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ABSTRACT. Background. Ductal adenocarcinoma of the pancreas (PDAC) is characterized by a pronounced dense fibrous 
stroma. There are conflicting data on the role of fibrous stroma in carcinogenesis, as the final mechanisms of interaction of 
cancer cells and stroma have not been definitively studied. Objective: to substantiate the strategic importance of timely 
comprehensive assessment of histochemical and immunohistochemical parameters of expression of mesenchymal markers of 
fibrous stroma response (α-SMA, vimentin) in PDAC in tumors up to 3 cm and more than 3 cm. Methods. Complex 
pathomorphological and immunohistochemical study of 49 cases of surgical material (tumors larger than 3 and less than 3 
cm) in patients with ductal adenocarcinoma of the pancreas. All research results are processed in the program "STATISTICA 
13.0" (StatSoft Inc., license No. JPZ804I382130ARCN10-J). Results. Histological examination revealed that the 
histoarchitectonics of PDAC consists of a cancer-duct compartment and fibrous stroma. Histochemical examination (Masso-
trichrome staining) revealed a significantly significant development of fibrous stroma in tumors larger than 3 cm - 
Me=73.15% (Q1= 59.46; Q3=77.69), in tumors less than 3 cm - Me=28.73% (Q1=15.88; Q3=42.43) (p<0,05). The increase 
in the area of the fibrous stroma with the progression of the oncological process is accompanied by a significant increase in 
the expression of α-SMA in fibroblasts and activated pancreatic stellate cells that had diffuse brown membrane-cytoplasmic 
staining. The relative area of the marker in tumors less than 3 cm was Me=19.49% (Q1=12.71; Q3=28.85), in the second 
group - Me=27.78% (Q1=18.03; Q3=34, 24) (p<0,05). Vimentin expression was also manifested by diffuse membrane-
cytoplasmic brown staining in fibroblasts and myofibroblasts without significant difference in groups. Relative area in the 
first group - Me=27.62% (Q1=21.34; Q3=43.82), in the second group - Me=24.39% (Q1=13.19; Q3=34.62) (p> 0.05). 
Conclusion. PDAC is characterized by significant development of fibrous stroma, more pronounced in tumors larger than 3 
cm, where there is a significant prevalence of fibrous stroma over the cancerous duct compartment of the tumor, compared 
with tumors less than 3 cm. 
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Вступ 
Протокова аденокарцинома підшлункової 

залози (ПАПЗ) є не тільки одним з найбільш аг-
ресивних злоякісних новоутворень, але і завдяки 
своєму «тихому» клінічному перебігу діагносту-
ється на пізніх стадіях і має поганий прогноз. 
Вважається, що від початку мутацій до розвитку 
ПАПЗ може пройти до 20 років. Однак, якщо 
процес експоненціального збільшення ракових 
клітин є пізньою подією в канцерогенезі, то ре-
моделювання строми яскраво виражено ще на 

преінвазивних стадіях. В порівнянні з іншими 
солідними пухлинами ПАПЗ відрізняється най-
більшою кількістю строми – до 90% [1,2,3]. 
Остання представляє складне середовище непух-
линних клітин, факторів росту, цитокінів, білків 
екстрацелюлярного матриксу (ЕСМ), який скла-
дає до 70% мікросередовища пухлини і відіграє 
важливу роль в канцерогенезі. Патофізіологічне 
збільшення вмісту білків ЕСМ призводить до 
фіброзної строми, однієї з основних аберацій 
строми, що обумовлює утворення фіброзної, 
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щільної, багатої на колаген сполучної тканини 
[1,4,5]. 

Прогресування ПАПЗ пов’язують зі зіб-
льшенням фіброзної строми, яка залежить від 
складності і кількості ЕСМ (Тіан та ін., 2019). В 
науковій літературі наводяться суперечливі дані 
про роль фіброзної строми в канцерогенезі, так 
як остаточні механізми взаємодії ракових клітин 
і строми остаточно не вивчені. Згідно одних да-
них, пригнічення стромальних клітин призводить 
до розвитку пухлин низького ступеню диферен-
ціації, відповідно, до швидкого прогресування і 
поганого прогнозу. Існують дані про супресор-
ний ефект строми при ПАПЗ. Крім того, ефект 
строми пов’язують зі стадією онкопроцесу. На 
ранній стадії строма може пригнічувати, а на 
пізній – стимулювати канцерогенез [3,5,6,7]. 

