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Представлено редкое наблюдение инкапсулированного фолликулярного новообразования щитовидной железы 
с очагами некроза и высокой митотической активностью, удовлетворяющего морфологическим критериям диагно-
стики дифференцированной карциномы высокой степени злокачественности в соответствии с классификацией 
Всемирной организации здравоохранения (2022), в отсутствие убедительных признаков инвазивного роста. Обсу-
ждаются вопросы адекватности морфологического исследования операционного материала и диагностических 
критериев инвазивного роста опухоли, а также особенности клинического течения неинвазивных инкапсулирован-
ных карцином высокой степени злокачественности.
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Herein we report on a rare case of encapsulated follicular thyroid tumor with necrosis and high mitotic rate classified 
as a high grade differentiated carcinoma in accordance with criteria of the 2022 World Health Organization classification, 
but without obvious signs of invasive growth. We discuss adequate capsular samples to be examined, diagnostic criteria 
of tumor invasion, as well as clinical behavior of encapsulated follicular carcinoma with high grade features.
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Введение
После выхода в свет Международной гистологиче-

ской классификации опухолей щитовидной железы 

(ЩЖ) Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
4‑го пересмотра (2017) [1], сделавшей легитимной ка-
тегорию пограничных фолликулярных опухолей, 
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инкапсулированные папиллярные карциномы фолли-
кулярного строения без признаков инвазии перестали 
относиться к  злокачественным новообразованиям. 
Правда, в указанной классификации особое внимание 
уделялось критериям исключения из категории неин-
вазивных инкапсулированных опухолей с ядрами па-
пиллярного типа. Эти критерии касались повышенной 
митотической активности и некроза опухолей, позволя
ющих считать новообразования злокачественными.

В классификации эндокринных и нейроэндокрин-
ных опухолей ЩЖ ВОЗ 5‑го пересмотра (2022) [2] 
критерии высокой митотической активности и некро-
за опухоли положены в основу диагностики новообра-
зований высокой степени злокачественности. Иными 
словами, наличие 5 и более фигур митоза в 2 мм2 пло-
щади опухоли в участках с наиболее высокой митоти-
ческой активностью и / или некроза в инкапсулирован-
ном фолликулярноклеточном новообразовании, 
независимо от недостаточно убедительных признаков 
инвазивного роста или их отсутствия, дает основание 
для включения таких опухолей в категорию карцином 
высокой степени злокачественности.

В настоящей работе представлено редкое наблю-
дение инкапсулированной фолликулярной опухоли 
ЩЖ с сомнительными признаками инвазивного роста 
в собственную фиброзную капсулу, с высокой митоти-
ческой активностью клеток и  очагами некроза, т. е. 
с признаками карциномы высокой степени злокачест-
венности.

Клинический случай
Пациентка, 49 лет, наблюдалась по поводу узлового 

эутиреоидного зоба в  течение 3  лет. Ультразвуковое 
исследование выявило гипоэхогенное узловое образование 
правой доли ЩЖ с признаками интра- и перинодуляр
ного кровотока, неоднородной структуры, размерами 
27 × 19 × 24 мм. Выполнена тонкоигольная пункционная 
биопсия, показавшая наличие в пунктате клеток фолли-
кулярного новообразования ЩЖ.

Макроскопическое исследование операционного ма-
териала тотально удаленной ЩЖ установило наличие 
в правой доле инкапсулированного узлового образования 
размером 2,5 см в диаметре, однородного серовато-ко-
ричневого цвета на  разрезе. Узловое образование было 
рассечено на пластинки толщиной 3–4 мм и тотально 
исследовано с применением рутинных гистологических 
методов фиксации, проводки, заливки образцов ткани 
в парафин, микротомии парафиновых блоков и окраши-
вания срезов гематоксилином и эозином. Гистологические 
срезы репрезентативных блоков были исследованы с ис-
пользованием иммуногистохимических реакций с анти-
телами к  тиреоглобулину и  маркеру пролиферативной 
активности Ki-67.

