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ФИБРОЗ В ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ МОРФОЛОГИЧЕСКОЙ 

ДИАГНОСТИКЕ ПАПИЛЛЯРНОГО РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
Республиканский центр опухолей щитовидной железы 

М. V. Fridman 
FIBROSIS IN DIFFERENTIAL MORPHOLOGICAL DIAGNOSTICS OF PAPILLARY CANCER 

OF A THYROID GLAND 

Объем волокнистой соединительной ткани в щитовидной же-
лезе варьирует в зависимости от возрастных особеннос-

тей, функционального состояния и выраженности патологичес-
ких изменений (опухоль, гиперплазия, хронический воспали-
тельный процесс). Склеротические изменения, макро-и мик-
роочаги дистрофического обызвествления, а также зоны осси-
фикации могут сформироваться и в результате травмы, выз-
ванной пункционной биопсией. 

Фиброз значительно изменяет архитектонику опухолей 
и опухолеподобных состояний щитовидной железы, что зат-
рудняет их правильную диагностику. Целью проведенного ис-
следования стало выяснение причин, приведших к гипо-или 
гипердиагностике рака, на основе анализа наблюдений, где 
встретились значительные затруднения при разграничении 
карциномы и доброкачественного гиперпластического либо 
хронического воспалительного процесса в щитовидной же-
лезе. 

Так, женщине 49 лет в Республиканском центре опухо-
лей щитовидной железы (РЦОЩЖ) была выполнена гемити-
реоидэктомия по поводу изменений, подозрительных к кар-

циноме. На срочное морфологическое исследование были 
присланы левая доля и перешеек в едином блоке, представ-
ленном эластичной желтовато-серой дольчатой тканью. В 
доле был обнаружен буроватый мягкий узел диаметром 14 
мм, ткань которого была взята для срочного гистологическо-
го и цитологического анализа. Как в материале экспресс-
биопсии, так и при изучении рутинных микропрепаратов в 
присланном фрагменте щитовидной железы отмечался вы-
раженный фиброз с образованием опухолеподобных оча-
гов, представленных пролиферирующими крупными клетка-
ми с эозинофильной зернистой цитоплазмой и овальными 
гипохромными ярами и заметными эозинофильными ядрыш-
ками (онкоциты, или оксифильные клетки). Вне и внутри этих 
узлов-пролифератов зафиксирована выраженная мононук-
леарная инфильтрация (рис.1). Вследствие выраженной ядер-
ной атипии при оксифильной метаплазии и на основании 
обнаружения клеточных гнезд в «капсуле» (рис.2) образова-
ние было неверно расценено как папиллярный рак. Ошибка 
диагностики стала видна только при изучении рутинных мик-
ропрепаратов (рис.3), где видно, что вокруг оксифильных 
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Рис.1. Хронический 
атрофический тиреоидит. 

Сохранившаяся ткань 
щитовидной железы видна в 
левом нижнем углу. Окраска 

гематоксилин и эозин, ув. Х40 

Рис.2. То же. Псевдоинвазия 
сосудов капсулы (стрелка). 

Истинные кровеносные сосуды 
видны в левом верхнем и 

нижнем углу. Окраска 
гематоксилин и эозин, ув. Х100 

Рис.3. Фрагмент предыдущего 
снимка. Оксифильные клетки 

расположены среди плотной 
соединительной ткани, а не в просвете 
сосуда, в ядрах онкоцитов отсутствуют 
патогномоничные для папиллярного 

рака признаки. Окраска гематоксилин 
иэозин,ув.Х400 

Рис.4. Многоузловой зоб. 
Микропрепарат, 

сканированная фотография. 
Окраска гематоксилин и 

эозин. 

Рис.5. Папиллярная карцинома 
в левой части снимка. На 

границе с зобноизмененной 
тканью видно псаммомное 
тельце (стрелка). Окраска 

гематоксилин и эозин, ув. Х50 

Рис.6. Фрагмент предыдущего 
препарата. Фолликулярный 
вариант папиллярного рака. 

