можливих гормональних чинників, 
які можуть бути причетними до виникнення 
асоціації ПК і  тиреоїдиту, безумовно, вже не 
викликає сумнівів, що значущим етіопатоге-
нетичним чинником розвитку хронічного ти-
реоїдиту є приналежність до жіночої статі, що 
пояснюється імунотропною та тиреотропною 
дією естрогенів. У цьому ж контексті, але сто-
совно патогенезу раку ЩЗ, доречно нагадати, 
що естрогени посилюють проліферацію та ріст 
тиреоцитів, отже, можуть бути причетними до 
розвитку злоякісної пухлини. Результати ана-
лізу когорти підтверджують, що саме в жінок 
частота асоційованих ПК і  тиреоїдиту в  де-
кілька разів перевищує таку у хворих чолові-
ків, що відповідає свідченням інших дослідни-
ків [6, 7, 9-11].

Окрім того, показано, що в  крові хворих 
з  асоційованими тиреоїдитом і  ПК вміст ТТГ 
вірогідно вищий порівняно з  таким у  хворих 

лише зі злоякісною пухлиною, хоча й не ви-
ходить за межі верхньої референтної величи-
ни [52], що встановлено і нами (2,54±0,21 Од/мл 
і 1,58±0,14 Од/мл відповідно, рt<0,01). За умов 
хронічного тиреоїдиту виявили тіснішу коре-
ляцію між рівнем ТТГ і наявністю ПК порівня-
но з такою в групі хворих із тиреоїдитом і вуз-
ловим зобом [53]. Наголошують, що на частоту 
виникнення ПК на тлі тиреоїдиту впливає не 
власне автоімунне захворювання (його імунні 
характеристики), а збільшення рівня ТТГ [54]. 
Підвищений вміст ТТГ у пацієнтів із гіпотире-
озом, що супроводжує тиреоїдит, може стиму-
лювати проліферацію фолікулярного епітелію, 
долучаючись тим самим до розвитку ПК  [55]. 
За результатами багатомірного аналізу, поряд 
із прогностичною значущістю антитіл до ти-
реоглобуліну, визнали, що рівень ТТГ понад 
1  Од/мл є реальним предиктором розвитку 
ПК [48, 52].

Отже, сьогодні, коли більшість праць із ви-
вчення асоціації папілярного раку та хроніч-
ного тиреоїдиту ґрунтуються на клінічному 
ретроспективному аналізі, складно зробити 
виважений висновок щодо природи асоціації 
ПК і хронічного автоімунного тиреоїдиту [47]. 
Висловлено навіть крайні точки зору: тирео-
їдит, який має багато спільних із ПК морфо-
логічних, імуногістохімічних і  генетичних 
характеристик, по суті, є мікроскопічним ана-
логом останньої [56], або поєднання раку ЩЗ 
і хронічного тиреоїдиту може бути просто збі-
гом через високу частоту автоімунних захво-
рювань [57].

Асоціація хронічного тиреоїдиту та інших 
пухлин ЩЗ трапляється у 2-3 рази рідше, ніж 
тиреоїдиту та ПК  [19, 33, 38]. Співіснування 
автоімунного захворювання з ФК реєструють 
у 0-20% випадків [8, 16, 32], за МК його часто-
та не перевищує 5% [16, 58]. У дослідженнях, 
де вивчали частоту одночасної присутності ти-
реоїдних карцином і хронічного тиреоїдиту, не 
зафіксовано жодного випадку такого співісну-
вання в  разі низькодиференційованої або не-
диференційованої карциноми [16, 57]. ФА або 
вузлові доброякісні захворювання тиреоїдит 
супроводжує в 7-14% випадків [34, 52, 59, 60].

Отримані нами дані свідчать про вищу, ніж 
наводиться в літературі, частоту реєстрації ти-
реоїдиту одночасно із зазначеними тиреоїдни-
ми пухлинами, а  частота асоціації тиреоїдиту 
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та АК дійсно є найнижчою серед інших тирео-
їдних пухлин (див. табл. 1, 2).