Гистологическое исследование установило инкапсу-
лированную опухоль солидно-трабекулярного и микрофол-
ликулярного строения без очевидных признаков инвазив-

ного роста с  мелкими очагами некроза, а  также 
с очагами повышенной митотической активности. Об-
наружено более 5 фигур митоза в 2 мм2 площади среза 
опухоли в участках наиболее выраженной пролифератив-
ной активности. Изменений ядер опухолевых клеток, 
характерных для  новообразований ЩЖ папиллярного 
типа, не зарегистрировано.

Иммуногистохимическое исследование с антителами 
к тиреоглобулину подтвердило фолликулярноклеточное 
происхождение опухоли ЩЖ. Индекс мечения пролифе-
рирующих клеток, оцененный по экспрессии маркера Ki-
67, составил 8–10 % в  очагах наиболее выраженной 
пролиферативной активности опухоли (рис. 1, 2).

Обсуждение
Как показал анализ ранее выполненных исследо-

ваний папиллярного рака ЩЖ, не столько гистологи-
ческий вариант / подтип опухоли имеет прогностиче-
ское значение, сколько факторы, определяющие 
степень злокачественности (Grade). L. A.  Akslen 
и V. A. LiVolsi предложили схему гистологического гра-
дирования папиллярного рака ЩЖ, основанную на 
наличии признаков выраженной ядерной атипии кле-
ток, некроза и сосудистой инвазии опухоли [3]. В опу-
бликованной в  2022  г. бета-версии Международной 
гистологической классификации эндокринных и ней-
роэндокринных опухолей ЩЖ выделена категория 
«неанапластической карциномы ЩЖ фолликулярно-
клеточного происхождения с высокой степенью злока-
чественности», которая представлена двумя подтипами 
(низкодифференцированным раком и дифференциро-
ванной карциномой высокой степени злокачественнос
ти) [2]. Критерием диагностики таких новообразований 
наряду со  структурной дифференцировкой (низкой 
или  высокой) служит, в  частности, наличие некроза 
опухоли и высокой митотической активности опухо-
левых клеток. Признак инвазивного роста, несомнен-
но, остается одним из критериев злокачественности 
фолликулярноклеточных новообразований ЩЖ [3], 
но  не принимается в  расчет как  основополагающий 
в определении карцином высокой степени злокачествен-
ности в соответствии с новой классификацией ВОЗ [2]. 
Правильное  ли это решение или  упущение, которое 
следует скорректировать, покажет время.

Даже если признаки инвазии в собственную кап-
сулу отсутствуют или  сомнительны (как  показано 
в приведенном нами наблюдении), но есть некроз опу-
холи (который следует отличать от некроза после до
операционных тонкоигольных аспирационных биопсий 
или регрессивных изменений онкоцитарных опухолей), 
инкапсулированное фолликулярное новообразование 
рекомендовано классифицировать как дифференци-
рованную карциному высокой степени злокачествен-
ности [2]. Некоторые авторы полагают, что при обна-
ружении только очагов некроза опухоли справедлив 
диагноз карциномы, а при обнаружении только оча-
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говых признаков повышенной митотической активно-
сти в инкапсулированных неинвазивных новообразо-
ваниях – диагноз фолликулярной аденомы [4]. Иными 
словами, некроз опухоли является более значимым 
индикатором агрессивности опухоли по  сравнению 
c  митотической активностью клеток. В  литературе 
представлено наблюдение отдаленного метастазиро-
вания инкапсулированной фолликулярной опухоли, 
которая была тотально гистологически исследована 
на предмет отсутствия инвазивного роста [5]. В опухо-

ли присутствовали признаки карциномы высокой сте-
пени злокачественности (некроз и высокая митотиче-
ская активность клеток).

