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Резюме. Серед злоякісних пухлин щитоподібної залози (ЩЗ) папілярна карцинома (ПК) має відносно сприятливий про-
гноз, тоді як низькодиференційована карцинома (НДК) та анапластична карцинома (АК) через свою високу агресивність 
та стрімке прогресування відповідальні за основну кількість смертей серед хворих із тиреоїдними злоякісними пух-
линами. Дослідження цих карцином як єдиного біологічного континууму диференціювання дозволяє краще зрозуміти 
еволюцію пухлинного процесу та покращити стратифікацію ризиків. Метою роботи є порівняння частоти та значення 
клінічних характеристик, які можуть слугувати потенційними прогностичними факторами, а також оцінка ризику смерті, 
рівня летальності та виживаності у хворих із ПК, НДК та АК ЩЗ з урахуванням ступеня диференціювання цих пухлин. 
Матеріал і методи. Ретроспективно дослідили вплив статі, розміру пухлини, обсягу її метастазування та інвазії на рі-
вень летальності, ризик смерті та кумулятивну виживаність пацієнтів із ПК, НДК та АК ЩЗ. Статистична обробка включала 
метод Каплана-Мейєра, Log-rank тест, t-тест Стьюдента та однофакторний регресійний аналіз. Результати. Встановлено 
чіткий градієнт агресивності тиреоїдних карцином, які відрізняються за ступенем диференціювання. За його зниження 
суттєво збільшується середній розмір пухлин, частота їх метастазування в латеральні лімфовузли шиї та віддалено, ши-
рота інвазії (у капсулу пухлини, тканину залози, у структури та тканини поза неї) та рівень летальності пацієнтів одно-
часно зі зменшенням рівня їх виживаності. Для ПК ризик смерті корелює з багатьма клінічними факторами, проте при 
НК та АК частина з них втрачає незалежну прогностичну цінність. Найгіршу однорічну виживаність встановлено для 
хворих із ПК розміром, що перевищує 8 см, та хворих, які мають віддалені метастази. Однорічна виживаність хворих 
когорти з НДК становить 76,8%, а доведеними факторами, що впливають на неї, є великий розмір пухлини та екстра-
тиреоїдна інвазія. Виживаність хворих когорти з АК нижча за таку хворих із ПК у 13 разів: до року мають шанси дожити 
лише поодинокі пацієнти. Інвазія в навколишні структури виявилася найбільш потужним предиктором смерті для АК, 
перевершуючи за впливом наявність віддалених метастазів. Висновки. Прогресування процесів дедиференціювання 
тиреоїдних карцином від ПК до АК, що супроводжується накопиченням генетичних змін та втратою гормональної та 
імунної залежності пухлин, нівелює вплив статі та знижує значення частини традиційних для диференційованих тирео-
їдних карцином прогностичних факторів. Визначено їх ієрархію: розмір пухлини є маркером проліферації, латеральне 
метастазування – маркером дисемінації, а інвазійність – показником максимального злоякісного потенціалу, який стає 
критичним на пізніх етапах пухлинної еволюції.
Ключові слова: карциноми щитоподібної залози (папілярна, низькодиференційована, анапластична), ризик смерті, ви-
живаність, летальність, прогностичні фактори.
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Для раку ЩЗ притаманна значна клінічна 
та біологічна гетерогенність, що значною мі-
рою визначається ступенем диференціювання 
пухлини. Найбільш поширеною формою зло-
якісних пухлин ЩЗ є ПК; назагал прогноз її 
відносно сприятливий із високим рівнем довго-
тривалої виживаності хворих [1]. Навпаки, АК є 
однією з найбільш агресивних солідних пухлин 
людини, для якої характерні стрімке прогре-
сування, рання інвазія та вкрай висока леталь-
ність [2, 3]. Проміжне положення між ними як 
за морфологічними, так і за клінічними харак-
теристиками займає НДК, що поєднує залежно 
від стадії захворювання та наявності метастазів 
риси агресивного перебігу з варіабельністю клі-
нічних проявів [4, 5]. Попри те, що НДК та АК 
становлять серед злоякісних пухлин ЩЗ лише 
невелику частку, саме вони визначають основну 
смертність від раку ЩЗ [1, 6].

У сучасній онкології ступінь диференцію-
вання розглядають не лише як морфологічну 
характеристику, але і як інтегральний показник 
біології пухлини, що відображає накопичення 
генетичних та епігенетичних змін, активацію 
сигнальних шляхів проліферації та інвазії, а 
також втрату клітинної спеціалізації та конт
рольованого росту [7, 8]. Попри значну кількість 
сучасних досліджень, більшість із них присвяче-
ні аналізу окремих гістологічних типів раку ЩЗ 
ізольовано, що обмежує можливість цілісного 
розуміння еволюції пухлинного процесу як єди-
ного біологічного континууму прогресії від до-
бре диференційованих до недиференційованих 
форм. Водночас порівняльний аналіз ПК, НДК 
та АК дозволяє розглядати ці пухлини як по-
слідовні етапи пухлинної еволюції, що супрово-
джуються поступовим зростанням агресивності 
та погіршенням показників виживаності [1, 9].

