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Анотація. ЕpCAM відомий як універсальний маркер стовбурових клітин, при цьому питання його значущості в колорек-
тальному канцерогенезі залишається відкритим. Метою роботи було порівняти рівні імуногістохімічної експресії EpCAM
в поліпах і аденокарциномі дистальної товстої кишки. Проведено патогістологічне та імуногістохімічне дослідження
біоптатів поліпів і незміненої слизової 40 пацієнтів, операційного матеріалу 30 пацієнтів, прооперованих з приводу колорек-
тального раку. Статистичну обробку отриманих даних проводили за допомогою пакета "STATISTICA® for Windows 13.0"
(StatSoft Inc., ліцензія № JPZ804I382130ARCN10-J). Обчислювали медіану (Ме), нижній і верхній квартилі (Q

1
; Q

3
), порівняння

між двома групами спостережень проводили за допомогою критерія Манна-Уїтні. Встановлено, що для поліпів характер-
ним є мембранний патерн експресії EpCAM епітеліоцитами, з медіаною, що дорівнює 65,22 (33,65; 78,94) УООЩ. Порівняль-
ний аналіз рівнів експресії EpCAM в поліпах і гістологічно незміненій слизовій оболонці, а також у двох досліджених підгру-
пах поліпів встановив відсутність достовірної різниці. Для колоректальної аденокарциноми характерним є мембрано-
цитоплазматичний патерн експресії EpCAM раковими клітинами, з медіаною, що дорівнює 90,86 (80,24; 99,02) УООЩ.
Порівняльний аналіз рівнів експресії EpCAM у досліджених підгрупах карциноми, що відповідають стадіям хвороби за pTNM,
встановив тенденцію до зростання рівня експресії EpCAM раковими клітинами карциноми при її прогресії, з достовірним
збільшенням показника медіани експресії маркера від II до IV стадії хвороби. Також встановлено, що медіана експресії
EpCAM раковими клітинами на 28% перевищує медіану експресії маркеру епітеліоцитами поліпів, що є статистично
значущим: 90,86 (80,24; 99,02) УООЩ vs. 65,22 (33,65; 78,94) УООЩ, р<0,05. На підставі отриманих даних різниця в патернах
експресії EpCAM в поліпах і колоректальній аденокарциномі обумовлена структурними змінами, що зазнає молекула в ході
кишкового канцерогенезу, а достовірний ріст рівня експресії EpCAM на просунутих стадіях колоректальної карциноми
відображає надбання раковими клітинами властивостей стовбурових.
Ключові слова: новоутворення кишечника, поліпи, колоректальний рак, EpCAM.
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Вступ
EpCAM (Epithelial Cell Adhesion Molecule) - трансмем-

бранний глікопротеїн, що забезпечує Ca2+-незалежну

міжклітинну адгезію епітеліоцитів і передачу сигналів

між клітинами. Молекула EpCAM складається з 3 до-

менів: екстрацелюлярного (EpEX), трансмембранного

та термінального цитоплазматичного (інтрацелюлярно-

го, EpICD). EpEX забезпечує безпосередньо гомотипіч-

ну адгезію, у той час як EpICD зв'язується з актиновим

цитоскелетом [3, 5, 13].

У нормі експресія EpCAM виявляється на базолате-

ральних повехнях мембран епітеліоцитів, що примітно,

на вільних від молекул Е-кадгеріну кластерах мембран

[3]. Високими рівнями експресії даної молекули харак-

теризуються епітеліоцити тонкої і товстої кишки, жовч-

ного міхура, ендометрія. При цьому загальною тенден-

цією є пряма кореляція експресії EpCAM з рівнем про-

ліферації епітеліоцитів і зворотна кореляція EpCAM зі

ступенем їх диференціювання [13]. Так, було показано,

що в напрямку від крипт до кишкових ворсинок експре-

сія EpCAM знижується, відповідно високий рівень експ-

ресії даної молекули характеризує стовбурові клітини

слизової кишки, розташовані в криптах, а відносно більш

низький рівень експресії EpCAM характеризує зрілі еп-

ітеліоцити ворсинок [16]. У літературі часто зустрічаєть-

ся визначення EpCAM, яке вказує на те, що експресія

відповідного маркера характеризує всі види епітелію,

за винятком плоского [3, 5, 13].

