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В даний час злоякісні пухлини щитовидної залози (ЩЗ) є важливою медичною проблемою внаслідок їхньої поширеності і частої інвалідизації пацієнтів. Вони складають від 1 до 8 % від злоякісних пухлин усіх локалізацій і від 38 до 65% злоякісних новотворів ендокринної системи. Серед усіх злоякісних пухлин ЩЗ абсолютна більшість складає папілярний рак. Останнім часом відзначається тенденція до збільшення захворюваності пухлинного генезу в ЩЗ. 

Зростання захворюваності і висока смертність хворих на paк ЩЗ диктує необхідність пошуку ефективних методів діагностики і лікування злоякісних новоутворень, а також вивчення факторів, що визначають перебіг захворювання і його прогноз. Неоднакова чутливість та різний перебіг пухлин однакової локалізації обумовлює більш глибоке вивчення біологічних властивостей пухлин з метою призначення індивідуального та максимально раціонального комплексу терапії. Як показує досвід, визначення ступеня гістологічного диференціювання та мітотичної активності для цього не завжди достатньо, тому необхідним є визначення імуногістохімічних маркерів, як більш достовірних показників властивостей клітини.  

В сучасних дослідженнях диференціальної  діагностики та оцінки перехідних станів між гіперплазією, зобами, аденомами та раками  ведуться пошуки достовірних ознак цих неопластичних процесів. Незважаючи на чисельні морфологічні, патоморфологічні та імуногістохімічні дослідження досі не визначені одностайні та достовірні ознаки для діагностики перехідних станів між гіперплазіями та зобами, між аденомами  та раками.

Тому пошук комплексних патоморфологічних діагностичних ознак основних неопластичних процесів є актуальним для сучасної тиреології та онкології.

Метою дослідження було розробити та удосконалити комплексні патоморфолгічні підходи до диференціальної діагностики основних неопластичних процесів в ЩЗ - зобу, фолікулярних аденом та раків.

Для досягнення поставленої мети сформульовані наступні завдання дослідження: 

1. Довести залежність структурної формули щитоподібної залози від стану систем мікроциркуляції, морфогенетичної та морфодинамічної функцій перифолікулярних гемокапілярів.

2. Розробити способи оцінки мікроциркуляторного русла ЩЗ, ступеня вираженості морфодинамічної та морфогенетичної функцій гемокапілярів на парафінових препаратах ЩЗ.

3. Дослідити можливості та оптимальність використання імуногістохімічних методик для діагностики різних типів фолікулів, для виявлення цитомерів, проблем  вивчення структурної організації та діагностики неопластичних процесів в ЩЗ.

4. Виявити патоморфологічні особливості адаптаційних процесів при підтриманні структурної формули (гомеостазу) ЩЗ, ознаки патологічних процесів для покращення гістологічної діагностики захворювань ЩЗ на основі аналізу проблем структурно-функціональної організації  органу в нормі та при патології.

5. Виявити нові комплексні патоморфологічні ознаки патологічних процесів для покращення гістологічної діагностики неопластичних захворювань ЩЗ 

Наукова новизна
Вперше розроблено і впроваджено методику дослідження морфогенетичної та морфодимамічної функцій перифолікулярних гемокапілярів на парафінових зрізах щитоподібної залози людини. Запропоновані нові діагностичні морфологічні критерії стану структурної формули ЩЗ людини в нормі та при внутрішньоорганних неопластичних процесах шляхом визначення морфологічних проявів процесів дезінтеграції та реінтеграції ЩЗ, індексів десквамації та онкотизації фолікулярних тироцитів. Описаний феномен перитуморальної кахексії паренхіми органа. Вона розглядається в якості ознаки стабільного канцерогенезу, яку потрібно використовувати для диференціальної діагностики  неопластичних процесів в ЩЗ.

Виявлено новий тип інформогенних формених елементів – цитомерів, які являють собою фрагменти цитоплазми клітин, оточених клітинними мембранами. Цитомери відображають ступінь інформаційної активності  пухлин. За вираженністю процесів цитомерогенезу та протуберанцями їх розповсюдження у стромі органа можна оцінити стан тканинної мікроциркуляції та прогноз пухлинного процесу. Чим на більшій відстані від пухлини виявляються цитомери, тим гірший прогноз її перебігу. 