Інтерес становить також оцінка частоти про-
гностичних факторів, а також їх зв’язок із рів-
нем летальності, ризиком смерті та показника-
ми виживаності [5, 6]. Аналіз цих параметрів у 
контексті ступеня диференціювання може не 
лише визначити стратифікацію ризику, але й до-
зволити виявити ключові драйвери біологічних 
механізмів агресивного перебігу захворювання.

Метою дослідження є порівняння частоти та 
значення клінічних характеристик, які можуть 
слугувати потенційними прогностичними фак-
торами, а також оцінка ризику смерті, рівня ле-

тальності та виживаності у хворих із ПК, НДК 
та АК ЩЗ з урахуванням ступеня диференцію-
вання цих пухлин.

Матеріал і методи

Для проведення досліджень було сформова-
но три когорти хворих із ПК, НДК та АК ЩЗ. 
Пацієнти були обстежені та прооперовані у хі-
рургічному відділі Інституту у 1989-2024 роки 
і дані про їх клінічні характеристики містяться 
в клінічному реєстрі хворих. Критеріями від-
бору пацієнтів для включення в когорти були: 
1) діагноз тиреоїдної карциноми, підтвердже-
ний результатами патогістологічних експертиз; 
2) повний доступний обсяг клінічних даних, 
який необхідний для статистичної обробки;  
3) інформація щодо поопераційного статусу 
пацієнтів. Критерії виключення: 1) обстеження 
пацієнта чи проведення операції на ЩЗ в ін-
шій клініці; 2) неповний обсяг клінічних даних;  
3) відсутність інформації про стан хворих після 
операції.

У когорту хворих із НДК ЩЗ увійшли 23 хво-
рих; на момент операції середній вік пацієнтів: 
59,71±3,04 року. Двадцять сім хворих становили 
групу пацієнтів з АК ЩЗ; середній вік пацієнтів –  
60,80±2,47 року. Зважаючи, що хворі з НДК 
і АК переважно були у віці, що перевищував  
50 років, когорту пацієнтів із ПК формували за 
цим же принципом: середній вік хворих із ПК  
(1048 осіб) становив 61,00±0,01 року.

Ретроспективно дані про пацієнтів були 
отримані з клінічного реєстру хворих та включа-
ли: стать хворих, розмір пухлин, класифікацію 
метастазів за системою TNM (8 редакція), наяв-
ність інвазії карцином (у капсулу пухлини, ін-
тра- чи екстратиреоїдну), а також дату смерті чи 
дату останнього обстеження хворого. Розрахо-
вували частоту наявності певного фактора (ха-
рактеристики), рівень летальності хворих, ри-
зик настання смерті, який може бути пов’язаний 
зі значенням певного фактора, а також рівень 
виживаності хворих. Порівняння значення клі-
нічних факторів для виживаності хворих із ПК, 
НДК і АК проводили лише для однорічного пе-
ріоду: таке обмеження в аналізі обумовлено тим, 
що тривалість життя пацієнтів з АК не переви-
щує цей термін.

Статистичну обробку даних для категоріаль-
них змінних виконували за використання кри-
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терію узгодженості розподілів χ2 (Рχ) і представ-
ляли як кількість випадків (хворих) та їх відсо-
ток (до загальної кількості хворих у відповідній 
групі (n (%)). Для безперервних змінних (М±m) 
застосовували незалежний t-тест Стьюдента. 
Побудову кривих кумулятивної виживаності 
хворих проводили за методом Каплана-Мейе-
ра, а для порівняння показників виживаності 
в групах застосовували непараметричний Log-
rank тест. Для оцінки факторів, асоційованих 
із летальними наслідками, застосовували регре-
сійний аналіз. У даному дослідженні модель за-
стосовували для оцінки відносного ризику смерті 
(hazard of death), що відображає не ймовірність 
виживаності, а інтенсивність ризику смерті. По-
дією вважали смерть, цензурування здійснювали 
на момент останнього контакту з пацієнтом. Ре-
зультати представлені у вигляді коефіцієнта ри-
зику (hazard ratio, HR) з 95% довірчими інтерва-
лами (confidence interval, CI). Критичний рівень 
статистичної значущості приймали за 0,05.

Ретроспективний характер дослідження не 
потребував узгодження з Комісією з питань біо-
етики ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України».

Результати

Кількісне співвідношення в когортах пацієн-
тів різної статі з карциномами ЩЗ становить: 
для ПК – 4,76:1 (866 і 182), для НДК – 0,92:1  
(11 і 12), для АК – 2,86:1 (20 і 7, відповідно жін-
ки та чоловіки).

У хворих із ПК ЩЗ найчастіше спостерігали 
пухлини розміром до 4-х см, натомість дуже ве-
ликі карциноми (понад 8 см) зустрічалися вкрай 
рідко (табл. 1). Навпаки, серед НДК і АК най-
частіше реєстрували пухлини розміром від 4-х 
до 8 см, а відсоток дуже великих пухлин переви-
щував такий серед ПК у 20,5-29,0 разів. Серед-
ній розмір карцином становив 15,1±0,6 мм для 
ПК, 57,0±4,6 мм для НДК і 60,3±3,7 мм для АК.

