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Крибриформно-морулярный вариант папиллярного рака щитовидной железы 
(КМВ ПРЩЖ) относится к особой и редкой форме папиллярного рака 
щитовидной железы, которая может встречаться у больных с семейным 
аденоматозным полипозом кишечника, либо возникать спорадически. 
Автором представлена детальная морфологическая и 
иммуногистохимическая (b-катенин и Е-кадгерин) характеристика 3 случаев 
предположительно спорадической формы КМВ ПРЩЖ.  
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морулярный вариант. Крибриформно-морулярный вариант папиллярного 
рака щитовидной железы (КМВ ПРЩЖ) относится к редкой форме карцином 
щитовидной железы, впервые описанной у пациентов с семейным 
аденоматозным полипозом кишечника (familial adenomatous poliposis-FAP). 
Поэтому долгое время эта форма рака называлась FAP-ассоциированный 
папиллярный рак щитовидной железы.  
Семейный аденоматозный полипоз кишечника (САПК) относится к группе 
наследственных заболеваний с аутосомно-доминантным типом 
наследования, встречается с частотой 1:10000, характеризуется наличием 
множественных аденоматозных полипов толстого кишечника, которые в 
последующем малигнизируются. Причиной его является герминоклеточная 
мутация APC-гена. Этот ген локализуется в длинном плече 5 хромосомы 
(5q21-22), и известен, как ген опухолевой супрессии [16,20].  
При данном заболевании могут возникать патологические процессы в других 
органах и системах. Гарднер был первым, кто в 1951 году, обратил внимание 
на внекишечные проявления САПК. Он описал триаду, в последствии, 
названную синдромом Гарднера, которая проявлялась семейным 
аденоматозным полипозом кишки, наличием остеом и опухолей мягких 
тканей (эпидермоидные кисты и подкожные фибромы) [14,15]. В настоящее 
время многообразие внекишечных проявлений САПК достаточно хорошо 
изучено, и включает не только классическую триаду Гарднера, но и 
десмоидные опухоли, врожденную гипертрофию эпителия сетчатки глаза, 
патологию зубов (чаще проявляющуюся в наличии дополнительных зубов), а 
также геапатобластому, злокачественные опухоли ЦНС, двенадцатиперстной 
кишки, надпочечников и щитовидной железы [22,25,29]. Впервые случай 
сочетания множественного полипоза кишки и карциномы щитовидной 
железы описал Краил в 1949 году [13]. Предположение о возможной 
ассоциации САПК с карциномой щитовидной железы было сделано позже, в 
1968 году, на основании наблюдения ПРЩЖ у двух молодых сестер с 
наличием классического синдрома Гарднера [9].  



По данным литературы, развитие карциномы щитовидной железы у больных 
с САПК наблюдается в 1-2% случаев [5,26], преимущественно у женщин в 
возрасте до 30 лет [3,10,27].  
Опухоль в щитовидной железе, как правило, растет в виде множественных 
инкапсулированных узлов, чаще билатерально, реже – в виде солитарного 
узла [10,17, 27]. При гистологическом исследовании, в 90-95% случаев 
диагностируется папиллярная карцинома щитовидной железы с типичными 
для нее ядерными изменениями [3,11]. Отличительной особенностью 
является формирование опухолевыми клетками крибриформных и 
морулярных структур, которые не встречаются при других вариантах ПРЩЖ 
[10,17,18]. И в настоящее время, эта форма рака классифицируется как 
крибриформно-морулярный вариант ПРЩЖ [11]. Необходимо отметить, что 
карцинома щитовидной железы может возникать не только одновременно с 
клиническими проявлениями САПК, но и быть его первичной 
манифестацией. Именно поэтому важно знать и учитывать характерные для 
нее особенности морфологического строения, позволяющие заподозрить у 
больного САПК [6,28].  
При молекулярно-генетическом исследовании случаев рака щитовидной 
железы у больных данной группы определяется герминоклеточная мутация 
APC-гена [4,12, 24,27,26]. В результате возникшей мутации, в конечном 
итоге, нарушается процесс фосфорилирования b-катенина и его 
последующего разрушения. Это способствует накоплению b-катенина в 
цитоплазме клетки и транслокации его в ядро. В ядре b-катенин соединяется 
с определенными факторами транскрипции, что приводит к активации генов 
непосредственно регулирующих транскрипцию, и как следствие – процессы 
клеточного деления [12,19,23,30]. Описанные взаимодействия составляют 
часть Wnt-пути, которому придается особое значение в процессах клеточного 
типирования и клеточного деления, а также канцерогенеза. Необходимо 
отметить, что не только мутации APC-гена, но и нарушения любых из 
компонентов Wnt-пути (аксина, GSK3, b-катенина и т.д.) могут приводить к 
транслокации b-катенина в ядро, запуская затем те же механизмы нарушения 
транскрипции [19,23]. Таким образом, нарушается процесс циркуляции b-
катенина в клетке, часть которого в норме разрушается, а часть 
взаимодействует с Е-кадгерином. Последний является одним из 
представителей семейства Са2+-зависимых молекул адгезии [1]. В настоящее 
время, хорошо известно, что соединение b-катенина и Е-кадгерина 
обеспечивает адгезию клеток с соседними клетками, а это тем самым, 
приводит к стабильности клеточного пласта и неспособности клеток к 
миграции [21,31].  
В некоторых случаях, при молекулярно-генетическом исследовании 
материала больных с КМВ ПРЩЖ определяется не герминоклеточная, а 
соматическая мутация APC-гена [7,8,19,30]. В результате данной мутации 
запускаются стереотипные механизмы, приводящие в итоге к транслокации 
b-катенина в ядро клетки. Однако в таких случаях развитие САПК 
исключено и говорят о спорадической форме КМВ ПРЩЖ [30].  



