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папиллярный рак щитовидной железы с фиброматозоподобной стромой встречается крайне редко и составляет 
менее 1 % случаев папиллярного рака щитовидной железы. данный подтип папиллярного рака обладает особыми 
морфологическими чертами и представлен сочетанием двух компонентов – эпителиального в виде классического 
папиллярного рака и стромального, сходного с десмоидным фиброматозом, нодулярным фасциитом либо другими 
миофибробластическими опухолями. отсутствие признаков анапластического рака и ядерная экспрессия β-катенина 
в стромальном компоненте опухоли позволяют поставить диагноз папиллярного рака щитовидной железы с фибро-
матозоподобной стромой. стромальный компонент в большинстве описанных в литературе случаев является пре-
обладающим и может занимать до 80 % площади опухолевого узла. в представленном случае стромальный компо-
нент занимал 30 % площади опухолевого узла. нестандартность морфологической картины папиллярного рака 
щитовидной железы с фиброматозоподобной стромой и его редкая встречаемость могут вызывать трудности 
в дифференциальной диагностике, в том числе с более агрессивными опухолями щитовидной железы.
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papillary thyroid carcinoma with desmoid-type fibromatosis is a rare morphological subtype of papillary thyroid carcinoma 
with reported incidence less than 1 % of all papillary thyroid cancer. This subtype of papillary thyroid cancer has 
particular morphological features: a combination of two components – epithelial, represented by classic papillary cancer, 
and stromal component resembling desmoid fibromatosis, nodular fasciitis or other myofibroblastic tumors. no features 
of anaplastic carcinoma and nuclear expression of β-сatenin in the stromal component of the tumor should help in 
arriving at the correct diagnosis of papillary thyroid carcinoma with fibromatosis-like stroma. The stromal component 
in most of the described cases was predominant and occupied up to 80 % of the tumor node. in our case, the stromal 
component occupied 30 % of the tumor node. The unusual morphological appearance of papillary thyroid cancer with 
fibromatosis-like stroma and its rare occurrence can lead to diagnostic misinterpretation. The most important differential 
diagnosis to exclude is more aggressive thyroid cancer.
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ВВедение
Папиллярный рак является наиболее частой зло-

качественной опухолью щитовидной железы (ЩЖ) [1]. 
В бета-версии классификации Всемирной организа-
ции здравоохранения от 2022 г. эндокринных и нейро-
эндокринных опухолей эксперты предложили заме-
нить используемые в ранее изданных классификациях 
гистологические варианты папиллярного рака на под-
типы [2] с учетом разнообразной гистологической кар-
тины, клинического течения и прогноза [3, 4].

Папиллярный рак ЩЖ с фиброматозоподобной 
стромой является редким подтипом папиллярного ра-
ка и составляет менее 1 % всех случаев папиллярного 
рака ЩЖ, что делает его диагностику сложной 
для врача-патологоанатома [5]. Также следует отме-
тить, что опухоль имеет бифазную структуру, отлича-
ющую ее от других, более распространенных, подти-
пов папиллярного рака. В связи с малым количеством 
случаев, описанных в литературе, нет достоверных 
данных о том, отличается ли по прогнозу и течению 
от классического папиллярного рака подтип с фибро-
матозоподобной стромой. В большинстве известных 
случаев прогноз и течение были схожими [6].

клиничеСкий Случай
Женщина, 1975 г. р., при обследовании в правой доле 

ЩЖ был выявлен плотный узел диаметром 15 мм. 
При объективном осмотре ЩЖ не увеличена, неоднород-
на по структуре, лимфатические узлы шеи не пальпиру-
ются. Пациентке выполнено ультразвуковое исследова-
ние ЩЖ и проведена тонкоигольная аспирационная 
биопсия узла правой доли. По результатам цитологиче-
ского исследования поставлен диагноз папиллярного рака 
ЩЖ, 6-я категория по системе Bethesda (2017).

Пациентке была выполнена операция в объеме ти-
рео идэктомии, селективной шейной лимфодиссекции 
(уровень VI).