При цьому відомо, що експресія EpCAM характери-

зує клітини-попередники епітеліоцитів шкіри, але не ви-

являється в зрілих кератиноцитах [16]. У печінці EpCAM

виявляється виключно перипортально, що є типовою

локалізацією стовбурових клітин у даному органі [7]. За

даними літератури EpCAM є також універсальним мар-

кером стовбурових клітин (СК), оскільки експресується

ембріональними СК і СК дорослих [3, 13].

Відомо, що для більшості карцином характерна гіпе-

рекспресія EpCAM, тобто значущо більша експресія мар-

кера клітинами раку в порівнянні зі зразком нормаль-

ної тканини [3, 13]. При цьому прогностична значущість

оцінки рівня експресії EpCAM різна, що залежить від

виду карциноми. Було доведено, що гіперекспресія

EpCAM в раку щитовидної залози, світлоклітинного раку

нирки, плоскоклітинному раку голови і шиї асоціюється

з поліпшенням показників виживання хворих [2, 8, 14].

У той час як гіперекспресія EpCAM в протоковій карци-

номі підшлункової залози і раку шлунка асоціюється з

погіршенням показників виживаності [6, 9]. Крім того,

щодо ряду карцином, зокрема, колоректального раку

(КРР), літературні дані носять суперечливий характер: є

повідомлення про кореляцію гіперекспресії маркера
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як з поліпшенням, так і з погіршенням прогностичних

показників [10].

Гіперекспрессію EpCAM в раку пов'язують зі специф-

ічністю адгезивної функції, а також особливостями сиг-

нальних функцій цієї молекули. EpCAM забезпечує ад-

гезію за рахунок формування зв'язків з такою ж молеку-

лою на сусідній клітині, тобто відбувається зв'язування

двох позаклітинних доменів молекул EpCAM. Такі кон-

такти слабкіші контактів, які забезпечують інші молеку-

ли міжклітинної адгезії, наприклад, кадгерінів. Крім того,

відомо, що EpCAM може сприяти відокремленню кад-

герінів-опосередкованих контактів, шляхом конкурент-

ного зв'язування EpICD з молекулами α-актину [16].

Щодо сигнальних функцій, EpCAM втягується в Wnt/β-

катеніновий каскад за рахунок можливості його зв'язу-

вання з FHL2-протеїном (безпосереднім учасником

каскаду). Більш того, відомо, що FHL2-протеїн є основ-

ною мішенню для зв'язування EpCAM в ембріональних

СК. Також у літературі описані механізми залучення

EpCAM в PI3K-Akt-каскад і nPKC-залежний сигнальний

шлях [3].

Суперечливість літературних даних щодо прогнос-

тичної значущості експресії EpCAM в КРР [10] привертає

увагу до цього питання. Механізми реалізації гіперексп-

ресії цієї молекули і роль у кишковому канцерогенезі до

кінця залишаються не вивченими [5, 10]. Добре відома

роль мутацій кодуючого гена EPCAM у розвитку синдро-

му Лінча (спадкового неполіпозного раку товстої кишки)

- герміногенні делеції цього гена призводять до подав-

лення експресії MSH2, що до теперішнього часу визна-

но одним з ключових механізмів розвитку захворюван-

ня [12]. При цьому в літературі знайдені лише пооди-

нокі повідомлення про особливості експресії EpCAM у

поліпах товстої кишки [4, 15], питання про роль EpCAM в

прогресії послідовності "аденома-карцинома" і зубчас-

того шляху кишкового канцерогенезу залишаються

відкритими.

Мета даного дослідження - порівняти рівні імуногі-

стохімічної експресії EpCAM у поліпах і аденокарциномі

дистальної товстої кишки.

Матеріали та методи
Проведено патоморфологічне й імуногістохімічне

(ІГХ) дослідження матеріалу біопсії 40 пацієнтів

(відібрані біоптати поліпів і гістологічно незміненої сли-

зової дистальної товстої кишки), а також операційного

матеріалу колоректальної аденокарциноми (КРА) 30

пацієнтів.

Біопсійний і операційний матеріал фіксували в 10%

забуференому формаліні, заливали в парафін. Особли-

вості гістологічної будови досліджених зразків вивчали в

зрізах, забарвлених гематоксиліном і еозином, а також

за допомогою ШИК-реакції.

