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ВВЕДЕНИЕ

Папиллярная карцинома щитовидной железы 
(ПРЩЖ) является наиболее распространенной формой 
дифференцированного рака щитовидной железы, и, 
как правило, сопровождается индолентным течением 
и высокими показателями выживаемости. Известно, что 
для ПРЩЖ характерно преимущественно лимфогенное 
метастазирование, ангиоинвазия же выявляется чаще 

в случае фолликулярной карциномы щитовидной желе-
зы (ФРЩЖ)  [1]. Частота выявления инвазии в кровенос-
ные сосуды у пациентов с ПРЩЖ составляет, по разным 
данным, от 2,5 до 34% [2, 3]. Согласно рекомендациям 
Американской тиреоидной ассоциации, тактика ведения 
пациента с ПРЩЖ определяется в соответствии с опре-
деленным в ходе диагностики и лечения риском рециди-
ва заболевания [4]. Система стратификации риска реци-
дива дифференцированного рака щитовидной железы 
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Папиллярный рак щитовидной железы (ПРЩЖ) является наиболее распространенной формой дифференцирован-
ного рака щитовидной железы и, как правило, сопровождается индолентным течением. Роль способности к ангио-
инвазии и ее влияние на прогноз при ПРЩЖ до сих пор остаются неопределенными. Авторы провели электронный 
поиск публикаций в базе данных PubMed. При многофакторном анализе в ряде исследований ангиоинвазивность 
перестает быть самостоятельным фактором неблагоприятного прогноза.  Существование противоречивых данных 
о прогностической роли ангиоинвазивности при ПРЩЖ может объясняться трудностью дифференцировки между 
инвазией в кровеносные и лимфатические сосуды и использованием разных критериев истинной ангиоинвазии при 
морфологическом исследовании операционного материала. Данные литературы о прогностической роли протяжен-
ности инвазии в кровеносные сосуды при ПРЩЖ ограничены единичными работами и не позволяют сделать выводы 
о каком-либо пороговом значении для стратификации риска рецидива. При исследовании образований больших 
размеров особую актуальность приобретает проблема зависимости числа выявленных очагов инвазии от количе-
ства исследованных срезов опухоли. Проблема прогностической ценности ангиоинвазивности как фактора риска 
рецидива и прогрессирования ПРЩЖ и основы для выбора более агрессивной тактики лечения требует дальнейшего 
исследования. 
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(ДРЩЖ) Американской тиреоидной ассоциации была 
впервые предложена в 2009 г. и с тех пор претерпела ряд 
изменений, однако инвазия ПРЩЖ в кровеносные сосу-
ды остается неизменным признаком, характерным для 
опухолей с промежуточным риском рецидива [4, 5, 6]. 
В то время, как в случае фолликулярного рака щитовид-
ной железы (ФРЩЖ), ангиоинвазивность является из-
вестным фактором неблагоприятного прогноза [1, 7], ее 
роль в течении ПРЩЖ до сих пор остается неоднознач-
ной. Цель данного обзора — систематизировать суще-
ствующие данные литературы о прогностическом зна-
чении и проблемах диагностики ангиоинвазивности при 
ПРЩЖ. 

МЕТОДИКА ПОИСКА И ОТБОРА ПУБЛИКАЦИЙ 
ДЛЯ ВКЛЮЧЕНИЯ В ОБЗОР

В обзорной рукописи были использованы научные 
публикации из международной базы данных PubMed. 
Поиск проведен в период с января по апрель 2025 г. 
В процедуре поиска были использованы фильтры: дата 
публикации с 2000 г. по настоящее время; ключе-
вые слова и поисковые запросы: angioinvasion, blood 
vessel invasion, vascular invasion, vascular invasion foci, 
angioinvasion foci, angioinvasion markers, в сочетании 
с papillary thyroid cancer или PTC. Публикации, идентифи-
цированные при поиске по ключевым словам "vascular 
invasion" без уточнения в тексте типа инвазированных 
сосудов (кровеносных или лимфатических), из анализа 
исключались.

ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ РОЛЬ АНГИОИНВАЗИВНОСТИ

Известно, что способность к ангиоинвазии играет 
важную роль в процессе диссеминации злокачествен-
ных новообразований. В связи с этим закономерен 
вопрос о взаимосвязи ангиоинвазивности с выявле-
нием отдаленных метастазов, а также с изменением 
показателей выживаемости без отдаленного рециди-
ва (distant recurrence-free survival, DRFS) у пациентов 
с ПРЩЖ. Ассоциация ангиоинвазивности с худшими 
показателями DRFS при ПРЩЖ описана в исследовании 
типа «случай-контроль» Cao J. и соавт.[2]. Ангиоинвазив-
ность зарегистрирована у 2,5% или 103/4061 пациентов 
с ПРЩЖ. Контрольная группа включала 309 пациентов 
и была сопоставимой по возрасту, полу, морфологи-
ческим подтипам, стадии TNM и продолжительности 
наблюдения. При многофакторном анализе ангиоинва-
зивность была независимым предиктором худших пока-
зателей DRFS, однако не влияла на показатели выжива-
емости без регионарного рецидива (regional recurrence 
free survival, RRFS) или выживаемости, зависящей от за-
болевания (disease specific survival, DSS) [2]. 

Корреляция ангиоинвазивности с выявлением от-
даленных метастазов на момент первичной диагности-
ки ПРЩЖ была продемонстрирована Xu B. и соавт [8]. 
Наличие ангиоинвазии регистрировалось чаще в слу-
чае фолликулярного варианта ПРЩЖ, коррелировало 
с большим размером опухоли, более высокой стадией 
pT по AJCC TNM, отсутствием метастазов в регионарные 
лимфатические узлы. При мультифакторном анализе ан-
гиоинвазивность являлась единственным независимым 

фактором, ассоциированным с выявлением синхронных 
отдаленных метастазов (OR 18,914, 95% доверительный 
интервал = 1,909–187,390, p=0,012) [8]. Корреляция ан-
гиоинвазивности с выявлением отдаленных метастазов 
также была описана ранее Mai K.T. и соавт. [9].

Более низкая безрецидивная выживаемость описана 
в работе Nishida T. и соавт. [3], однако важным отличием 
и ограничением последней является отсутствие разгра-
ничений между инвазией в лимфатические и кровенос-
ные сосуды. При анализе клинико-морфологических 
характеристик и показателей общей и безрецидивной 
выживаемости авторы объединили в группу сосудистой 
инвазии пациентов с инвазией в кровеносные сосуды 
(n=29), с инвазией в лимфатические сосуды (n=29) и паци-
ентов с инвазией в кровеносные и лимфатические сосу-
ды (n=62). Подобное решение авторы обосновали труд-
ностью убедительного различия двух типов сосудов при 
морфологическом исследовании, а также превалиро-
ванием одновременной инвазии в оба типа сосудов [3]. 
Другим ограничением является включение в единую 
выборку пациентов с ПРЩЖ и ФРЩЖ — двух форм рака 
щитовидной железы с отличными молекулярно-генети-
ческими механизмами возникновения, клинико-морфо-
логическими характеристиками, течением и прогноза-
ми. Таким образом, заключение авторов о более низкой 
безрецидивной выживаемости среди пациентов с ДРЩЖ 
с сосудистой инвазией не позволяет делать убедитель-
ные выводы о неблагоприятной прогностической роли 
ангиоинвазивности при ПРЩЖ [3].

Ряд авторов описывают отсутствие самостоятельной 
прогностической значимости ангиоинвазивности при 
ПРЩЖ. Так, например, в сплошном когортном исследо-
вании Falvo L. и соавт. [1], несмотря на более высокую 
смертность в группе ПРЩЖ с ангиоинвазией (7,7% про-
тив 0,6%, p<0,001), при многофакторном анализе ангио-
инвазивность не являлась самостоятельным фактором, 
ухудшающим общую выживаемость, однако обретала 
значимость при сочетании с размером опухоли более 
1,5 см или с гистологическим вариантом «классический 
ПРЩЖ». Если роль сочетания с большим размером опу-
холи, как с известным фактором неблагоприятного про-
гноза, не вызывает вопросов, то сочетание с классиче-
ским вариантом ПРЩЖ является находкой, не описанной 
в иных источниках и может быть связано, в том числе, 
с размером выборки пациентов с ангиоинвазивным 
ПРЩЖ (n=39) [1]. 