Порівняно з хворими з ПК частота метаста-
зування за НДК і АК була суттєво вищою (див. 
табл. 1). Звертає увагу, що така особливість 
стосувалась переважно щодо метастазування 
НДК і АК у латеральні лімфовузли шиї. У 15,8- 
26,9 раза частіше у хворих із НДК і АК реєстру-
вали також наявність віддалених метастазів. 

Інтратиреоїдну інвазію АК зазначено більш 
ніж у двох третин хворих когорти, частота її сут-

тєво вища такої за ПК і НДК, для яких вона не 
відрізнялася. Водночас частота екстратиреоїд-
ної інвазії прогресивно збільшена в низці ПК, 
НДК і АК. Слід також зазначити, що інвазія 
НДК у власну капсулу найнижча серед карци-
ном, що досліджені. Летальність серед хворих 
із НДК перевищує таку серед пацієнтів із ПК у 
14,9 раза, а серед хворих з АК вона є майже сто-
відсотковою (див. табл. 1).

Аналіз рівня летальності хворих із тиреоїдни-
ми карциномами з різним рівнем диференцію-
вання пухлинних клітин залежно від характерис-

Таблиця 1. Характеристика хворих із карциномами ЩЗ, n (%)

Table 1. Characteristics of patients with thyroid carcinomas, n (%)

Показники

Indicators

ПК

PTC

n=1048

НДК

PDTC

n=23

АК

ATC

n=27
Стать

Gender
Жіноча

female

866 (82,6) 11 (47,8) * 20 (74,1)

Чоловіча

male

182 (17,4) 12 (52,2) * 7 (25,9)

Розмір пухлини

Tumor size
≤4,0 см 953 (90,9) 5 (21,7) * 6 (22,2) *
4,1-8,0 см 86 (8,2) 12 (52,2) * 9 (59,3) *
>8,0 см 9 (0,9) 6 (26,1) * 5 (18,5) *

Категорія

Category
N1a 89 (8,5) 3 (13,0) 3 (11,1)
N1b 73 (7,0) 7 (30,4) * 15 (55,6) *#

N1аb 88 (8,4) 2 (8,8) 3 (11,1)
М1 12 (1,1) 4 (17,4) * 8 (29,6) * 

Інвазія

Invasion
у капсулу пухлини

into the tumor capsule

893 (85,2) 15 (65,2) * 24 (88,9) #

інтратиреоїдна

іntrathyroid

496 (47,3) 12 (52,2) 24 (88,9) *#

екстратиреоїдна

еxtrathyroidal

255 (24,3) 12 (52,2) * 23 (85,2) *#

Летальність

Lethality

43 (4,1) 14 (60,9) * 26 (96,3) *#

Примітка. * –  різниця з ПК вірогідна (р<0,05); # – різниця з НДК вірогідна 
(р<0,05).

Notes. In all tables: PTC – papillary thyroid carcinoma, PDTC – poorly 
differentiated thyroid carcinoma, ATC – anaplastic thyroid carcinoma. 
* – difference with PТC is significant (р<0.05); # – difference with PDTC is 
significant (р<0.05).
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тик пухлин показав, що за ПК летальність серед 
хворих у віці 60+ залежить від цілої низки фак-
торів: розміру пухлини, характеру її метастазу-
вання в лімфовузли шиї, наявності віддалених 
метастазів, ступеня інвазійності карциноми 
(табл. 2). При цьому з погіршенням ситуації (ви-
щий розмір пухлини, ширше метастазування –  
N1a, N1b, N1ab, М1 чи вищий обсяг інвазії – у 
капсулу, у тканину залози, поза неї) рівень ле-

тальності збільшується. Крім того, летальність 
хворих чоловічої статі з ПК ЩЗ вища, ніж се-
ред жінок. Для хворих із НДК залежність рівня 
летальності від характеристик пухлин менша. 
Вона вірогідно підтверджена лише для значен-
ня розміру пухлини та наявності екстратирео-
їдної інвазії карциноми, а чітка роль вивчених 
характеристик у летальності хворих з АК ЩЗ 
відсутня.

Таблиця 2. Рівень летальності хворих із карциномами ЩЗ, n (%)

Table 2. Mortality rate of patients with thyroid carcinomas, n (%)

Показники
Indicators

ПК
PTC

НДК
PDTC

АК
ATC

n померли
died

n померли
died

n померли
died

Стать
Gender

жіноча
female

866 28 (3,2) 11 7 (63,6) 20 19 (95,0)

чоловіча
male

182 15 (8,2) * 12 7 (58,3)  7  7 (100,0)

Розмір пухлини
Tumor size

≤4,0 см 953 17 (1,8) 5 1 (20,0) 6 5 (83,3)
4,1-8,0 см 86 22 (25,6) * 12 8 (66,7) 16 16 (100,0)
>8,0 см 9 4 (44,4) * 6 5 (83,3) * 5 5 (100,0)

Категорія
Category

N0 798 9 (1,1) 11 5 (45,5) 6 5 (83,3)
N1a 9 3 (3,4) 3 2 (66,7) 3 3 (100,0)
N1b 73 10 (13,7) * 7 6 (85,7) 15 15 (100,0)
N1ab 88 21 (23,9) * 2 1 (50,0) 3 3 (100,0)
М0 1036 37 (3,6) 19 11 (57,9) 19 18 (94,7)
М1 12 6 (50,0) * 4 3 (75,0) 8 8 (100,0)