Сучасна наукова література виділяє різні пі-
дтипи строми при ПАПЗ, такі як строма, що ха-
рактеризується профілями експресії зірчастих 
клітин, або більш агресивна строма, що характе-
риузється активованими фібробластами і альтер-
нативно активованими макрофагами [3,4,8]. 

Основними типами клітин фіброзної строми, 
які є критично важливими для продукції і ремо-
делювання позаклітинного матриксу, є активова-
ні зірчасті клітини [9-12]. Останні перетворю-
ються на міофібробластні клітини, що схожі з 
веретеноподібними стромальними клітинами 
[5,13]. Міофібробласти експресують α-
гладком’язовий актин (SMA) і секретують білки 
ECM, відіграючи найважливішу роль у ремоде-
люванні строми та фіброзі [5,14,15,16.]. Зірчасті 
клітини відрізняються функціональною неодно-
рідністю, існують різні субпопуляції цих клітин, 
для яких характерний різний рівень експресії 
маркерів, зокрема віментину, α-SMA. 

Запуск перепрограмування зірчастих клітин 
в міофібробласти є одним з механізмів індукції 
здатності ініціювати пухлину для епітеліально-
мезенхімального переходу (ЕМТ) [7,8,13,17]. 
Вважається, що адгезія пухлин є органоспецифі-
чною і модифікується умовами мікрооточення, 
яке відрізняється інтенсивною фіброзною стро-
мою. Саме розвинена фіброзна строма сприяє 
утворенню міцних зв’язків туморасоційованих 
фібробластів з раковими клітинами, що забезпе-
чує переваги для обох типів клітин. Тобто, з од-
ного боку ракові клітини ініціюють і підтриму-
ють активацію туморасоційованих фібробластів, 
в свою чергу останні підтримують ріст, рухли-
вість та інвазію ракових клітин, і цій взаємодії 
сприяє фіброзна строма [10,18,19,20]. Вважаєть-
ся, що саме зростання тумор-асоційованих фіб-
робластів в карциномах є наслідком ЕМТ злоякі-
сних клітин [6,9,12] і призводить до ущільнення 
пухлинної строми [5,8,20]. Проліферація фіброб-
ластів та перетворення фібробластів у міофібро-
бласти є ключовими подіями, що відповідають за 
надмірне відкладення білків ECM, зокрема кола-

гену [21]. В результаті багата колагеном сітка 
створює сприятливе середовище для виживання 
та розмноження ракових клітин. В роботі [22] 
показано, що фіброзні компоненти ракової стро-
ми формують так звані «треки», визначаючи тим 
самим напрямок міграції відокремлених ракових 
клітин. 

Таким чином, щільна фіброзна строма при 
ПАПЗ має важливу багатофакторну, при цьому 
суперечливу роль в прогресуванні патології 
(Ligorio et al., 2019). Це є вагомим аргументом 
подальшого вивчення стромальних маркерів для 
більш глибокого розуміння ролі строми та її змі-
ни на різних стадіях ПАПЗ. 

Мета  
Обгрунтувати стратегічну значущість своє-

часної комплексної оцінки гістохімічних та іму-
ногістохімічних показників експресії мезенхіма-
льних маркерів фіброзної строми (α-SMA, вімен-
тин) при ПАПЗ в залежності від розміру пухлини 
для прогнозування перебігу захворювання. 

Матеріали та методи 
Проведено комплексне патоморфологічне 

дослідження операційного матеріалу 49 пацієнтів 
віком 39-83 роки, хворих на ПАПЗ. Пацієнти 
поділені на дві групи: першу групу склали паціє-
нти з розміром пухлини менше 3 см, до другої 
групи – пацієнти з розмірами пухлини більше 3 
см. В групі контролю вивчено аутопсійний мате-
ріал підшлункової залози 10 померлих пацієнтів 
віком 56-73 років, які не страждали захворюван-
нями підшлункової залози. В кожному випадку 
підшлункова залоза досліджувалася патоморфо-
логічними методами на поперечних зрізах голов-
ки, тіла та хвоста залози. Шматочки тканини ПЗ 
фіксували в 10% забуференому формаліні і зали-
вали в парафін. На прецезійному ротаційному 
мікротомі НМ 3600 («MICROM Laborgerate 
GmbH» - Німеччина) виготовляли серійні зрізи 
товщиною 4-5 мкм, які забарвлювали гематокси-
ліном і еозином, за Ван-Гізон, методом Массон-
трихром та ШИК-альціановий синій, який дозво-
ляє визначити наявність муцинів в апікальній 
цитоплазмі клітин ракових проток та в стромі 
пухлини. Імуногістохімічні (ІГХ) дослідження 
виконували в серійних парафінових зрізах тов-
щиною 4-5 мкм, розміщених на адгезивних пре-
дметних скельцях «SUPER FROST PLUS» 
(«DAKO», Данія).  

