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МІКРОСКОПІЧНА ТА ІМУНОГІСТОХІ-

МІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ЕПІТЕЛІА-

ЛЬНО-МЕЗЕНХІМАЛЬНОЇ ТРАНСФОР-

МАЦІЇ В ПРОТОКОВІЙ АДЕНОКАРЦИ-

НОМІ ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ ПОМІР-

НОГО ТА НИЗЬКОГО СТУПЕНЮ ДИФЕ-

РЕНЦІЮВАННЯ 
 

 

Shishkin M.A.  , Kabachenko V.O.   Microscopic and immunohistochemical characteristics of epithelial-

mesenchymal transformation in ductal adenocarcinoma of the pancreas of moderate and low degrees of differentia-

tion. 

Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University, Zaporizhzhia, Ukraine. 

ABSTRACT. Background. To date, there is no single protocol or guideline for the macro- and microscopic description of 

pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC), which is due to the heterogeneity within the tumor and its dispersed growth asso-

ciated with the process of epithelial-mesenchymal transformation (EMT). Also, there are no data on the expression of EMT 

markers at different degrees of differentiation and features of their expression in the PDAC ducts and the EMT zone in the 

literature. Aim: quantitative immunohistochemical analysis of the expression of epithelial and mesenchymal markers in the 

glandular-ductal compartment and in the EMT zone of the PDAC of a moderate (G2) and low (G3) degree of differentiation. 

Methods. A complex pathomorphological, immunohistochemical study of operative and biopsy material of 49 patients with 

ductal adenocarcinoma of the pancreas with a moderate (G2) and low (G3) degree of differentiation was conducted. All re-

search results were processed in the program«STATISTICA 13.0» (StatSoft Inc., license No. JPZ804I382130ARCN10-J). 

Results. During the histological examination, it was established that the histoarchitectonics of the PDAC consists of glandu-

lar-ductal and stromal compartments. According to the Masson-trichrome method, a statistically significant decrease in the 

area of trabecular and tubular structures and a statistically significant increase in the area of the fibrous stroma from G2 to G3 

were established. In the G2-G3 sequence of the differentiation stage, a statistically significant decrease in the relative expres-

sion area of E-cadherin, CK7 and CK18 in the EMT zones was established in comparison with the glandular-ductal com-

partment, an inversely proportional expression of β-catenin in the transformation zones and in singly transformed cells, a 

statistical increase relative expression area of αSMA and vimentin in the stromal compartment. With a decrease in the rela-

tive expression area of epithelial markers in the EMT zones, there was an increase in the relative expression area of αSMA 

and vimentin in the G2-G3 sequence of the differentiation stage. Conclusion. From a moderate (G2) to a low (G3) degree of 

differentiation, a statistically significant (p<0.05) inversely proportional expression of epithelial and mesenchymal markers in 

the cells of the EMT zones is noted. 

Key words: immunohistochemistry, epithelial-mesenchymal, transformation, ductal adenocarcinoma, pancreas, differentia-

tion, E-cadherin, β-catenin, CK7, CK18, αSMA, vimentin. 
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Вступ 
Гістопатологічна оцінка (ПАПЗ) є важливим 

фактором у виборі плану лікування і в прогнозі її 

агресивності. Внутрішньопухлинна неоднорід-

ність, дисперсний ріст ПАПЗ ускладнюють гіс-

тологічну діагностику. В даний час не існує єди-

ного протоколу або керівництва для макроскопі-

чної і мікроскопічної оцінки раку підшлункової 

залози. Згідно літературним даним, ПАПЗ можна 

класифікувати за різними, біологічно релевант-
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ними, категоріями [1], зокрема, за ступенем ди-

ференціації ПАПЗ в літературі наводяться різні 

системи градації. 

Одні автори [2] пропонують в якості крите-

ріїв ступінь цитоядерної атипії, ступінь мітозу, 

тип архітектури пухлини, наявність муцину. На 

підставі цих критеріїв виділяють три ступені ди-

ференціювання в залежності від типу архітекту-

ри тканини. Низький ступінь диференціювання 

характеризується твердою архітектурою тканини 

з масивними структурами або ізольованими клі-

тинами без видимих залозистих структур пло-

щею більш 50% пухлини. При цьому цей ступінь 

автори поділяють на два класи, які відрізняються 

ступенем цитоядерної атипії та ступенем мітозу. 

Помірно диференційоний ступінь включає пух-

лини з обома типами архітектури. Добре дифе-

ренційований ступінь характерний для пухлин з 

залозистою архітерктурою більш ніж у 95% ви-

падків без твердого компонента. Цей ступінь 

автори також поділяють на два класи, які відріз-

няються не тільки ступенем атипії, а і наявністю 

муцину в залозах. 

Інші автори [3] також виділяють 5 гістологі-

чних класів, враховуючи наступні критерії: клі-

тинна атипія від помірної до високої, ядра, що 

перекриваються/тривимірні скупчені групи, яде-

рна дезорганізація, ізольовані одиночні осередки, 

збільшення ядер, анізонуклеоз, макронуклеоли, 

нерегулярний розподіл хроматину (злипання та 

очищення парахроматину), нерівність ядерної 

мембрани, збільшення ядерно-

цитоплазматичного коефіцієнту, цитоплазматич-

ні муцинові вакуолі, фоновий некроз, мітози, 

пухлинні клітини, вбудовані в десмопластичні 

фрагменти строми. При цьому зазначається, що, 

незалежно від кількості оціночних критеріїв пух-

лини, цитологічних або архітектурних особливо-

стей, може бути кількісно або якісно недостатньо 

для остаточного діагнозу. 

В системі класифікації Клеппеля виділені 3 

ступені диференціації від G1 (добре диференці-

йована) до G3 (слабко диференційована) на ос-

нові чотирьох критеріїв: ступінь залозистої ди-

ференціації, продукція муцину (нижчий ступінь - 

більше муцину), мітоз (<5/10HPF, 6-

10/10HPF,>10/10HPF) і ядерні особливості. 

Згідно класифікації AJCC (AJCC - American 

Joint Committee on Cancer - Американське 

об’єднане співтовариство з дослідження раку) 

Cancer Staging Manual 8th 2017 та ВООЗ 2019 р 

[5,11,14-15] визначаються 4 ступені диференцію-

вання ПАПЗ на підставі 4 критеріїв (наявність 

трубчастих структур порівняно із солідним рос-

том, наявність муцину, ядерний поліморфізм і 

ядерний мітоз): G1 - високий, G2 - помірний, G3 

- низький, G4 недиференційований ступінь або 

анапластична карцинома ПЗ. Змішаний тип не-

диференційованих пухлин ПЗ відображає зміша-

ну мікроскопічну картину перших двох форм [5, 

11, 14]. Десмопластична стромальна реакція 

менш розвинена і відсутня у погано диференці-

йованих ПАПЗ [11]. При цьому основним крите-

рієм визначення гістологічного ступеню ПАПЗ 

пропонується ступінь диференціювання залоз: 

добре диференційована пухлина більше ніж на 

95% складається з залоз; 50-95% залоз - пухлина 

помірно диференційована; менше 50% залоз - 

погано диференційована [4]. 

Система гістологічної класифікації TNM, 

рекомендована Коледжем американських пато-

логів, також заснована на ступені диференцію-

вання залоз: G1 - добре диференційована (> 95% 

пухлина складається із залоз), G2 - помірно ди-

ференційована (50-95% залоз), G3 - слабо дифе-

ренційована (<49 залоз), G4 - ні або мінімальне 

диференціювання [5]. 

