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ВВЕДЕНИЕ

Папиллярный рак щитовидной железы (ПРЩЖ) яв-
ляется наиболее распространенным злокачественным 
новообразованием щитовидной железы (ЩЖ). Всемир-
ная организация здравоохранения в классификации 
эндокринных и нейроэндокринных органов от 2022  г., 
описывает более чем 10 подтипов ПРЩЖ.  В послед-
ней классификации эндокринных и нейроэндокринных 
опухолей, представленной Всемирной организацией 
здравоохранения в 2022 г., выделено более 10 подтипов 
ПРЩЖ, среди которых особое место занимает папил-

лярная микрокарцинома щитовидной железы (ПМЩЖ), 
составляющая более 50% всех диагностируемых обра-
зований [1]. Основной особенностью ПМЩЖ является ее 
небольшой размер (менее 1 см) и, как правило, низкий 
уровень агрессивности.

В последние десятилетия наблюдается значитель-
ное увеличение частоты выявления ПМЩЖ. Связано это 
в первую очередь с развитием высокоточных диагности-
ческих технологий и методов, таких как УЗИ и тонкои-
гольная аспирационная биопсия (ТАБ), позволяющих до-
стичь значимой чувствительности и специфичности при 
выявлении новообразований ЩЖ [2]. Данная тенденция 
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также связана с изменением подходов к плановым об-
следованиям, при которых особое внимание уделяется 
профилактическим осмотрам и раннему выявлению па-
тологий как со стороны медицинских специалистов, так 
и со стороны пациентов, повышающих уровень ответ-
ственности за собственное здоровье.

Обзор современной литературы посвящен диагно-
стике, лечению и прогностическим факторам ПМЩЖ. 
В нем также рассмотрены новые подходы к терапии, 
в том числе минимально инвазивные методы и активное 
наблюдение.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И ДИАГНОСТИКА ПМЩЖ

С учетом вышеприведенных данных о значительном 
увеличении выявляемости ПМЩЖ в последние годы, 
особенно в странах с активными программами скри-
нинга, возникает необходимость в детальном изучении 
факторов, способствующих росту распространенности 
этого заболевания. Внедрение современных методов 
визуализации, таких как высокочастотное ультразву-
ковое исследование (УЗИ) и тонкоигольная аспираци-
онная биопсия (ТАБ), позволяет значительно повысить 
чувствительность диагностики, что особенно заметно 
в странах с высокоразвитыми системами здравоох-
ранения, таких как Южная Корея и США. Результаты 
ряда масштабных эпидемиологических исследований 
подтверждают эту тенденцию [3, 1]. В странах Евро-
пейского Союза, включая Италию, также наблюдается 
рост диагностируемых случаев ПМЩЖ, что связывают 
с внедрением передовых диагностических технологий, 
обеспечивающих более точное выявление патологии 
на ранних стадиях [4]. В России также зафиксировано 
значительное увеличение числа выявленных случаев 
рака щитовидной железы, в том числе ПМЩЖ, что, ве-
роятно, отражает как совершенствование диагности-
ческой базы, так и увеличение внимания к проблеме 
на уровне системы здравоохранения. Анализ эпидеми-
ологических данных указывает на то, что средний воз-
раст пациентов с ПМЩЖ составляет 54 года, при этом 
стандартизированный показатель заболеваемости до-
стигает 138 случаев на 100 тысяч человек [4].

Выявляемость микрокарциномы ЩЖ в последние 
годы значительно увеличилась в связи с совершенство-
ванием диагностических подходов и варьируется в зави-
симости от региона, методов диагностики и распростра-
ненности программ скрининга.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

Учитывая небольшие размеры, ПМЩЖ как правило 
протекает бессимптомно и обнаруживается случайно 
либо во время УЗИ ЩЖ, либо с помощью визуализаци-
онных методов, прицельно не направленных на щито-
видную железу вовсе — например, МРТ шеи. Значимая 
часть ПМЩЖ обнаруживается после хирургических вме-
шательств, выполненных по поводу других заболеваний 
ЩЖ. Результаты многочисленных исследований под-
тверждают как благоприятный прогноз для большинства 
пациентов с ПМЩЖ, так и отсутствие необходимости 
радикального хирургического лечения в подавляющем 
числе случаев [5].