При проведенні патогістологічного дослідження оц-

інювали особливості мікроскопічної будови зразків, на

підставі чого сформовано 2 групи порівняння: 1 група -

поліпи дистальної товстої кишки (біопсії 30 пацієнтів), 2

група - аденокарцинома дистальної товстої кишки (опе-

раційний матеріал 30 пацієнтів). На підставі діючої кла-

сифікації ВООЗ перша група була поділена на 2 підгру-

пи: підгрупа 1.1 - гіперпластичні (зубчасті) поліпи (15

пацієнтів), підгрупа 1.2 - аденоматозні поліпи (15

пацієнтів). На підставі діючої класифікації pTNM друга

група була розділена на 4 підгрупи, відповідно до стадій

захворювання: I стадія (6 пацієнтів), II стадія (9 пацієнтів),

III стадія (9 пацієнтів), IV стадія (6 пацієнтів). Групу конт-

ролю сформували 10 біоптатів гістологічно незміненої

слизової оболонки дистальних відділів товстої кишки.

ІГХ дослідження проводили за стандартною мето-

дикою, що передбачена виробником антитіл. Викорис-

товували моноклональні антитіла до EpCAM (EpCAM

Clone Ab-9, Thermo Scientifiс, USA). Результати ІГХ-дос-

лідження оцінювали в мікроскопі Axioplan-2 (Carl Zeiss,

Germany) при збільшенні x 200. У кожному випадку оц-

інювали 5 полів зору. Рівень експресії ІГХ-маркера оці-

нювали методом фотоцифрової морфометрії, резуль-

тати виражали в умовних одиницях оптичної щільності

(УООЩ): 0-20 УООЩ - негативна реакція, 21-50 УООЩ -

низький рівень експресії, 51-100 УООЩ - помірний

рівень експресії, понад 100 УООЩ - високий рівень ек-

спресії.

Статистичну обробку отриманих даних проводили за

допомогою пакета "STATISTICA® for Windows 13.0"

(StatSoft Inc., ліцензія № JPZ804I382130ARCN10-J). Об-

числювали медіану (Ме), нижній і верхній квартилі (Q1;

Q3), порівняння між двома групами спостережень про-

водили за допомогою критерія Манна-Уїтні. Результати

вважали статистично значущими на рівні 95% (р<0,05).

Результати. Обговорення
Встановлено, що для поліпів дистальної товстої киш-

ки характерний мембранний патерн експресії EpCAM

епітеліоцитами, з медіаною рівною 65,22 (33,65; 78,94)

УООЩ, що відповідає середньому рівню ІГХ-експресії

маркера (рис. 1).

Порівняльний аналіз рівнів експресії EpCAM у пол-

іпах і гістологічно незміненій слизовій оболонці дисталь-

ної товстої кишки виявив відсутність достовірної різниці:

медіана експресії маркера для поліпів становила 65,22

(33,65; 78,94) УООЩ vs. медіана експресії маркера для

незміненої слизової оболонки становила 48,36 (35,18;

60,21) УООЩ, р>0,05. Експресія EpCAM у гістологічно

незміненій слизовій так само, як і в поліпах, характери-

зувалася мембранним патерном. Порівняльний аналіз

рівнів експресії EpCAM у двох вивчених підгрупах поліпів

дистальної товстої кишки також виявив відсутність дос-

товірної різниці: медіана експресії маркера для гіперп-

ластичних поліпів становила 65,22 (31,47; 80,02) УООЩ

vs. медіана експресії маркера для аденом становила

64,54 (33,65; 71,14) УООЩ, р>0,05.

Для колоректальної аденокарциноми характерний

мембранно-цитоплазматичний патерн експресії EpCAM

Порівняльна характеристика експресії EpCAM у поліпах і аденокарциномі дистальної товстої кишки
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раковими клітинами, з медіаною, рівній 90,86 (80,24;

99,02) УООЩ, що відповідає середньому рівню експресії

маркера (рис. 2).