Ассоциация ангиоинвазивности с размером опухоли, 
но не ее прогностическая ценность, описана и в других 
работах [10, 11]. В исследовании Wreesmann V.B. и соавт. 
ангиоинвазивность коррелировала с размером опухоли 
более 4 см, наличием отдаленных метастазов и наличием 
экстратиреодной инвазии. При многофакторном анали-
зе ангиоинвазивность не являлась независимым предик-
тором DRFS в отличие от крупного размера опухоли, яв-
ляющегося известным неблагоприятным фактором [10]. 
В исследовании Furlan J.C. и соавт. [11] ангиоинвазивные 
опухоли имели больший размер, чаще поражали лимфа-
тические узлы и чаще сопровождались экстратиреоид-
ным распространением, однако статистически значимых 
различий в частоте местного рецидива, стойкого повы-
шения уровня тиреоглобулина или отдаленных метас-
тазов не наблюдалось. Авторами отмечено ухудшение 
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прогноза ПРЩЖ с ангиоинвазией. В то же время в каче-
стве критериев неблагоприятного прогноза обозначены 
не рецидив или смерть от заболевания, а стадия опухоли 
по AJCC TNM, а также суммарный балл по шкалам MACIS 
(metastasis, age, completion of resection, local invasion, 
tumor size) или AMES (age, distant metastasis, tumor extent, 
tumor size). Представленные системы (AJCC TNM, MACIS, 
AMES) включают критерий размера опухоли в опре-
деление стадии или суммарного балла [11]. Принимая 
во внимание корреляцию ангиоинвазивности с большим 
размером опухоли, нельзя исключить самостоятельное 
влияние фактора размера на определение более высо-
кой стадии по TNM или более высокого балла по пред-
ставленным шкалам. Таким образом, при анализе данной 
работы [11] не представляется возможным делать убе-
дительные выводы о самостоятельной прогностической 
роли именно ангиоинвазивности при ПРЩЖ.

В исследовании Lang B.H. и соавт., несмотря на выяв-
ленную корреляцию между ангиоинвазивностью и не-
полным ответом на терапию (biochemically incomplete 
или indeterminate response) у пациентов с ПРЩЖ, про-
оперированных в объеме тотальной тиреоидэктомии 
с последующей радиойодтерапии (РЙТ), при много-
факторном анализе ангиоинвазивность не являлась 
самостоятельным предиктором неполного ответа 
на терапию [12]. Wagner K. и соавт. описывают отсутствие 
самостоятельной прогностической ценности данного 
свойства опухоли и объединяют в единый исследуемый 
фактор риска инвазию в кровеносные и лимфатические 
сосуды, оценивая при этом роль т.н. лимфоваскулярной 
инвазии [13]. Puga F.M. и соавт. также объединяют инва-
зию в лимфатические и кровеносные сосуды, описывая 
отсутствие различий в частоте рецидива или персистен-
ции при наличии лимфоваскулярной инвазии в общей 
выборке, но более высокую частоту рецидива при нали-
чии лимфоваскулярной инвазии в подгруппе пациентов, 
не получавших РЙТ [14]. 

Существующие метаанализы на тему ПРЩЖ с сосуди-
стой инвазией имеют общее ограничение — отсутствие 
отдельного анализа данных пациентов с инвазией в кро-
веносные сосуды и пациентов с инвазией в лимфати-
ческие сосуды. Среди таких работ — анализ Vuong H.G. 
и соавт., охватывающий 26 исследований и 11 961 паци-
ента с ДРЩЖ, включая 8 834 случаев ПРЩЖ, демонстри-
рующий увеличение риска развития отдаленного или 
местно-регионарного рецидива у пациентов c ПРЩЖ 
с сосудистой инвазией (без уточнения типа сосудов) 
при отсутствии связи с риском персистенции в данной 
группе пациентов [15]. В другом метаанализе Vuong H.G. 
и соавт., охватившем данные 5 исследований и 883 паци-
ентов с ПРЩЖ, также продемонстрирована связь сосуди-
стой инвазии (без уточнения) с выявлением отдаленных 
метастазов [16]. Таким образом, существующие мета-ана-
лизы не позволяют сделать выводы о прогностической 
роли ангиоинвазивности при ПРЩЖ.

