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Папілярна карцинома щитоподібної 
залози (ПКЩЗ) відноситься до найбільш 
поширеної форми раку щитоподібної за-
лози (ЩЗ). На її долю припадає близько 
80 % всіх діагностованих карцином даної 
локалізації [1]. Захворюваність на хроніч-
ний аутоімунний тиреоїдит (ХАІТ) суттєво 
зросла за останні 50 років [2]. 

Асоціація між ХАІТ і ПКЩЗ залиша-
ється 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 ПКЩЗ, проте без фоно-
вих процесів [3, 4]. Саме показникам епі-
теліально-мезенхімальної трансформації 

(ЕМТ) сьогодні приділяється велика ува-
га, оскільки це є важливим прогностичним 
фактором у перебігу багатьох пухлинних 
процесів [5], у тому числі і при вищевказа-
ній формі раку [6]. 

Як зазначають вітчизняні автори, ЕМТ 
визначає клінічну поведінку пухлини, зо-
крема шляхом підвищення її інвазивності, 
виживання клітин, зниження проліфера-
ції, спричинення імуносупресії [5].

Метою роботи було встановити особли-
вості імуногістохімічних показників марке-
рів епітеліально-мезенхімальної трансфор-
мації папілярної карциноми щитоподібної 
залози на тлі хронічного аіутоімунного ти-
реоїдиту у порівнянні з ізольованою карци-
номою без наявності фонової патології.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Комплекс досліджень був проведений 

відповідно етичним та морально-право-
вим вимогам Статуту Української асоціа-
ції з біоетики та нормам GCP (1992 p.), GLP 
(2002 р.), принципам Гельсінської деклара-
ції прав людини, Конвенції Ради Європи 
про права людини і біомедицини та ухва-
лений Комітетом з медичної етики при ДУ 
«Інститут проблем ендокринної патології 
ім. В.  Я. Данилевського НАМН України» 

(ДУ ІПЕП). Тканина ЩЗ, що була видалена 
під час оперативних втручань, проведених 
в ДУ ІПЕП, слугувала матеріалом дослі-
дження. Матеріал розділили на три гру-
пи: 1 група: папілярний рак щитоподібної 
залози (ПКЩЗ) (25 випадків) (папілярна 
карцинома ЩЗ — 8260/3), 2 група: папіляр-
ний рак щитоподібної залози на фоні хро-
нічного аутоімунного тиреоїдиту (ПКЩЗ + 
ХАІТ) (25 випадків), 3 група: хронічний 

Таблиц я 1
Імуногістохімічні показники маркерів  

епітеліально-мезенхімальної трансформації тканини щитоподібної залози  
в досліджуваних групах

Група Панцито- 
кератин Кератин-7 Віментин Е-кадгерин

ПКЩЗ + (30 %) + (28 %) +++ (86 %) + (31 %)
ПКЩЗ + ХАІТ ++ (49 %) ++ (44 %) ++ (58 %) ++ (63 %)

ХАІТ +++ (87 %) +++ (97 %) + (25 %) +++ (90 %)

Рис. 1. Експресія віментину фолікулярним епітелієм пухлинних комплексів  
в тканині щитоподібної залози з папілярною карциномою щитоподібної залози.  

ІГХ-дослідження з МКА до віментину, ×100.
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Рис. 2. Тканина щитоподібної залози з папілярною карциномою щитоподібної залози  
та хронічним аутоімунним тиреоїдитом, забарвлена гематоксиліном та еозином,  

з наявністю папілярних структур карциноми з лімфоїдною інфільтрації поза пухлиною  
з утворенням світлих центрів. ×40.

аутоімунний тиреоїдит (ХАІТ) (10 випад-
ків). Згідно оновленій класифікації пухлин 
ЩЗ ВООЗ 2017 року встановлювався гісто-
логічний варіант форми раку.

Видалена тканина ЩЗ підлягала мак
роскопічному описанню, відбирали шма-
точки для мікроскопічного дослідження, 
які надалі фіксували у 10 % розчині фор-
маліну, проводили через спирти зростаю-
чої концентрації, рідину Никифорова (96 % 
спирт і діетиловий ефір у співвідношенні 
1 : 1), хлороформ та заливали у парафін. 
З  приготованих таким чином блоків готу-
вали серійні зрізи товщиною 4–5  ×  10-6  м 
для подальшого фарбування гематоксилі-
ном і еозином (оцінювали запально-патоло-
гічні зміни).