При ІГХ дослідженні після депарафінізації і 
регідратації зрізів виконували високотемперату-
рне демаскування антигенів нагріванням зрізів 
на скельцях на водяній бані в Трис-ЕДТА 
(рН=9,0) буфері, пригнічували активність ендо-
генної пероксидази 3% розчином перекису вод-
ню та наносили блокуючу сироватку. Інкубацію 
з первинними антитілами проводили згідно ін-
струкцій фірм-виробників. В ІГХ дослідженнях 
використовували первинні антитіла проти глад-
ко-м'язового актину α-SMA (Mo Alpha Smooth 
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Muscle Actin, Clone 1A4, «DAKO», Данія), вімен-
тину (Mo a Hu Vimentin Ab-2, «Thermo 
Scientific», США). Результати ІГХ-реакції візуа-
лізували в залежності від типу застосованих ан-
титіл або з використанням системи детекції 
UltraVision Quanto HRP + DABSystem ("Thermo 
Scientific", США). Зрізи дозабарвлювали гемато-
ксиліном Майєра. 

Результати ІГХ дослідження оцінювали в 
мікроскопі Axioplan 2 («Carl Zeiss», Німеччина), 
зрізи фотографували цифровою фотокамерою 
«Axiocam 105 Color ZEIZZ» (Німеччина) в 5 по-
лях стандартизованого поля зору мікроскопу 
(СПЗМ) при збільшенні ×200. 

Кількісне вимірювання рівня експресії мезе-
нхімальних маркерів (досліджуваних) проведено 
за допомогою медичної програми обробки циф-
рового зображення ImageJ [13], використовував-
ся плагін Colour Deconvolution та схема аналізу 
фарбування "HDAB" (гематоксилін+DAB) в ак-
томатичному режимі. Для морфометричного ви-
мірювання відносної площі імунопозитивних 
структур (стромальні маркери гладко-м'язовий 
актин, віментин; гістохімічне дослідження Ма-
ссон-трихром) у відфільтрованому DAB-каналі 
зображення встановлювали стандартизований 
поріг чутливості (інструмент «Threshold») для 
сегментації зображення, яке розподіляє усі пік-
селі на два типи: біле та чорне. Наступний крок, 
проведення обчислення відносної площі, що 
займають імунопозитивні структури, як відсот-
кове співвідношення кількості пікселей цифро-
вого зображення позитивної ІГХ-реакції до зага-
льної кількості пікселей в зображенні. Градую-
вали на три групи: низький показник відносної 
площі ІГХ-позитивних клітин - 0-25%, площа від 
26% до 75% імунопозитивно-забарвлених клітин 
- помірний показник, та високий показник відно-
сної площі дорівнював від 76% до 100%. 

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). Для кореляційного аналізу використаний 
коефіцієнт Пірсона. Результати вважалися стати-
стично достовірними при значенні р<0,05. 

Результати досліджень 
При морфологічному дослідженні (забарв-

лення гематоксиліном та еозином, гістохімічним 
методом Массон-трихром) ПАПЗ характеризу-
ється неоднорідністю структури. В ній було ви-
явлено два патерни: раковий залозисто-
протоковий та стромальний. При гістологічному 
дослідженні перший компартмент в пухлинах 
розміром до 3 см складався з залозистоподібних, 
дрібних трабекулярних та тубулярних комплек-
сів, дуктулоподібних та дрібних груп пухлинних 
клітин, що мають мономорфну будову. Другий 
компартмент був представлений фіброзною 
стромою, включаючи фібробласти, міофібробла-
сти, запальні клітини. В другій групі мікроскопі-
чна будова залозисто-протокового компартменту 
представлена дрібними тубулоподібними ком-
плексами та великими трабекулярними структу-
рами, замурованими в рясну фіброзну строму, 
що представлена видовженними веретеноподіб-
ними клітинами. Перший компартмент більш 
виражений на периферії, ніж в центрі пухлини, а 
стромальний компартмент, навпаки, в пухлинах 
різного розміру виражений більше в центрі. Мік-
роскопічна картина фіброзної строми представ-
лена щільним інфільтратом неракових стромаль-
них клітин та компонентів екстрацелюлярного 
матриксу (EЦM), який є відмінною рисою ПАПЗ 
(рис. 1А). При цьому в пухлинах більше 3 см 
розвиток фіброзної строми був більш виражений 
(площа складала 13-89%), аніж в пухлинах мен-
ше 3 см (площа складала 10-46%). 