Дискусія про цитологічні та гістологічні 
критерії хронічного тиреоїдиту починається 
з оцінки інтенсивності лімфоцитарної інфіль-
трації тканини ЩЗ. Серед патогенетичних 
механізмів синхронного виникнення тирео-
їдиту та тиреоїдного раку важливе місце від-
водять порушенням клітинних механізмів, що 
виникають у процесі розвитку запалення, яке 
може бути канцерогенним чинником і присут-
нє на найбільш ранніх стадіях трансформації 
та пухлинної прогресії  [51, 61]. Зважаючи на 
це, припускають, що характер взаємин між 
карциномою та хронічним тиреоїдитом може 
носити прозапальний, а не автоімунний харак-
тер  [62]. До того ж нещодавно отримані дані 
свідчать, що в  крові хворих на хронічний ти-
реоїдит, асоційований із ПК, має місце висока 
концентрація імуноглобулінів підкласу IgG4, 
що зумовлено інфільтрацією органа плазма-
тичними клітинами, які їх секретують. Авто-
ри вважають, що саме існування запалення за 
наявності IgG4 причетне до розвитку ПК [17].

Наші дані свідчать, що частота осередкової 
лімфоїдної інфільтрації позапухлинної ткани-
ни, яка має місце в залозі пацієнтів без підви-
щення рівня специфічних тиреоїдних антитіл 
у крові, що ще не дозволяє діагностувати в них 
розвиток активного автоімунного процесу, 
суттєво не різниться між групами пацієнтів із 
ФА, ПК, ФК або обома останніми пухлинами 
одночасно, тоді як лімфоїдна інфільтрація тка-
нини залози трапляється рідше за АК або МК 
(див. табл. 1, 2). Обмежена дискусія щодо ролі 
осередкової інфільтрації тканини залози лім-
фоцитами включає думку, що вона є захисною 
реакцією на виникнення МК [58]; щодо АК — 
лімфоїдна інфільтрація справляє протективну 
дію, спрямовану на зниження частоти метаста-
зування пухлини [57].

Відзначимо, що хворі когорти, в  зало-
зі яких виявлено осередкову лімфоїдну ін-
фільтрацію, були молодшими від пацієнтів, 
у  яких за результатами гістологічного до-
слідження діагностовано хронічний тирео-
їдит (за  ФА: 28,6±1,0  року та 43,2±0,8  року; 
за ПК: 33,6±0,5 року та 40,4±0,3 року; за ФК: 
40,8±2,2 року та 47,4±1,2 року; за двох карци-
ном: 37,0±2,7  року та 50,1±3,6  року; за МК: 
39,5±4,1 року та 50,6±1,7 року відповідно; для 

всіх випадків рt<0,05). Зазначене може бути 
побічним доказом послідовності цих процесів 
у часі.

За наявності запалення в залозі часто мають 
місце фіброзні та склеротичні зміни тканини 
та її стромальних елементів. Для вираженого 
автоімунного тиреоїдиту характерними є фі-
броз та атрофія паренхіми, а також оксифільні 
зміни тиреоцитів. Як видно з отриманих нами 
даних, у  залозі пацієнтів із різними карцино-
мами склеротичні та фіброзні зміни найрідше 
спостерігали за ПК, а найчастіше — за АК (див. 
табл. 1, 2). Зважаючи, що за АК співіснування 
пухлини та хронічного тиреоїдиту є менш час-
тим, ніж за ПК, можливо, слушною є думка, що 
після виникнення злоякісного новоутворення 
навколо нього майже цілком зникає реакція 
сполучної тканини, пригнічується ретикуло-
ендотеліальна система з розвитком дистрофіч-
них змін у  клітинах, фіброзу, сповільненням 
кровообігу. Це, як вважають, є захисною реак-
цією організму, спрямованою на ускладнення 
умов для прогресії захворювання  [63]. Мож-
ливо, це є актуальнішим для найзлоякісніших 
пухлин та узгоджується з думкою, що лімфо-
цитарну інфільтрацію спрямовано на знижен-
ня частоти метастазування АК [57].