Незважаючи на те, що ступінь диференцію-

вання вважається ключовим показником вижи-

вання після видалення пухлини, а також агреси-

вність пухлини, ці критерії, запропоновані AJCC, 

не мають чіткої кореляції з виживаністю пацієн-

тів. 

Головною особливістю ПАПЗ є наявність 

основних ракових епітеліальних клітин, які утво-

рюють клітинні скупчення, залозистоподібні та 

протоковоподібні структури, а також наявність 

значного об’єму фібропластичної [4] строми, яка 

відіграє важливу роль у прогресуванні ПАПЗ та 

обумовлює її агресивний перебіг [3,4]. Мікрос-

копічно для високого ступеню диференціювання 

ПАПЗ (G1) характерна збережена гістоархітек-

тоніка з трубчастими, протокоподібними ново-

утвореннями середніх розмірів, що вислані сосо-

чковими відростками, дуктули вислані муци-

нпродукуючими клітинами, схожими на клітини 

циліндричного епітелія, але відрізняються від 

них більшими розмірами з еозинофільною або 

оптично порожньою цитоплазмою, поліморфізм 

ядер виражений слабко, розміри їх незначно ва-

ріїрують, зберігають базальне розташованння в 

клітинах, кількість мітозів не перевищує 5 [3,4]. 

Пухлини ПАПЗ з помірним ступенем дифе-

ренціювання (G2) відрізняються порушенням 

гістоархітектоніки ПЗ, протокоподібні новоутво-

рення від середнього до малого розмірів, вислані 

кубічним епітелієм, кількість муцину, що проду-

кується спотвореними клітинами протокового 

епітелія, помітно знижена, характерний помір-

ний поліморфізм ядер та ядерець, розміщених на 

різному рівні, кількість мітозів сягає 10. 

Для низького ступеню диференціювання 

(G3) ПАПЗ характерна зруйнована гістоархітек-

тоніка, поява солідних структур, поодиноких 

клітинних інфільтрацій, клітини набувають спо-

творену, поліморфну, полігональну форму. Від-

бувається перехід клітин з епітеліального до ме-

зенхімального типу з відповідною веретоноподі-

бною формою і втратою до продукції муцину. 

Характерні виражений поліморфізм ядер і яде-
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рець, збільшення кількості мітозів більше 10 в 5 

полях зору [1,2]. 

Добре диференційований: рожева апікальна 

смуга, що складається з гранул муцину, може 

здаватися доброякісною, але має неправильну 

форму та розподіл; десмоплазія, виражений яде-

рний плеоморфізм з ядерцями, втрата полярнос-

ті, мітотичні фігури. Від помірної до слабодифе-

ренційованої: спостерігається у більшості пух-

лин; абортивні трубчасті структури, глибоко ін-

фільтративний характер зростання, часті мітози, 

нерегулярне та абортивне виробництво муцину. 

В прогресуванні ПАПЗ, як і багатьох видів 

раку, значна роль належить епітеліально-

мезенхімальній трансформації (ЕМТ) [4]. 

Численні дослідження продемонстрували, 

що інвазивність раку підшлункової залози коре-

лює з епітеліально-мезенхімальним переходом 

(ЕМТ) [6–9]. ЕМТ виникає на інвазійному фронті 

пухлини, який функціонально відрізняється від 

основної маси пухлини [4,5] і демонструє залу-

чення ракових стовбурових клітин (CSC) [16]. 

ЕМТ не тільки призводить до підвищеної інва-

зійності клітин, але також, в свою чергу, може 

спричинити утворення стовбурових клітин [6]. 

Особливості ЕМТ при різних видах раку ви-

вчаються за експресією маркерів епітеліального 

(Е-кадгерин, β-катенін, цитокератини) і мезенхі-

мального (віментин, α-SMA) фенотипів [4]. Для 

більшості злоякісних пухлин характерні втрата 

або різке зниження експресії Е-кадгерину і ядер-

на транслокація β-катеніну. За літературними 

даними встановлено, що зниження експресії Е-

кадгерину в протокових структурах та в кліти-

нах, що вступають у процес ЕМТ, корелюється з 

гіршим ступенем диференціювання,інвазивністю 

пухлини, метастазуванням і, відповідно, поганим 

клінічним прогнозом [17–20]. Відповідно інших 

даних, клітини ПАПЗ підтримують мембранну 

експресію Е-кадгерину, навіть у місцях метаста-

зування [5]. Різну роль Е-кадгерину в літературі 

пояснюють утворенням різних комплексів Е-

кадгерину: базолатеральний комплекс білка ін-

дукує пропухлинні сигнали, апікальний пригні-

чує їх [4]. 

Вважається, що кадгерин-катеніновий ком-

плекс пов’язаний із цитоскелетом, що впливає на 

баланс між клітинною диференціацією і адгезією 

з одного боку та ростом і рухливістю клітин з 

іншого, а також на деградацію позаклітинного 

матриксу [4]. Одночасно зі зниженнням експресії 

Е-кадгерину знижується і рівень маркерів цито-

кератинової панелі (СК7 та СК18). Паралельно із 

цим феноменом відбувається підвищення екс-

пресії β-катеніну та маркерів мезенхімального 

профілю (віментин та α-гладенько-м’язовий ак-

тин). Підвищення β-катеніну пов’язують із плю-

рипотентним фенотипом, самовідновленням як 

нормальних, так і CSC. Останні через стійкість 

до всіх видів терапії сприяють рецидиву ПАПЗ. 

Жорсткість матриці також пов’язана з підвище-

ною агресивністю раку через активацію β-

катеніну [4]. 

Незважаючи на те, що ЕМТ вважається ви-

рішальною подією інвазії та розповсюдження 

карциноми, через його складні регуляторні ме-

режі відсутні прямі докази, що зв’язують дисемі-

націю, метастазування та ЕМТ. Деякі автори під-

дають сумніву, чи є ЕМТ передумовою метаста-

зування, особливо колонізації [11-12].Також 

вважається, що при різних видах раку ЕМТ від-

різняється різноманітністю функцій і, навпаки, 

виявлена різна схильність раку до різних станів 

ЕМТ в залежності від стадії та різна роль ЕМТ 

при різних раках [5-7]. При ПАПЗ первинні пух-

лини відрізняються низькою кількістю ракових 

клітин, що піддаються ЕМТ, в той час як біль-

шість циркулюючих клітин експресують епітелі-

альні і мезенхімальні маркери, що свідчить про 

інфільтрацію та дисемінацію під час ЕМТ. Цей 

фактор та притаманні для ЕМТ проміжні гібрид-

ні фенотипи ЕМТ обумовлюють високу агресив-

ність та низьку виживаність при ПАПЗ, незалеж-

но від клінічної стадії та характерного превалю-

вання для ПАПЗ помірного ступеню диференці-

ювання [2,4,5]. 

Суперечливість даних експресії EMT-

маркерів при різних ступенях диференціювання 

ПАПЗ, відсутність достатніх даних про особли-

вості експресії епітеліальних і мезенхімальних 

маркерів в протоках ПАПЗ і зоні ЕМТ обумов-

лює актуальність досліджень, спрямованих на 

остаточне з'ясування ролі EMT у розвитку та 

прогресуванні ПАПЗ. 

Мета роботи: кількісний мікроскопічний та 

імуногістохімічний аналіз експресії епітеліаль-

них і мезенхімальних маркерів в залозисто-

протоковому компартменті та в зоні ЕМТ ПАПЗ 

помірного (G2) та низького (G3) ступеню дифе-

ренціювання. 