Інвазія в капсулу пухлини
Invasion into the tumor capsule

відсутня
absent

155 (0,6) 8 4 (50,0) 3 2 (66,7)

наявна
present

893 42 (4,7) * 15 10 (66,7) 24 24 (100,0)

Інтратиреоїдна інвазія
Intrathyroid invasion

відсутня
absent

552 3 (0,5) 11 5 (45,5) 3 2 (66,7)

наявна
present

496 40 (8,1) * 12 9 (75,0) 24 24 (100,0)

Екстратиреоїдна інвазія
Extrathyroidal invasion

відсутня
absent

823 6 (0,7) 11 4 (36,4) 4 3 (75,0)

наявна
present

255 37 (14,5) * 12 10 (83,3) * 23 23 (100,0)

Примітка. * – різниця з даними групи порівняння (жіноча стать, розмір пухлини ≤4 см, категорія N0, відсутня інвазія) вірогідна (р<0,05).

Note. * – the difference with the data of the comparison group (female gender, tumor size ≤4 cm, category N0, invasion absent) is significant (р<0.05).
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Результати однофакторного регресійного 
аналізу повністю підтвердили висновок про сут-
тєве значення характеристик пухлин як факто-
рів, що впливають на ризик смерті хворих із ПК 
ЩЗ віком 60+: величина HR вища за наявності 
дуже великих пухлин (понад 8 см), при широко-
му їх метастазуванні в лімфовузли шиї чи від-
далено, за збільшення обсягу інвазії карцино-
ми (табл. 3). Значення цих характеристик для 
ризику смерті суттєво нівелюється в разі НДК 
ЩЗ: як вірогідні фактори, що впливають на ньо-
го за цих карцином, залишилися лише наявність 
пухлин розміром понад 8 см і екстратиреоїдна 
інвазія. Результати ранжування прогностичних 
факторів за величиною НR показало, що най-
більш потужною детермінантою летальності 
при АК ЩЗ є інвазійність карцином, значення 
якої перевищує таку як для ПК, так і для НДК. 

Значний вплив також мали наявність метаста-
зів у латеральні регіонарні лімфовузли та роз-
мір пухлини. Стать пацієнтів продемонструвала 
дуже слабку асоціацію з ризиком смертності від 
ПК, НДК і АК.

Аналіз кривих виживаності хворих із карци-
номами, що відрізняються ступенем диференці-
ювання, свідчить про виражену часову гетеро-
генність настання смерті (рисунок). 

Порівняльний аналіз однорічної виживанос-
ті хворих із різними карциномами ЩЗ показав, 
що для пацієнтів із ПК вона є дуже високою 
(99,3%); до певної міри вона залежить від фак-
торів, які проаналізовані в роботі (табл. 4).

Найгіршу однорічну виживаність встанов-
лено для хворих із ПК розміром, що перевищує 
8 см, та хворих, які мають віддалені метастази 

Таблиця 3. Ризик настання смерті у хворих із карциномами ЩЗ, НR (95% CI)

Table 3. Risk of death in patients with thyroid carcinomas, НR (95% CI)

Показники
Indicators

ПК
PTC

НДК
PDTC

АК
ATC

Чоловіки/жінки
Men/women

1,42 (0,70-2,90) 0,73 (0,18-2,94) 1,15 (0,30-4,35)

Розмір пухлини
Tumor size

4,1-8,0 см/≤4,0 см 9,81 (5,1-18,7) * 0,88 (0,21-3,51) 6,27 (1,48-26,6) *
>8,0 см/≤4,0 см 24,6 (8,3-72,9) * 5,95 (1,32-26,8) * 4,64 (1,02-21,1) *

Метастази в лімфовузли
Metastases to the lymph nodes

N1a/N0 1,86 (0,6-5,2) 0,46 (0,05-4,07) 1,61 (0,42-8,64)
N1b/N0 4,35 (1,8-10,4) * 2,01 (0,49-8,26) 8,45 (1,89-37,8) *
N1ab/N0 6,11 (2,8-13,2) * 2,20 (0,42-11,4) 1,91 (0,42-8,64)

Віддалені метастази
Distant metastases

М1/М0 22,4 (9,1-55,0) * 1,45 (0,31-6,69) 3,42 (0,90-12,9)
Інвазія в капсулу пухлини
Invasion into the tumor capsule

наявна/відсутня
present/absent

1,64 (0,8-3,4) 1,44 (0,39-5,33) 25,0 (4,0-200) *

Інтратиреоїдна інвазія
Intrathyroid invasion

наявна/відсутня
present/absent

5,33 (1,8-15,2) * 2,25 (0,60-8,39) 31,0 (5,0-250)*

Екстратиреоїдна інвазія
Extrathyroidal invasion

наявна/відсутня
present/absent

4,27 (1,9-9,3) * 3,45 (1,02-12,9) * 38,0 (6,0-300) *

Примітка. * – р<0,05.