ЗНАЧЕНИЕ ПРОТЯЖЕННОСТИ АНГИОИНВАЗИИ

Согласно действующим рекомендациями ВОЗ, коли-
чество очагов инвазии является обязательным исследу-
емым параметром при морфологическом исследовании 
ангиоинвазивных фолликулярных и онкоцитарных кар-

цином [17, 18]. Четыре очага ангиоинвазии — значение, 
установленное эмпирически [19] — используется как 
пороговое значение для разделения опухолей с огра-
ниченной инвазией, имеющих более благоприятный 
прогноз, и опухолей с распространенной сосудистой ин-
вазией. В то же время вопрос о роли количества очагов 
инвазии в стратификации риска при ПРЩЖ остается не-
разрешенным.

В исследовании типа «случай-контроль» Ragazzi M. 
и соавт. [19] сравнили клинико-морфологические харак-
теристики пациентов с сихронными или метахронными 
отдаленными метастазами (M1) и пациентов без отда-
ленных метастазов (M0). Ангиоинвазивность регистри-
ровалась чаще в группе M1 (68% против 32,7%, p<0,001) 
наряду с митотической активностью и очагами некро-
за — известными признаками агрессивной природы 
злокачественной опухоли. Количество очагов инвазии 
варьировало от 0 до 21 с медианой 3 у пациентов с от-
даленными метастазами и от 0 до 31, медиана 0, у паци-
ентов группы M0. В качестве порогового значения как 
предиктора синхронных или метахронных отдаленных 
метастазов авторы описали значение 5 или более оча-
гов инвазии (AUC 0,75) с чувствительностью 36,2%, спец-
ифичностью 91,7%, положительной прогностической 
ценностью 11,8% и отрицательной прогностической 
ценностью 97,9%.  При использовании более высокого 
порогового значения страдала чувствительность, при 
использовании менее высокого — специфичность [19]. 
Таким образом, можно предположить, что пациенты 
с ПРЩЖ с единичным очагами ангиоивазии в отсутствие 
иных неблагоприятных факторов могут рассматриваться 
как пациенты с относительно низким риском отдален-
ного рецидива заболевания, что позволяет воздержать-
ся от применения агрессивных тактик лечения. Однако 
данная работа не позволяет делать выводы в отношении 
пациентов с распространенной инвазией. 

В своем исследовании Wreesmann V.B. и соавт., руко-
водствуясь пороговым значением количества очагов, 
описанным для других форм РЩЖ [10], разделили 47 па-
циентов с ангиоинвазивным ПРЩЖ на группы очаговой 
инвазии с количеством очагов менее четырех, и рас-
пространенной инвазии — с четырьмя и более очага-
ми. Протяженность ангиоинвазии не ассоциировалась 
с иными клинико-патологическим характеристиками 
опухоли, а также не влияла на безрецидивную или об-
щую выживаемость. Сами авторы объясняют отсутствие 
прогностической значимости малой выборкой пациен-
тов c распространенной инвазией (n=12), однако нельзя 
исключить и влияние выбора порогового значения для 
определения значимости (4 очага инвазии) [10]. В иссле-
довании Xu B. и соавт. [20] распространенная (четыре 
и более очагов), но не очаговая, ангиоинвазия была не-
зависимым предиктором более низкой безрецидивной 
выживаемости, однако при анализе отдаленных резуль-
татов лечения пациенты с папиллярным, фолликуляр-
ным и гюртлеклеточным РЩЖ оценивались как единая 
выборка.