Матеріали та методи 

Проведене комплексне патоморфологічне 

дослідження ПАПЗ у 49 хворих віком від 39 до 

83 років (середній вік пацієнтів дорівнював 

62,15±2,34р.). У26 хворих досліджено хірургічно 

видалену ПАПЗ, у 23 пацієнтів - інтраопераційні 

біоптатиПАПЗ. Пацієнти розділені на дві групи: 

перша група – хворі на ПАПЗ помірного (G2) 

ступеню диференціювання (26 хворих або 

54,35% всіх досліджених випадків), друга група 

– хворі на ПАПЗ низького (G3) ступеню дифере-

нціювання (23 хворих або 45,65% всіх дослідже-

них випадків). Забір матеріалу виконувався з 

дотриманням усіх принципів біоетики, що ви-

кладені в Міжнародній етичній рекомендації що-

до досліджень, пов’язаних із здоров’ям, за учас-

тю людей, розроблені Радою міжнародних орга-

нізацій медичних наук (CIOMS) у співпраці з 

ВООЗ, Конвенції про права людини та біомеди-

цину (1997) та Гельсінській декларації Всесвіт-
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ньої медичної асоціації "Етичні принципи меди-

чних досліджень за участю людини у якості об'є-

кта дослідження". 

Шматочки тканини ПАПЗ фіксували в 10% 

забуференому формаліні і заливали в парафін. На 

прецезійному ротаційному мікротомі HM 3600 

(«MICROMLaborgerateGmbH» – Німеччина) ви-

готовляли серійні зрізи товщиною 4 μм, які після 

депарафінування забарвлювали гематоксиліном 

та еозином для вивчення мікроскопічних особ-

ливостей ПАПЗ, методом Масон-трихром для 

визначення стромального компартменту ПАПЗ, а 

також викристовували для проведення відповід-

них ІГХ реакцій. Мікроскопічні особливості 

ПАПЗ вивчали в мікроскопі Axioplan 2 («Carl 

Zeiss», Німеччина). 

В ІГХ дослідженнях депарафінування, регі-

дратацію та високотемпературне демаскування 

антигенів проводили в PT-модулі з використан-

ням HIER буферу (рН=9,0), після чого пригнічу-

вали активність ендогенної пероксидази 3 % роз-

чином перекису водню та наносили блокуючу 

сироватку. Інкубацію з первинними антитілами 

проводили згідно інструкцій фірм-виробників. 

Використовували наступні первинні антитіла: 

Mо а-Hu E-Cadherin, Clone 43 EP 700 Y 

(«ThermoFisherScientificInc.», США); Mo a Hu 

Beta-Catenin, Clone E-247 

(«ThermoFisherScientificInc.», США); Mo a Hu 

Keratine 7, Clone OV-TL 12/30 «ThermoScientific», 

США); Mo a-Hu Cytokeratine 18,Clone DC10 

(«DAKO», Данія); Mo a-Hu Alpha Smooth Muscle 

Actin,Clone 1A4 (ThermoScientific, США); Mo a 

Hu Vimentin Ab-2 («ThermoScientific», США). Для 

візуалізації ІГХ-реакцій використовували систе-

му детекції DAKOEnVision+ System з діамінобе-

нзидином («DAKO», США). Зрізи дозабарвлю-

вали гематоксиліном Майєра та заключали в ка-

надський бальзам. 

Рівні експресії досліджуваних ІГХ-маркерів 

оцінювали методом фотоцифрової морфометрії з 

використанням медичної програми обробки ци-

фрового зображення ImageJ [13]. Оцінку резуль-

татів кожної ІГХ реакції виконували в п’яти ста-

ндартизованих полях зору мікроскопа (СПЗМ) 

AxioScopeA1 («CarlZeiss», Німеччина), при збі-

льшені × 400 (окуляр × 10, об’єктив × 40), отри-

маних цифровою фотокамерою «Axiocam 105 

Color ZEISS» (Німеччина). Для фотоцифрової 

морфомерії використовували плагін Colour 

Deconvolution та схема аналізу фарбування 

"HDAB" (hematoxylin+DAB) в автоматичному 

режимі. Для морфометричного вимірювання від-

носної площі імунопозитивних структур епітелі-

альних маркерів (Е-кадгерин, β-катенін, цитоке-

ратин 7 (СК7), цитокератин 18 (СК18) та мезен-

хімальних маркерів (гладенько-м'язовий актин 

(αSMA), віментин (Vim)) у відфільтрованому 

DAB-каналі зображення встановлювали стандар-

тизований поріг чутливості (інструмент 

«Threshold») для сегментації усіх пікселів зобра-

ження на чорні (імуногістохімічно позитивні) та 

білі (імунонегативні). Відносну площу, що зай-

мають імунопозитивні структури, обчислювали 

як відсоткове співвідношення кількості пікселів 

цифрового зображення позитивної ІГХ-реакції 

до загальної кількості пікселів в зображенні та 

градуювали на три групи: низький рівень віднос-

ної площі ІГХ-позитивних клітин - 0-25%, помі-

рний рівень - від 26% до 75%, та високий рівень - 

від 76% до 100% відносної площі імунопозитив-

них клітин. 

Статистичну обробку отриманих результатів 

проводили на персональному комп'ютері в про-

грамі «STATISTICA 13.0» (StatSoft Inc., license 

No. JPZ804I382130ARCN10-J). Обчислювали 

медіану (Ме), нижній і верхній квартилі (Q1; Q3). 

Порівняльний аналіз в досліджуваних групах 

проводили за допомогою критерія Манна-Уїтні. 

Для кореляційного аналізу використаний коефі-

цієнт Пірсона. Результати вважалися статистич-

но достовірними при значенні р<0,05. 

Результати дослідження 

При мікроскопічному дослідженні в препа-

ратах, забарвлених гематоксиліном і еозином, 

ПАПЗ помірного G2 ступеню диференціювання 

характеризувалася наявністю дрібних та серед-

нього розміру залозисто-тубулярних/дуктулопо-

дібних структур різної форми (циліндричної, 

округлої, грушоподібної), трабекулярно-

клітинних структур, а також фібропластичної 

строми між ними (рис. 1А). Залозисто-

тубулярні/дуктулоподібні структури вистелені 

кубічними та циліндричними раковими клітина-

ми з еозинофільною цитоплазмою та помірно 

поліморфними ядрами з ядерцями. Дво/трирядні 

трабекулярні структури формували спотворені 

ракові клітини різного розміру та форми, в цито-

плазмі 5% клітин відмічалась наявність крапель 

слизу. В ПАПЗ низького G3 ступеню диферен-

ціювання в щільній фібропластичній стромі ви-

значалися дрібні,розгалуджені, а також брунько-

вані залозисто-тубулярні/дуктулоподібні струк-

тури, вистелені плейоморфними раковими кліти-

нами з гіперхромними поліморфними ядрами, 

розташованими на різному рівні від базальної 

мембрани, а також солідноклітинні структури з 

невпорядкованих скупчень полігональних рако-

вих клітин різного розміру, з виразно атиповими 

та гігантськими спотвореними ядрами (рис. 1Б). 