Порівняльний аналіз рівнів експресії EpCAM у вив-

чених підгрупах КРА, відповідно до стадій захворювання

по pTNM, виявив ряд достовірних відмінностей: медіа-

на експресії маркера раковими клітинами I стадії КРА

становила 76,18 (72,69; 80,24) УООЩ vs. медіана експ-

ресії маркера раковими клітинами II стадії КРА станови-

ла 83,96 (78,17: 90,55) УООЩ, р>0,05; медіана експресії

маркера раковими клітинами II стадії КРА становила

83,96 (78,17: 90,55) УООЩ vs. медіана експресії марке-

ра раковими клітинами III стадії КРА становила 92,33

(91,18: 105,34) УООЩ, р<0,05; медіана експресії мар-

кера раковими клітинами III стадії КРА становила 92,33

(91,18: 105,34) УЕОП vs. медіана експресії маркера

раковими клітинами IV стадії КРА становила 107,85

(96,78; 120,34) УООЩ, р<0,05. Таким чином, виявлена

тенденція до зростання рівня експресії EpCAM ракови-

ми клітинами КРА при її прогресії, з достовірним зрос-

танням рівня експресії маркера від II до IV стадії хворо-

би.

Також був проведений порівняльний аналіз даних,

отриманих для поліпів дистальної товстої кишки і коло-

ректальної аденокарциноми. Виявлено, що медіана

експресії EpCAM раковими клітинами КРА на 28%

більша медіани експресії маркера епітеліоцитами

поліпів дистальної товстої кишки, що є статистично зна-

чущим: 90,86 (80,24; 99,02) УООЩ vs. 65,22 (33,65; 78,94)

УООЩ, р<0,05 (рис. 3). Крім того, привертає увагу

відмінність у патернах експресії EpCAM у карциномі та

поліпах, про які вже було сказано раніше.

За даними літератури, при вивченні зразків нормаль-

них тканин, позитивна ІГХ-реакція з використанням

анти-EpCAM-антитіл характеризується мембранним

патерном експресії, що пов'язано зі структурними особ-

ливостями молекули: екстрацелюлярний і трансмемб-

ранний домени EpCAM мають значущо більшу молеку-

лярну масу в порівнянні з термінальним інрацеллюляр-

ним доменом EpICD, який також називають "коротким".

Виявлення EpICD у нормальних тканинах вимагає ви-

користання домен-специфічних антитіл. При викорис-

танні останніх проявляється цитоплазматична, а в ок-

ремих випадках і перинуклеарна і/або ядерна експре-

сія маркера, що пов'язано з процесами протеолітично-

го розщеплення EpICD, яке відбувається при залученні

його в сигнальних каскадах [11].

Згідно з отриманими даними, зразки гістологічно

незміненої слизової та поліпів дистальної товстої киш-

ки характеризуються мембранним патерном експресії

EpCAM, у той час як вивчені зразки колоректальної аде-

нокарциноми характеризуються мембранно-цитоплаз-

матичним патерном експресії маркера. У літературі зу-

стрічалися повідомлення про мембранно-цитоплазма-

тичну, а також ядерну експресії EpCAM в КРА, яка прояв-

лялася при використанні анти-EpCAM-антитіл (не до-

мен-специфічних антитіл) [3, 16].

Грунтуючись на даних літератури, найбільш імовір-

ною причиною прояву цитоплазматичного компонента

в патерні експресії EpCAM в карциномах служить про-

теоліз EpICD з подальшою олігомеризацією. У нормі

EpICD може піддаватися, або ж не піддаватися протео-

лізу. Непідвладний протеолізу інтрацелюлярний домен

EpCAM знаходиться у зв'язаному з цитоскелетом стані.

Рис. 1. Середній рівень мембранної експресії EpCAM у поліпі
дистальної товстої кишки. Mo a-Hu EpCAM (Clone Ab-9,
ThermoScientific, USA). Зб. x 400.

Рис. 2. Середній рівень мембранно-цитоплазматичної експ-
ресії EpCAM в колоректальній аденокарциномі. Mo a-Hu EpCAM
(Clone Ab-9, ThermoScientific, USA). Зб. x 400.