При дослідженні мікропрепаратів ПАПЗ, за-
барвлених за Массон-трихром (рис. 1Б), що ви-
являє рівень розвитку сполучної тканини в ПЗ, 
відносна площа фіброзної строми в першій групі 
склала Ме=28,73% (Q1=15,88; Q3=42,43), мініма-
льний показник відносної площі 10,19%, макси-
мальний – 46,03%. В другій групі відносна пло-
ща фіброзної строми перевищувала показник 
групи порівняння в 2,54 р. і склала Ме=73,15% 
(Q1=59,46; Q3=77,69), мінімальний показник від-
носної площі 13,67%, максимальний – 89,24%. 
Відносна площа стромального компартменту 
підшлункової залози в групі контролю склала 
Ме=15,02% (Q1=6,69; Q3=26,17) і була достовір-
но нижча, ніж в основних групах (р<0,05) (таб.1). 

 
Таблиця 1 

Відносна площа експресії мезенхімальних маркерів в пухлинах ПАПЗ в залежності від їх розміру 
 

Групи Віментин Гладко-м’язовий актин Массон-трихром 
ПАПЗ <3см 27,62%* 

(Q1=21,34; Q3=43,82) 
19,49%* 

(Q1=12,71; Q3=28,85) 
28,73%* 

(Q1=15,88; Q3=42,49) 
ПАПЗ >3см 24,39%* 

(Q1=13,19; Q3=34,62) 
27,78%* 

(Q1=18,03; Q3=34,24) 
73,15%* 

(Q1=59,46; Q3=77,69) 
Група контролю 12,43%* 

(Q1=6,69; Q3=26,17) 
19,71% 

(Q1=11,87; Q3=23,60) 
15,02%* 

(Q1=6,69; Q3=26,17) 
 
Примітка: * - статистично значуща достовірність (р<0,05). 
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Рис. 1. Протокова аденокарцима підшлункової залози. Забарвлення: А – гематоксилін та еозин, Б – метод Массон-

трихром. ×200. 
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Рис. 2. Експресія Mo Alpha Smooth Muscle Actin, Clone 1A4 клітинами фіброзної строми протокової аденокарцими 
підшлункової залози : А- пухлина розміром менше 3см, Б – пухлина розміром більше 3см. ×200. 

 
Експресія α-SMA в усьому досліджуваному 

матеріалі проявлялася у вигляді дифузного мем-
брано-цитоплазматичного коричневого забарв-
лення фібробластів та активованих панкреатич-
них зірчастих клітин (ПЗК) строми навколо 

тубулоподібних, трабекулярних структур та ок-
ремих ракових клітин (рис. 2А, Б). В пухлинах 
розміром менше 3 см (рис. 2А) показник маркеру 
коливався в інтервалі від 5,04 до 62,21 і склав 
Ме=19,49% (Q1=12,71; Q3=28,85). З прогресуван-
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ням онкопроцесу (в пухлинах більше 3 см) (рис. 
2Б) відзначене достовірне зростання експресії 
онкомаркеру Ме=27,78% (Q1=18,03; Q3=34,24) 
(р<0,05) з коливанням показника від 2,84% до 
45,00%. В групі контролю рівень α-SMA склав 
Ме=19,71% (Q1=11,87; Q3=23,60), не відрізнявся 
від показника в першій групі і був достовірно 
нижчий, ніж в групі пухлин більше 3 см (р<0,05). 