За даними фотоцифрової морфометрії в 

ПАПЗ помірного G2 ступеню диференціювання 

середня відносна площа залозисто/дуктуло-

подібних структур складала Ме=32,71% (27,61; 

63,38)% СПЗМ, трабекулярних структур - дорів-

нювала Ме=9,59% (8,45; 11,01)% СПЗМ, а фіб-

ропластичної строми – складала Ме=57,40% 

(24,93; 63,03)% СПЗМ (табл. 1). На відміну від 

помірного G2 ступеню, в ПАПЗ низького G3 

ступеню диференціюваннясередня відносна 
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площа залозисто-тубулярних/дуктулоподібних 

структур складала всього Ме=4,57% (3,85; 

5,97)% СПЗМ. Натомість, середня відносна пло-

ща трабекулярних структур значно переважала 

(у 5 разів,Ме=21,69% (15,30; 31,30)% СПЗМ) 

площу залозисто-тубулярних/дуктулярних стру-

ктур. Площа фібропластичної строми дорівню-

вала Ме=68,06% (63,56; 80,02)% СПЗМ (табл. 1). 
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Рис. 1. А. Гістоструктура протоково-залозистого компартменту ПАПЗ: паралельні залозисто-тубулярні/дуктулопо-

дібні структури ПАПЗ з фібробластами і волокнами строми між ними. Б. Гістоструктура зони ЕМТ ПАПЗ: бруньковані 
протоки і залозисті структури ПАПЗ з відокремленням від них та інвазією в прилеглу строму фібробластоподібних клітин. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×400. 

 

Таблиця 1 

Показники відносної площі залозисто/дуктулоподібних, трабекулярно/солідноклітинних структур та фіб-

розної строми протокової аденокарциноми підшлункової залози (ПАПЗ) помірного (G2) та низького (G3) 

ступеню диференціювання. Me (Q1; Q3)(забарвлення за методом Массон-трихром) 

 

 

Примітка 1 *: статистична достовірна відмінність між мікроструктурами та стромою в І та ІІ групах та 

групою порівняння (p<0.05). 

Примітка 2 ●: статистична достовірна відмінність між мікроструктурами та стромою в І та ІІ групах та 

групою порівняння (p<0.05) 

 

В ПАПЗ помірного G2 і низького G3 ступе-

ню диференціювання в ракових клітинах залози-

сто-тубулярних і дуктулоподібних структур ви-

значалася мембранна експресія СК7, СК18, Е-

кадгерину і β-катеніну. В ПАПЗ помірного G2 

ступеню диференціювання в ракових клітинах 

залозисто-тубулярних і дуктулоподібних струк-

тур медіана відносної площі експресії СК7 скла-

дала Ме=19,51 (10,70; 27,24) %, медіана площі 

експресії СК18 становила Ме=21,34 (9,68; 29,96) 

Групи Тубули Трабекули Строма 

Помірний ступінь G2 32,71%*● 

(Q1=27,61; Q3=63,38) 

9,59%*● 

(Q1=8,45; Q3=11,01) 

57,40%* 

(Q1=24,93; Q3=63,03) 

Низький ступінь G3 4,57%*● 

(Q1=3,85; Q3=5,97) 

21,69%*● 

(Q1=15,30; Q3=31,30) 

68,06%*● 

(Q1=63,56; Q3=80,02) 

Контрольна група 84,92%*● 

(Q1=72,81; Q3=92,13) 

– 15,02%*● 

(Q1=6,69; Q3=26,17) 
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% (табл. 2). В ракових клітинах залозисто-

тубулярних і дуктулоподібних структур ПАПЗ 

низького G3 ступеню диференціювання медіана 

відносної площі експресії СК7 складала 

Ме=26,19 (20,93; 30,05)%, медіана площі експре-

сії СК18 дорівнювала - Ме=22,50 (8,24; 40,08)%. 

Між відносною площею експресії СК7 та СК18 в 

залозисто-протоковому компартменті ПАПЗ по-

мірного G2 та низького G3 ступеню диференці-

ювання статистично-достовірної різниці не вияв-

лено. 

В шарах ракових клітин залозисто-тубуляр-

них і дуктулоподібних структур залозисто-

протокового компартменту ПАПЗ помірного G2 

ступеню диференціювання медіана відносної 

площі експресії Е-кадгерину дорівнювала 

Ме=37,61 (Q1-30,59; Q3-41,38) %, площа експре-

сії β-катеніну складала Ме=10,23 (Q1=5,80; 

Q3=13,99) % (табл. 2). В ракових клітинах анало-

гічних структур ПАПЗ низького G3 ступеню ди-

ференціювання медіана відносної площі експре-

сії Е- кадгерину становила Ме=27,79% (Q1-24,55; 

Q3-35,54) %, медіана відносної площі експресії β-

катеніну складала Ме=4,71 (Q1=2,25; Q3=8,75) % 

(табл. 2). Тобто, в залозисто-протоковому компа-

ртменті ПАПЗ низького G3 ступеню диференці-

ювання визначається достовірне (p<0,05) зни-

ження відносної площі експресії Е-кадгерину в 

шарах ракових клітин залозисто-тубулярних і 

дуктулоподібних структур, в порівнянні з ПАПЗ 

помірного G2 ступеню диференціювання. Одно-

часно в аналогічних структурах ПАПЗ низького 

G3 ступеню диференціювання також відмічаєть-

ся достовірне (p<0,05) зниження відносної площі 

експресії β-катеніну в порівнянні з ПАПЗ помір-

ного G2 ступеню диференціювання. 

 

Таблиця 2 

Показники відносної площі експресії СК7, СК18, Е-кадгерину і β-катеніну в залозисто-протоковому ком-

партменті (залоз/прот комп) та в зоні епітеліально-мезенхімальної трансформації (ЕМТ) протокової аде-

нокарциноми підшлункової залози помірного (G2) та низького (G3) ступеню диференціювання 

 

Зони експресії СК7 СК18 Е-кадгерин β-катенін 

G2 залоз/прот комп 19,51%ᴥ 

(10,70;27,24) 

21,34%® 

(9,68;29,96). 

37.61%* 

(30.59;41.38) 

10,23%● 

(5,80;13,99) 

G2ЕМТ: клітини і скупчення 10,62% ᴥ 

(8,42;16,22) 

5,69%® 

(4,17;7,00) 

15.66% 

(12.62; 17.14) 

18,28%● 

(6,24;31,45) 

G2ЕМТ: залоз/прот комп 15.69% 

(10.65; 26.82) 

17,43% 

(14,22; 21,04) 

17,31%* 

(9,26;22,68) 

8.88% 

(4.77; 12.52) 

G3 залоз/прот комп 26,19% ᴥ 

(20,93; 30,05) 

22,50%® 

(8,24;40,08). 

27,79%* 

(24,55;35,54) 

4,71%● 

(2,25;8,75) 

G3ЕМТ: клітини і скупчення 4,09% ᴥ 

(1,09; 6,99) 

0,22%® 

(0,03;0,98) 

16,09%* 

(7,84;19,09) 

19,42%● 

(17,72;23,22) 

G3 ЕМТ: залоз/прот комп 7.16% 

(5.82; 8.09) 

7.71% 

(4.44; 10.37) 

18.75% 

(6.09; 26.69) 

8.23% 

(7.34; 11.81) 

 

Примітка 1 ᴥ: статистична достовірна відмінність між раковим залозисто-протоковим компартментом та 

зоною ЕМТ в ПАПЗ G2 таG3 (p<0.05). 

Примітка 2 ®: статистична достовірна відмінність між раковим залозисто-протоковим компартментом та 

зоною ЕМТ в ПАПЗ G2 таG3 (p<0.05). 

Примітка 3: * статистична достовірна відмінність між раковим залозисто-протоковим компартментом та 

зоною ЕМТ в ПАПЗ G2 таG3 (p<0.05). 