Note. * – р<0.05.
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(див. табл. 4). Для НДК однорічна виживаність 
становить 76,8%, а доведеними факторами, що 
впливають на неї є розмір пухлини, а також екс-
тратиреоїдна інвазія. Виживаність хворих ко-
горти з АК нижча за таку хворих із ПК у 13 разів: 
до року дожили лише 7,4% пацієнтів; віддалене 
метастазування та наявність широкої інвазії 
пухлини є основними прогностичними факто-
рами. Зазначимо, що деякі інші фактори також 
ймовірно можуть впливати на виживаність па-
цієнтів із НДК і АК, проте невелика кількість 
хворих у когортах не дозволила підтвердити це 
статистично.

Обговорення 

Відомо, що ПК, НДК та АК ЩЗ мають спіль-
не походження (із фолікулярних епітеліальних 
клітин залози) і належать до єдиного біологіч-
ного континууму пухлинної прогресії – від до-
бре диференційованих до повністю недиферен-
ційованих форм [1]. Вони демонструють по-
слідовну еволюцію тиреоїдної пухлини через 
процес дедиференціювання, який зумовлений 
накопиченням генетичних порушень (зокрема 
мутацій у генах BRAF, RAS, промотеру TERT, 
TP53), активацією ключових сигнальних шля-
хів (MAPK, PI3K/AKT/mTOR) та послідовною 
втратою специфічних функцій тиреоцитів, зо-
крема накопичення йоду [7, 10]. Ці пухлини ма-
ють спільні механізми інвазії та метастазування, 
включаючи епітеліально-мезенхімальний пере-
хід, ремоделювання мікрооточення пухлини та 
імунну втечу [11].

Таблиця 4. Однорічна кумулятивна виживаність хворих віком 60+ із 
різними карциномами ЩЗ залежно від статі хворих та характеристик 
пухлин, %
Table 4. One-year cumulative survival of patients aged 60+ with various 
thyroid carcinomas depending on the sex of the patients and tumor 
characteristics, %

Показники
Indicators

ПК
PTC

НДК
PDTC

АК
ATC

Стать
Gender

жіноча
female

99,3   80,0 10,0

чоловіча
male

98,8 *   83,4   0,0

Розмір пухлини
Tumor size

≤4,0 см 99,6 100,0   0,0
4,1-8,0 см 95,2 *   90,9   6,2
>8,0 см 77,8 *   50,0 *   0,0

Метастази в лімфовузли шиї
Metastases to the cervical lymph nodes

N0 99,7   90,9   0,0
N1 96,8 *   75,0   4,7

Віддалені метастази
Distant metastases

М0 99,4   82,9 10,5
М1 66,7 **   75,0   0,0 **

Інвазія в капсулу пухлини
Invasion into the tumor capsule

відсутня
absent

99,7 100,0 33,4

наявна
present

99,5   72,2   0,0 *

Інтратиреоїдна інвазія
Intrathyroid invasion

відсутня
absent

99,8   90,0 33,4

наявна
present

98,6 *   75,0   0,0 *

Екстратиреоїдна інвазія
Extrathyroidal invasion

відсутня
absent

99,6 100,0 50,0

наявна
present

97,9 *   66,7 *   0,0 *

Примітка. * – різниця з даними групи порівняння (жіноча стать, роз-
мір карциноми ≤4 см, фактор відсутній) вірогідна (р<0,05); ** –  різни-
ця з даними групи порівняння (жіноча стать, розмір пухлини ≤4 см, мета-
стази N0 і M0, відсутня інвазія) вірогідна (р<0,05).

Note. * – the difference between comparing group data (female gender, 
carcinoma size ≤4 cm, factor absent) is significant (р<0.05); **  – the difference 
between comparing group data (female gender, tumor size ≤4 cm, metastases 

N0 and M0, invasion absent) is significant (р<0.05).

Рисунок. Криві виживаності хворих з АК (1), НДК (2) і ПК (3).

Figure. Survival curves of patients with ATC (1), PDTC (2), and PTC (3).
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Обсяг клінічних характеристик, які обумов-
люють градієнт агресивності цих карцином, різ-
ний і також залежить від ступеня диференцію-
вання пухлинних клітин і відносно сприятливий 
перебіг високодиференційованої ПК через НДК 
(яка займає проміжне положення) змінюється 
на драматичний за недиференційованої АК. Дій-
сно, як свідчать результати проведеного аналізу 
клінічних характеристик цих трьох типів карци-
ном ЩЗ у хворих віком 60+, зі зменшенням сту-
пеня диференціації пухлинних клітин зростає 
розмір карцином, частота та характер їх метаста-
зування, а також обсяг інвазії (див. табл. 1). 

Так, розмір карциноми за НДК вищий за та-
кий ПК у 4 рази, але за подальшої втрати дифе-
ренціації пухлинних клітин при формуванні не-
диференційованої АК він вже не збільшується, 
як і характер частоти розподілу пухлин різного 
розміру між НДК і АК. Водночас розмір пухли-
ни в разі ПК і НДК чітко пов’язаний із ризиком 
смерті, рівнем летальності серед хворих та їх ви-
живаністю упродовж першого року після опера-
тивного лікування. Водночас усі ці показники не 
залежать від розміру пухлини за АК; щобільше, 
ризик смерті у хворих з АК дуже великого розмі-
ру навіть нижчий, ніж такий у хворих із ПК і не 
відрізняється від ризику за НДК. При цьому ле-
тальність серед хворих з АК розміром понад 8 см  
стовідсоткова, а виживаність упродовж року до-
рівнює нулю.