Рис. 3. Показники імуногістохімічної експресії EpCAM у пол-
іпах дистальної товстої кишки (поліпи) і колоректальній аде-
нокарциномі (КРА).
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При впливі на EpCAM дезінтегрінів і металопротеази

ADAM-17 відбувається протеоліз, що призводить до ро-

з'єднання EpICD і цитоскелету, а також розпаду домену

на більш дрібні фрагменти. Останні, в свою чергу, мо-

жуть зв'язуватися з молекулами-учасниками сигналь-

них каскадів, опосередковуючи таким чином їх актива-

цію [13]. Так, наприклад, фрагменти EpICD можуть зв'я-

зуватися з FHL2-протеїном, що призводить до активації

Wnt/β-катенінового каскаду. Фрагменти EpICD також

можуть взаємодіяти з RAS-протеїном, запускаючи фос-

форилювання AKT з наступною активацією PI3K-Akt-сиг-

нального шляху [3]. У карциномах, з невідомої причини,

відбувається олігомеризація фрагментів EpICD, що тяг-

не за собою надмірну активацію супідрядних сигналь-

них каскадів [13]. Крім того, очевидно, що олігомериза-

ція фрагментів EpICD призводить до збільшення моле-

кулярної маси домену, що робить можливим його візуа-

лізацію (проявляється цитоплазматичним компонентом

патерну експресії).

У літературі також була описана ядерна експресія

EpCAM у карциномах, що пояснюється можливістю зв'я-

зування фрагментів EpICD з β-катеніном і LEF-1 з на-

ступною транслокацією даного комплексу в ядро. Це

ще один з можливих шляхів опосередкування активації

Wnt/β-катенінового каскаду молекулами EpCAM [3, 16].

Однак, у проведеному дослідженні не було виявлено

ядерного патерну експресії EpCAM. Крім того, в прове-

деній нами раніше роботі була описана мембранно-

цитоплазматична експресія β-катеніну при відсутності

іммунозабарвлених (антитілами до β-катеніну) ядер в

КРА. Був зроблений висновок про те, що рівень експ-

ресії β-катеніну в цитоплазмі ракових клітин КРА не до-

сягає критичного (того, що призводить до транслокації

молекул β-катеніну в ядро), а провідну роль в прогресії

КРА відіграє зниження експресії Е-кадгеріна, асоційо-

ване з аномальною (підвищеною) активністю KRAS [1].

Раніше вже було сказано про те, що фрагменти EpICD

можуть взаємодіяти з RAS-протеїном, активуючи таким

чином PI3K-Akt-сигнальний шлях [3], що узгоджується з

даними проведеного нами раніше дослідження [1], і

побічно вказує на залучення EpCAM у прогресивні стадії

колоректального канцерогенезу шляхом активації PI3K-

Akt-каскаду.

Крім того, в раніше проведеному дослідженні [1] було

показано зниження ІГХ-експресії Е-кадгеріна й експ-

ресії мРНК кодуючого гена CDH1 у послідовних стадіях

КРА. У даній роботі було показано зростання ІГХ-експ-

ресії EpCAM у послідовних стадіях КРА. За даними літе-

ратури незважаючи на те, що обидві молекули (Е-кад-

герін і EpCAM) відносять до молекул міжклітинної ад-

гезії, вони мають властивість функціонального антагон-

ізму. Добре відомо, що карциноми характеризуються

зниженою експресією Е-кадгеріна, що лежить в основі

роз'єднання атипових епітеліоцитів [17], але при цьому

карциноми характеризуються і підвищеною експресією

EpCAM [3, 13], про що вже було сказано раніше. У ряді

досліджень було показано, що підвищення експресії

EpCAM в раку асоціюється зі зниженням експресії β-

катеніна (механізм якого залишається не ясним) і па-

ралельним підвищенням розчинності цитоплазматич-

ного домену Е-кадгеріна. Крім того, гіперекспресія

EpCAM призводить до перерозподілу молекул β-акти-

ну, залучених у формування кадгерінових контактів, на

користь EpICD [11, 16].

Як уже згадувалося раніше, в літературі зустрічають-

ся лише поодинокі повідомлення про особливості екс-

пресії EpCAM у поліпах дистальної товстої кишки [4, 15],

які не дають комплексної картини значення маркера в

контексті дослідження цих новоутворень. У даній ро-

боті було встановлено, що гіперпластичні поліпи й аде-

номи дистальної товстої кишки характеризуються се-

редніми рівнями експресії EpCAM (статистично значу-

ща різниця між їх медіанами відсутня). При цьому має

місце статистично значуща різниця між медіанами екс-

пресії EpCAM епітеліоцитамі поліпів і раковими кліти-

нами КРА, а також між медианами рівня експресії мар-

кера раковими клітинами на II, III, IV стадіях КРА (з тен-

денцією до зростання).