Несмотря на малые размеры опухоли при ПМЩЖ, 
в редких случаях пациентам удается самостоятельно 
обнаружить узловые образования ЩЖ при пальпа-
ции  [6]. Как правило при наличии агрессивных форм 
ПМЩЖ возможно увеличение шейных лимфатических 
узлов, вероятно отражающее метастатическое по-
ражение этих структур [7]. Агрессивные проявления 
опухоли, такие как инвазия капсулы ЩЖ и прораста-
ние в окружающие анатомические структуры, могут 
привести к клинически значимым симптомам, вклю-
чая парез гортани и нарушения функций близлежащих 
органов [8].

МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ И ИХ РОЛЬ 
В ПРОГНОЗИРОВАНИИ ТЕЧЕНИЯ ПМЩЖ

Более чем у 67% здоровых людей с помощью УЗИ воз-
можно обнаружить образования ЩЖ [9]. Из них 10–15% 
оказываются злокачественными по результатам морфо-
логического анализа, выполненного после операции, 
что подчеркивает важность точной диагностики зло-
качественного потенциала на этапе до хирургическо-
го вмешательства [10]. Система классификации TIRADS 
(Thyroid Imaging Reporting and Data System), разрабо-
танная в 2009 г., помогает оценивать ультразвуковые 
признаки злокачественности узлов ЩЖ [11]. В 2017 г. Ев-
ропейская ассоциация щитовидной железы представила 
обновленную версию этой системы — EU-TIRADS  [12]. 
В рамках данной классификации учитываются такие 
ультразвуковые параметры, как форма узла, его края, 
эхогенность, структура, наличие кальцинатов и других 
гиперэхогенных включений. Узлам присваивается ка-
тегория от 1  до 5, отражающая увеличивающийся риск 
злокачественности. Данная система показала эффек-
тивность, однако различия в описании результатов УЗИ 
между медицинскими учреждениями и специалистами 
могут снижать точность метода [13].

ТАБ с последующим цитологическим исследованием 
является ключевым методом дифференциальной диа-
гностики ПМЩЖ. Согласно многочисленным исследова-
ниям [14, 15],  этот метод позволяет с высокой точностью 
выявить клетки, характерные для злокачественного об-
разования, и провести цитоморфологический анализ 
для определения прогноза заболевания.

Одним из основных направлений современных ис-
следований стало выявление цитологических предик-
торов агрессивности ПМЩЖ, позволяющих более точно 
прогнозировать поведение опухоли и подбирать персо-
нализированные схемы лечения [16].

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Анализ результатов аутопсий и гистологических ис-
следований операционного материала ЩЖ, удаленной 
по поводу неопухолевой патологии, показал, что ПМЩЖ 
обнаруживается примерно у трети взрослых людей [17]. 
Эти данные подчеркивают частую встречаемость бес-
симптомного течения ПМЩЖ и, следовательно, необ-
ходимость индивидуализированного подхода к выбору 
хирургической тактики.

Основным методом лечения ПМЩЖ по-прежнему 
остается хирургическое вмешательство,  оптимальный 
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объем которого выступает предметом дискуссий. 
По данным исследования Bi и Zhang и соавт. [1], выбор 
между тотальной тиреоидэктомией и гемитиреоидэк-
томией зависит от множества факторов, в том числе 
включающих предполагаемую агрессивность опухоли 
и соматическое состояние пациента. Считается, что дол-
госрочная выживаемость без рецидивов незначитель-
но выше при тиреоидэктомии (P=0,003), однако выше 
и риск послеоперационных осложнений (P=0,009), та-
ких как повреждение возвратного гортанного нерва 
и гипокальциемия.