Щодо осередкових оксифільних змін клі-
тин ЩЗ (поза оксифілії на тлі тиреоїдиту 
Хашимото) слід зазначити, що частота їх ви-
явлення, навпаки, була вищою за таку на тлі 
ПК, тоді як у  позапухлинній тканині за АК 
випадки діагностування оксифільних клітин 
були відсутні, як і  випадки автоімунного ти-
реоїдиту Хашимото. Найчастіше осередкові 
оксифільноклітинні зміни в  позапухлинній 
тканині відзначали серед пацієнтів із двома 
карциномами — ПК і ФК (надто в чоловіків), 
причому такі хворі були значно молодшими 
(37,7±2,3 року та 49,1±2,8 року; рt<0,05).

У ранніх дослідженнях, алгоритм яких пе-
редбачав визначення частоти раку ЩЗ на тлі її 
доброякісних захворювань, показано, що кар-
циноми частіше діагностували на тлі вузлового 
зоба порівняно з іншими тиреоїдними захворю-
ваннями. Автори пояснювали це особливостя-
ми відбору пацієнтів для хірургічного лікуван-
ня [22]. У дослідженнях із реєстрацією у хворих 
із ПК лише трьох супутніх захворювань — авто-
імунного тиреоїдиту, вузлового нетоксичного 
та дифузного токсичного зоба  — встановлено, V E R T E
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що частота перших двох була однаковою  [64]. 
За даними дослідників із Новосибірська, перше 
місце серед супутніх тиреоїдному раку захво-
рювань посідає колоїдний вузловий зоб, тоді 
як хронічний тиреоїдит — лише третє. З огля-
ду на це припускають можливість існування 
реґіонарних особливостей у  частоті супутньої 
тиреоїдної патології [21].

За нашими даними, поширеність супутнього 
багатовузлового зоба суттєво різниться залеж-
но від природи пухлини, і як тло для випадків 
існування одночасно ПК і ФК, а також АК він 
за частотою дійсно не поступається хронічному 
тиреоїдиту (див. табл. 2). Відзначено також, що 
багатовузловий зоб частіше супроводжує ФК 
порівняно з ПК. Причому цікаво, що є певний 
«кумулятивний ефект»: частота багатовузлово-
го зоба серед пацієнтів із двома карциномами є 
практично сумою частоти його у хворих із ПК 
і хворих із ФК. Відомо, що злоякісні пухлини, 
що існують разом із вузловими тиреоїдними за-
хворюваннями, можуть довгий час залишатися 
нерозпізнаними, тому можна припустити, що 
таких пацієнтів тривалий час перед оператив-
ним втручанням спостерігали з  приводу саме 
вузлового зоба. Так, вже не викликає сумнівів, 
що в більшості випадків АК розвивається в літ-
ніх пацієнтів на тлі тривалого існуючого вуз-
лового зоба. Наші спостереження цілком вкла-
даються в ці уявлення з огляду на більший вік 
хворих із супутнім багатовузловим зобом порів-
няно з віком пацієнтів з іншими патологічними 
змінами в позапухлинній тканині та пацієнтів, 
у позапухлинній тканині залози яких їх не ви-
явлено (з  ПК: 45,5±0,6  року та 36,4±0,4  року; 
з  ФК: 50,3±2,1  року та 35,5±1,8  року; 
з  АК: 68,0±3,9  року та 58,7±2,0  року; з  МК 
53,8±4,2 року та 41,7±2,1 року відповідно; для 
всіх випадків рt<0,05).

На думку деяких дослідників, найбіль-
ший відсоток випадків раку має місце на тлі 
ФА ЩЗ  [65]. Наші дані не підтверджують 
цього висновку, причому найчастіше ФА, як 
і  багатовузловий зоб, мали місце в  пацієнтів 
із наявністю в  залозі двох різних карцином. 
Порівняння частоти ФА за папілярного та фо-
лікулярного раку виявило більший її показник 
на тлі останнього (як і багатовузлового зоба). 
Це також стосується й поширеності кіст.