Окраска гематоксилин и 
эозин, ув. Х400 

Рис.7. Формирование 
аденоматозного узла: 
выраженная капсула с 

кровеносным сосудом. Окраска 
гематоксилин и эозин, ув. Х50 

Рис.8. Деталь предыдущего 
препарата. В «ножке» узла 

диффузная мононукпеарная 
инфильтрация. Окраска 

гематоксилин и эозин, ув. Х200 

Рис.9. Оксифильноклеточная 
опухоль (онкоцитома) 

неопределенного 
злокачественного потенциала. 

Между опухолевой и 
нормальной тканью 

сохраняется выраженная 
фиброзная капсула. Окраска 
гематоксилин и эозин, ув. Х50 

Рис.10. То же. 
Множественные выпячивания 

опухоли в капсулу. Окраска 
пикриновой кислотой и 

фуксином, ув.х40 

Рис.11. То же. Очаг, 
подозрительный к инвазии 

кровеносного сосуда. Окраска 
гематоксилин и эозин, ув. Х50 

Рис.12. То же. Отсутствие в 
ядрах оксифильных клеток 

изменений, патогномоничных 
для папиллярного рака. 
Окраска гематоксилин и 

эозин, ув. Х1000 

Рис.13. Инкапсулированный 
фолликулярный вариант 

папиллярного рака. Параллельно 
капсуле в виде лент видны 
макрокапь-цификаты, часть 

опухолевых комплексов 
расположена за пределами 

основного узла. Окраска 
гематоксилин и эозин, ув. Х40 

Рис.14. То же. На серийных срезах 
видно, что опухоль инвазирует 
капсулу на узком участке (две 

стрелки), а за пределами капсулы 
растет широким фронтом (двойная 
стрелка). Окраска гематоксилин и 

эозин, ув. Х40 

Рис.15. Папиллярный рак 
фолликулярного и солидного 
строения. В центре снимка 

остатки инкапсулированного 
узла. Окраска гематоксилин и 

эозин, ув. Х40 

Рис.16. Тотальный фиброз, 
очаговая мононуклеарная 

инфильтрация, группы 
псаммомных телец в нижней 

трети снимка. Окраска 
гематоксилин и эозин, ув. Х50 

клеток в капсуле располагаются фибробласты, а не эндотелиоциты, и в ядрах онкоцитов 
отсутствуют патогномоничные для папиллярной карциномы изменения. Таким образом, коль-
цевидный фиброз при хроническом атрофическом тиреоидите обладает рядом схожих черт с 
инкапсулированным вариантом папиллярного рака: выраженная псевдокапсула, очаги, по-
дозрительные к инвазии капсулы и сосудов (замурованные среди фиброзной ткани клеточ-
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ные скопления неправильной формы). Очевидно, срочное 
морфологическое исследование в таких эпизодах скорее 
может привести к ошибочной диагностике карциномы и нео-
правданному расширению оперативного вмешательства, и 
избежать этого «закономерного» промаха можно лишь при 
условии, что патологоанатом осведомлен об особенностях 
роста и распределения рубцовой ткани при хроническом ат-
рофическом тиреоидите. 

Наиболее сложным становится поиск микрокарциномы в 
инкапсулированных узлах на фоне многоузлового зоба. Так, у 
женщины 43 лет, в РЦОЩЖ была выполнена тотальная тирео-
идэктомия по поводу аденоматозного зоба с цитологически-
ми изменениями в узлах, подозрительными к папиллярному 
раку. В левой доле обнаружено 10 инкапсулированных узлов 
диаметром 2-5 мм, в правой доле - 6 узлов (рис.4). Никаких 
макроскопических отличий между ними отмечено не было. 
Типичная инкапсулированная папиллярная карцинома фол-
ликулярного строения была выявлена только в узле левой 
доле диаметром 3 мм (рис.5,6). В остальных 15 образовань-
ях наблюдались оксифильноклеточные опухоли и неоксифиль-
ноклеточные гиперпластические опухолеподобные узлы 
(рис.7,8). В части онкоцитом отмечались изменения, подозри-
тельные к инвазии капсулы (рис.9,10) и сосудов (рис.11), од-
нако клеточные изменения (рис.12) не позволили с уверен-
ностью верифицировать папиллярный рак. 