Отже, отримані дані свідчать, що розмір ди-
ференційованої карциноми є проксі-показни-
ком еволюції пухлини в часі (розмір – функція 
часу та проліферації) і пов’язаної з цим біо-
логічної активності (агресивності) [12]. Це ха-
рактеристика частково збережена також і для 
НДК, яка в структурі пухлини має локуси ди-
ференційованих, низько- і недиференційованих 
клітин у різному співвідношенні. Водночас гео-
метричний об’єм АК не визначає ризик смерті, 
рівень летальності та виживаності пацієнтів, що 
ймовірно пов’язано з ефектом «survivor bias» 
(«упередження вижилих»), коли найагресивні-
ші пухлини призводять до швидкого летального 
результату навіть тоді, коли не встигають досяг-
ти великих розмірів. У вибірці довгоживучих 
пацієнтів (за ПК) залишається невелика кіль-
кість хворих із дуже великими пухлинами, але 
які мають менш агресивну біологію, повільніше 
прогресують і краще відповідають на лікування. 
Тоді як для АК виникає ілюзія, що великі пухли-

ни є «менш небезпечними» (ризик смерті мен-
ший), ніж вони є насправді [13].

Зростання розміру диференційованої кар-
циноми підвищує можливість розвитку лімфа-
тичної інвазії та віддалених метастазів, зокре-
ма, це встановлено також нами раніше [14, 15]. 
При цьому анатомічний характер регіонарного 
метастазування ПК відповідає біологічній осо-
бливості диференційованих пухлин – каскадній 
моделі лімфогенного поширення (спочатку в 
центральний, потім у латеральні компартменти 
лімфовідтоку шиї). За ПК спостерігається чітка 
градація ризику смерті та летальності залежно 
від поширення метастазів у лімфовузлах: чим 
ширша зона метастазування, тим гірший про-
гноз (див. табл. 2 і 3). Слід зазначити, що мета-
стазування диференційованих карцином у лате-
ральні лімфатичні вузли розглядають як маркер 
більш інвазивного фенотипу пухлини, оскільки 
вони відображають здатність неопластичних 
клітин до подолання локальних анатомічних 
бар’єрів, активної міграції та формування відда-
леніших регіонарних колонізацій. Такий харак-
тер метастазування асоціюється з агресивнішим 
клінічним перебігом, частішими рецидивами та 
гіршою виживаністю порівняно з пухлинами ка-
тегорії N0/N1a [16, 17].

У разі НДК і АК на фоні вищого розміру кар-
цином і загальної інтенсивності лімфогенного 
метастазування змінюється його характер, а 
саме, значно зростає (порівняно з ПК) частота 
метастазів у латеральних лімфовузлах без суттє-
вих відмінностей і відносно низької частоти ме-
тастазування в центральні чи одночасно в цен-
тральні та латеральні (див. табл. 1). Летальність 
серед хворих із НДК найвища саме при мета-
стазуванні в латеральні лімфовузли шиї, ризик 
смерті також більший, коли пухлина метастазує 
в латеральні чи одночасно в центральні та ла-
теральні лімфовузли порівняно з такою лише в 
центральні (див. табл. 2 і 3). За АК латеральна 
локалізація метастазів визначає підвищений ри-
зик смерті, але не впливає на рівень летальності, 
бо вона є 100-відсотковою незалежно від харак-
теру метастазування карциноми.

Таким чином, топографія регіонарного мета-
стазування НДК і АК може свідчити, що підви-
щений ризик смерті та/чи збільшення леталь-
ності в разі ураження латеральних лімфатичних 
вузлів (що за ПК є маркерами більш інвазивно-
го фенотипу) пов’язаний з існуванням у НДК 
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і АК екстремально агресивніших (порівняно з 
ПК) клонів пухлинних клітин, які активують 
механізм «skip-metastases». Наявність таких 
клонів асоціюється з більшою ймовірністю по-
силення системної дисемінації, що відображає 
агресивнішу молекулярну програму онкогенезу 
при цих пухлинах, а саме: активацію епітеліаль-
но-мезенхімального переходу, ремоделювання 
позаклітинного матриксу, втрату клітинної ад-
гезії, підвищення міграційного потенціалу пух-
лини та інвазію її в позакапсулярні структури. 
На молекулярному рівні це супроводжується 
гіперактивацією сигнальних шляхів MAPK та 
PI3K/AKT/mTOR, які одночасно стимулюють 
проліферацію, виживаність та метастатичний 
потенціал пухлинних клітин [8]. Отже, у клініч-
ному контексті метастазування НДК і АК у ла-
теральні лімфовузли шиї можна розглядати як 
поєднання анатомічних та біологічних аспектів 
прогресії та має бути враховано при стратифіка-
ції ризику та виборі лікувальної тактики.