У даній роботі було встановлено, що гіперпластичні

поліпи і аденоми дистальної товстої кишки характери-

зуються середніми рівнями експресії EpCAM (статис-

тично значуща різниця між їх медианами відсутня). При

цьому має місце статистично значуща різниця між ме-

дианами експресії EpCAM епітеліоцитами поліпів і ра-

ковими клітинами КРА, а також між медіанами рівня

експресії маркера раковими клітинами на II, III, IV стад-

іях КРА (з тенденцією до зростання).

На підставі отриманих результатів можна вважати,

що EpCAM зберігає свої нормальні структурні та функц-

іональні властивості в поліпах-прекурсорах КРА. А зміни

цих властивостей характерні для просунутих стадій КРА

і, ймовірно, залучаються до їх прогресії. Вище вже були

описані механізми зміни патерну експресії EpCAM у КРА,

що відображає структурні зміни молекул. Значуще зрос-

тання їх експресії свідчить про велику функціональну

активність, перебуваючи в тісній асоціації зі структур-

ною перебудовою (протеоліз з подальшою олігомери-

зацією) і, крім того, відображаючи фенотипічні зміни

ракових клітин. Відповідно до сучасних уявлень, втрата

ознак фенотипичного диференціювання раковими кліти-

нами, тією чи іншою мірою, асоціюється з придбанням

ними властивостей стовбуровості (stemness), таких як

здатність до постійного самооновлення популяції [3].

На отриманих даних, а також комплексного аналізу літе-

ратури, можна вважати, що значне підвищення рівня

експресії EpCAM у послідовних стадіях прогресії КРА

відображає фенотипічні зміни ракових клітин у бік на-

буття ними властивостей СК. EpCAM добре відомий як

універсальний маркер СК [3, 13], про що вже було ска-

зано раніше. А основою фенотипічних змін з придбан-

ням властивостей стовбуровості служить активація Wnt-

каскадів, LIF/STAT3- і c-Myc-сигнальних шляхів, факторів

Порівняльна характеристика експресії EpCAM у поліпах і аденокарциномі дистальної товстої кишки
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транскрипції Nanog, Oct3/4, Klf4, Sox2 [3], частина з яких

може бути опосередкована EpCAM, про що також вже

було сказано раніше.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Поліпи дистальної товстої кишки характеризують-

ся мембранним патерном і середнім рівнем експресії

EpCAM, що значущо не відрізняється від такого в не-

зміненій слизовій.

2. Колоректальна аденокарцинома характеризуєть-

ся мембранно-цитоплазматичним патерном і середнім

рівнем експресії EpCAM, що значущо перевищує такий у

поліпах дистальної товстої кишки.

3. На II, III, IV стадіях колоректальної аденокарцино-

ми спостерігається вірогідне зростання рівня експресії

EpCAM, що відображає і частково опосередковує прид-

бання раковими клітинами властивостей стовбурових

клітин.

Планується проведення порівняльного аналізу рівнів

експресії інших маркерів стовбурових клітин (CD44,

ALDH1) у поліпах і карциномі дистальної товстої кишки.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЭКСПРЕССИИ EPCAM В ПОЛИПАХ И АДЕНОКАРЦИНОМЕ ДИСТАЛЬНОЙ ТОЛСТОЙ
КИШКИ
Шишкин М. А., Христенко Т. А.