По-видимому, один и тот же механизм (гипоксия) как при 

Н Н Н Ш В Ш В х ^ . Я . ' 

экспансивном росте новообразований, так и при гиперреге-
нерации лежит в основе фиброза: пролиферация фоллику-
лов приводит к изменению сосудистой сети (удлинение ка-
пилляров и искривление более крупных сосудов) с развити-
ем кровоизлияний, некроза и реактивного воспаления [1]. 
Склеротические изменения могут завершаться формирова-
нием узловатых образований, причем, в ряде случаев, с не-
ровной капсулой из-за чередований вдавлений и выпячива-
ний. В дифференциальной диагностике с инкапсулирован-
ным фолликулярным вариантом папиллярного рака следует 
учитывать кальцификаты (рис.13) и, как правило, полную 
клиновидную пенетрацию капсулы, а затем рост за ее пре-
делами широким фронтом (рис.14). При прогрессировании 
склеротических изменений (рис.15) о предсуществовавшем 
папиллярном раке можно судить только по псаммомным 
тельцам (рис.16). 

Таким образом, фиброзные изменения в щитовидной же-
лезе могут приводить к образованию узлов с неровной кап-
сулой и клеточными изменениями, подозрительными к па-
пиллярному раку, что может отразиться на качестве диагно-
стики. Тщательное исследование каждого узла с применени-
ем обычных методик окраски позволяет, в большинстве слу-
чаев, добиться верификации процесса. 
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Втечение второй половины XX века специалистами в обла-
сти молекулярной эволюции были разработаны много-

численные методы вычисления эволюционныхдистанций [3] 
и филогенетических взаимоотношений [7] между молекула-
ми генетических биополимеров (ДНК, РНК и белками). Все 
они основаны на определении индексов сходства между вы-
ровненными последовательностями нуклеотидов (аминокис-
лотных остатков) в гомологичных генах (белках). Тем не менее, 
получаемые с их помощью результаты не являются исчерпыва-
ющими. 

Общепринятым является тот факт, что наибольшей ценнос-
тью обладает первичная информация. В генетике же первич-
ной информацией является [2] стратегия кодирования - карти-
на использования кодонов в кодирующих участках ДНК (мРНК). 

Согласно представлениям Н. Суеоки, мутационное давле-
ние может приводить не только к перераспределению частот 
использования синонимичных кодонов, но и вызывать направ-
ленные аминокислотные замены [8]. В случае если последние 
являются нейтральными, они могут фиксироваться в популя-
ции случайным генетическим дрейфом [5]. Руководствуясь эти-
ми представлениями, можно сказать, что движущая сила эво-
люции, дающая материал для естественного отбора и случайно-
го генетического дрейфа, эндогенна. Эта движущая сила (мута-
ционное давление) является результатом повышенной частоты 
возникновения и фиксации в популяции нукпеотидных замен 
(транзиций) аденина на гуанин и тимина на цитозин (GC-давле-
ние) или гуанина на аденин и цитозина натимин (АТ-давление). 

В недавних работах [8] был доказан вклад замен (трансвер-
сий) аденина на цитозин в создание GC-давления, однако, час-
тота закрепления подобных замещений меньше, чем выше-
упомянутых транзиций [1,4]. Силу и направление мутационно-
го давления для определенного организма или участка его ге-
нома можно определить, зная стратегию кодирования соответ-
ствующего белка в ДНК (мРНК). 

Компьютерная программа W K 3.2. была создана для изу-
чения стратегии кодирования как отдельных ферментов и их 
филогенетических рядов, так и для широкомасштабных иссле-
дований с использованием нескольких десятков совокупнос-
тей кодирующих участков (СКУ) мРНК бактерий. 

В специальной литературе описаны показатели, которые 
не вычисляются программой W K 3.2. По нашему мнению, все 
эти показатели являются вторичными по отношению ктем, ко-
торые рассчитываются данной программой. Ктомуже, часть из 
них не учитывает гипотезы Н.Суеоки о направленном мутаци-
онном давлении. 

Для демонстрации возможностей программы WK 3.2. были 
использованы: 

• 85 СКУ бактерий с общим числом нуклеотидных последо-
вательностей 273 590. 

• 59 нуклеотидных последовательностей бактериальных 
мРНК, кодирующих аденилатциклазы актиномицетов, циано-
бактерий, спирохет, протеобактерий, планктомицетов и фирми-
кутов. 

• Нуклеотидные последовательности, соответствующие ко-