Водночас наявність більшої кількості мета-
стазів у латеральних лімфовузлах за НДК/АК 
може бути наслідком анапластичної трансфор-
мації попередньо вже наявних метастазів ПК, 
яка тривалий час передувала формуванню деди-
ференційованої форми тиреоїдного раку. У літе-
ратурі описані випадки вторинної анапластич-
ної трансформації наявних метастазів ПК (най-
частіше II та III рівня) [18, 19]. Автори підкрес-
люють, що виявлення анапластичних клітин у 
латеральних вузлах (за негативної центральної 
зони) свідчить про вкрай несприятливий про-
гноз, аналогічний системному прогресуванню 
АК ЩЗ, що збігається з результатами нашого 
дослідження. Визначення природи латерально-
го метастазування НДК та АК потребує подаль-
ших досліджень, оскільки ці пухлини є рідкіс-
ними, а дані про існування їх метастазування до 
латеральних лімфовузлів шиї ще рідкісніші.

Щодо безпосередньо інвазійних властивос-
тей карцином ЩЗ, то аналіз отриманих даних 
свідчить про суттєве зростання інвазійного по-
тенціалу тиреоїдних карцином на шляху їх де-
диференціювання, що супроводжується різким 
погіршенням прогнозу для хворих із НДК і, осо-
бливо, з АК порівняно з прогнозом для пацієн-
тів із високодиференційованою ПК (див. табл. 
1-4, рисунок). Разючими є дані щодо ризику 
смерті, рівня летальності та виживаності хво-
рих з інвазійними АК, де наявність інвазії має 

надзвичайно високий вплив на ризик леталь-
них наслідків. Важливим спостереженням є той 
факт, що за наявності віддалених метастазів АК 
ризик смерті хворих менший, ніж за інвазійних 
характеристик. Це узгоджується з клінічними 
спостереженнями, що причина смерті в значної 
частини пацієнтів з АК зумовлена саме локаль-
ною інвазією пухлини в трахею, стравохід, магі-
стральні судини та м’які тканини шиї, що при-
зводить до розвитку дихальної недостатності, 
дисфагії та судинних ускладнень, а не наявністю 
віддалених метастазів [3, 20]. Останнє поряд із 
розміром карцином є одним з основних прогнос-
тичних факторів щодо ризику смерті при дифе-
ренційованих карциномах ЩЗ. 

Відмітимо, що для АК характерний різкий пік 
летальності саме на ранніх етапах спостережен-
ня; натомість НДК демонструє патерн із більш 
рівномірним розподілом подій у часі (див. ри-
сунок), а для ПК типовим є стабільні в часі по-
казники виживаності упродовж багатьох років. 
Така різниця в часових профілях летальності, 
ймовірно, відображає біологічну гетерогенність 
пухлин і узгоджується з концепцією прогресив-
ного формування різного агресивного фенотипу 
на шляху дедиференціювання. 

Слід зазначити також, що, попри різницю в 
захворюваності на рак ЩЗ серед жінок і чолові-
ків, стать має несуттєвий вплив на ризик смерті, 
летальність та виживаність хворих із НДК чи 
АК. Певна гендерна різниця відмічена лише для 
хворих із ПК ЩЗ; це відповідає усталеному ви-
сновку, що стать через відмінності в гормональ-
ній модуляції пухлинного росту, особливостях 
імунної відповіді та різницю в молекулярно-
му профілі пухлин у жінок і чоловіків суттєво 
корелює із клінічними результатами [21-23]. 
Водночас у хворих обох статей із НДК чи АК є 
вкрай агресивний перебіг хвороби зі схожими 
рівнем летальності та прогнозом, що пов’язано 
з фундаментальною трансформацією основних 
клітинних процесів під час дедиференціюван-
ня, зниженням чи повною відсутністю експресії 
гормональних рецепторів у тканині карцином та 
поступальним зменшенням впливу з боку імун-
ної системи [24]. Пухлина поступово стає біо-
логічно автономною, гормонально незалежною 
та імунологічно непідконтрольною, що нівелює 
вплив біологічних чинників-модифікаторів, 
включно зі статтю [25, 26]. За таких умов потен-
ційні гормональні чи імунологічні переваги, які 
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існують у жінок при диференційованих формах 
раку ЩЗ, за НДК і АК ймовірно відсутні [27, 28]. 

Таким чином, результати проведених дослі-
джень свідчать про існування біологічної ієрар-
хії процесів прогресування карцином від висо-
кодиференційованих до недиференційованих, 
що безпосередньо відбивається на рівні леталь-
ності та виживаності хворих. Прогресія раку 
ЩЗ є не просто накопиченням факторів ризику, 
а критичним переходом між різними біологіч-
ними станами пухлин. Якщо для диференційо-
ваних карцином прогноз визначається розміром 
і обсягом метастазування, зокрема віддаленого, 
то для АК ключовим стає найвищий рівень агре-
сивності пухлини – інвазійний фенотип, який 
майже повністю визначає летальний перебіг за-
хворювання.

Висновки

1. Чіткий градієнт агресивності тиреоїдних 
карцином (від папілярної до низькодиференці-
йованої і далі до анапластичної карциноми) від-
повідає ступеню їх дедиференціювання і супро-
воджується різким зростанням летальності та 
зниженням виживаності хворих. 

2. Дедиференціювання карцином щитопо-
дібної залози асоціюється з прогресивним по-
гіршенням клініко-онкологічних характеристик 
пухлин, що проявляється збільшенням їх розмі-
ру, зростанням частоти регіонарного та віддале-
ного метастазування, різким збільшенням інва-
зійного потенціалу.