Аннотация. ЕpCAM известен как универсальный маркер стволовых клеток, при этом вопрос его значимости в колоректальном

канцерогенезе остается открытым. Целью работы было сравнить уровни иммуногистохимической экспрессии EpCAM в

полипах и аденокарциноме дистальной толстой кишки. Проведено патогистологическое и иммуногистохимическое исследова-

ние биоптатов полипов и неизмененной слизистой 40 пациентов, операционного материала 30 пациентов, прооперированных

по поводу колоректального рака. Статистическую обработку полученных данных проводили при помощи пакета "STATISTICA®

for Windows 13.0" (StatSoft Inc., лицензия № JPZ804I382130ARCN10-J). Вычисляли медиану (Ме), нижний и верхний квартили (Q
1
 ;

Q
3
), сравнение между двумя группами наблюдений проводили при помощи критерия Манна-Уитни. Установлено, что для полипов

характерен мембранный паттерн экспрессии EpCAM эпителиоцитами, с медианой равной 65,22 (33,65; 78,94) УЕОП. Сравни-

тельный анализ уровней экспрессии EpCAM в полипах и гистологически неизмененной слизистой оболочке, а также в двух

изученных подгруппах полипов выявил отсутствие достоверной разницы. Для колоректальной аденокарциномы характерен

мембранно-цитоплазматический паттерн экспрессии EpCAM раковыми клетками, с медианой равной 90,86 (80,24; 99,02) УЕОП.

Сравнительный анализ уровней экспрессии EpCAM в изученных подгруппах карциномы, соответственно стадиям заболевания

по pTNM, выявил тенденцию к возрастанию уровня экспрессии EpCAM раковыми клетками карциномы при ее прогрессии, с

достоверным увеличением показателя медианы экспрессии маркера от II к IV стадиям болезни. Также выявлено, что медиана

экспрессии EpCAM раковыми клетками на 28% больше медианы экспрессии маркера эпителиоцитами полипов, что статисти-

чески значимо: 90,86 (80,24; 99,02) УЕОП vs. 65,22 (33,65; 78,94) УЕОП, р<0,05. На основании полученных данных различие в

паттернах экспрессии EpCAM в полипах и колоректальной карциноме обусловлено структурными изменениями, которые пре-

терпевает молекула в ходе кишечного канцерогенеза, а достоверное возрастание уровня экспрессии EpCAM на продвинутых

стадиях колоректальной карциномы отражает приобретение раковыми клетками свойств стволовых.

Ключевые слова: новообразования кишечника, полипы, колоректальный рак, EpCAM.

COMPARATIVE STUDY OF EPCAM EXPRESSION IN POLYPS AND ADENOCARCINOMA OF THE DISTAL COLON
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Annotation. ЕpCAM is known as a universal stem cell marker, however, the question of its value in colorectal cancerogenesis is still

open. The aim of the research was to compare EpCAM immunohistochemical expression levels in polyps and adenocarcinoma of the
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distal colon. Pathohistological and immunohistochemical studies of biopsies of polyps and non-changed mucosa of 40 patients, as

well as surgical material of 30 patients that underwent surgical treatment of colorectal cancer were carried out. The data were

statistically processed using the STATISTICA® for Windows 13.0 package (StatSoft Inc., license № JPZ804I382130ARCN10-J). The

median (Me), the lower and upper quartiles (Q
1
 ; Q

3
) were calculated, the comparison between the two groups of observations was

performed using the Mann-Whitney test. It was figured out that the polyps are characterized by membranous pattern of EpCAM

expression by epitheliocytes with the median equal to 65.22 (33.65; 78.94) CUOD. Comparative analysis of EpCAM expression levels

in the polyps and histologically non-changed mucosa, as well as in two studied subgroups of the polyps revealed no significant

differences. Colorectal adenocarcinoma is characterized by membranous-cytoplasmic pattern of EpCAM expression by cancer cells

with the median equal to 90.86 (80.24; 99.02) CUOD. Comparative analysis of EpCAM expression levels in studied subgroups of the

carcinoma (subgroups that correspond to the pTNM stages) revealed the tendency to increasing of EpCAM expression by cancer

cells with statistically significant growth of the expression level median during the progression of the tumor from II to IV stages.

Furthermore, it was established that the median of EpCAM expression is 28 % higher than the median of the marker expression in the

polyps that is statistically significant: 90.86 (80.24; 99.02) CUOD vs. 65.22 (33.65; 78.94) CUOD, р<0.05. Based on the data obtained,

the difference in the patterns of EpCAM expression in the polyps and colorectal carcinoma is due to structural changes that happens

to the molecule during colorectal carcinogenesis, moreover, significant increasing of EpCAM expression level at advanced stages of

colorectal carcinoma reflects the acquisition of stemness by cancer cells.

Keywords: intestinal neoplasms, polyps, colorectal cancer, EpCAM.
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