При ІГХ-дослідженні ЕМТ-залежного мар-
керу - віментину спостерігалося мембрано-
цитоплазматичне коричневе забарвлення верете-
ноподібних клітин строми (фібробластів та міо-
фібробластів) навколо тубулоподібних та трабе-

кулярних структур та фібрилярного компоненту 
фіброзної строми (рис. 3А, Б). Відносна площа 
експресії віментину в пухлинах менше 3 см (рис. 
3А) склала Ме=27,62% (Q1=21,34; Q3=43,82), 
показник коливався від 4,43% до 53,52%. В дру-
гій досліджуваній групі (рис. 3Б) медіана віднос-
ної площі експресії віментину склала Ме=24,39% 
(Q1=13,19; Q3=34,62) з діапазоном 3,59% - 
44,39% і була недостовірно нижча, ніж в першій 
групі (p>0,05). В групі контролю медіана віднос-
ної площі експресії віментину дорівнювала 
12,43% (Q1=6,69; Q3=26,17) і була вдвічі нижча, 
ніж в основних групах (р<0,05) (таб. 1). 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   А              Б 
 
 
Рис. 3. Експресія Mo a Hu Vimentin Ab-2 клітинами фіброзної строми протокової аденокарцими підшлункової залози 

: А- пухлина розміром менше 3см, Б – пухлина розміром більше 3см. ×200. 
 
Кореляційний аналіз виявив помірний пря-

мий зв’язок між мезенхімальними маркерами в 
пухлинах менше і більше 3 см. В першій групі 
коефіцієнт Пірсона склав r=0,59 (p<0,05), в дру-
гій r=0,62 (p<0,05) (таб. 2). 
 

Таблиця 2 
Кореляційний зв’язок між рівнями експресії 
стромальних маркерів (коефіцієнт Пірсона) 

 
Групи αSMA 

Vim 
Vim 
Mas 

αSMA 
Mas 

ПАПЗ <3 +0.59* +0.32 +0.12 
ПАПЗ >3 +0.62* -0.16 -0.21 

 
Примітка: * - статистично значуща кореляція 
(р<0,05). 
 

Кореляційний аналіз між показниками роз-

винутої строми (гістохімічне забарвлення за ме-
тодом Массон-трихром) і її маркерів характери-
зується слабким прямим кореляційним зв’язком 
при пухлинах до 3 см (p>0,05) і слабким негати-
вним при пухлинах більше 3 см (p>0,05). 

Обговорення результатів 
Мікроскопічно ПАПЗ характеризуються до-

бре розвиненими залозистими структурами, які 
тією чи іншою мірою нагадують нормальні пан-
креатичні протоки, але відрізняються вираженим 
розвитком фіброзної строми, яка свідчить, що 
при ПАПЗ патологічний процес перебігає не 
тільки в самому раковому вузлі [1,2,4,8]. Частка 
фіброзної строми в проведених дослідженнях в 
пухлинах більше 3 см склала 13-89%, в пухлинах 
менше 3 см - 10-46%, в середньому 58,23%, що 
відповідає літературним даним (50-80%), і є зна-
чно вищим аніж, наприклад, при колоректальній 
карциномі – 30-60% [2,11]. Крім того, отримані 
результати підтверджують літературні дані про 



__________________________________________________________________________________ 
MORPHOLOGIA • 2022 • Том 16 • № 2  

 

56

накопичення фіброзної строми зі збільшенням 
розмірів ураження [5] 

Саме фіброзна строма обумовлює 
кам’янисту щільність ПАПЗ. Розвиток стромаль-
ного компоненту при ПАПЗ пов’язаний із акти-
вацією великої кількості тумор-асоційованих 
фібробластів зірчастих клітин ПЗ, які синтезують 
надлишок волокнисто-молекулярного матриксу 
[2,15,16,19]. Саме активовані α-SMA-позитивні 
зірчасті клітини відіграють ключову роль в фор-
муванні фіброзної строми. Експериментально 
доведено, що щільність тканин залежить від зрі-
лості фіброзної строми і туморасоційованих фіб-
робластів і пов’язана зі ступенем агресивності 
раку [2,8,16]. Ущільнення строми за рахунок 
зростання тиску на кластери клітин може бути 
додатковим фактором, окрім механізмів ЕМТ, 
роз’єднання і інвазії ракових клітин, поганої вас-
куляризації. Також було показано, що інтерсти-
ціальний тиск призводить до активації сигналь-
них шляхів запуску онкопроцесу і заважає про-
никненню хіміопрепаратів до пухлини 
[1,6,9,18,19]. 

