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АНОТАЦІЯ 

Шишкін М. А. Молекулярно-генетичні і імуногістохімічні параметри 

прогресування поліпів та раку товстої кишки. – Кваліфікаційна наукова 

праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за 

спеціальністю 14.03.02 «Патологічна анатомія» – Запорізький державний 

медичний університет МОЗ України, Запоріжжя, 2021. 

Запорізький державний медичний університет МОЗ України, 

Запоріжжя, 2021. 

В дисертаційній роботі з метою удосконалення патоморфологічного 

прогнозування аденом і зубчастих новоутворень дистальної товстої кишки та 

агресивного перебігу колоректального раку досліджено: імуногістохімічні 

параметри проліферації та апоптозу (за експресією Ki-67, p53, каспази-3), 

неоангіогенезу (за експресією VEGF-A, VEGFR-1, VEGFR-2, CD34), 

експресії маркерів стовбурових клітин (CD44, ALDH1, EpCAM) в 

біопсійному матеріалі товстокишкових поліпів і в операційному матеріалі 

колоректальної аденокарциноми; імуногістохімічні параметри епітеліально-

мезенхімального переходу (за експресією Е-кадгерину, β-катеніну, СK-20, 

віментину, α-SMA) і муцинового фенотипу (за експресією MUC1, MUC2, 

MUC4, MUC5AC, Cdx-2) в операційному матеріалі колоректальної 

аденокарциноми; молекулярно-генетичні параметри транскрипційної 

активності генів Ki-67, TP53, KRAS, CDH1, CTNNB1 в операційному 

матеріалі колоректальної аденокарциноми. Проведений порівняльний аналіз 

даних, отриманих для кожного окремого гістологічного різновида 

товстокишкового поліпа із різним ступенем виразності диспластичних змін, 

для поліпів з дисплазією високого ступеня та високодиференційованої 

колоректальної аденокарциноми, для кожної окремої стадії розвику 

колоректальної аденокарциноми, а також для неметастатичної та 

метастатичної карциноми. 
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За результатами проведених імуногістохімічних досліджень 

встановлено, що звичайні аденоми дистальної товстої кишки 

характеризуються середнім рівнем клітинної проліферації (за експресією  

Ki-67) та експресії р53, а також низьким рівнем апоптозу (за експресією 

каспази-3). Цим аденомам властивий низький рівень експресії VEGF-A, 

відсутність експресії VEGFR-1, середній рівень експресії VEGFR-2, а також 

медіана кількості CD34+ мікросудин, що варіює від 42,50 до 58,00 в 

стандартизованому полі зору мікроскопа. В цих аденомах має місце середній 

рівень експресії EpCAM, медіана кількості CD44+ клітин строми варіює від 

55,73 % до 60,02 %, медіана кількості CD44+ епітеліоцитів коливається від 

19,14 % до 41,68 %, медіана кількості ALDH1+ клітин строми варіює від 

20,61 % до 37,18 %, а медіана кількості ALDH1+ епітеліоцитів – від 17,22 % 

до 30,63 %. 

Встановлено, що при прогресуванні дисплазії епітелію від низького до 

високого ступеня рівні клітинної проліферації зростають на 30 % в 

тубулярних аденомах і на 37 % – в тубуло-ворсинчастих аденомах. При 

прогресуванні дисплазії епітелію в ворсинчастих аденомах рівень клітинної 

проліферації достовірно не зростає, але в цих аденомах, навіть при низькій 

дисплазії епітелію, рівень проліферації клітин є близьким до високого. 

Встановлено, що при прогресуванні дисплазії епітелію від низького до 

високого ступеня в тубулярних, тубуло-ворсинчастих і ворсинчастих 

аденомах показники експресії р53 зростають на 49 %, 34 %, 41 %, відповідно; 

рівні апоптозу зростають на 51 %, 50 %, 65 %, відповідно; а імуногістохімічні 

параметри неоангіогенезу в усіх цих аденомах суттєво не змінюються. 

При прогресуванні дисплазії епітелію від низького до високого ступеня 

в тубуло-ворсинчастих і ворсинчастих аденомах визначається достовірне 

зростання експресії ALDH1 клітинам строми (на 45 % і 40 %, відповідно), а 

також зростання експресії ALDH1 епітеліоцитами (на 33 % і 39 %, 

відповідно). Також встановлено, що при прогресуванні дисплазії епітелію від 

низького до високого ступеня в тубулярних, тубуло-ворсинчастих і 
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ворсинчастих аденомах також достовірно зростає експресія EpCAM 

епітеліоцитами (на 13,68 %, 20,49 %, 21,71 %, відповідно). 