3. Прогностична роль більшості клінічних 
факторів зменшується при зростанні агресив-
ності пухлини: порівняно з папілярною карци-
номою, для якої її розмір, обсяг метастазування 
та широта поширення пухлинних клітин є про-
гностичними, для низькодиференційованої кар-
циноми значущими залишаються лише великий 
розмір пухлини (понад 8 см) та екстратиреоїдна 
інвазія, тоді як при анапластичної карциноми 
більшість характеристик втрачають незалежну 
прогностичну цінність (за виключенням інва-
зійності) через загальну біологічну агресію на-
віть невеликих пухлин (ефект «survivor bias»).

4. Інвазія є ключовим і найбільш потужним 
предиктором смерті для пацієнтів з анапластич-
ною карциномою: саме локальна інвазія в струк-
тури, що оточують щитоподібну залозу (трахею, 
стравохід, судини шиї), є головною причиною 

смерті, маючи навіть більший вплив на прогноз, 
ніж наявність віддалених метастазів.

5. Вплив статі на прогноз має значення лише 
при папілярній карциномі, де чоловіча стать 
асоціюється з вищою летальністю; у разі низь-
кодиференційованої та анапластичної карцином 
цей ефект зникає, оскільки пухлина стає біоло-
гічно автономною, гормонально незалежною та 
імунологічно непідконтрольною.

6. Результати дослідження свідчать про існу-
вання ієрархії прогностичних факторів, яка відпо-
відає етапам пухлинної прогресії: розмір пухлини 
– маркер проліферації, регіонарне латеральне ме-
тастазування – маркер дисемінації, інвазійність – 
маркер максимального злоякісного потенціалу.
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Список скорочень 

АК – анапластична карцинома
НДК – низькодиференційована карцинома
ПК – папілярна карцинома
ЩЗ – щитоподібна залоза
ATC – anaplastic thyroid carcinoma

PTC – papillary thyroid carcinoma
PDTC – poorly differentiated thyroid carcinoma

MALIGNANT THYROID TUMORS OF VARIOUS 
LEVELS OF DIFFERENTIATION: RISK OF DEATH, 
MORTALITY AND PROGNOSIS
B.B. Guda, A.V. Tymkiv
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Among malignant thyroid tumors, papillary carcinoma 
(PTC) has a relatively favorable prognosis, whereas poorly differenti-
ated (PDTC) and anaplastic carcinoma (ATC) due to their high ag-
gressiveness and rapid progression are responsible for the major-
ity of deaths among patients with thyroid malignancies. Studying 
these carcinomas as a single biological continuum of differentia-
tion allows for a better understanding of the evolution of the tumor 
process and improved risk stratification. The aim of this study is a 
comparison of the frequency and significance of clinical character-
istics that can serve as potential prognostic factors, as well as an 
assessment of death risk, mortality rate and survival in patients with 
PTC, PDTC and ATC of the thyroid gland, taking into account the 
degree of differentiation of these tumors. Material and methods. 
We retrospectively investigated the influence of gender, tumor size, 
extent of  its metastasis, and invasion on the mortality rate, risk 
of death, and cumulative survival of patients with PTC, PDTC, and 
ATC of the thyroid. Statistical analysis included the Kaplan-Meier 
method, Log-rank test, Student’s t-test, and univariate regression 
analysis. Results. A clear gradient in the aggressiveness of thyroid 
carcinomas, varying in their  degree of differentiation, has been 
established. As this gradient decreases, the average tumor size, the 
rate of their metastasis to lateral cervical lymph nodes and distant 
sites, the breadth of invasion (into the tumor capsule, thyroid tis-
sue, and extra-thyroidal structures and tissues) and the patient 
mortality rate increase significantly, while survival rates decrease. 
For PTC, the risk of death correlates with many clinical factors, but 
in PDTC and ATC, some of them lose their independent prognos-
tic value. The worst one-year survival was found for patients with 
PTCs larger than 8 cm and patients with distant metastases. The 
one-year survival rate of patients in the NDTC cohort is 76.8%, and 
proven factors influencing it are large tumor size and extrathyroidal 
invasion. The survival rate of patients in the cohort with ATC is 13 
times lower than that of patients with PTC: only a few patients have 
a chance of surviving for a year. Invasion into surrounding struc-
tures was found to be the most significant predictor of mortality for 
ATC, exceeding the influence of the presence of distant metastases. 
Conclusions. The progression of thyroid carcinoma dedifferentia-
tion processes from PTC to ATC, accompanied by the accumulation 
of genetic alterations and the loss of tumor hormonal and immune 
dependence, eliminates (neutralizes) the influence of gender and 
reduces the significance of some of the traditional prognostic fac-
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tors for differentiated thyroid carcinomas. Their hierarchy has been 
determined: tumor size is a marker of proliferation, lateral metasta-
sis is a marker of dissemination, and invasiveness is an indicator of 
maximum malignant potential, which becomes critical in the later 
stages of tumor evolution. 
Keywords: thyroid carcinomas (papillary, poorly differentiated, an-
aplastic), risk of death, survival, mortality, prognostic factors.
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