Розвиток фіброзної строми супроводжується 
накопиченням α-SMA-імунопозитивних клітин, 
кількісний показник яких різниться при різних 
видах раку і, згідно літературним даним, асоцію-
ється зі ступенем злоякісності пухлини [6]. При 
колоректальному раку, раку молочної залози 
накопичення α-SMA-імунопозитивних клітин 
коливається в межах 28,54±6,09 [2,17,22]. Прове-
дені дослідження виявили імунопозитивну реак-
цію α-SMA при ПАПЗ в 100%. Експресія гладе-
нько-м’язового актину спостерігалась у вигляді 
коричневого дифузного мембрано-
цитоплазматичного забарвлення клітин строми 
(фібробластів та панкреатичних зірчастих клі-
тин). В пухлинах менше 3 см накопичення α-
SMA-імунопозитивних клітин навколо тубуло-
подібних та трабекулярних структур Ме=19,49%, 
а в пухлинах більше 3 см медіана була в півтора 
рази вище 27,78% (р<0.05). При порівнянні пер-
шої групи та групи контролю не було встановле-
но достовірної різниці експресії α-SMA клітина-
ми строми протокової аденокарциноми підшлун-
кової залози. При порівнянні другої групи з гру-
пою контролю була встановлена достовірна різ-
ниця експресії α-SMA клітинами строми ПАПЗ 
(р<0,05). Міофібробластичний (α-SMA-
імунопозитивний) фенотип туморасоційованих 
фібробластів характеризується можливістю ре-
гулювати подовження колагенових волокон в 
стромі пухлини, що пов’язують з ущільненням 
строми і низьким рівнем виживання. Наукові 
дослідження доводять, що саме ПАПЗ відрізня-
ється більш видовженими волокнами матриці, 
які регулюються α-SMA-імунопозитивними фіб-
робластими, обумовлюючи ущільнення ЕЦМ і 
агресивність процесу [15]. Дійсно, рівень акти-
вації ПЗК в стромі сильно корелює з відкладен-

ням колагену. Однак, в літературі є дані, які не 
вважають α-SMA переважаючим мезенхімаль-
ним маркером ЕМТ при ПАПЗ [4,24]. 

В результаті багата колагеном сітка створює 
сприятливе середовище для виживання та роз-
множення ракових клітин [23]. 

Ракові клітини активно діляться і синтезу-
ють набагато більше віментину, тому підвищен-
ня експресії віментину характерне для багатьох 
видів раку, в тому числі молочної залози, легень, 
кишечника, меланоми, підшлункової залози. Це 
також лежить в основі мезенхімальної та поганої 
диференціації [25]. 

Ракові клітини, тумор-асоційовані фібробла-
сти продукують віментин, експресія якого спо-
стерігається в різних епітеліальних пухлинах 
[26]. Рівень експресії віментину пов’язують не 
тільки зі ступенем агресивності процесу, а і з 
джерелом ембріонального розвитку органу 
[2,17,27]. Так, відносно прогностично сприятливі 
світлоклітинні раки нирок характеризуються ду-
же високою частотою експресії маркеру 
[17,27,28]. Залежність частоти експресії віменти-
ну від гістологічної будови пухлини відзначаєть-
ся в раках шлунку і легень, що пов’язують або з 
гістогенезом при раку легень або з особливостя-
ми онкогенезу при раку шлунку [17,27,28]. В 
клітинах карциноїдів легень ІГХ-експресія віме-
нтіну складає 26,5% і повна відсутність забарв-
лення в 73,5% [17,27,28]. При раку молочної за-
лози доля віментин-позитивних клітин складає 
40±3,1% і вважається найвищим критерієм про-
гнозу метастазів. Проведені дослідження демон-
струють експресію віментину в 100% клітин 
стромального компартменту пухлини. Експресія 
віментину спостерігалась в клітинах строми 
ПАПЗ у вигляді коричневого мембрано-
цитоплазматичного забарвлення. В першій групі 
медіана експресії віментину дорівнювала 27,62%, 
що у порівнянні із групою контролю 
(Ме=12,43%) вдвічі вище, при р<0.05. В групі 
пацієнтів з розміром пухлини ПАПЗ більше 3 см 
медіана експресії віментину дорівнювала 24,39%, 
що також демонструє у два раза вище показник, 
аніж в групі контролю (р<0.05). З прогресією 
росту пухлин не відзначено зростання маркеру, 
хоча, згідно літературних даних, більш просунуті 
стадії раку, зокрема молочної залози, прямої ки-
шки, характеризуються зростанням віментину і 
асоціюється з віддаленими метастазами і гіршим 
прогнозом, є однією з ключових ланок ініціації 
ЕМТ [2,17,29]. Віментин синтезується переважно 
раковими клітинами, які активно діляться. На 
відміну, αSMA є специфічним для міофіброблас-
тів і ніколи не експресується в ракових клітинах, 
які пройшли ЕМТ [5] Відсутність підвищення 
експресії віментину зі збільшенням розміру пух-
лини в проведених дослідженнях можна поясни-
ти відсутністю зростання кількості ракових клі-
тин на тлі достовірного зростання αSMA і фібро-
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зної строми. Гістологічно відсоток злоякісних 
клітин значно нижчий за строму при раку підш-
лункової залози, який утворює фіброзну мережу, 
що містить імунні клітини, ендотеліальні кліти-
ни, пов'язані з раком фібробласти, перицити та 
зірчасті клітини підшлункової залози (PSC) [4–
7,30]. 