Примітка 4: ● статистична достовірна відмінність між раковим залозисто-протоковим компартментом та 

зоною ЕМТ в ПАПЗ G2 таG3(p<0.05). 

 

В пухлинах помірного G2 і низького G3 

ступеню диференціювання, на межі стромально-

го і залозисто-тубулярного/дуктулоподібного 

компартменту, а також в поширених осередках 

сполучної тканини між залозисто-тубулярними і 

дуктулоподібними структурами визначалися зо-

ни ЕМТ. При мікроскопії зони ЕМТ ПАПЗ хара-

ктеризувалися наявністю брунькованих і фраг-

ментованих залозисто-тубулярних/дуктулоподіб-

них структур, та наявністю біля них в прилеглій 

стромі відокремлених епітеліоподібних атипових 

ракових клітин або їх солідноклітинних скуп-

чень, присутністю великих атипових ракових 

клітин з поліморфними ядрами, а також атипо-

вих фібробластоподібних клітин з поліморфними 

гіперхромними ядрами (рис. 2).  

Строма між епітеліоподібними та фібробла-

стоподібними атиповими клітинами в зонах ЕМТ 

частіше за все локальнорозпушена, рідше – мала 

фібропластичну структуру. 

В зонах ЕМТ в ПАПЗ помірного G2 ступе-

ню диференціювання медіана відносної площі 

експресії СК7 в поодиноких трансформованих 

клітинах та їх скупченнях дорівнювала Ме=10,62 

(8,42; 16,22) %, а медіана відносної площі екс-

пресії СК18 становила Ме=5,69 (4,17; 7,00)%. У 
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залозисто-тубулярно/дуктулоподібному компар-

тменті (поза зоною ЕМТ)відносні площі експре-

сії СК7 і СК18 дорівнювали 19,51 (10,70;27,24)% 

та 21,34 (9,68;29,96)%, відповідно. В залозисто-

потоковому компоненті зон ЕМТ в ПАПЗ помір-

ного G2 ступеню диференціювання відмічається 

поступова втрата експресії СК7 Ме= 15.69% 

(10.65; 26.82)%, та СК18Ме=17,43% (14.22; 

21.04)% у порівнянні із залозисто-протоковим 

компартментом поза зоною ЕМТ, (p<0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Гістоструктура зони ЕМТ ПАПЗ: брунькованихі фрагментованих залозисто-тубулярних/дуктулоподібних 

структур,.та наявністю біля них в прилеглій стромі відокремлених епітеліоподібних атипових ракових клітин або їх солід-
ноклітинних скупчень, присутністю великих атипових ракових клітин з поліморфними ядрами, а також атиповихверете-
ноподібних фібробластоподібних клітин з поліморфними гіперхромними ядрами. Забарвлення гематоксиліном та еози-
ном. ×400. 

 

В зонах ЕМТ в ПАПЗ низького G3 ступеню 

диференціювання (рис. 3) медіана відносної 

площі експресії СК7 в поодиноких трансформо-

ваних клітинах та їх скупченнях дорівнювала 

Ме=4,09 (1,09; 6,99) %, а медіана відносної пло-

щі експресії СК18 становила Ме=0,22 (0,03; 

0,98)%. У залозисто-тубулярно/дуктулоподібно-

му компартменті (поза зоною ЕМТ)відносні 

площі експресії СК7 і СК18 дорівнювали 26,19 

(20,93; 30,05)% та 22,50 (8,24; 40,08)%, відповід-

но. В залозисто-потоковому компоненті зон ЕМТ 

в ПАПЗ низького G3 ступеню диференціювання 

відмічається втрата експресії СК7(Ме= 

7,16%(5,82; 8,09)) та СК18(Ме= 7,71%(4.44; 

10.37)) майже у 3 рази, у порівнянні із залозисто-

протоковим компартментом поза зоною ЕМТ 

(p<0.05). Із погіршенням ступеню диференцію-

вання пухлин (G2-G3) визначалась статистично 

достовірна різниця між значеннями цитокерати-

нів (CК7 та СК18) в залозисто-протоковому ком-

поненті зон ЕМТ (p<0.05). 

В зонах ЕМТ ПАПЗ помірного G2 ступеню 

диференціювання в ракових клітинах фрагмен-

тованих залозисто-тубулярних і дуктулоподібних 

структур, а також у відокремлених від них поо-

диноких епітеліоподібних атипових клітинах та у 

їх скупченняхспостерігалася достовірна втрата 

мембранно-цитоплазматичної експресії Е-

кадгерину (Ме=17,31% (Q1-9,26; Q3-22,68)%) 

(табл. 2) у порівнянні із залозисто-

тубулярним/дуктулоподібним компартментомпо-

за зоною ЕМТ (Ме=37,61 (Q1-30,59; Q3-41,38)), 

p<0.05. Паралельно в залозисто-протоковому 

компоненті зон ЕМТ відзначалось недостовірне 

зниження експресії β-катеніну (Ме=8,88% 

(Q1=4,77; Q3=12,52)%, (p>0,05) у порівнянні з 

залозисто-тубулярно/дуктулоподібним компар-

тментом поза зоною ЕМТ (Ме=10,23% (Q1=5,80; 

Q3=13,99)) (табл. 2). 

Зони ЕМТ в ПАПЗ помірного G2 і низького 

G3 ступеню диференціювання характеризуються 

статистично достовірною втратою експресії Е-

кадгерину в шарах ракових клітин(G2 – 

Ме=15,66% (12,62; 17,14),G3 – Ме=16,09% (7,84; 

19,09)) (рис. 4, 5) у порівнянні із залозисто-

протоковим компартментом (G2 –Ме=37,61% 

(30,59; 41,38), G3 –Ме=27,79% (24,55; 35,54)), 

(p<0.05).  

Встановлено статистично достовірне зни-

ження відносної площі експресії Е-кадгерину в 

зонах ЕМТ у послідовності G2-G3 ступеню ди-

ференціювання. Зворотно-пропорційна експресія 

β-катеніну відмічалась у зонах трансформації та 

в поодиноко трансформованих клітинах. Спосте-

рігалась втрата відносної площі експресії СК7 та 

СК18 у зонах ЕМТ у порівнянні із залозисто-

протоковим компартментом. (поза зоною ЕМТ). 

Встановлено статистично достовірне зниження 

експресії СК7 та СК18 у зонах ЕМТ у послідов-

ності G2-G3.  
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Рис. 3. Протокова аденокарцинома підшлункової залози низького G3 ступеню диференціювання: А - мембранна 

експресія Е-кадгерину в клітинах залозисто-тубулярних структур; Б – мембранна експресія β-катеніну в клітинах залози-
сто-тубулярних структур. ІГХ реакція: А - Mо а-HuE-Cadherin, CloneEP 700 Y, Б - MoaHuBeta-Catenin, CloneE-247. ×400. 
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Рис. 4. Протокова аденокарцинома підшлункової залози помірного (G2) ступіню диференціювання: А – низький рі-

вень мембранно-цитоплазматичної експресії Е-кадгерину в клітинах епітеліально-мезенхімальної трансформації ПАПЗ; 
Б – помірний рівень мембранно-цитоплазматичної експресії β-катеніну в клітинах епітеліально-мезенхімальної трансфо-
рмації ПАПЗ. Забарвлення: А - Mо а-HuE-Cadherin, CloneEP 700 Y, Б - MoaHuBeta-Catenin, CloneE-247. ×400. 