Материал и методы  
Нами было изучено 3 случая КМВ ПРЩЖ. Проводилось морфологическое 
исследование и реклассификация гистологических препаратов архивного 
операционного материала, окрашенного гематоксилином и эозином, а также 
анализ историй болезни Республиканского центра опухолей щитовидной 
железы (руководитель – проф. Ю.Е.Демидчик). Во всех случаях опухоль 
была морфологически верифицирована у молодых женщин в возрасте 17 и 20 
лет (два наблюдения), клинически отсутствовали данные о гематогенном 
метастазировании опухолей, отсутствовали клинические данные, 
указывающие на наличие онкологических заболеваний со стороны ЖКТ, в 
том числе и у родственников. Иммуногистохимическое исследование на 
парафиновых срезах толщиной 4 мкм, с применением моноклональных 
антител к Е-кадгерину (1:200, Dako), b-катенину (1:100, Dako) и системы 
визуализации ЕnVision (Dako) выполнялось на кафедре патологической 
анатомии БГМУ (зав. каф. – проф. Е.Д.Черствый). Положительным 
контролем служила нормальная ткань щитовидной железы, прилежащая к 
опухолевой ткани. Для отрицательного контроля исключалось первичное 
антитело.  
Результаты. Случай 1. Больной А. в возрасте 20 лет была выполнена 
операция тотальной тиреоидэктомии с центральной и двухсторонней 
латеральной шейной лимфодиссекцией. В правой доле щитовидной железы 
определялся инкапсулированный опухолевый узел максимальным диаметром 
0,5 см. При гистологическом исследовании опухолевые клетки имели 
выраженную амфофильную цитоплазму. В цитоплазме некоторых клеток 
определялись микровезикулярные структуры. Ядра клеток характеризовались 
полиморфизмом и имели характерные для папиллярного рака признаки: 
иррегулярность контуров, просветления, за счет неравномерного 
распределения в них хроматина в виде мелких зерен и более крупных 
глыбок, часто встречались ядра с преимущественно перимембранозно 
конденсированным хроматином, что создавало впечатление оптически 
пустых ядер, в отдельных ядрах перимембранозная конденсация хроматина 
носила неравномерный характер, определяясь очагово, что делало похожим 
такие ядра на перстни. В ядрах определялись также внутриядерные 
цитоплазматические включения и внутриядерные бороздки. Местами 
встречались ядерные напластования. Опухолевые клетки формировали 
преимущественно крибриформные (рис.1), папиллярные и морулярные 
структуры, очагово определялся солидный и веретеновидный компонент. 
Имела место очаговая инвазия в капсулу опухоли. Ткань щитовидной железы 
вне опухоли была смешанно-фолликулярного строения, с формированием 
мелких коллоидных кист и узлов гиперплазии. В железе определялись 
мелкие внутрижелезистые лимфогенные диссеминаты, которые формировали 
солидные структуры с наличием псаммомных тел. Одиночные псаммомные 
тела обнаруживались и в строме щитовидной железы. Паратрахеальные 
лимфоузлы без признаков опухолевого роста. При иммуногистохимическом 
исследовании экспрессия b-катенина в опухолевом узле определялась более 



чем в 90% клеток. Имело место, преимущественно выраженное, равномерное 
окрашивание цитоплазмы и ядер опухолевых клеток, очагово реакция была 
умеренно выраженной. В нормальной ткани щитовидной железы 
определялось неравномерное, от умеренного до выраженного, окрашивание 
клеточных мембран, местами с гранулярным окрашиванием цитоплазмы. 
Экспрессия Е-кадгерина определялась менее чем в 5% опухолевых клеток. 
Имело место очаговое, от слабого до умеренно выраженного, неравномерное, 
гранулярное окрашивание цитоплазмы и прерывистое окрашивание мембран 
отдельных групп опухолевых клеток. В нормальной ткани щитовидной 
железы определялось неравномерное, от выраженного до умеренного, 
окрашивание клеточных мембран, местами с гранулярным окрашиванием 
цитоплазмы.  