Розроблені нові комплексні патоморфологічні диференціально-діагностичні ознаки зобів, аденом та раків ЩЗ. Вперше на напівтонких зрізах та парафінових препаратах знайдено спосіб виявлення реінтеграційних фолікулів ЩЗ за станом щільності колоїда та особливостям резорбційних вакуолей в порожнинах фолікулів. При зобах існує виражений градієнт щільності колоїда в різних фолікулах - від щільного до розрідженого з резорбційними вакуолями. Тоді як при аденомах в усіх реінтеграційних фолікулах щільність колоїду практично однакова і при цьому в їх порожнинах відсутні резорбційні вакуолі. Для папілярного раку характерна майже повна відсутність колоїду, резорбційних вакуолей, виражена реверсія мітки на тиреоглобулін і ядер тироцитів до апікальних поверхонь тироцитів. В онкоцитарних фолікулах при аденомах та раках також не виявляється колоїд, резорбційні вакуолі і знижена активність імуногістохімічної мітки на тиреоглобулін.  

Запропоновано способи оцінки прохідності позасудинних шляхів мікроциркуляції за станом колагенових волокон строми при електрономікроскопічному дослідженні та розповсюдженню імуногістохімічних маркерів у крупногранулярних цитомерах та дрібногрнулярних ультрацитомерах в стромальних щілинах і каналах. Стверджується, що головною передумовою для розвитку патологічних морфогенезів є переважання позасудинних ланцюгів мікроциркуляції, зниження морфогенетичної та морфодинамічної функцій перифолікулярних гемокапілярів та ефективності циркуляції тканинної рідини по стромальних щілинах та каналах.  

Вводяться поняття про внутрішньоорганну та внутрішньопухлинну циркуляцію тканинної рідини, напрямки, механізми та ефективність обмінних процесів в тироцитах за реверсією експресії імуногістохімічної мітки на тиреоглобулін та  реверсією ядер тироцитів (в нормі, при гіперпластичних процесах та  при зобах переважає базальна локалізація цих параметрів, при аденомах – в центрі тироцитів, а при папілярних раках мітка і ядра інвертовані до апікальних поверхонь клітин.

На основі біогенетичного закону в онкології (на початкових стадіях канцерогенезу формуються структури характерні для ембріогенезу – морули, бластули та гаструли) виявлені в папілярних раках структури, які схожі за будовою та функцією з ворсинами плаценти. Виявлено утворення нормальних мікрофолікулів шляхом формування інвагінатів пухлинних тироцитів в строму ворсин папілярного раку. Цей феномен розглядається як можливість зворотного розвитку папілярного раку та як ознака позитивного прогнозу перебігу цього неопластичного процесу в ЩЗ. Описані в літературі численні варіанти фолікулярного варіанту папілярного раку є наслідком і проявом вищеописаного фолікулогенезу в ворсинах папілярного раку.

Практичне значення отриманих результатів

Виявлення патоморфологічних симптомів раннього канцерогенезу у вигляді спонтанних крововиливів у строму та паренхіму органу, а також симптому стабільного канцерогенезу - перитуморальної внурішньорганної кахексії - є допоміжними непрямими ознаками пухлинного росту, що важливо для рутинної діагностики захворювань щитоподібної залози.

Зведення надзвичайно великого розмаїття морфологічних варіантів структурної формули ЩЗ до трьох основних станів (дезінтеграції, реінтеграції та стабілізації), які вони характеризують, значно полегшують морфологічний аналіз гістологічних препаратів органа в процесі діагностики неопластичних процесів щитоподібної залози. 

На звичайних парафінових гістологічних препаратах важко оцінити стан перифолікулярних гемокапілярів через їх зморщування і неможливість прямого спостереження після проведення фрагментів органа через парафін нагрітий до 56-57 градусів. Тому розробка непрямих критеріїв їх оцінки та розподілу на морфогенетично активні, стабільні та пасивні суттєво спрощує цю задачу.

Виявлення достовірних імуногістохімічних та морфологічних диференційних критеріїв полегшує діагностику і розподіл фолікулів на дезінтеграційні, реінтеграційні та стабільні на гістологічних препаратах ЩЗ. 

Знайдені диференціально-діагностичні патоморфологічні та імуногістохімічні ознаки зобів, аденом та раків на основі нових теоретичних підходів до їх патогенезу дозволяють суттєво удосконалити процес достовірної та прискореної діагностики цих неопластичних процесів щитоподібної залози (табл. 1, 2, 3).

