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РАДІОЙОДОРЕЗИСТЕНТНІ МЕТАСТАЗИ ПАПІЛЯРНОГО РАКУ 
ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ ЯК ПРОЯВ ВНУТРІШНЬОПУХЛИННОЇ 
ФЕНОТИПІЧНОЇ ГЕТЕРОГЕННОСТІ

Явище внутрішньопухлинної фенотипічної гетерогенності може стати джерелом мультифокального росту 
та причиною неефективного лікування злоякісних пухлин.
Мета роботи. Дослідження явища фенотипічної гетерогенності (відмінність цитологічних та імуноцитохі-
мічних характеристик тиреоцитів) у пунктатах папілярних карцином та їх метастазів (радіойодорезистент-
них та радіойодочутливих).
Матеріали та методи. Цитоморфологічні та імуноцитохімічні дослідження з використанням монокло-
нальних антитіл до тиреоїдної пероксидази, тиреоглобуліну, антигену проліферуючих клітин, цитокера-
тину 17 проводили на матеріалі тонкоголкової аспіраційної пункційної біопсії 45 первинних папілярних 
карцином та їх метастазів, виявлених до операції та на матеріалі 65 метастазів, виявлених в післяоперацій-
ному періоді (45 — радіойодорезистентних метастазів, 20 — радіойодочутливих).
Результати. Ми виявили ознаки фенотипічної гетерогенності (відмінність цитологічних та імуноцитохі-
мічних характеристик тиреоцитів) між пухлинними осередками одного і того самого хворого в 14 % папі-
лярних карцином з метастазами та в 70 % пацієнтів з багаторазово метастазуючими папілярними карцино-
мами з тенденцією до зниження диференціювання тиреоцитів та втрати радіойодочутливості від первинної 
папілярної карциноми до метастазів. 
Висновки. Проведена робота демонструє можливість визначення цитологічних та імуноцитохімічних 
ознак фенотипічної внутрішньопухлинної гетерогенності в пунктатах, що є основою раннього дооперацій-
ного прогнозування агресивної поведінки тиреоїдних папілярних карцином та розвитку особливих тера-
певтичних підходів до таких пухлин. 
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Явище внутрішньопухлинної гетерогенності між 
різними пухлинними осередками одного і того само-
го хворого часто стає причиною неефективного ліку-
вання злоякісних пухлин [1, 2]. Радіойодорезистентні 
метастази папілярних карцином (ПК) щитоподібної 
залози (ЩЗ) є найбільшою проблемою в лікуванні па-
пілярного раку ЩЗ [3]. Саме радіойодорезистентність 
ставить хворих на рак ЩЗ (РЩЗ) в загальний ряд 
із хворими на рак інших локалізацій, для яких не існує 
такого специфічного лікування, а інші методи лікуван-
ня, такі як хіміотерапія та променева терапія, не є ефек-
тивними. Проведені нами дослідження демонструють 
наявність цитологічних особливостей та фенотипічну 
гетерогенність популяції тиреоцитів радіойодорезис-
тентних метастазів папілярних карцином у порівнянні 

з радіойодочутливими. Проведення комплексних клі-
ніко-біологічних досліджень радіойодорезистентних 
метастазів папілярного РЩЗ дозволяє розглядати їх як 
прояв внутрішньопухлинної фенотипічної гетероген-
ності, що дає можливість розробляти нові підходи до 
прогнозування та лікування таких метастазів. 

МЕТОДИКА ДОСЛІДЖЕННЯ
У роботі використано матеріал, отриманий в ре-

зультаті проведення тонкоголкових аспіраційних 
пункційних біопсій (ТАПБ) у пацієнтів чоловічої та 
жіночої статі віком від 8 до 40 років, що проходили 
обстеження, хірургічне лікування та радіойодоте-
рапію (РЙТ) в Інституті ендокринології та обміну 
речовин. Цитоморфологічні та імуноцитохімічні до-
слідження проводили на матеріалі ТАПБ 45 первин-
них ПК та їх метастазів (М), виявлених до операції 
та на матеріалі 65 М, які виявили при сонографічному 
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та сцинтиграфічному дослідженні пацієнтів у після-
операційному періоді, тобто після проведення тире-
оїдектомії та РЙТ (45 — радіойодорезистентних ме-
тастазів (РЙРМ), 20 — метастазів, які накопичували 
радіойод). Імуноцитохімічні дослідження проводили 
непрямим імунопероксидазним методом за допомо-
гою моноклональних антитіл (МКАТ) миші проти 
цитокератину 17 (ЦК17) — клон Е3, МКАТ ТРО-47 
проти тиреоїдної пероксидази (ТПО), тиреоглобуліну 
(Тг), проти антигену проліферуючих клітин (Кі-67), 
антитіл проти g-глобулінів миші, мічених пероксида-
зою хрону (DakoCytomation, Данія). 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Проведення цитологічних досліджень показало, 