При макроскопическом исследовании операционного 
материала в правой доле ЩЖ был обнаружен субкапсу-
лярный узел неправильной формы, с нечеткими граница-
ми, белого цвета, размерами 15 × 9 × 18 мм. На осталь-
ном протяжении ткань ЩЖ темно-коричневая, 
однородная.

По данным микроскопического исследования опера-
ционного материала опухолевый узел имеет дольчатое 
строение и окружен фиброзной капсулой с участками 
инвазии опухоли в нее. Опухоль была представлена дву-
мя компонентами – эпителиальным и мезенхимальным. 
Эпителиальный компонент опухоли формировал сосоч-
ковые, фолликулярные и трабекулярные структуры, 
в которых присутствовали все ядерные признаки, ха-

рактерные для папиллярного рака ЩЖ: увеличение и на-
пластование ядер, внутриядерные борозды и вклю чения, 
просветление хроматина (рис. 1). Структуры папилляр-
ного рака были окружены мезенхимальным компонентом 
(рис. 2, 3). Последний был представлен вытянутыми, 
веретеновидными клетками, формирующими пересека-
ющиеся пучки, с наличием небольших ядрышек и единич-
ных типичных фигур митоза (рис. 4). Соотношение эпи-
телиального и мезенхимального компонентов составило 
70 : 30.

For citation: matveeva d. a., derbugov d. n., abrosimov e. Yu., grinevich v. n. papillary thyroid carcinoma with 
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Рис. 1. Участки папиллярного рака, имеющего классическое сосочковое 
строение, ×10, окраска гематоксилином и эозином

Fig. 1. Areas of papillary cancer having a classic papillary structure, ×10, 
hematoxylin and eosin staining

Рис. 2. Веретеноклеточная строма папиллярного рака, ×5, окраска 
гематоксилином и эозином

Fig. 2. Spindle cell stroma of papillary cancer, ×5, hematoxylin and eosin 
staining
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При иммуногистохимическом (ИГХ) исследовании 
эпителиальный компонент опухоли диффузно и ярко экс-
прессировал панцитокератин (АЕ1 / АЕ3) (рис. 5), TTF-1 
(рис. 6), тиреоглобулин. Мезенхимальный компонент 
не экспрессировал панцитокератин (см. рис. 5), TTF-1 
(см. рис. 6), тиреоглобулин. В эпителиальном компонен-
те опухоли определялась диффузная выраженная мем-
бранная экспрессия β-катенина, в то время как в ме-
зенхимальном ее компоненте – диффузная выраженная 
ядерная экспрессия β-катенина (рис. 7). Экспрессии каль-
цитонина не было выявлено ни в эпителиальном, ни в ме-
зенхимальном компонентах опухоли.

С учетом проведенного ИГХ-исследования был по-
ставлен диагноз папиллярного рака ЩЖ с фиброматозо-
подобной стромой.

обСуждение
В литературе описано около 50 случаев папилляр-

ного рака ЩЖ с фиброматозоподобной стромой. 
Средний возраст пациентов составил 47 лет, среди них 
преобладали женщины (2,2 : 1) [7].

Патогенез развития папиллярного рака ЩЖ с фи-
броматозоподобной стромой остается неизвестным. 
По предположению J. K. Chan и соавт., подобные из-
менения имеют ятрогенную природу, а к разрастанию 
стромального компонента опухоли приводит чрез-
мерная реакция на повреждение. В то же время авто-
ры ставят эту теорию под сомнение по следующим 

Рис. 3. Пересекающиеся пучки веретеновидных клеток стромы, ×10, 
окраска гематоксилином и эозином

Fig. 3. Crisscrossing bundles of spindle-shaped stroma cells, ×10, hematoxylin 
and eosin staining

Рис. 4. Слабо выраженный полиморфизм веретеновидных клеток 
стромы, ×20, окраска гематоксилином и эозином

Fig. 4. Mild-expressed polymorphism of spindle-shaped stroma cells,×20, 
hematoxylin and eosin staining

Рис. 5. Интенсивная диффузная иммуноэкспрессия панцитокератина 
(AE1 / AE3) клетками папиллярного рака, отсутствие экспрессии пан-
цитокератина (AE1 / AE3) клетками стромального компонента опу-
холи, ×10