 
Рис. 1. Крибриформно-морулярные структуры КМВ ПРЩЖ. Окраска 
гематоксилином и эозином (объектив х20, окуляр х10).  
Случай 2. Больной З. в возрасте 20 лет была выполнена операция тотальной 
тиреоидэктомии с центральной и двухсторонней латеральной шейной 
лимфодиссекцией. В правой доле щитовидной железы определялся 
инкапсулированный опухолевый узел максимальным диаметром 0,8 см. При 
гистологическом исследовании цитоплазма и ядра опухолевых клеток 
выглядели аналогично случаю 1. Опухолевые клетки формировали 
преимущественно крибриформные и папиллярные структуры, очагово 
определялся морулярный компонент. Опухоль врастала в капсулу 
щитовидной железы. Опухолевые тромбы определялись в просветах 
кровеносных сосудов капсулы опухолевого узла. Ткань щитовидной железы 
нормофолликулярного строения. В железе был обнаружен одиночный 
мелкий внутрижелезистый опухолевый диссеминат. Паратрахеальные 
лимфоузлы без признаков опухолевого роста. При иммуногистохимическом 
исследовании экспрессия b-катенина в опухолевом узле определялась не 
более чем в 70% клеток и носила неравномерный характер. Только в 10% 
окрашенных клеток определялось выраженное диффузное окрашивание 
цитоплазмы и ядер опухолевых клеток, в остальных клетках имело место, от 
умеренно до слабо выраженного, гранулярное окрашивание цитоплазмы и 
ядер клеток. В нормальной ткани щитовидной железы определялось 
неравномерное, от слабо до умеренно выраженного, окрашивание клеточных 
мембран, местами с гранулярным окрашиванием цитоплазмы. Экспрессия Е-
кадгерина определялась не более чем в 10 % опухолевых клеток. Имело 
место диффузно-очаговое, умеренно выраженное, прерывистое окрашивание 
мембран и слабо выраженное гранулярное окрашивание цитоплазмы клеток. 
В нормальной ткани щитовидной железы определялось неравномерное, 
умеренно выраженное окрашивание клеточных мембран, местами с 
гранулярным окрашиванием цитоплазмы.  



Случай 3. Больной Б. в возрасте 17 лет была выполнена операция тотальной 
тиреоидэктомии с центральной и двухсторонней латеральной шейной 
лимфодиссекцией. В правой доле щитовидной железы определялся 
инкапсулированный опухолевый узел максимальным диаметром 0,9 см. При 
гистологическом исследовании опухолевые клетки имели иррегулярные 
контуры и эозинофильную, мелкозернистого вида цитоплазму. Ядра клеток 
также имели типичные для папиллярного рака признаки. В отличие от двух 
предыдущих случаев, хроматин в большинстве ядер распределялся 
неравномерно в виде мелких зерен и более крупных глыбок, местами 
определялись ядра с равномерно диспергированным хроматином. Ядра с 
преимущественно перимембранозно конденсированным хроматином 
встречались единично. В ядрах опухолевых клеток определялись 
внутриядерные цитоплазматические включения и внутриядерные бороздки. 
Опухолевые клетки формировали преимущественно крибриформные и 
папиллярные структуры, встречался фолликулярный и солидный компонент. 
Отдельные опухолевые клетки имели вытянутую форму, с более светлой 
цитоплазмой и эксцентрично (апикально) расположенным ядром. Такие 
клетки располагались группами и формировали стержнеобразные структуры. 
Определялась инвазия в капсулу опухоли с ростом опухолевых комплексов 
за пределами опухолевого узла. Ткань щитовидной железы 
нормофолликулярного строения. Паратрахеальные лимфоузлы без признаков 
опухолевого роста. При иммуногистохимическом исследовании экспрессия 
b-катенина в опухолевом узле определялась в 100% клеток (рис.2). Имело 
место диффузное выраженное ядерное и цитоплазматическое окрашивание. 
В нормальной ткани щитовидной железы определялось выраженное 
мембранное и цитоплазматическое гранулярное окрашивание клеток. 
Экспрессия Е-кадгерина определялась в 80% опухолевых клеток. Имело 
место диффузное, от умеренного до слабо выраженного, преимущественно 
гранулярное, окрашивание цитоплазмы и очаговое неравномерное, от 
выраженного до умеренного, окрашивание мембран немногочисленных 
клеток. В нормальной ткани щитовидной железы определялось диффузное, 
выраженное окрашивание клеточных мембран, местами с гранулярным 
окрашиванием цитоплазмы.  