Імуногістохімічне (ІГХ) досліджен-
ня проводили непрямим методом Кунса 
за  методикою M. Brosman (1979) з викори
станням моноклональних антитіл (МКА) 
«Thermo Fisher Scientific Inc.», США та 

DAKO (Данія), Rady-to-Us на парафінових 
зрізах товщиною 5-6 × 10-6 м. Досліджували 
наступні ІГХ маркери ЕМТ: панцитоке-
ратин та кератин-7 (проміжний філамент 
епітеліальних тканин), віментин (проміж-
ний філамент, характерний для мезенхі-
мальних тканин), Е-кадгерин (як маркер 
міжклітинної адгезії). Для оцінки вказа-
них маркерів застосовували напівкількісну 
шкалу оцінювання ступеня виразності ре-
акції: «–» — негативна (0 % — немає клітин, 
що експресують маркер у полі зору, × 400), 
«+» — слабка (1–33 % клітин), «++» — помір-
на (34–66 % клітин) та «+++»  — виражена 
(67–100 % клітин).

Статистичний аналіз отриманих ре-
зультатів проводили за допомогою пакета 
ліцензійних програм Microsoft Excel 2010, 
з використанням пакета «Statistic Soft 6.0»  
за загальноприйнятими методиками. Ви
значали середнє арифметичне, середнє  
відхилення.
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Мікроскопічна картина препаратів ЩЗ 

першої групи, забарвлених гематоксиліном 
та еозином, характеризувалась наявніс-
тю пухлинних комплексів, представлених 
атиповими А-тиреоцитами, які утворюва-
ли правильні папілярні та солідні струк-
тури, серед них знаходилась досить ви-
ражена сполучно-тканинна строма. Були 
присутні також ознаки невиразної місцевої 
лімфоїдної інфільтрації, вторинні зміни 
(кистоутворення, присутність пасмомних 
тілець). ІГХ-дослідження тканини органу 
встановило, що панцитокератин та цитоке-
ратин-7, а також Е-кадгерин експресуються 
фолікулярним епітелієм пухлинних струк-
тур слабко («+»), тоді як експресія віменти-
ну оцінюється як виразна («+++») (рис. 1) 
(табл. 1).

Морфологічне дослідження препара-
тів групи ПКЩЗ у поєднанні з ХАІТ при 

забарвленні гематоксиліном та еозином 
характеризувалось присутністю пухлин-
них комплексів, що утворювали папілярні 
структури різної товщини та висоти, поде-
куди з солідними осередками, а також ви-
разною безпосередньо перитуморозною та 
дифузно розташованою у пухлині лімфо-
їдною інфільтрацією з наявністю світлих 
центрів (рис. 2). Крім цього в органі були 
наявні склеротичні зміни у вигляді спо-
лучнотканинних перетинок з «вузлоутво-
ренням», подекуди — з полями склерозу.

При ІГХ-дослідженні тканина ЩЗ при 
поєднанні ПКЩЗ і ХАІТ демонструвала 
помірну («++») експресію досліджуваних 
маркерів  — панцитокератину, кератину-7, 
віментину, Е-кадгерину (рис. 3) фолікуляр-
ним епітелієм (див. табл. 1).

Третя група при мікроскопічному до-
слідженні при забарвленні гематоксиліном 

Рис. 3. Тканина щитоподібної залози з папілярною карциномою щитоподібної залози  
та хронічним аутоімунним тиреоїдитом, що експресує Е-кадгерин клітинами  

фолікулярного епітелію. ІГХ-дослідження з МКА до Е-кадгерину, ×40.
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та еозином характеризувалась наявністю 
поміж тканини ЩЗ множинних осередків, 
місцями — полів, лімфоїдних інфільтратів 
різних за розміром та площею з дифузним 
розташуванням лімфоцитів та утворенням 
лімфоїдних фолікулів зі світлими центра-
ми розмноження. Тиреоїдні фолікули, що 
розташовувались в безпосередньому ото-
ченні описаних елементів, переважно ма-
лого діаметру, інколи з резорбцією колоїду 
або ж навіть його відсутністю. Окрім цього 
тканина мала сполучно-тканинні перетин-
ки різної товщини з наявністю хибного вуз-
лоутворення («псевдовузли») (рис. 4).