Асоціацію дифузного токсичного зоба в па-
цієнтів із ФА або карциномами ЩЗ виявляли 

нечасто (див. табл. 1, 2). Це відповідає думці ін-
ших дослідників про однакову частоту раку ЩЗ 
за евтиреоїдного вузлового або дифузного ток-
сичного зоба та про відсутність захисного ефек-
ту гіпертиреозу на виникнення пухлин [21, 24, 
25]. Поодинокими є випадки асоціації хвороби 
Грейвса та МК  [66]. До того ж ми відзначили 
відсутність супутніх дифузних форм зоба (ев-
тиреоїдного або токсичного) за наявності в за-
лозі двох карцином (див. табл. 2).

Повертаючись до факту збільшення стате-
вого співвідношення (ж:ч) в  групах пацієнтів 
із карциномами, які супроводжуються хро-
нічним тиреоїдитом, слід відзначити, що воно 
виявилося суттєво вищим порівняно з  група-
ми пацієнтів, у  позапухлинній тканині зало-
зи яких не виявлено суттєвих патологічних 
змін — 11,3:1 для пацієнтів із ПК (у групі без 
патологічних змін 2,5:1), 41,0:1 для пацієнтів 
із ФК (2,0:1), 7,0:1 для пацієнтів із МК (2,4:1), 
13,0:1 для пацієнтів із ПК і ФК (2,5), а також 
для пацієнтів із ФА 21,6:1 (3,8:1).

Надто слід відзначити надзначне переви-
щення частоти хронічного тиреоїдиту в жінок 
із ФК або ФА порівняно з  чоловіками. По-
трібно також підкреслити підвищення цього 
співвідошення в групах хворих із ФК і супут-
ньою осередковою лімфоїдною інфільтрацією 
(11,7:1), із супутнім вираженим гіперплас-
тичним процесом (10,0:1) або дифузним ток-
сичним зобом (13,0:1), чого не спостерігалося 
в  групах хворих з  іншими пухлинами ЩЗ і  є 
подібним значному збільшенню частки жінок 
із ФК і хронічним тиреоїдитом у позапухлин-
ній тканині. Наразі ці виявлені факти пояс-
нень не мають.

Водночас слід звернути увагу, що в  поза-
пухлинній тканині залози чоловіків частіше, 
ніж у  жінок, діагностували виражений гіпер
пластичний процес (за  ФА і  ПК), дифузний 
токсичний зоб і кісти (на тлі ПК) і рідше — ба-
гатовузловий зоб, ФА та осередкові оксифіль-
ноклітинні зміни (усі за ПК).

Висновки

Отже, результати проведеного аналізу 
свідчать, що вид і  частота патологічних змін 
у позапухлинній тканині ЩЗ хворих із різни-
ми карциномами залежать від природи ново-
утворення, а  також від статі та віку хворих. 

Оригінальні дослідження
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З’ясування можливого впливу цих змін на 
характер пухлинного процесу буде предметом 
подальших досліджень.
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Патологические изменения во внеопухолевой 
ткани щитовидной железы пациентов 
с тиреоидными опухолями 