__________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2023 • Том 17 • № 4 
 

68 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     А            Б 

 

 

 
Рис. 5. А – низький рівень мембранно-цитоплазматичної експресії Е-кадгерину в клітинах епітеліально-

мезенхімальної трансформації ПАПЗ низького (G3) ступеня диференціювання. Б – помірний рівень мембранно-
цитоплазматичної експресії β-катеніну в клітинах епітеліально-мезенхімальної трансформації ПАПЗ низького (G3) сту-
пеня диференціювання. А: Mо а-HuE-Cadherin, CloneEP 700 Y, Б: MoaHuBeta-Catenin, CloneE-247. ×400. 

 

Встановлено статистичне підвищення відно-

сної площі експресії мезенхімальних маркерів у 

стромальному компартменті у послідовності від 

помірного (G2) до низького (G3) ступеню дифе-

ренціювання αSMA (Ме=32,23% (25,04; 39,98), 

Ме=41,34% (30,17; 46,96) відповідно) та вімен-

тину (Ме=27,04% (19,59; 36,77), Ме=37,08% 

(35,18; 45,00) відповідно) (табл. 3).  

При зниженні відносної площі експресії епі-

теліальних маркерів в зонах ЕМТ відмічалось 

зростання показників відносної площі експресії 

αSMA та віментину у послідовності від помірно-

го (G2) до низького (G3) ступеню диференцію-

вання (рис. 6). 

Кореляційний аналіз показав слабкий пря-

мий кореляційний зв'язок між рівнями експресії 

Е-кадгерину і β-катеніну в залозисто-протоко-

вому компартменті (коефіцієнт Пірсона r=+0,24) 

і сильний – в зоні ЕМТ (коефіцієнт Пірсона 

r=+0,87). В пухлинах із помірним (G2) ступенем 

диференціації також виявлений слабкий прямий 

кореляційний зв'язок між рівнями експресії Е-

кадгерину і β-катеніну в залозисто-протоковому 

компартменті пухлини (коефіцієнт Пірсона 

r=+0,10) і виражений в зоні ЕМТ (коефіцієнт 

Пірсона r=+0,36) і помірний прямий кореляцій-

ний зв’язок між залозисто-протоковим та зонами 

ЕМТ в пухлинах при низькому (G3) ступеню 

диференціювання(коефіцієнт Пірсона r=+0,36). 

Таблиця 3 

Показники відносної площі експресії мезенхіма-

льних маркерів в стромальному компартменті та 

зоні епітеліально-мезенхімальної трансформації 

протокової аденокарциноми підшлункової залози 

помірного (G2) та низького (G3) ступеню дифе-

ренціювання 

 

Зони експресії αSMA Vim 

G2 

стромальний 

компартмент 

32,23%♦ 

(25,04;39,98) 

27,04%■ 

(19,59;36,77) 

G2 

ЕМТ 

18,03%♦ 

(13,19;21,34) 

17,79%■ 

(12,67;21,34) 

G3 

стромальний 

компартмент 

41,34%♦ 

(30,17;46,96) 

37,08%■ 

(35,18;45,00) 

G3 

ЕМТ 

19,18%♦ 

(14,83;25,25) 

21,43%■ 

(9,96;24,30) 

 

Примітка 1 ♦: статистична достовірна відмінність 

між раковим залозисто-протоковим компартмен-

том та зоною ЕМТ в І та ІІ групах (p<0.05). 

Примітка 2 ■: статистична достовірна відмін-

ність між раковим залозисто-протоковим компа-

ртментом та зоною ЕМТ в І та ІІ групах (p<0.05). 
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Рис. 6. Експресія гладенько-м'язового актину в зоні ЕМТ ПАПЗ помірного (G2) (А) та низького (G3) (Б) ступеню ди-

ференціювання. А,Б: Mo Alpha Smooth Muscle Actin, Clone 1A4. ×400. 

 

Кореляційний аналіз Пірсона між СК7 та 

СК18 в пухлинах з помірним (G2) ступенем ди-

ференціювання показав прямий помірний зв’язок 

r=+0,60, при р<0,05, та в пухлинах із низьким 

(G3) ступенем диференціювання – прямий помі-

рний зв’язок r=+0,41, при р<0,05. 

Обговорення результатів 

Отримані дані підтверджують, що ранньою 

важливою подією ЕМТ є втрата епітеліального 

фенотипу, полярності та адгезії клітин при 

ПАПЗ. Процес ЕМТ включає генетичні та епіге-

нетичні зміни, що ступінчасто призводять до 

генерації клітин у проміжних станах від епітелі-

ального до мезенхімального фенотипу [22]. За 

результатами дослідження було виявлено пооди-

нокі клітини та їх скупчення, що проникають у 

нормальну тканину. Під час гістологічного та 

ІГХ-дослідження частіше спостерігались групи 

клітин, аніж поодинокі клітини, що втрачали 

свою когезію (втрата епітеліального фенотипу), 

що проявлялося зниженням експресії Е-

кадгерину і може свідчити про активацію інвази-

вного росту та узгоджується з даними літератури 

[2,4,11-13, 22]. 

Згідно літературних даних, при ПАПЗ від-

бувається редукція і зміна полярності експресії 

Е-кадгерину з мембранної локалізації на повну 

цитоплазматичну [12]. В проведених досліджен-

нях, навпаки, виявлена дифузна мембрано-

цитоплазматична і мембранна експресія маркеру 

зі зміною полярності експресії та посилення пе-

редньо-задньої полярності, також спостерігалась 

зміна полярності маркеру на вертикальний тип, 

що також узгоджується з літературними даними. 

Також, згідно літератури, зміна полярності екс-

пресії епітеліальних маркерів в залозисто-

протоковому компартменті корелює із погіршен-

ням ступеню диференціювання пухлини [22]. 

Змінна експресія Е-кадгерину в раку підшлунко-

вої залози людини була підтверджена в дослі-

дженні, яке показало, що в деяких зразках Е-

кадгерин був втрачений, тоді як в інших була 

виражена мембранна експресія [11, 12]. В остан-

ньому випадку, як і в проведених дослідженнях, 

раки ПАПЗ відрізнялись диференційованим фе-

нотипом, низькодифернціовані раки характери-

зувались повною втратою Е-кадгерину [11, 12]. 

Інше дослідження виявило часткову або повну 

втрату маркерів міжклітинної адгезії [22]. Вияв-

лена в проведених дослідженнях виключно мем-

бранна локалізація маркеру може відображати 

прогресування злоякісного процесу [12,13], так 

як така морфологічна характеристика не виклю-

чає інвазивної поведінки, оскільки клітини пух-

лини можуть диструювати в навколишні ткани-

ни, приймаючи різні морфологічні та міграційні 

схеми при збережені експресії Е-кадгерину в 

мембрані клітини [22]. Це обумовлено також і 

клітинною неоднорідністю більшості пухлин 

людини і, відповідно, відсутністю домінування 

певного фенотипу. Крім того, збереження Е-

кадгерину не виключає, що клітини не пройшли 

https://doi.org/10.3390/cancers13215532
https://doi.org/10.3390/cancers13215532
https://doi.org/10.3390/cancers13215532
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ЕМТ [12-14]. 