Fig. 5. Intensive diffuse immunoexpression of pancytokeratin (AE1 / AE3) by 
papillary cancer cells, lack of expression of pancytokeratin (AE1 / AE3) by 
tumor stromal component cells, ×10

Рис. 6. Интенсивная диффузная ядерная иммуноэкспрессия TTF-1 
клетками папиллярного рака, отсутствие экспрессии TTF-1 клетка-
ми стромального компонента опухоли, ×5

Fig. 6. Intensive diffuse nuclear immunoexpression of TTF-1 by papillary 
cancer cells, lack of TTF-1 expression by cell of tumor stromal component, ×5
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причинам: обнаружение данного подтипа папилляр-
ного рака ЩЖ у пациентов, не подвергавшихся тон-
коигольной аспирационной биопсии; отсутствие 
временнόй зависимости между проведенной биопсией, 
сроком оперативного вмешательства и морфологиче-
скими изменениями; обширность стромального ком-
понента опухоли, которая не позволяет отнести его 
к ответу на процедуру биопсии [8].

Молекулярно-генетические исследования показа-
ли, что эпителиальный и мезенхимальный компонен-
ты опухоли содержат различные соматические мута-
ции. Мутация BRAF (V600E) обнаруживалась 
в эпителиальном компоненте опухоли и не обнаружи-
валась в ее стромальном компоненте. Активирующая 
мутация CTNNB1 обнаруживалась в мезенхимальном 
компоненте опухоли [9, 10].

Кроме молекулярных особенностей, папиллярный 
рак ЩЖ с фиброматозоподобной стромой обладает 
особыми морфологическими чертами, отличающими 
его от других подтипов папиллярного рака, а именно 
сочетанием двух компонентов – эпителиального 
и стро мального. Эпителиальный компонент представ-
лен классическим папиллярным раком и может фор-
мировать сосочковые и фолликулярные структуры, 
тяжи и трабекулы. Для эпителиальных клеток харак-
терны ядерные признаки папиллярного рака. Стро-
мальный компонент может быть разной степени кле-
точности, содержать участки миксоидных изменений 
и быть гистологически сходным с десмоидным фибро-
матозом, нодулярным фасциитом и другими миофи-
бробластическими опухолями. Необходимо отметить, 
что ядерных признаков папиллярного рака в стромаль-
ном компоненте быть не должно. Фиброматозоподоб-

ный компонент может быть доминирующим и зани-
мать до 80 % площади опухолевого узла. На данный 
момент отсутствует пороговое значение для стромаль-
ного компонента, необходимое для постановки диаг-
ноза. В случаях практически полного отсутствия эпи-
телиального компонента морфологический диагноз 
может быть затруднен на этапе как цитологического, 
так и патологоанатомического исследования [11, 12].

Ядерная экспрессия β-катенина при ИГХ-иссле-
довании обнаруживается в большинстве случаев, что 
делает этот маркер важным в диагностике папилляр-
ного рака ЩЖ с фиброматозоподобной стромой [11]. 
Ядерная экспрессия SOX11 может быть альтернатив-
ным диагностическим методом в случаях сомнитель-
ной экспрессии β-катенина [13].

Дифференциальный ряд включает другие опухоли: 
анапластический рак ЩЖ, веретеноклеточный папил-
лярный рак ЩЖ, а также опухоли ЩЖ, обладающие 
бифазным строением, в которых один из компонентов 
может иметь веретеноклеточную морфологию. Кроме 
того, изменения, обусловленные проведенной тонко-
игольной аспирационной биопсией, в свою очередь, 
могут вызывать изменения, затрудняющие интерпре-
тацию.

Анапластический рак ЩЖ является крайне агрес-
сивной эпителиальной злокачественной опухолью. 
Для него характерны выраженная атипия и полимор-
физм опухолевых клеток, многочисленные митозы, 
обширные некрозы, часто наблюдается сосудистая 
инвазия. При ИГХ-исследовании в опухолевых клет-
ках выявляется экспрессия цитокератинов широкого 
спектра (АЕ1 / АЕ3) в 80 % случаев, в то время как 
 экспрессия маркеров тиреоидного эпителия (TTF1, 
тирео глобулин) обнаруживается только в единичных 
случаях [14, 15].