Т.М. Мишунина, М.Ю. Болгов, Л.Ю. Зурнаджи, 
Е.В. Калиниченко
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Цель  — определить частоту сопутствующей патоло-
гии во внеопухолевой ткани щитовидной железы при наличии 
ее доброкачественной или злокачественной опухоли. Матери-
ал и методы. Ретроспективное исследование когорты больных, 
которые по поводу опухоли перенесли операцию на щитовид-
ной железе (ЩЖ). Анализировали частоту присутствия во вне-
опухолевой ткани ЩЖ гистологических признаков патологиче-
ских изменений с  учетом возраста и  пола больных; для части 
пациентов использована информация об уровне в  крови ТТГ. 
Проведен анализ динамики распространения сопутствующих 
карциномам патологических изменений во внеопухолевой тка-
ни на протяжении 2001-2015 гг. Результаты. Наиболее распро-
страненными патологическими изменениями во внеопухолевой 
ткани ЩЖ является хронический тиреоидит, который чаще всего 
сопровождает папиллярную карциному, реже  — фолликуляр-
ную, еще реже — медуллярную карциному или фолликулярную 
аденому. При анапластической карциноме хронический тирео
идит встречается в  2 раза реже, чем при папиллярной, однако 
сопутствующий многоузловой зоб во внеопухолевой ткани 
больных с анапластической карциномой (а также при одновре-
менном наличии в  железе папиллярной и  фолликулярной кар-
цином) диагностируют в 3-6 раз чаще, чем при фолликулярной 
аденоме, дифференцированных или медуллярной карциномах. 
В  то же время частота очаговой инфильтрации ткани железы 
лимфоцитами, которая является признаком воспаления, не раз-
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личается у  пациентов с  различными тиреоидными опухолями. 
За 15 последних лет наблюдения количество пациентов с  па-
пиллярной карциномой и  хроническим тиреоидитом возросла 
в  2,4  раза; количество больных с  фолликулярной карциномой 
с  и  без сопутствующего тиреоидита оставалось постоянным, 
а  темпы повышения числа пациентов с  медуллярной карцино-
мой и медуллярной карциномой, ассоциированной с тиреоиди-
том, были одинаковыми. Выводы. Частота патологических изме-
нений во внеопухолевой ткани щитовидной железы зависит от 
природы новообразования, пола и возраста больных.
Ключевые слова: карциномы щитовидной железы, фоллику-
лярная аденома, хронический тиреоидит, многоузловой эути-
реоидный и  диффузный токсический зоб, внеопухолевая ткань 
щитовидной железы.

Pathological changes in the extratumoral 
thyroid tissue of patients with thyroid tumors

T.M. Myshunina, M.Yu. Bolgov, L.Yu. Zurnadzhy, 
O.V. Kalinichenko 
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and metabolism of Natl 
Acad. Med. Sci. of Ukraine»

Abstract. Aim is to determine the frequency of concomitant 
pathology in the extratumoral tissue of the thyroid gland in the 
presence of a benign or malignant tumor. Material and methods. A 
retrospective study of the cohort of patients who had surgery for 
thyroid tumor. The frequency of presence of histological signs of 
pathological changes in the extratumoral thyroid tissue was analyzed, 

taking into account the age and sex of patients; the information of 
the level of TSH in the blood was used for a part of patients. The 
dynamics of pathological change accompanying carcinomas in 
the extratumoral tissue for the period 2001-2015 was analyzed. 
Results. The most common pathological changes in extratumoral 
thyroid tissue is chronic thyroiditis, which more often accompanies 
papillary carcinoma, less often follicular, and more rarely medullary 
carcinoma or follicular adenoma. In anaplastic carcinoma, chronic 
thyroiditis is 2 times less common than with papillary carcinoma, 
but concomitant multi-node goiter in the extratumoral tissue of 
patients with anaplastic carcinoma (as well as with papillary and 
follicular carcinoma present in the gland) is diagnosed 3-6  times 
more often than with follicular adenoma, differentiated or 
medullary carcinomas. At the same time, the frequency of focal 
infiltration of the thyroid tissue by lymphocytes, which is a sign 
of inflammation, does not differ in patients with various thyroid 
tumors. Over the last 15 years of follow-up, the number of patients 
with papillary carcinoma and chronic thyroiditis increased up to 
2.4 times; the number of patients with follicular carcinoma with and 
without concomitant thyroiditis remained constant, and the rate of 
increase in the number of patients with medullar carcinoma and 
patients with the latter associated with thyroiditis was the same. 
Conclusions. The frequency of pathological changes in the extra-
tumorous tissue of the thyroid gland depends on the nature of the 
neoplasm, the sex and age of the patients. 
Keywords: thyroid carcinomas, follicular adenoma, chronic thy-
roiditis, multinodular euthyroid and diffuse toxic goiter, extratumo
ral thyroid tissue.
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