Отримані результати підтверджують також і 

відсутність абсолютної зворотної кореляції між 

маркером і агресивністю ПАПЗ і може підтвер-

джувати факт високоінвазивної і агресивної по-

ведінки клітин ПАПЗ при збереженні диференці-

йованого фенотипу [9-11]. Також ця невідповід-

ність може свідчити на користь існуючої в нау-

ковій літературі думці, що ЕМТ швидше багато-

ступеневий процес, що складається з багатьох 

фенотипових змін і є проявом часткового фено-

типу ЕМТ [7-9]. За літературними даними, був 

проведений експеримент invivo, що доводить, 

транкрипційні перепрограмування ЕМТ синте-

зують різні популяції злоякісних пухлин, які від-

повідають проміжним станам клітин між епітелі-

альним та мезенхімальним фенотипом, при цьо-

му зустрічаються гібридні форми трансформова-

них клітин [22]. Саме гібридні форми, або суб-

популяції клітин, що знаходяться на одному з 

етапів ЕМТ пов’язують зі ступенем диференцію-

вання самої пухлини. В проведених досліджен-

нях було встановлено, що клітини, які знахо-

дяться на периферії скупчень плейоморфних клі-

тин (зони ЕМТ) піддавались або частковій, або 

повній ЕМТ, набували потенціалу саме мезенхі-

мальних клітин для інвазивного росту. За даними 

літератури, встановлений зв’язок між ЕМТ та 

прогресуванням пухлини в ПАПЗ за рахунок 

зменшення або повної втрати експресії Е-

кадгерину [22]. Отримані дані ІГХ-дослідження 

експресії маркерів адгезії (Е-кадгерину) підтвер-

джується літературними даними, де описується 

корелятивний зв’язок експресії Е-кадгерину зі 

ступенем диференціювання пухлини. При погір-

шенні мікроскопічної будови пухлини від помір-

ного G2 до низького G3 ступеню диференцію-

вання спостерігалась часткова або повна дегра-

дація експресії Е-кадгерину в клітинах, що фор-

мували не тільки залозисто-протоковий/дук-

тулоподібний компартмент, але й зони ЕМТ [22]. 

Слабкий прямий кореляційний зв'язок між 

маркерами в заолзисто-протоковому компартме-

нті пухлини (r=+0,24) і сильний в зоні ЕМТ 

(r=+0,87) свідчить про взаємопов’язаний процес 

втрати експресії Е-кадгерину і накопичення β-

катеніну, більш виражений в зоні ЕМТ, і сприяє 

швидкій інвазії і метастазуванню ПАПЗ. Виявле-

не посилення прямого кореляційного зв’язку між 

епітеліальними маркерами в зоні ЕМТ і послаб-

лення кореляції від сильної до слабкої в протоках 

при зниженні диференціації пухлини. Літератур-

ні дані підтверджують залежність кореляції між 

епітеліальними маркерами від ступеню диферен-

ціації пухлини. При низькому G3 ступені дифе-

ренціації ПАПЗ спостерігається суттєве підви-

щення експресії β-катеніну на фоні зниження 

експресії Е-кадгерину. Також, експресія β-

катеніну мала полярність експресії в мембрані 

клітин в залежності від зміни полярності експре-

сії Е-кадгерину. Зміна полярності експресії мар-

керів при ІГХ-дослідженні демонструвалась гра-

дієнтом забарвлення мембрани клітин. В залеж-

ності від ступеню диференціювання, градієнт 

забарвлення мав певну інтенсивність. При помі-

рному ступені диференціювання зворотна імуно-

гісохімічна реакція епітеліальних маркерів вира-

жена менше [22]. Отримані результати підтвер-

джують суттєвий зв’язок між епітеліальними 

маркерами в первинних пухлинах, залежність 

маркерів від гістологічного ступеню диференці-

ювання[20]. Це узгоджуються з даними літерату-

ри, що клітини первинної пухлини ПАПЗ прохо-

дять ЕМТ [11,12]. 

Із втратою адгезії епітеліальними клітинами, 

втрачається або відбувається ремоделювання 

цитоскелету, що формується мікротрубочками та 

мікрофіламентами. Саме в мікротрубочках та 

мікрофіламентах відбувається експресія маркерів 

цитокератинової панелі (СК7 та СК18) [22]. Про-

ведене ІГХ-дослідження підтвердило роль СК7 

як оптимального маркеру залозисто-протоково-

го/дуктулярного компартменту, в якому спосте-

рігалася дифузна мембранна експресія білка. 

Експресія СК18 також була очікуваною. За літе-

ратурними даними встановлено, що зміна фено-

типових характеристик епітеліальних клітин на 

мезенхімальні, втрачається також і експресія не 

тільке Е-кадгерину, але й СК7 та СК18 [22]. Ці 

клітини починають демонструвати втрату апіка-

льно-базальної полярності, що підтверджується 

частковою чи повною втратою експресії Е-

кадгерину та втратою маркерів цитоскелету. 

Зв’язок між рівнем експресії цитокератинів та 

ступенем диференціювання пухлини, також про-

слідковуються, як і при ІГХ-дослідженні ПАПЗ 

на Е-кадгерин та β-катенін. Із зниженням ступе-

ню диференціювання пухлини від помірного G2 

до низького G3 ступеню диференціювання пух-

лини відмічається втрата експресії цитокератинів 

в клітинах, що формують ЕМТ. Згідно науковим 

даним, втрата експресії цитокератинів недостат-

ня для індукції ЕМТ і, відповідно, підвищення 

інвазивності, метастазування [6]. Вважається, що 

клітини, які експресують Е-кадгерин, експресу-

ють і СК18, що характерно для клітин просвітно-

го епітелія залозистої тканини. Аберантна екс-

пресія епітеліальних маркерів Е-кадгерину, СК7, 

СК18 обумовлює підвищення рухливості та інва-

зивності клітин. Навпаки, регуляція цих маркерів 

сприяє зворотному процесу [17, 18]. Також є дані 

про роль СК18 в регулюванні Wnt сигналізації, 

зокрема при раку передміхурової залози. У кіль-

кох ракових захворюваннях людини, включаючи 

ПАПЗ, аберантна передача сигналів Wnt/β-

катеніну є одним із основних чинників прогресу-

вання раку [11]. Проведені дослідження підтвер-

джують зв’язок між аналізуємими епітеліальни-

ми маркерами. 

Експресія мезенхімальних маркерів вімен-
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тину і α-SMA характеризує стромальний компо-

нент пухлини, відзначається в веретеноподібних 

клітинах - активованих зірчастих клітинах, тумо-

расоційованих фібробластах. Вважається, що 

віментин сприяє міграції клітин, які зазнали 

ЕМТ, шляхом інтеграції механічного надхо-

дження з навколишнього середовища та модуля-

ції динаміки мікротрубочок та мережі актоміози-

ну. Також віментин є не тільки структурним біл-

ком, але і активним учасником різних сигналь-

них каскадів [14-16]. 

Імунопозитивні α-SMA міофібробластоподі-

бні клітини вважаються репрезентативною фор-

мою активованих канцерасоційованих фібробоа-

стів, але більшість веретеноподібних клітин у 

стромі пухлини також експресувалиα-SMA. Згід-

но літературним даним, канцерасоційовані міо-

фібробласти з α-SMA-позитивним фенотипом 

сприяють прогресуванню пухлини, експресія 

маркеру корелює з низьким рівнем виживання 

[14-15]. Також згідно літературних даних зрос-

тання показників експресії мезенхімальних мар-

керів (віментину та гладко-м’язового актину) в 

стромальному компартменті залежить від ступе-

ню диференціювання пухлини. Так в пухлинах із 

низьким G3 ступенем диференціювання показ-

ник стромальних маркерів буде вищим, аніж в 

пухлинах з помірним G2 ступенем диференцію-

вання [23]. 