Таблиця 1 

Морфометричні диференційно-діагностичні критерії дифузного токсичного зобу, ембріональних та фетальних аденом.

	Показник
	Клінічна форма

	
	ДТЗ
	Ембріональна аденома
	Фетальна аденома

	Розміри фолікулів
	60-200 мкм
	0-1 мкм
	Від 10 мкм

	Резорбційні вакуолі
	Багато
	Немає 
	Немає

	Щільність колоїду
	Різна
	Колоїд відсутній
	Розріджений

	Перифолікулярні гемокапіляри
	Наявні, до 80 % морфогенетично активних
	Відсутні
	Відсутні

	Синусоїди
	Відсутні
	Відсутні/багато
	Відсутні/багато

	ІГХ Тиреоглобулін
	Мітка розподіляється рівномірно
	+\-
	+\-, в основному на апікальних поверхнях Тр

	Фіброзна капсула
	Відсутня
	Відсутня
	В аденомах великих розмірів (макро)

	Індекс десквамації
	1 ступінь (поодинокі Тр в порожнині фолікулів)
	0
	0

	Індекс онкотизації
	0
	0-1
	0-3


Розробка методики реконструкції адаптації структурної формули ЩЗ при формуванні неопластичних процесів дозволяє її використання для дослідження цих процесів в других органах. 

Рекомендації щодо практичного використання одержаних результатів

У алгоритмі диференціальної комплексної патоморфологічної діагностики неопластичних процесів в щитоподібній залозі необхідно спочатку оцінити стан системи мікроциркуляції в щитоподібній залозі за виразністю стромальних каналів, оцінити ступінь еозинофільності тканинної рідини та колоїду, однорідність структурної організації органа. Виявити ступінь участі перифолікулярних гемокапілярів в процесах морфогенезу ЩЗ за наведеними ознаками. При наявності ознак атрофії паренхіми органа потрібно досліджувати серійні зрізи в шматочках різних відділів ЩЗ для пошуку осередку неопластичного процесу. Для визначення ступеня прохідності позасудинних транспортних шляхів, давності існування фолікулів, характеру, інтенсивності та визначення вектора метаболічної активності – провести ІГХ дослідження експресії мітки на тиреоглобулін.  В диференціальній діагностиці неопластичних процесів ЩЗ необхідно досліджувати наявність десквамації та деструкції тироцитів в папілярних раках, виразність онкотизації, світлоклітинності, атрофічних та інших адаптаційних процесів. 

Таблиця 2

Показники індексу онкотизації (ІО) при різних непластичних процесах в щитоподібній залозі

	Діагноз
	Ступінь ІО, абс.(%)
	Всього

	
	0
	0-1
	1
	1-2
	2
	2-3
	3
	

	Зоби
	10 (100%)
	
	
	
	
	
	
	10 (100%)

	ФА
	3

(30%)
	4

(40%)
	3

(30%)
	
	
	
	
	10 (100%)

	ФР
	
	
	
	
	2

(20%)
	3

(30%)
	5

(50%)
	10 (100%)

	ПР
	
	
	1

(10%)
	
	
	7

(70%)
	2

(20%)
	10 (100%)


Таблиця 3
Показники індексу десквамації (ІД) при різних непластичних процесах в щитоподібній залозі

	Діагноз
	Ступінь ІД, абс.(%)
	Всього

	
	0
	0-1
	1
	1-2
	2
	2-3
	3
	

	Зоби
	10 (100%)
	
	
	
	
	
	
	10 (100%)

	ФА
	1

(10%)
	3

(30%)
	3

(30%)
	2

(20%)
	
	
	
	10 (100%)

	ФР
	
	
	2

(20%)
	2

(20%)
	2

(20%)
	3

(30%)
	1

(10%)
	10 (100%)

	ПР
	
	
	1

(10%)
	
	1

(10%)
	5

(70%)
	3

(30%)
	10 (100%)


На основі проведеного дослідження були зроблені такі висновки:

1. Морфологічні варіанти структурної формули щитоподібної залози є похідними від стану мікроциркуляції ЩЗ, морфодинамічної і морфогенетичної функцій гемокапілярів. Однією із складових системи мікроциркуляції в ЩЗ  є позасудинна циркуляція тканинної рідини по стромальних щілинах та каналах. Стан прохідності стромальних каналів  можна оцінити за активністю експресії маркерів тиреоглобуліну в мігруючих цитомерах, а також за станом колагенових волокон при електронній мікроскопії. Виявлена залежність: чим більше виражений гемокапілярний компонент мікроциркуляції, тим менше представлена позасудинна транспортна система ЩЗ і навпаки. Передумовою патологічного морфогенезу  є загальне зниження морфогенетичної і морфодинамічної функцій перифолікулярних гемокапілярів та переважна циркуляція тканинної рідини в позасудинних каналах строми.    