Таким образом, данные литературы о прогностиче-
ской роли количества очагов ангиоинвазии ограничены 
единичными работами, и проблема определения поро-
гового значения в стратификации риска требует даль-
нейшего изучения.
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ПРОБЛЕМА МОРФОЛОГИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ 
АНГИОИНВАЗИИ

Различие данных литературы о частоте выявления ан-
гиоинвазивности и ее прогностической роли может объ-
ясняться рядом факторов, связанных с проблемами мор-
фологической диагностики ангиоинвазии. Так, Mete  O. 
и Asa S.L. подчеркивают важность применения при свето-
вой микроскопии т.н. жестких критериев в определении 
наличия факта сосудистой инвазии и объясняют разли-
чие данных о роли сосудистой инвазии в определении 
прогноза использованием разных критериев при морфо-
логической оценке опухоли [21]. Сами авторы обнаружи-
ли ангиоинвазивность в 2% случаев в выборке из 3841 па-
циента, обозначая в качестве жестких критериев инвазию 
опухолевых клеток в сосудистую стенку и эндотелий 
и опухолевые клетки с прилежащим тромбом в просве-
те кровеносного сосуда. В свою очередь, согласно авто-
рам, обнаружение в просвете сосуда опухолевых клеток, 
не связанных с тромботическими массами, или обнару-
жение опухолевых клеток в стенке сосуда при наличии 
неизмененного эндотелия наиболее вероятно являются 
постбиопсийными или иными артефактами, связанными 
с механическим воздействием врача на опухоль [21]. 

Некоторые авторы подчеркивают недостаточность 
одних лишь морфологических критериев в дифферен-
циальной диагностике инвазии в кровеносные и в лим-
фатические сосуды. Например, Xu B. и соавт. [8] отмеча-
ют важность использования иммуногистохимического 
исследования на маркеры D2-40, CD31 и ERG [8] в своем 
анализе сосудистой инвазии в 162 пациентах с ПРЩЖ. 
В представленной выборке инвазия в лимфатические 
сосуды была выявлена у 48 пациентов, инвазия в крове-
носные сосуды — у 50 пациентов. Положительная реак-
ция эндотелия с D2-40, была получена во всех 48 случаях 
инвазии в лимфатические сосуды, отрицательная реак-
ция — во всех случаях инвазии в кровеносные сосуды. 
Положительная реакция с CD31 и ERG была получена 
в большинстве случаев инвазии в оба типа сосудов и на-
блюдалась в 94–100% случаев [8]. 

Нельзя отрицать и потенциальное влияние коли-
чества исследованных срезов на выявление наличия 
и протяженности ангиоинвазии. В ряде описанных 
выше исследований продемонстрирована корреляция 
ангиоинвазивности с размером опухоли [10, 11]. В то же 
время исследование опухоли большего размера тре-
бует оценки состояния большей площади поверхно-
сти капсулы, что может сопровождаться техническими 
и логистическими трудностями, влекущими упущение 
некоторых или всех очагов инвазии. Возможным реше-
нием проблемы при анализе ангиоинвазивности как 
неблагоприятного прогностического фактора является 
включение в анализ данных количества просмотренных 
срезов на опухоль и на единицу площади поверхности 
или объема опухоли [20].

ВОЗМОЖНОСТИ НЕИНВАЗИВНОЙ ДИАГНОСТИКИ 
АНГИОИНВАЗИВНОГО ПРЩЖ

Известно, что окислительный стресс играет нема-
ловажную роль в канцерогенезе [22, 23], в том числе 
при РЩЖ [23–26]. Ранее была продемонстрирована 