Висновки 

1. При мікроскопічному дослідженні прото-

кової аденокарциноми підшлункової залози біло 

встановлено статистично достовірну різницю 

між показниками відносної площі тубулярних 

структур в пухлинах помірного G2 (Ме=32,71% 

(27,61; 63,68)) та низького G3(Ме=4,57% (3,85; 

5,97)) ступеню диференціювання (p<0,05). Між 

показниками відносної площі трабекулярних 

структур в пухлинах помірного G2 (Ме=9,59% 

(8,45;11,01)) та низького G3(Ме=21,69% (15,30; 

31,30)) ступеню диференціювання також встано-

влено статистично достовірну відмінність 

(p<0,05). При мікроскопічному дослідженні 

стромального компоненту було встановлено ста-

тистично достовірно вище розвинену строму в 

пухлинах низького G3 ступеню диференціюван-

ня, аніж в пухлинах помірного G2 ступеню ди-

ференціювання (р<0,05). 

2. При ІГХ-дослідженні ПАПЗ з помірним 

G2 ступенем диференціювання було встановлено 

статистично достовірну відмінність у показниках 

відносної площі експресії СК7 в залозисто-

протоковому компартменті (Ме=19,51% 

(10,50;27,24)) та зоною ЕМТ (Ме=10,62% 

(8,42;16,22)), (p<0,05). Відносна площа експресії 

СК18 в пухлинах помірного G2 ступеню дифере-

нціювання була статистично вищою у 4 рази в 

залозисто-протоковому компартменті, аніж в 

зоні ЕМТ. При дослідженні на Е-кадгерин та β-

катенін відмічалась зворотно-пропорційна стати-

стично-достовірна різниця між показниками від-

носної площі експресії в залозисто-протоковому 

компартменті та зоні ЕМТ. 

3. При ІГХ-дослідженні ПАПЗ з низьким G3 

ступенем диференціювання було також встанов-

лено статистично-достовірну відмінність у пока-

зниках відносної площі експресії СК7 в залозис-

то-протоковому компартменті (Ме=26,19% 

(20,93;30,05)) та зоні ЕМТ (Ме=4,09% 

(1,09;6,99)), (p<0,05). Відносна площа експресії 

СК18 в цих же пухлинах була суттєво вищою в 

залозисто-протоковому компартменті, аніж в 

зоні ЕМТ (p<0,05). При дослідженні на Е-

кадгерин та β-катенін відмічалась зворотно-

пропорційна статистично достовірна різниця між 

показниками відносної площі експресії в залози-

сто-протоковому компартменті та зоні ЕМТ. 

4. Із погіршенням ступеню диференціації 

пухлин від помірного G2 до низького G3 було 

встановлено мінімальні статистично-достовірні 

(р<0,05) відмінності між показниками відносної 

площі експресії Е-кадгерину у зоні ЕМТ. Міні-

мально-статистично достовірні відмінності спос-

терігались в показниках відносної площі експре-

сії β-катеніну у зоні ЕМТ, при р<0,05. 

5. Із погіршенням ступеню диференціації 

пухлин від помірного G2 до низького G3 в зоні 

ЕМТ було визначено статистично достовірне 

зниження експресії СК7 (Ме=10,62% 

(8,42;16,22); (Ме=4,09% (1,09;6,99)) відповідно, 

при р<0,05, та СК18, при р<0,05. 

6. Із погіршенням ступеню диференціації 

пухлин від помірного G2 до низького G3 у зоні 

ЕМТ було встановлено мінімальні статистично 

достовірні (р<0,05) відмінності між показниками 

відносної площі експресії α-SMA та статистично 

достовірна різниця в показниках відносної площі 

експресії віментину ((G2 (Ме=17,79% (12,67; 

21,34)), G3 (Ме=21,43% (9,96; 24,30)), при 

р<0,05. 

Перспективи подальших розробок 

Доцільні подальші дослідження мікроскопі-

чного та імуногістохімічного профілю епітеліа-

льно-мезенхімальної трансформації в залозисто-

протоковому компартменті та в зоні ЕМТ у роз-

витку протокової аденокарциноми підшлункової 

залози помірного (G2) та низького (G3) ступеню 

диференціювання. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов'язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 

Робота виконана в рамках науково-дослідної 

теми: «Коморбідні стани, серцево-судинні та 

онкологічні захворювання в загальноклінічній 

практиці: розробка сучасних діагностичних та 

лікувальних заходів» (номер державної реєстра-

ції 0120U101587). 
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Шишкін М.А., Кабаченко В.О. Мікроскопічна та імуногістохімічна характеристика епітеліа-

льно-мезенхімальної трансформації в протоковій аденокарциномі підшлункової залози помірного 

та низького ступеню диференціювання. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. На сьогоднішній день не прийнято єдиного протоколу або керівництва 

для макро- і мікроскопічного опису протокової аденокарциноми підшлункової залози (ПАПЗ), що обу-

мовлено неоднорідністю всередині пухлини та її дисперсним ростом, пов’язаним з процесом епітеліаль-

но-мезенхімальної трансформації (ЕМТ). Також в літературі відсутні дані експресії маркерів ЕМТ при 

різних ступенях диференціювання та особливості їх експресії в протоках ПАПЗ та зоні ЕМТ. Мета: кіль-

кісний мікроскопічний та імуногістохімічний аналіз експресії епітеліальних і мезенхімальних маркерів в 

залозисто-протоковому компартменті та в зоні епітеліально-мезенхімальної трансформації (ЕМТ) прото-

кової аденокарциноми підшлункової залози (ПАПЗ) помірного (G2) та низького (G3) ступеню диферен-

ціювання. Методи. Проведено комплексне патоморфологічне, імуногістохімічне дослідження операцій-

ного та біопсійного матеріалу 49 хворих на ПАПЗ з помірним (G2) та низьким (G3) ступенем диферен-

ціювання. Результати досліджень оброблені в програмі «STATISTICA 13.0» (StatSoft Inc., license No. 

JPZ804I382130ARCN10-J). Результати. При гістологічному дослідженні встановлено, що гістоархітек-

тоніка ПАПЗ складається із залозисто-протокового та стромального компартментів. За методом Массон-

трихром встановлено статистично достовірне зниження площі трабекулярних та тубулярних структур та 

статистично достовірне підвищення площі фіброзної строми від G2 до G3. У послідовності G2-G3 ступе-

ню диференціювання встановлено статистично достовірне зниження відносної площі експресії Е-

кадгерину, СК7 та СК18 в зонах ЕМТ у порівнянні із залозисто-протоковим компартментом, зворотно-

пропорційна експресія β-катеніну у зонах трансформації та в поодиноко трансформованих клітинах, ста-

тистично достовірне підвищення відносної площі експресії α-SMA та віментину у стромальному компар-

тменті. При зниженні відносної площі експресії епітеліальних маркерів в зонах ЕМТ відмічалось зрос-

тання показників відносної площі експресії α-SMA та віментину у послідовності G2-G3 ступеню дифере-

нціювання. Підсумок. Від помірного (G2) до низького (G3) ступеню диференціюванн відмічається ста-

тистично достовірна (р<0,05) зворотно-пропорційна експресія епітеліальних та мезенхімальних маркерів 

в клітинах зон ЕМТ. 

Ключові слова: імуногістохімія, епітеліально-мезенхімальна трансформація, протокова аденокар-

цинома, підшлункова залоза, диференціація, Е-кадгерин, β-катенін, СК7, СК18, α-SMA, віментин. 

 