що у 14 % пацієнтів з ПК ЩЗ із наявністю регіонарних 
М, пунктати первинної ПК та її М різко відрізнялися 
один від одного за цитологічними та імуноцитохімічни-
ми характеристиками, демонструючи фенотипічну ге-
терогенність (ФГ). Траплялися випадки, коли первинна 
ПК мала ознаки добре диференційованої ПК, пунктат 
був представлений регулярними тиреоїдними пластами 
клітин без виразних ознак атипії та поліморфізму та 
були відсутні особливі субпопуляції клітин (рис. AI, А 
кол. вкл.). Водночас цитологічна картина пунктату М 
цього ж пацієнта не мала нічого спільного з цитогра-
мою первинної ПК і була представлена нерегулярними 
тиреоїдними пластами, або розрізненими тиреоцитами 
з ознаками поліморфізму та атипії, зустрічалися осо-
бливі клітинні популяції [4] (рис. AI, В кол. вкл.). Схо-
жа ФГ спостерігалась також між двома або більше М 
одного і того ж пацієнта. Явище ФГ між пухлинними 
осередками одного і того самого пацієнта є типовим 
для багаторазово метастазуючих ПК. Так, у 70 % таких 
випадків пунктат М, який виникав через кілька років 
після проведення тиреоїдектомії та РЙТ, мав цитологіч-
ну та імуноцитохімічну картину добре диференційова-
ної ПК, яка складалася з регулярних пластів тиреоцитів 
з високим рівнем експресії Тг та ТПО. Водночас М, 
який виникав через деякий час після ліквідації першого 
(радіойодотерапія чи хірургічне видалення), за цитоло-
гічною картиною навіть не нагадував попередній. Іноді 
можна було навіть запідозрити низькодиференційовану 
карциному та лише слабка імуноцитохімічна реакція з 
визначенням Тг була доказом її тиреоїдного походжен-
ня (рис. AII кол. вкл.). У одного з пацієнтів через 4 роки 
після видалення першого М, пунктат якого складався 
з однорідної популяції тиреоцитів, виявлено регіонарні 
шийні М, пунктат одного з яких був представлений пе-
реважно клітинами особливої популяції, а інший містив 
комплекси вакуолізованих клітин та псамомних тілець 
(рис. AIII кол. вкл.). Термін «гетерогенність пухлини» 
давно зустрічається в літературі та має на увазі існуван-
ня низки відмінностей між клітинами в пухлині, клі-
тинами первинної пухлини та М, клітинами різних М. 
Розрізняють внутрішньопухлинну, міжпухлинну ФГ 
та функціональну гетерогенність [5, 6]. Дані про існу-
вання ФГ між пухлинними осередками одного і того 
самого хворого або існування багатофокусного росту 
пухлин знаходять підтримку та пояснення в літературі. 

Так, була описана генетична гетерогенність між різни-
ми осередками ПК ЩЗ при багатофокусному рості ПК 
за мутацією гена BRAF, частота зустрічальності якої 
складала від 4,8 до 39 % [7,8]. Зменшення кількості 
мутацій BRAF в М у порівнянні з первинною ПК по-
яснюють клональною еволюцією. Існують дані літера-
тури як щодо єдиного походження первинних пухлин і 
М (рак простати), так і приклади, які підтверджують їх 
різне клональне походження, коли метастазування від-
бувається на ранньому етапі пухлинної прогресії (мо-
лочна залоза) [5]. Хоча багато пухлинних клітин здатні 
до раннього метастазування, лише ті, що придбали до-
статню кількість онкогенних мутацій, здатні ініціювати 
вторинні метастатичні пухлини. 

Таким чином, ми спостерігали явище ФГ між пух-
линними осередками одного і того самого пацієнта, 
яке можна пояснити поліклональною структурою по-
пуляції тиреоцитів ПК, різні субклони якої існують од-
разу або можуть з’явитися з часом. Явище внутрішньо-
пухлинної гетерогенності, або ФГ між М, які виникли 
з різницею в декілька років, можна пояснити існуван-
ням субклонів, які, на відміну від основної маси тирео
цитів, знищених радіойодом, втратили з часом анти-
гени та ферменти, причетні до накопичення радіойоду 
та здатність до його акумуляції та «перечекали» РЙТ 
у кровотоці. З часом їх мутаційний агресивний потен-
ціал був реалізований при формуванні нових М, наді-
лених більш агресивними якостями, та клітини, з яких 
вони складалися, за фенотипічними характеристиками 
навіть не нагадували попередні. Для клітин таких М 
є характерними зниження експресії Тг та ТПО і висо-
кий проліферативний потенціал (Кі-67-позитивні клі-
тини складали 7–12 % в РЙРМ порівняно із загальною 
популяцією ПК, де їх вміст складав до 5 % тиреоцитів). 