Деякі літературні джерела позиціонують ві-
ментин-позитивні імуноцити як такі, що можуть 
забезпечувати протипухлинну імунну відповідь, 
пригнічуючи пухлинний ріст, і, відповідно, ви-
ступати в якості прогностично сприятливого ма-
ркеру [2,25,31]. 

Проведений статистичний аналіз показав, 
що експресія віментину пов'язана з поганою гіс-
тологічною диференціацією незалежно від відсо-
тка позитивних новоутворених клітин, а також 
не виявлено статистичної різниці між експресією 
віментину та розміром пухлини, що узгоджуєть-
ся з даними літератури [25]. Між тим є дані про 
зв’язок рівня експресії маркеру з прискореним 
ростом пухлини [32]. 

Кореляції між відсотком клітин, що експре-
сують віментин та α-SMA, у стромі пухлини не 
було (коефіцієнт кореляції Пірсона: r = 0,171). 
Кореляційний аналіз між показниками розвину-
тої строми (гістохімічне забарвлення за методом 
Массон-трихром) і її маркерів характеризується 
слабким прямим корелятивним зв’язком при пу-
хлинах до 3 см (p>0,05) і слабким негативним 
при пухлинах більше 3 см (p>0,05), відображаю-
чи переважний розвиток саме фіброзної строми. 

Точні механізми взаємодій ракових клітин і 
елементів строми остаточно не вивчені. Резуль-
тати проведених досліджень узгоджуються з на-
уковими даними про складний вплив строми на 
ПАПЗ, який залежить від багатьох факторів, в 
тому числі від функціонального стану стромаль-
них компонентів і ракових клітин. Також отри-
мані результати доводять , що взаємодія зірчас-
тих клітин зі стромою та раковими клітинами є 
динамічною та залежить від прогресування 
ПАПЗ [32,33]. 

Таким чином, інтенсивний розвиток щільної 
фіброзної строми, аномальне накопичення мезе-
нхімальних маркерів свідчать і про більш вира-
жений мезенхімальний перехід, який асоціюєть-
ся з агресивністю злоякісного процесу, обумов-

лює високу смертність, відповідно низьку вижи-
ваність, стійкість до хіміотерапії, незважаючи на 
помірний рівень диференціації ПАПЗ [1,5,8]. 
Особливості мікрооточення відображають плас-
тичність, органоспецифічність ЕМТ, її різну роль 
при різних видах раку. Отримані результати до-
водять прогностичну роль визначення мезенхі-
мальних маркерів в діагностиці і терапії ПАПЗ. 

Висновки 
1. Із використанням забарвлення Массон-

трихром в матеріалі протокової аденокарциноми 
підшлункової залози встановлено, що пухлини 
більше 3 см відрізняють достовірно більшою 
відносною площею фіброзної строми 
(Ме=73,15% (Q1=59,46; Q3=77,69)) в порівнянні з 
пухлинами менше 3 см (Ме=28,73% (Q1=15,88; 
Q3=42,43)). 