 



Рис. 2. Иммуногистохимическое выявление антигена В-катенина в виде четко 
окрашенных ядер-транслокация в ядро. Хромоген диаминобензидин, 
контрокрашивание гематоксилином Майера (объектив х40, окуляр х10).  
Результаты и обсуждение  
Все описанные случаи на основании типичного гистологического строения 
были реклассифицированны нами как КМВ ПРЩЖ и характеризовались 
рядом общих признаков. Опухоли были диагностированы у женщин 
молодого возраста. Во всех случаях они имели вид солитарных, четко 
инкапсулированных узлов, расположенных в правой доле щитовидной 
железы. При гистологическом исследовании выявлялись кариологические 
признаки, характерные для ПРЩЖ, при этом опухолевые клетки, кроме 
типичных гистоструктур, формировали необычные для ПРЩЖ 
крибриформно-морулярные структуры. Во всех случаях отсутствовали 
метастазы в регионарные лимфоузлы. Наряду с этим, нами были выявлены 
некоторые различия. В случаях 1 и 2 КМВ ПРЩЖ опухолевые клетки имели 
схожие цитологические признаки: выраженную амфофильную цитоплазму, 
ядра их характеризовались преимущественно перимембранозно 
конденсированным хроматином, что создавало впечатление оптически 
пустых ядер, а также встречались ядра похожие на перстни. В данных 
случаях нами были выявлены внутрижелезистые опухолевые диссеминаты. В 
случае 3-цитоплазма опухолевых клеток была мелкозернистая, 
эозинофильная, хроматин в большинстве ядер распределялся неравномерно в 
виде мелких зерен и более крупных глыбок, ядра с преимущественно 
перимембранозно конденсированным хроматином встречались единично. 
Кроме этого, в данном случае встречались опухолевые клетки вытянутой 
формы, с более светлой цитоплазмой и эксцентрично (апикально) 
расположенным ядром, которые располагались группами и формировали 
стержнеобразные структуры.  
При иммуногистохимическом исследовании в случае 3 экспрессия b-
катенина характеризовалась выраженным окрашиванием ядер и цитоплазмы 
всех опухолевых клеток. В двух остальных случаях она имела 
неравномерный, как правило, умеренно выраженный характер. Необходимо 
отметить, что экспрессия b-катенина в ядрах опухолевых клеток, из всех 
форм дифференцированного рака щитовидной железы, характерна только 
для КМВ ПРЩЖ, и может служить диагностическим критерием для данной 
формы рака щитовидной железы [8,30]. Экспрессия Е-кадгерина в случаях 1 
и 2 определялась, преимущественно, в виде слабо выраженного, 
прерывистого мембранного и гранулярного цитоплазматического 
окрашивания небольшого количества опухолевых клеток, в отличие от 
случая 3, при котором имело место преимущественно умеренное 
цитоплазматическое и прерывистое мембранное окрашивание большинства 
опухолевых клеток. Это позволяет предположить, что адгезивные свойства 
опухолевых клеток в случае 3 выражены в большей степени, и 
соответственно их миграционная способность ниже, чем в двух других 
случаях. Данное предположение может косвенно подтверждаться 



отсутствием внутрижелезистой лимфогенной диссеминации в случае 3 и их 
наличием в двух других случаях.  
Отсутствие клинических проявлений опухолевых заболеваний кишечника, 
солитарный характер роста опухоли во всех представленных случаях, а также 
имеющиеся литературные данные [7,30], позволяют с высокой степенью 
вероятности отнести данные наблюдения к спорадической форме КМВ 
ПРЩЖ. Единственным абсолютно достоверным дифференциально 
диагностическим критерием спорадической и FAP-ассоциированной 
карцином щитовидной железы, в настоящее время, является определение 
герминоклеточной мутации АРС-гена.  
Выявленные нами гистологические (характеристика цитоплазмы, 
распределения хроматина в ядрах опухолевых клеток, формы клеток, 
внутрижелезистых диссеминатов) и иммуногистохимические особенности 
(характеристика экспрессии b-катенина и Е-кадгерина) предположительно 
спорадических форм КМВ ПРЩЖ демонстрируют неоднородность 
представленной группы.  
Выводы  
1. Крибриформно-морулярный вариант ПРЩЖ относится к редкой форме 
рака щитовидной железы и может являться как проявлением САПК, так и 
возникать спорадически.  
2. В случаях ассоциации с САПК, карцинома щитовидной железы может 
быть его первичной клинической манифестацией. Именно поэтому 
необходимо учитывать характерные для нее особенности морфологического 
строения и иммуногистохимического спектра, что позволит выявить больных 
с САПК.  
3. Экспрессия b-катенина в ядрах опухолевых клеток не встречается при 
других дифференцированных формах рака щитовидной железы и может 
служить диагностическим критерием для морфологического диагноза КМВ 
ПРЩЖ.  
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