За даними літератури, внутрішньопухлинна гете-
рогенність лежить в основі пухлинної прогресії та ко-
релює з її мультицентричністю. Мультифокальність 
пухлин є незалежним фактором ризику метастазуван-
ня, тобто ПК із наявністю М мають більш високий 
ризик рецидування. Дані клінічних досліджень демон-
струють, що пацієнти, в яких є більше двох пухлинних 
фокусів, мають вищу вірогідність рецидивів та смерті 
від раку, ніж уніфокальні ПК, і гірший прогноз у відно-
шенні до абляції радіойодом та потребують ретельного 
спостереження [9, 10]. Враховуючи зазначену кореля-
цію внутрішньопухлинної гетерогенності тиреоїдних 
карцином з їх мультицентричністю та несприятливим 
прогнозом, цитологічно визначену ФГ між пухлинни-
ми осередками ПК (первинна ПК та М або між мета-
статичними осередками), можна розглядати як додат-
ковий фактор прогнозу несприятливої поведінки ПК. 

Існування ФГ та генетичної гетерогенності між 
пухлинними осередками одного і того самого паці-
єнта ставить під сумнів можливість прогнозування 
поведінки пухлини за будь-якими факторами взагалі. 
Ці розмірковування знаходять підтвердження в екс-
периментах, проведених на мишах, які демонстру-
ють, що неможливо спрогнозувати поведінку пухлин, 
які виникають у  результаті трансплантації суміші 
пухлинних клонів за поведінкою пухлин, отриманих 
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з окремих клонів [16]. Існують дві основні концепції 
походження гетерогенності пухлинних клітин: їх різні 
субтипи виникають з різних стовбурових клітин (кон-
цепція стовбурової клітини) або внаслідок генетичних 
або епігенетичних змін однієї стовбурової клітини 
(концепція клональної еволюції). Пухлина, як дина-
мічне створіння багатьох інтерактивних субпопуляцій 
(пухлинних клітин та мікрооточення), з часом зазнає 
гетерогенних змін її властивостей внаслідок її прогре-
сії, дисемінації та колонізації. Враховуючи це, вислов-
люємо думку, що неможливо прогнозувати поведінку 
пухлини на основі характеристик її окремих клонів 
[8–11]. Поряд із цим проведена нами робота свідчить 
про можливість прогнозування радіойодорезистент-
ності за наявності цитологічних прогностичних фак-
торів (висока експресія ЦК17 у первинній ПК та ФГ 
і відсутність ТПО в післяопераційних М) з великою 
часткою вірогідності [12]. Слід пам’ятати, що коли 
відсутність таких факторів у первинній пухлині не за-
вжди є гарантією їх відсутності та сприятливого про-
гнозу в подальшому, то їх наявність у первинній ПК 
однозначно свідчить на користь агресивної поведінки 
ПК, розвиток РЙРМ та потребує індивідуального під-
ходу до таких пацієнтів (ретельний нагляд, додаткові 
до сцинтиграфії методи виявлення М).

За даними літератури та нашими спостереження-
ми, співіснування різних пухлинних субклонів може 
мати клінічні наслідки для прогресу захворювання, 
діагностики та терапії пухлин. Існування клональної 
гетерогенності має враховуватися при розробці мето-
дів таргетної терапії, оскільки генетична гетероген-
ність пухлин означає високу вірогідність існування та 
прогресії пухлинних клонів, резистентних до загаль-
ноприйнятої терапії, що ми, вірогідно, спостерігаємо 
при розвитку РЙРМ ПК. Експериментальні пухли-
ни, які складалися з безлічі клонів клітин, проявля-
ли відмінну від моноклональних пухлин чутливість 
до цитотоксичних препаратів, оскільки клональні 

взаємодії можуть як стимулювати, так і пригнічувати 
терапевтичний ефект [2, 13]. Дослідження показали, 
що індекс клональної гетерогенності є досить точним 
предиктором злоякісної прогресії у разі раку стравохо-
ду та може використовуватися при визначенні такти-
ки терапії. Автори вважають, що визначення ступеня 
молекулярної та клітинної гетерогенності навіть не-
великої первинної пухлини має велике прогностичне 
значення [14]. 

Таким чином, внутрішньопухлинна ФГ клітин 
може бути «полігоном» для появи пухлинних суб-
клонів з більш агресивним потенціалом у порівнян-
ні із загальною популяцією клітин, які розвивають 
резистентність до загальних терапевтичних засобів 
та можуть бути джерелом розвитку РЙРМ ПК. Про-
ведена робота демонструє можливість визначення ци-
тологічних та імуноцитохімічних ознак фенотипічної 
внутрішньопухлинної гетерогенності, що є основою 
раннього доопераційного прогнозування агресивної 
поведінки ПК ЩЗ та розвитку особливих терапевтич-
них підходів до таких пухлин. 