2. Відносна площа α-SMA-
імунопозитивних клітин в пухлинах більше 3 см 
(Ме=27,78% (Q1=18,03; Q3=34,24)) є достовірно 
вищою за відносну площу α-SMA-
імунопозитивних клітин в нормальній підшлун-
ковій залозі (Ме=19,71% (Q1=11,87; Q3=23,60)), в 
той час як відносна площа α-SMA-
імунопозитивних клітин в пухлинах менше 3 см 
(Ме=19,49% (Q1=12,71; Q3=28,85)) достовірно не 
відрізняється від показників норми. 

3. Відносна площа експресії віментину в 
пухлинах менше 3 см (Ме=27,62% (Q1=21,34; 
Q3=43,82)) і більше 3 см (Ме=24,39% (Q1=13,19; 
Q3=34,62)) є достовірно вищою за показник від-
носної площі експресії віментину в нормальній 
підшлунковій залозі (Ме=12,43% (Q1=6,69; 
Q3=26,17)). 

4. Встановлено наявність прямого помір-
ного кореляційного зв’язку між рівнями експре-
сії гладенько-м’язового актину та віментину в 
протоковій аденокарциномі підшлункової залози 
(в пухлинах як менше 3 см, так і більше 3 см). 

Перспективи подальших досліджень 
Визначення рівнів експресії різних строма-

льних маркерів для більш глибокого розуміння 
ролі строми та її зміни на різних стадіях ПАПЗ. 

Інформація про конфлікт інтересів 
Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-
кації не існує та не передбачається. 
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Шишкін М.А., Кабаченко В.О. Особливості фіброзної строми в протоковій аденокарциномі пі-

дшлункової залози в залежності від розміру пухлини. 
РЕФЕРАТ. Актуальність. Протокова аденокарцинома підшлункової залози (ПАПЗ) відрізняється 

вираженою щільною фіброзною стромою. Існують суперечливі дані про роль фіброзної строми в канце-
рогенезі, так як остаточні механізми взаємодії ракових клітин і строми остаточно не вивчені. Мета робо-
ти: обгрунтувати стратегічну значущість своєчасної комплексної оцінки гістохімічних та імуногістохімі-
чних показників експресії мезенхімальних маркерів фіброзної строми (α-SMA, віментин) при ПАПЗ в 
пухлинах до 3 см та більше 3 см. Методи. Комплексне патоморфологічне та імуногістохімічне дослі-
дження 49 випадків операційного матеріалу (пухлини більше 3 та менше 3см) хворих на протокову аде-
нокарциному підшлункової залози. Усі результати досліджень оброблені в програмі «STATISTICA 13.0» 
(StatSoft Inc., license No. JPZ804I382130ARCN10-J). Результати. При гістологічному дослідженні вста-
новлено, що гістоархітектоніка ПАПЗ складається з раково-протокового компартменту та фіброзної 
строми. При гістохімічному дослідженні (забарвлення за методом Массон-трихром) виявлено достовірно 
значущий розвиток фіброзної строми в пухлинах більше 3 см - Ме=73,15% (Q1=59,46; Q3=77,69), в пух-
линах менше 3 см - Ме=28,73% (Q1=15,88; Q3=42,43) (р<0,05). Збільшення площі фіброзної строми з 
прогресуванням онкопроцесу супроводжується достовірним зростанням експресії α-SMA в фібробластах 
та активованих панкреатичних зірчастих клітинах, які мали дифузне коричневе мембранно-
цитоплазматичне забарвлення. Відносна площа маркеру в пухлинах менше 3 см склала Ме=19,49% 
(Q1=12,71; Q3=28,85), в другій групі - Ме=27,78% (Q1=18,03; Q3=34,24) (р<0,05). Експресія віментину 
також проявлялася дифузним мембранно-цитоплазматичним коричневим забарвленням у фібробластах 
та міофібробластах без достовірної різниці в групах. Відносна площа в першій групі - Ме=27,62% 
(Q1=21,34; Q3=43,82), в другій групі - Ме=24,39% (Q1=13,19; Q3=34,62) (p>0,05). Підсумок. ПАПЗ від-
різняється суттєвим розвитком фіброзної строми, більш вираженим в пухлинах більше 3 см, де спостері-
гається суттєве превалювання фіброзної строми над раково-протоковим компартментом пухлини, в порі-
внянні з пухлинами менше 3 см. 

Ключові слова: протокова аденокарцинома, підшлункова залоза, фіброзна строма, імуногістохімія, 
alpha-SМА, віментин. 

 