Результаты метаанализа [18] показали, что у паци-
ентов, перенесших гемитиреоидэктомию (ГТ), подоб-
ные осложнения наблюдались реже, чем у перенесших 
тотальную тиреоидэктомию (TT): временный парез 
гортани (3,3% против 4,5%), временный гипопаратире-
оз (2,2%  против 21,3%) и постоянный гипопаратиреоз 
(0%  против 1,8%). Однако рецидив ПМЩЖ контрала-
теральной доли составил 2,3% в группе ГТ, тогда как 
в группе TT не наблюдался. Также при ГТ отмечалась 
более высокая общая частота рецидивов (3,8% против 
1,0%) — данных за превалирующую частоту рецидивов 
в ложе ЩЖ или на шее не было получено. Таким образом, 
результаты метаанализа не позволяют сделать однознач-
ный выбор между ГТ и ТТ, поэтому с целью минимизации 
рисков и улучшения прогноза объем оперативного вме-
шательства должен основываться на клинических харак-
теристиках опухоли и общем состоянии пациента, распо-
ложения образования, риска осложнений.

Мультифокальность ПМЩЖ также является важ-
ным фактором, влияющим на выбор хирургической 
тактики. Как показывает исследование So и соавт. [19], 
у пациентов с мультифокальными поражениями ЩЖ 
чаще наблюдается метастазирование в регионарные 
лимфатические узлы. Мультифокальные ПМЩЖ были 
обнаружены у 100 из 277 пациентов (36,1%), а среднее 
количество опухолей у каждого пациента составило 
1,6±1,1. Обнаруженные опухолевые очаги оказались 
значительно меньше (0,32±0,18 см), чем первичные 
опухоли (0,63±0,22 см) (P<0,001). Значимой связи меж-
ду размером первичной опухоли и увеличением риска 
формирования контралатеральных опухолей найдено 
не было, однако большее количество опухолевых об-
разований в одной доле ЩЖ увеличивало этот риск: 
18,8%  — при единичном опухолевом очаге, 30,2% — 
при 2 опухолевых очагах и 46,2%  — при 3 или более 
опухолевых очагах в одной доле. Чувствительность пре-
доперационного УЗИ несколько различалась и состави-
ла 42,7% для мультифокальных опухолей и 49,0% — для 
двусторонних опухолей.

Однако данные других работ, таких как исследование 
Nagaoka и соавт. [20], указывают на отсутствие значи-
тельных различий между пациентами с уни- и мультифо-
кальной ПМЩЖ в контексте 10-летней скорости увеличе-
ния опухоли (11,4% против 14,8%), развития метастазов 
в шейные лимфатические узлы (1,1% против 2,4%). Мно-
гофакторный анализ предикторов прогрессирования 
показал, что мультифокальность не является значимым 
фактором риска (коэффициент шансов 1,45; 95% довери-
тельный интервал 0,79–2,54; Р=0,22). Это ставит под со-
мнение необходимость тотальной тиреоидэктомии при 
мультифокальном типе роста опухоли.

РАДИОЧАСТОТНАЯ АБЛЯЦИЯ

Интерес к минимально инвазивным методам лече-
ния, таким как радиочастотная (РЧА), лазерная (ЛА) и ми-
кроволновая (МА) абляции, растет благодаря их эффек-
тивности и меньшему числу осложнений.

Farwell и соавт. [21] в своем исследовании отметили, 
что хирургическое лечение ПМЩЖ занимало больше 
времени, характеризовалось более длительным перио-
дом госпитализации и являлось более дорогостоящим 
(все  p<0,001) в сравнении с РЧА, показавшей высокую 
эффективность. В группе хирургического лечения на-
блюдались три осложнения: 2 (2,5%) односторонних па-
реза гортани и 1 (1,3%) случай стойкого гипопаратире-
оза, тогда как в группе РЧА не было зарегистрировано 
ни одного (p=0,095).