2 Варіанти патогістологічної будови щитоподібної залози надзвичайно різноманітні. Морфологічні прояви адаптації структурної формули ЩЗ підрозділяються на процеси дезінтеграції, реінтеграції та стабілізації. Патоморфологічними ознаками процесів дезінтеграції є порушення традиційної структурної формули ЩЗ з послідовною зміною рівнів структурної організації ЩЗ: від органного (ізольованих дольок та мікродольок), до тканинного (окремих фолікулів) та клітинного (ізольованих тироцитів) з різнем ступенем їх вираженості. Стадії дезінтеграції в зворотному напрямку повторюють стадії інтеграції органа в філо- і онтогенезі.

2. Основними патоморфологічними ознаками процесів реінтеграції є формування нової структурної формули ЩЗ відповідно до стану систем її мікроциркуляції. Реінтеграція може реалізуватись із кожного з рівнів організації ЩЖ і, головним чином, шляхом реінтеграціонного фолікулогенезу. Якщо вона починається з окремих фолікулів або ізольованих тироцитів, то мікрочасточки та Ф-оболонки в ЩЗ не відновлюються. Процеси стабілізації структурної формули органа характеризуються відсутністю перехідних форм між дезінтеграцією та реінтеграцією в ЩЗ.

3. Комплексними діагностичними патоморфологічними ознаками зобів ЩЗ є дезінтеграція ЩЗ до окремих фолікулів із збереженою системою васкуляризації і подальше функціонування в такому стані. В макрофолікулярних зобах морфогенетично активних гемокапілярів 6,7%, тоді як в мікрофолікулярних – 32,3%, а при дифузному токсичному зобі – 78,7%. Імуногістохімічна експресія мітки на тиреоглобулін рівномірно виявляється по всій поверхні зрізів ЩЗ. Ядра тироцитів розташовані в базальних відділах клітин.  Мікродольки та Ф-оболонки відсутні. 

4. Передумовою морфогенезу фолікулярних аденом є дезінтеграція ЩЗ до окремих тироцитів, з яких формуються трабекули ембріональних аденом. Реінтеграційні мікрофолікули із цих тироцитів без гемокапялярів утворюють фетальні аденоми. Наявність перехідних форм між ембріональними та фетальними аденомами свідчить про спільність механізмів їх морфогенезу. Тривалість існування фолікулів в аденомах можна визначити по топографії мітки на тиреоглобулін: в щойно сформованих мікрофолікулах вона відсутня і поступово наростає в більш крупних фолікулах аденом. Основними патоморфологічними ознаками фолікулярних аденом є висока активність та вираженість реінтеграційного фолікулогенезу в ЩЗ.  

5. Комплексними патоморфологічними діагностичними ознаками фолікулярного раку є реінтеграційні мікрофолікули з нерівномірним клітинним поліморфізмом і загально зниженою експресією мітки на тиреоглобулін. Характерна висока цитомерна та ультрацитомерна активність пухлин, яка проявляється макро- та мікроглобулярною експресією мітки на тиреоглобулін в стромі бластом. Вихляється перітуморальна кахексія паренхіми органа, вираження якої залежить від тривалості і ступеня злоякісності  неопластичного процесу.    

6. В папілярних раках існує феномен гістіотрофного типу метаболізму із десквамованих та деструктованих пухлинних тироцитів. Це знижує злоякісність папілярних пухлин та обумовлює  інверсію експресії мітки на тиреоглобулін і ядер до апікальної поверхні тироцитів. Реінтеграційний фолікулогенез в ворсинах папілярного раку є ознакою довготривалого протікання та благоприємного клінічного прогнозу цієї форми неопластичного процесу в щитоподібній залозі.
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