Следует остановиться на критериях инвазивного 
роста инкапсулированных опухолей фолликулярного 
строения, которые касаются капсулярной и  сосуди-
стой инвазии. В  нашем наблюдении имелась лишь 
сомнительная капсулярная инвазия и отсутствовали 
признаки васкулярной инвазии. До  выхода класси
фикации ВОЗ 2017  г. наличие даже минимальных 

Рис. 1. Гистологическая характеристика опухоли: a – инкапсулированное новообразование щитовидной железы с четкими контурами; б – микро
очаг сомнительной капсулярной инвазии опухоли; в – очаги некроза и фиброза стромы центральной части опухоли; г – очаг некроза опухоли; 
д – очаг некроза, большее увеличение; е – клетки опухоли с фигурами митоза

Fig. 1. Histological characteristics of the tumor: а – encapsulated neoplasm of the thyroid gland with clear contours; б – micro-foci of doubtful capsular 
invasion of the tumor; в – foci of necrosis and fibrosis of stroma of the tumor central part; г – the tumor necrosis focus; д – focus of necrosis, larger magnification; 
е – tumor cells with mitosis figures
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признаков грибовидной инвазии собственной капсулы 
позволяло установить минимально инвазивный вариант 
фолликулярного рака. В настоящее время достоверным 
признаком капсулярной инвазии для диагностики ми-
нимально инвазивного фолликулярного, онкоцитар-
ного и инкапсулированного инвазивного фолликуляр-
ного вариантов папиллярного рака принято считать 
тотальную пенетрацию собственной капсулы.

Что  касается васкулярной инвазии, ее критерии 
принципиально не  изменились с  момента принятия 
классификаций 2017 и 2022 г. Однако следует заметить, 
что возникают проблемы в установлении инвазии кро-
веносных сосудов неинкапсулированных дифферен
цированных, в  частности папиллярных, карцином 
в контексте дифференциальной диагностики с лимфо-
васкулярной инвазией. По поводу диагностики инкап-
сулированной карциномы ЩЖ с признаками высокой 
степени злокачественности следует согласиться с мне-
нием M.  Bongiovanni и  соавт., которые полагают, что 
«фолликулярные новообразования могут демонстриро-
вать очаговые признаки высокой митотической актив-
ности клеток и некроза опухоли при отсутствии других 
морфологических, иммуногистохимических и молеку-

лярно-генетических признаков злокачественности» [5]. 
Такие опухоли, обладающие свойствами злокачествен-
ных опухолей (некроз и  митотическая активность) 
и не соответствующие в полной мере классификацион-
ным категориям фолликулярной аденомы, фолликуляр-
ного, папиллярного и низкодифференцированного рака, 
должны быть классифицированы как «инкапсулирован-
ные неинвазивные фолликулярные карциномы высокой 
степени злокачественности». Подобные карциномы мо-
гут представлять собой раннюю доинвазивную стадию 
злокачественного новообразования [5].

Заключение
Соглашаясь с  мнением M.  Bongiovanni и  соавт., 

следует отметить, что  необходимы дополнительные 
исследования с использованием молекулярных техно-
логий. Это позволит уточнить связь между инкапсули-
рованными фолликулярными новообразованиями 
и признаками карцином высокой степени злокачест-
венности, а  также возможным прогрессированием 
их от фолликулярных аденом до дифференцированных 
карцином и далее до низкодифференцированных / ана-
пластических карцином.

Рис. 2. Иммуногистохимическая характеристика опухоли: a – экспрессия опухолевыми клетками тиреоглобулина; б – положительная реакция 
ядер опухолевых клеток в очаге повышенной пролиферативной активности опухоли на маркер Ki-67

Fig. 2. Immunohistochemical characteristics of the tumor: а – expression of thyroglobulin by tumor cells; б – positive reaction of tumor cell nuclei in the focus 
of increased proliferative activity of the tumor to marker Ki-67
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