ЛАЗЕРНАЯ АБЛЯЦИЯ

ЛА является перспективной альтернативой хирургиче-
скому лечению. Ji и соавт. [22] показали, что у большинства 
из 37 включенных в исследование пациентов с ПМЩЖ по-
сле применения ЛА наблюдалось значительное уменьше-
ние размеров опухоли, при этом рецидивы встречались 
крайне редко. По результатам последнего контрольного 
визита было отмечено, что у 12 из 37 пациентов (32,4%) 
не наблюдалось ультразвуковых признаков первичного 
поражения ЩЖ. У 24 пациентов из 37 (64,9%) изменения, 
по данным УЗИ, соответствовали рубцовой гиперплазии. 
У одного пациента (2,7%) через 24 месяца после ЛА были 
обнаружены метастазы в шейных лимфатических узлах, 
и ему потребовалось оперативное лечение.

МИКРОВОЛНОВАЯ АБЛЯЦИЯ (МА)

МА является еще одним многообещающим методом 
лечения ПМЩЖ. В исследовании Yue и соавт. [23] длитель-
ность наблюдения после МА составила 37,2±20,9 месяца. 
Объем опухоли значительно уменьшился с 1,87±1,03 мл 
сразу после МА до 0,01±0,04 мл при окончательной оцен-
ке (P<0,001) со средним коэффициентом уменьшения 
объема 99,4±2,2%. В 107 случаях (93,9%) удалось достичь 
полной ремиссии. Спустя 26 месяцев наблюдения у 1 па-
циента были обнаружены метастазы в шейных лимфати-
ческих узлах. После верификации метастазов он успешно 
прошел дополнительный курс МА. Отдаленных метаста-
зов не наблюдалось. Важно отметить, что МА может быть 
эффективна для пациентов с унифокальной ПМЩЖ, одна-
ко данные по ее результативности ограничены.

Минимально инвазивные методы лечения ПМЩЖ 
хотя и демонстрируют определенные технические преи-
мущества, представляются нецелесообразными с клини-
ческой точки зрения, учитывая характерное для ПМЩЖ 
стабильное течение и крайне низкий риск прогрессии 
в большинстве случаев. Ввиду отсутствия значимых 
признаков агрессивности при данном типе новообра-
зований, использование инвазивных процедур может 
рассматриваться как неоправданное вмешательство, 
не приводящее к улучшению долгосрочных исходов, 
особенно при наличии обоснованных и менее травма-
тичных альтернатив, таких как методика активного на-
блюдения.
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АКТИВНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ (АН)

Активное наблюдение при ПМЩЖ рассматривается 
как альтернатива хирургическому вмешательству, осо-
бенно в случаях малых опухолей без признаков агрес-
сивного течения и склонности к прогрессии [24, 25]. 
Основное преимущество данного подхода заключается 
в его высокой экономической эффективности: как пока-
зано в исследованиях Oda и соавт. [26] и Lai и соавт. [27], 
средние затраты на пациента при использовании АН зна-
чительно ниже по сравнению с расходами на проведение 
хирургического лечения и последующее динамическое 
наблюдение. Стоимость АН в течение 10 лет составила 
1486 долларов на пациента. Стоимость оперативного ле-
чения составила в среднем 6114 долларов на пациента, 
что в 4,1 раза превышало «общую стоимость» активного 
наблюдения. Учитывая отличия в стоимости оказания ме-
дицинских услуг в разных странах, проведение похожих 
исследований для конкретных регионов могло бы более 
точно охарактеризовать экономическую составляющую 
данного вопроса.

Несмотря на сказанное выше, следует учитывать, что 
АН на сегодняшний день не является стандартом в боль-
шинстве стран, включая Россию, где юридические и регу-
ляторные аспекты данного метода не утверждены.

Кроме того, наряду с экономическими преимущества-
ми, АН может вызывать у пациентов выраженное психо-
логическое напряжение, обусловленное опасениями 
по поводу возможной прогрессии заболевания. В связи 
с этим ключевую роль в реализации данного подхода 
играет информирование пациентов: врачам необходимо 
детально разъяснять возможные риски и преимущества 
АН, чтобы минимизировать уровень тревожности и обе-
спечить оптимальное качество жизни, сохраняя при этом 
высокий стандарт медицинского ухода [28–30].