корреляция окислительного стресса с агрессивностью 
РЩЖ [26, 27]. Таким образом, клинический интерес 
представляет возможностьнеинвазивной диагностики 
ангиоинвазивного ПРЩЖ путем определения концен-
траций некоторых маркеров окислительного стресса 
в сыворотке крови. Исследуя роль таких маркеров в ка-
честве индикаторов ангиоинвазии и метастазирования 
при ПРЩЖ, Buczyńska A. и соавт. [28] продемонстриро-
вали снижение антиоксидантной способности сыворот-
ки (total antioxidant capacity, TAC) и уровня сиртуина 3 
(SIRT3), а также повышение концентрации продуктов 
окислительного повреждения ДНК/РНК (DNA/RNA 
oxidative stress damage products, OSDP) и малонового-
диальдегида (MDA, маркер перекисного окисления ли-
пидов) в группе пациентов cангиоинвазивным ПРЩЖ. 
Наибольшая прогностическая ценность для выявления 
ангиоинвазии была продемонстрирована при повы-
шении концентрации DNA/RNA OSDP (AUC=0,71), сни-
жении уровня SIRT3 (AUC=0,70), а также снижении TAC 
(AUC=0,67) [28]. В другом исследовании Buczyńska  A. 
и соавт. [29] продемонстрированы значимые снижение 
TAC и повышение уровней 8-гидроксидеоксигуанозина 
(8-hydroxydeoxyguanosine, 8-OHdG, продукт свободно-
радикального повреждения ДНК) и сортилина (белка 
лизосомальной сортировки) в сыворотке крови паци-
ентов с ангиоинвазивным ПРЩЖ. Использование па-
нели из трех маркеров (TAC, 8-OHdG и сортилин) про-
демонстрировало значение AUC=0,963 в выявлении 
ангиоинвазии при ПРЩЖ [29].

В настоящее время изучаются и другие вещества, по-
тенциально связанные с агрессивной биологией ПРЩЖ, 
включая фактор роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor, VEGF) — известный проангио-
генный фактор, CD34 (гликопротеин клеточной поверх-
ности, используемый как маркер плотности микрососу-
дов), подопланин (белок, участвующий в формировании 
лимфатических сосудов), а также различные формы 
микроРНК [30–32]. Роль их прогностической ценности 
в отношении выявления ангиоинвазивных форм ПРЩЖ 
требует дальнейшего исследования. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При анализе литературы выявлено, что ангиоинва-
зивность нередко сочетается с другими клинико-мор-
фологическими факторами, часть из которых (например, 
размер опухоли) имеют самостоятельное неблагопри-
ятное прогностическое значение. Данные о прогности-
ческом значении ангиоинвазивности при ПРЩЖ про-
тиворечивы и при многофакторном анализе в ряде 
исследований неблагоприятная прогностическая роль 
ангиоинвазивности исчезает. Данное наблюдение может 
быть обусловлено трудностью дифференцировки меж-
ду инвазией в кровеносные и в лимфатические сосуды 
и использованием разных критериев истиной ангиоин-
вазии при морфологическом исследовании. Общим не-
достатком ряда исследований является является отсут-
ствие отдельного анализа роли инвазии в кровеносные 
сосуды (т.е. ангиоинвазивности) и инвазии в лимфати-
ческие сосуды. Решением проблемы дифференцировки 
между двумя видами сосудистой инвазии может быть 
использование иммуногистохимического исследования. 
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Объединение при анализе результатов лечения паци-
ентов с разными видами РЩЖ в единую выборку также 
представляется существенным недостатком некоторых 
исследований.

Данные литературы о прогностической роли про-
тяженности инвазии в кровеносные сосуды при ПРЩЖ 
крайне ограничены. Трудность подсчета количества оча-
гов и зависимость выявления и подсчета очагов инвазии 
от количества исследованных срезов закономерно в не-
которой степени связаны с размером опухоли — при-
знака, корреляция которого с наличием ангиоинвазии 
продемонстрирована в литературе. Вероятность упуще-
ния одного или нескольких очагов инвазии будет увели-
чиваться с увеличением площади поверхности опухоле-
вого узла, что подчеркивает необходимость достаточной 
полноты морфологического исследования (выполнения 
достаточного количества срезов) как для диагностики 
самого наличия ангиоинвазии, так и для исследования 
прогностической роли протяженности инвазии в буду-
щих работах. 

Таким образом, проблема прогностической ценности 
ангиоинвазивности как фактора риска рецидива и про-
грессирования ПРЩЖ и показания к более агрессивной 
тактике лечения требует дальнейшего исследования. 
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