Веретеноклеточный папиллярный рак ЩЖ отно-
сится к редким подтипам папиллярного рака ЩЖ 
и составляет менее 1 % всех подтипов папиллярного 
рака. Веретеновидные клетки в папиллярном раке 
ЩЖ обнаруживаются крайне редко. Для постановки 
диагноза веретеноклеточного папиллярного рака ЩЖ 
необходимо более 50 % веретенообразных клеток 
с ядерными признаками папиллярного рака ЩЖ. 
Ядерные признаки папиллярного рака в веретенокле-
точном компоненте могут быть менее выраженными, 
чем в классическом папиллярном раке. Некрозы и вы-
сокая митотическая активность не должны присутст-
вовать. ИГХ-исследование помогает в постановке ди-
агноза: опухолевые клетки экспрессируют маркеры 
тиреоидного эпителия (тиреоглобулин, TTF1, PAX8) 
и цитокератины [16].

Веретеноклеточная эпителиальная опухоль с ти-
микоподобной дифференцировкой (Spindle Epithelial 
Tumor with Thymus Like Elements, SETTLE) является 
первичной злокачественной опухолью ЩЖ, встреча-
ющейся в основном у молодых пациентов и детей [17]. 

Рис. 7. Интенсивная ядерная иммуноэкспрессия β-катенина клетками 
стромального компонента опухоли, интенсивная диффузная мембран-
но-цитоплазматическая иммуноэкспрессия β-катенина клетками 
папиллярного рака, ×10

Fig. 7. Intensive nuclear immunoexpression of β-catenin by tumor stromal 
component cells, intensive diffuse membrane-cytoplasmic immunoexpression 
of β-catenin by papillary cancer cells, ×10
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Полагают, что данная опухоль развивается из жабер-
ных щелей или интратиреоидных остатков жаберных 
щелей. SETTLE – дольчатого вида опухоль, которая 
обычно ограничена капсулой с фиброзными перего-
родками. Данная опухоль состоит из тонких верете-
нообразных клеток и эпителиальных (эпителиоидных) 
клеток, которые могут формировать тубулопапилляр-
ные структуры с муцинозными кистами, трабекулы 
или поля вида плоского эпителия. Наиболее часто 
опухоль имеет бифазное строение, однако описаны 
и монофазные варианты, представленные только ве-
ретенообразными клетками. При ИГХ-исследовании 
в веретеноклеточном компоненте определяется экс-
прессия низко- и высокомолекулярных цитокератинов, 
р63, виментина и CD99. Тиреоглобулин, кальцитонин 
и TTF1 обычно негативны в обоих компонентах. 
Для дифференциальной диагностики SETTLE с си-
новиальной саркомой возможно проведение цитоге-
нетического исследования для исключения пере-
стройки t(X,18), характерной для синовиальной 
саркомы [18].

Изменения, обусловленные пункцией ЩЖ, доста-
точно разнообразны и включают кровоизлияния, раз-
растания грануляционной ткани, фиброз и инфиль-
трацию гемосидерофагами, что может затруднять 
интерпретацию изменений при исследовании опера-
ционного материала ЩЖ [19].

заключение
Редкие подтипы папиллярного рака ЩЖ могут 

вызывать трудности в диагностике даже у тех патоло-
гоанатомов, которые специализируются на данной 
патологии. Несмотря на то что уникальная морфоло-
гия папиллярного рака ЩЖ с фиброматозоподобной 
стромой не оказывает существенного влияния на его 
прогноз и течение, которые остаются схожими с клас-
сическим подтипом папиллярного рака [6], важно пра-
вильно и точно установить диагноз. Это необходимо 
как для проведения дифференциальной диагностики 
с другими более агрессивными подтипами, так 
и для накопления данных о раке ЩЖ и открытия воз-
можных вариантов персонализированной терапии.
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