ПРЕДИКТОРЫ АГРЕССИВНОСТИ ПМЩЖ

Одной из приоритетных задач современной онко-
логии является идентификация надежных предикторов 
агрессивности ПР и ПМЩЖ. Определение таких предик-
торов позволяет не только улучшить точность прогноза, 
но и оптимизировать терапевтические стратегии с уче-
том индивидуальных характеристик пациента. В насто-
ящее время существует множество исследований в от-
ношении предполагаемых предикторов агрессивности 
и прогрессии ПМЩЖ, к которым относятся возраст, пол, 
различные молекулярные и генетические маркеры.

Возраст пациента является одним из ключевых фак-
торов, влияющих на прогноз при ПМЩЖ [31]. Согласно 
исследованию Ito Y, Miyauchi и соавт. [24], молодые па-
циенты (до 40 лет) подвержены большему риску про-
грессирования заболевания по сравнению с пациента-
ми старших возрастных групп. Этот факт подчеркивает 
необходимость более частого мониторинга состояния 
пациентов молодого возраста, находящихся в группе АН, 
с целью своевременного обнаружения возможных при-
знаков прогрессии.

Помимо возраста, пол также оказывает значительное 
влияние на течение заболевания. У мужчин чаще наблю-
даются более агрессивные формы ПМЩЖ, что ассоции-
руется с менее благоприятным прогнозом и повышен-

ным риском метастазирования [32]. У женщин, напротив, 
отмечаются более благоприятные клинические исхо-
ды  [33]. В ходе исследования размер опухоли (P=0,004) 
и пол (P=0,013) были обозначены в качестве основных 
прогностических факторов, влияющих на метастазиро-
вание в лимфатические узлы (ЛУ) в результате регрес-
сионного анализа. Было отмечено, что метастатический 
процесс в шейные ЛУ встречается чаще у мужчин, чем 
у женщин, и наблюдается чаще по мере увеличения 
размера опухоли. Эти гендерные различия в прогнозе 
подчеркивают важность разработки персонализирован-
ных подходов к ведению пациентов, учитывающих как 
возрастные, так и гендерные характеристики, для более 
точного прогнозирования и эффективного управления 
заболеванием.

Современные исследования показывают, что моле-
кулярные маркеры играют значительную роль в диа-
гностике и прогнозировании злокачественных ново-
образований ЩЖ [34]. В частности, мутации в таких 
генах, как BRAF V600E и TERT, ассоциированы с более вы-
соким риском рецидивирования и метастазирования, 
что делает их важными прогностическими маркерами 
агрессивного клинического течения. Согласно данным 
Kim и соавт. [35], мутация TERT выявляется у значитель-
ного числа пациентов с ПРЩЖ. В исследовании проа-
нализированы случаи 7797 пациентов. Распространен-
ность мутаций промотора BRAF V600E и TERT составила 
84,0% и 1,1% соответственно. Сочетание мутаций BRAF 
V600E и промотора TERT усугубило все клинико-пато-
логические характеристики. Мутации промотора TERT 
последовательно коррелировали с более агрессив-
ными формами ПРЩЖ, и синергический эффект обеих 
мутаций был очевиден.  Тем не менее в исследовании 
Lee J. и соавт. [36] было установлено, что у пациентов 
с ПМЩЖ мутации TERT и BRAF V600E не коррелируют 
с неблагоприятными клинико-патологическими при-
знаками, включающими статус метастазов в лимфатиче-
ских  узлах.

Мутации в генах RET/PTC служат важными индикатора-
ми агрессивного потенциала опухоли, особенно в случа-
ях ПРЩЖ [37]. Хотя эти мутации обнаруживаются у значи-
тельного числа пациентов с ПРЩЖ и помогают оценить 
риск агрессивного поведения, их частота при ПМЩЖ 
значительно ниже, что ограничивает их прогностиче-
скую ценность для данной подгруппы пациентов  [38]. 
Учитывая отличия в полученных данных в отношении ча-
стоты встречаемости генетических мутаций при ПРЩЖ 
и ПМЩЖ, вероятнее всего, можно предположить стадий-
ность развития генетических изменений в ходе прогрес-
сии заболевания или увеличения узлового образования.