ІГХ-дослідження тканини ЩЗ, вра-
женої ХАІТ, встановило виразну («+++») 
експресію маркерів панцитокератину та 
кератину-7, Е-кадгерину клітинами фолі-
кулярного епітелію та слабкий («+») її про-
яв білку віментину (рис. 5) (див. табл. 1).

При порівнянні знайдених змін в дослі-
джуваних групах перш за все звертають на 

себе увагу особливості лімфоїдної інфіль-
трації пухлинних комплексів при ізольова-
ній карциномі. Там вона присутня, проте 
слабко виражена, дане явище може бути 
розцінене, як прояв місцевої імунної від-
повіді при пухлинному процесі. Це також 
підтверджується відсутністю імунних клі-
тин поза осередків раку.

Описані в першій групі (ПКЩЗ) зміни 
характеризувались зниженням експресії  
Е-кадгерину, яке вказує на порушення 
міжклітинної адгезії, а також зниженням 
експресії панцитокератину та кератину-7 
при  виразній експресії мезенхімального 
маркеру віментину. Описані зміни властиві 
для явищ ЕМТ [3, 5]. Тканина ЩЗ в групі 
з ХАІТ демонструвала виразну експресію 
епітеліальних маркерів (панцитокерати-
ну та кератину-7), маркеру міжклітинної 
адгезії (Е-кадгерину) при низькій експре-
сії мезенхімального маркеру (віментину). 
Наведена картина не суперечить доброякіс-

Рис. 4. Тканина щитоподібної залози з хронічним аутоімунним тиреоїдитом,  
забарвлена гематоксиліном та еозином, з наявністю лімфоїдної інфільтрації,  

сполучно-тканинних перетинок з формуванням «псевдовузлів». ×40.
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ному процесу. При поєднанні ПКЩЗ з ХАІТ 
представлені ІГХ зміни мали «проміжний» 
характер: помірна виразність експресії всіх 
досліджуваних маркерів, що вказує на від-
носне зменшення проявів ЕМТ в даній гру-
пі порівняно з ізольованою ПКЩЗ.

На нашу думку, наявність імунної ін-
фільтрації, характерної для ХАІТ, в ото-
чуючій карциному тканині та самих пух-
линних комплексах може розцінюватись 
як локальний імунітет [7] та стримуючий 

фактор для прогресії туморозного процесу. 
Дана гіпотеза збігається з результатами ін-
ших дослідників, що припускають сприят-
ливий перебіг ПКЩЗ при наявності ХАІТ 
[8, 9]. З іншого боку, відомо, що наявність 
аутоімунного процесу в межах цього ен-
докринного органу часто призводить саме 
до пухлинної трансформації клітин тирео-
їдних фолікулів [10]. Отже, необхідно про-
водити подальші дослідження в цьому на-
прямку з вивченням катамнезу хворих.

ВИСНОВКИ
В результаті комплексного патоморфо-

логічного дослідження тканини щитоподіб-
ної залози з визначенням імуногістохіміч-
них маркерів епітеліально-мезенхімальної 
трансформації можна припустити, що на-
явність хронічного аіутоімунного тиреоїди
ту у хворого на папілярну карциному 

щитоподібної залози є прогностично спри-
ятливими обставинами для перебігу пух-
линного процесу, це розцінюється як на-
явність місцевого стримуючого фактору 
у  вигляді імунної інфільтрації, яка пере-
шкоджає швидкій місцевій прогресії пух-
лини та її метастазуванню.

Рис. 5. Експресія віментину фолікулярним епітелієм  
в тканині щитоподібної залози з наявністю хронічного аутоімунного тиреоїдиту.  

ІГХ-дослідження з МКА до віментину, ×100.
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Папілярна карцинома щитоподібної залози є найбільш поширеною формою раку щитоподібної 
залози. Захворюваність на аутоімунний тиреоїдит зросла за останні 50 років. Асоціація між даними 
патологіями є предметом тривалих та постійних дебатів щодо впливу на перебіг пухлинного процесу.

Метою дослідження було встановити особливості імуногістохімічних показників маркерів епіте-
ліально-мезенхімальної трансформації папілярної карциноми щитоподібної залози на тлі хронічного 
аіутоімунного тиреоїдиту у порівнянні з ізольованою карциномою без фонової патології.