ВИСНОВКИ
1. При цитологічному дослідженні ПК із наявніс-

тю М в 14 % випадків була виявлена виразна ФГ між 
первинною ПК та її М.

2. В 70 % ПК з багаторазовим метастазуванням 
спостерігалася ФГ між ПК та М, виявленими через 
деякий час, та ФГ між різними метастатичними осе-
редками з тенденцією до зниження диференціювання 
тиреоцитів та втрати радіойодочутливості від первин-
ної ПК до М.

3. Проведена робота демонструє можливість ви-
значення цитологічних та імуноцитохімічних ознак 
фенотипічної внутрішньопухлинної гетерогенності, 
що є основою раннього доопераційного прогнозуван-
ня агресивної поведінки ПК ЩЗ та розвитку особли-
вих терапевтичних підходів до таких пухлин.
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РАДИОЙОДРЕЗИСТЕНТНЫЕ МЕТАСТАЗЫ ПАПИЛЛЯРНОГО РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
КАК ПРОЯВЛЕНИЕ ВНУТРИОПУХОЛЕВОЙ ФЕНОТИПИЧЕСКОЙ ГЕТЕРОГЕННОСТИ

Явление внутриопухолевой фенотипической гетерогенности может стать источником мультифокального 
роста и причиной неэффективного лечения злокачественных опухолей.
Цель работы. Исследование явления фенотипической гетерогенности (отличие цитологических и им-
муноцитохимических характеристик тиреоцитов) в пунктатах папиллярных карцином и их метастазов 
(радиойодрезистентных и радиойодчувствительных).
Материалы и методы. Цитоморфологические и иммуноцитохимические исследования с применением 
моноклональных антител к тиреоидной пероксидазе, тиреоглобулину, антигену пролиферирующих клеток, 
цитокератину 17 проводили на материале тонкоигольной аспирационной пункционной биопсии 45 первич-
ных папиллярных карцином и их метастазов, выявленных до операции и на материале 65 метастазов, вы-
явленных в послеоперационном периоде (45 — радиойодрезистентных, 20 — радиойодчувствительных).
Результаты. Мы выявили признаки фенотипической гетерогенности (отличие цитологических и имму-
ноцитохимических характеристик тиреоцитов) между опухолевыми очагами одного и того же пациента 
в 14 % папиллярных карцином с метастазами и у 70 % пациентов с повторно метастазирующими папилляр-
ными карциномами с тенденцией к снижению дифференцировки тиреоцитов и утраты радиойодчувстви-
тельности от первичной папиллярной карциномы до метастазов.
Выводы. Проведенная работа демонстрирует возможность выявления цитологических и иммуноцитохи-
мических признаков фенотипической внутриопухолевой гетерогенности в пунктатах, что является осно-
вой раннего дооперационного прогнозирования агрессивного поведения папиллярных карцином щитовид-
ной железы и разработки особых терапевтических подходов к таким опухолям. 

Ключевые слова: щитовидная железа, папиллярная карцинома, материал тонкоигольной аспирационной пунк-
ционной биопсии, рецидивы, радиойодрефрактерные метастазы, фенотипическая гетерогенность, внутри-
опухолевая гетерогенность, субклоны.

A. V. ZELINSKAYA, A. N. KVACHENUK, G. N. KULINICHENKO, A. YA. USTIMENKO, YU. M. ВOZHOK

SI «V. P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of National Academy  
of Medical Sciences of Ukraine», Kyiv
RADIOIODINE-REFRACTORY METASTASES OF PAPILLARY THYROID CARCINOMA 
AS A MANIFESTATION OF INTRA-TUMOR PHENOTYPIC HETEROGENEITY

The phenomenon of intra-tumor phenotypic heterogeneity can be the source of multifocal growth and the cause 
of ineffective treatment of malignant tumors. We revealed signs of phenotypic heterogeneity (difference in 
cytological and immunocytochemical characteristics of thyrocytes) between the tumor sites of the same patient in 
14% of papillary carcinoma with metastases and 70% of patients with recurrent papillary carcinomas with repeated 
metastases. The study demonstrates the possibility of identification of cytological and immunocytochemical signs 
of phenotypic intra-tumor heterogeneity, which is the basis of early preoperative prediction of aggressive behavior 
of thyroid papillary carcinoma and development of special therapeutic approaches to such tumors.

Keywords: papillary thyroid carcinoma, fine needle aspiration biopsy, cytological diagnosis, recurrence of papillary 
cancer, radioiodine-refractory metastases, intra-tumor phenotypic heterogeneity, subclones.
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