С начала 2000-х годов все больше внимания при-
влекают микроРНК, поскольку исследования показали 
их способность модулировать активность онкогенов 
и супрессоров опухолей. МикроРНК представляют со-
бой небольшие некодирующие молекулы РНК, которые 
регулируют экспрессию генов, играя ключевую роль 
в клеточной пролиферации, дифференцировке и апоп-
тозе. В настоящее время микроРНК рассматриваются как 
перспективные биомаркеры для диагностики и прогноза 
различных злокачественных новообразований, включая 
ПМЩЖ, благодаря их высокой специфичности и устойчи-
вости в биологических жидкостях [39].
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Исследования демонстрируют, что измене-
ния в экспрессии ряда микроРНК (микроРНК-146а, 
 микроРНК-146b, микроРНК-221, микроРНК-187 и микро-
РНК-30d) тесно связаны с повышенным риском мета-
стазирования и рецидивов злокачественных опухолей, 
включая ПМЩЖ [40, 41]. Кроме того, данные, полученные 
в исследовании Vriens и соавт. [42], подтверждают значи-
мость микроРНК в дифференциации злокачественных 
и доброкачественных новообразований щитовидной 
железы, что указывает на перспективу их использова-
ния в качестве прогностических маркеров. Несмотря 
на накопленные данные о роли микроРНК, на данный 
момент остаются нерешенными вопросы, касающиеся 
их внедрения в повседневную клиническую практику 
для прогнозирования агрессивного поведения ПМЩЖ. 
Дальнейшие исследования необходимы для точной 
идентификации наиболее значимых микроРНК, которые 
могли бы стать ключевыми инструментами в диагности-
ке и разработке терапевтических стратегий.

Таким образом, демографические и клинические дан-
ные, а также молекулярно-генетический анализ пред-
ставляют собой важнейшие инструменты диагностики 
и прогноза ПМЩЖ, позволяя не только подтвердить на-
личие заболевания, но и оценить риск его прогрессии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ПМЩЖ представляет собой наиболее распростра-
ненную форму злокачественного новообразования ЩЖ 
и характеризуется, как правило, благоприятным прогно-
зом. За последние годы частота выявляемости ПМЩЖ 
значительно возросла, что можно объяснить совершен-
ствованием диагностических технологий и более тща-
тельными скрининговыми мероприятиями. Несмотря 
на то, что основным методом лечения ПМЩЖ остается 
хирургическое вмешательство, минимально инвазивные 

методики завоевывают все большую популярность бла-
годаря своей эффективности и минимальному риску ос-
ложнений. Для пациентов с низким риском прогрессии 
заболевания активное наблюдение расценивается как 
заслуживающая внимания альтернатива хирургическо-
му лечению, хотя данная стратегия требует дальнейших 
исследований и внимательного внедрения в клиниче-
скую практику.

Изучение предикторов агрессивности ПМЩЖ, таких 
как молекулярные маркеры (например, мутации в генах 
BRAF и TERT), открывает новые возможности для более 
точного прогнозирования клинического течения и раз-
работки персонализированных терапевтических подхо-
дов. Важным направлением исследований также явля-
ется оценка роли микроРНК в качестве биомаркеров, 
способных объективно отражать агрессивный потенци-
ал опухоли и прогнозировать риск ее прогрессии.

Таким образом, комплексный подход, включающий 
высокоточное ультразвуковое исследование, цитологи-
ческие и молекулярно-генетические методы анализа, по-
зволяет не только повысить точность диагностики и про-
гнозирования развития патологии, но и оптимизировать 
выбор тактики ведения пациентов с ПМЩЖ, обеспечивая 
более эффективное и персонализированное лечение.
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