Матеріали та методи. Тканина щитоподібної залози слугувала матеріалом дослідження. 
Матеріал розділили на три групи: 1 група: папілярний рак щитоподібної залози, 2 група: папілярний 
рак щитоподібної залози на фоні хронічного аутоімунного тиреоїдиту, 3 група: хронічний аутоімунний 
тиреоїдит. Проводилось гістологічне (забарвлення гематоксиліном та еозином) та імуногістохімічне 
дослідження (визначення панцитокератину, кератину-7, віментину, Е-кадгерину) з подальшим ста-
тистичним аналізом отриманих даних.

Результати. В групі з карциномою спостерігалося зниження експресії Е-кадгерину, що вказує 
на порушення міжклітинної адгезії, а також зниження показників панцитокератину та кератину-7 
при виразній експресії мезенхімального маркеру віментину. Група з хронічним аутоімунним тире-
оідитом демонструвала виразну експресію епітеліальних маркерів та маркеру міжклітинної адгезії 
при низькому рівні віментину, що не суперечить картині доброякісного процесу. При поєднанні описа-
них патологій імуногістохімічна картина є «проміжною»: помірна виразність експресії всіх досліджу-
ваних маркерів, що вказує на відносне зменшення проявів епітеліально-мезенхімальної трансформа-
ції в даній групі порівняно з ізольованою карциномою.

Висновки. В результаті комплексного патоморфологічного дослідження тканини щитоподібної 
залози з визначенням імуногістохімічних маркерів епітеліально-мезенхімальної трансформації мож-
на припустити, що наявність хронічного аутоімунного тиреоїдиту у хворого на папілярну карциному 
щитоподібної залози є прогностично сприятливими обставинами для перебігу пухлинного процесу, це 
розцінюється як наявністю місцевого стримуючого фактору у вигляді імунної інфільтрації, яка пере-
шкоджає швидкій місцевій прогресії пухлини та її метастазуванню.

К л ю ч о в і  с л о в а :  папілярна карцинома щитоподібної залози, хронічний аутоімунний тиреоїдит, 
епітеліально-мезенхімальна трансформація, імуногістохімічне дослідження.
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Papillary thyroid carcinoma is the most common form of thyroid cancer. The incidence of autoimmune thy-
roiditis has increased over the past 50 years. The association between these pathologies is the subject of a long 
and ongoing debate regarding the impact on the course of the tumor process.

The aim of the study was to establish the features of immunohistochemical indicators of markers of 
epithelial-mesenchymal transformation of papillary carcinoma of the thyroid gland against the background of 
chronic autoimmune thyroiditis in comparison with isolated carcinoma without background pathology.

Materials and methods. The tissue of the thyroid gland served as the research material. The material 
was divided into three groups: 1st group: papillary thyroid cancer, 2nd group: papillary thyroid cancer against 
the background of chronic autoimmune thyroiditis, 3rd group: chronic autoimmune thyroiditis. A histological 
(hematoxylin and eosin staining) and immunohistochemical study (determination of pancytokeratin, keratin-7, 
vimentin, E-cadherin) was carried out, followed by statistical analysis of the obtained data.

Results. In the group with carcinoma, there was a decrease in the expression of E-cadherin, which indi-
cates a violation of intercellular adhesion, as well as a decrease in the parameters of pancytokeratin and kera-
tin-7 with a pronounced expression of the mesenchymal marker vimentin. The group with chronic autoimmune 
thyroiditis showed a clear expression of epithelial markers and a marker of intercellular adhesion with a low 
level of vimentin, which does not contradict the picture of a benign process. When the described pathologies are 
combined, the immunohistochemical picture is «intermediate»: moderate expressiveness of the expression of all 
studied markers, which indicates a relative decrease in the manifestations of epithelial-mesenchymal transfor-
mation in this group compared to isolated carcinoma.

Conclusions. As a result of a complex pathomorphological study of thyroid tissue with the determination of 
epithelial-mesenchymal transformation markers by immunohistochemistry, it can be assumed that the presence 
of chronic autoimmune thyroiditis in a patient with thyroid cancer is a prognostically favorable circumstance for 
the course of the tumor process, it is considered as the presence of a local restraining factor in the form of im-
mune infiltration, which prevents the rapid local progression of the tumor and its metastasis.

K ey wor d s :  papillary carcinoma of the thyroid gland, chronic autoimmune thyroiditis, epithelial-mesen-
chymal transformation, immunohistochemical study.