Визначено, що зубчасті новоутворення дистальної товстої кишки 

характеризуються середнім рівнем клітинної проліферації, середнім рівнем 

експресії р53, низьким рівнем апоптозу, низьким рівнем експресії VEGF-A, 

відсутністю експресії VEGFR-1, середнім рівнем експресії VEGFR-2 та 

медіаною кількісті CD34+ мікросудин, що варіює в діапазоні від 30,00 до 

51,00 в стандартизованому полі зору мікроскопа. В зубчастих утвореннях має 

місце середній рівень експресії EpCAM; медіана кількості CD44+ клітин 

строми варіює від 36,65 % до 65,56 %, медіана кількості CD44+ епітеліоцитів 

коливається від 5,25 % до 48,93 %, медіана кількості ALDH1+ клітин строми 

варіює в діапазоні від 20,80 % до 32,25 %, а медіана кількості ALDH1+ 

епітеліоцитів варіює від 10,69 % до 22,65 %. 

При прогресуванні дисплазії епітелію від низького до високого ступеня 

достовірно зростає рівень проліферації клітин (на 42 % в традиційних 

зубчастих аденомах і на 24 % в гіперпластичних поліпах) та рівень апоптозу 

(на 55 % в традиційних зубчастих аденомах і на 38 % в гіперпластичних 

поліпах), а також зростає експресія р53 (на 38 % в традиційних зубчастих 

аденомах і на 90 % в гіперпластичних поліпах). Між показниками клітинної 

проліферації, апоптозу і експресії р53 в досліджених нами зубчастих 

новоутвореннях має місце прямий кореляційний зв’язок. 

При прогресуванні дисплазії епітелію від низького до високого ступеня 

імуногістохімічні параметри неоангіогенезу статистично значущо не 

змінюються в традиційних зубчастих аденомах і в зубчастих утвореннях на 

широкій основі. Але гіперпластичні поліпи відрізняються від інших 

досліджених зубчастих новоутворень достовірним збільшенням на 32 % 

кількості CD34+ мікросудин в стандартизованому полі зору мікроскопа. 

Встановлено також, що при прогресуванні дисплазії епітелію до високого 

ступеня в традиційних зубчастих аденомах достовірно зростає на 32 % 
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експресія ALDH1 клітинам строми  та на 26 % зростає експресія ALDH1 

епітеліоцитами. 

Встановлено, що колоректальна аденокарцинома характеризується 

підвищеною експресією мРНК гену Ki-67, що знижується в прогресуванні 

карциноми від I до IV стадії в 6 разів і корелює із результатами паралельно 

проведеного імуногістохімічного дослідження експресії Ki-67, а також 

характеризується підвищеною експресією мРНК гену TP53, що зростає 

майже в 4 рази при прогресуванні карциноми від I до IV стадії та корелює із 

результатами паралельно проведеного імуногістохімічного дослідження 

експресії р53. Окрім того, визначено, що в колоректальній аденокарциномі 

при прогресуванні від I до IV стадії знижується медіана рівня експресії 

каспази-3 на 53,01 %, що прямо корелює із медіаною середнього рівня 

експресії Ki-67 (r = 0,71, р ˂ 0,05). Транскрипційна активність гену KRAS при 

прогресуванні колоректальної аденокарциноми від I до IV стадії зростає 

майже в 7 разів, за наявності «стрибка» підвищення медіани експресії мРНК 

цього гену на II стадії прогресування. Нами встановлена наявність 

статистично значущих кореляцій між підвищеними показниками 

транскрипційної активності KRAS і низьким рівнем імуногістохімічної 

експресії каспази-3 (r = -0,44, р ˂ 0,05), а також підвищеними показниками 

транскрипційної активності KRAS і TP53 (r = 0,43, р ˂ 0,05). 

Колоректальна аденокарцинома характеризується середніми рівнями 

експресії VEGF-A і VEGFR-2, що зростають при прогресуванні пухлини  

від I до IV стадії на 55,37 % і на 47,21 %, відповідно і прямо корелюють між 

собою (r = 0,85, p ˂ 0,05). При цьому встановлено достовірний «стрибок» 

рівнів експресії VEGF-A і VEGFR-2 при прогресуванні карциноми від I до II 

стадії. Експресія VEGFR-1 визначається лише в карциномах II-IV стадій, за 

відсутності достовірного зростання на окремих стадіях прогресування. Також 

встановлено відсутність достовірного зростання показників експресії CD34 

при прогресуванні карциноми від I до IV стадії. 
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Встановлено, що при прогресуванні колоректальної аденокарциноми 

від I до II стадії достовірно на 27,65 % збільшується кількість CD44+ клітин 

строми, а також на 19,68 % зростає кількість ALDH1+ клітин строми. При 

прогресуванні карциноми від II до III стадії в ній на 42,69 % зростає кількість 

ALDH1+ клітин строми, а також на 9,07 % збільшується рівень експресії 

EPCAM раковими клітинами. При прогресуванні карциноми від III до IV 

стадії на 32,26 % збільшується кількість ALDH1+ ракових клітин, а також на 

14,40 % – рівень експресії EPCAM раковими клітинами. Також було 

встановлено наявність зворотного середньої сили зв’язку між медіанами 

експресії CD44 і рівню клітинної проліферації (r = -0,62, р ˂ 0,05). 

При порівняні імуногістохімічних параметрів новоутворень дистальної 

товстої кишки з дисплазією епітелію високого ступеня і 

високодиференційованої колоректальної аденокарциноми виявлено низку 

статистично значущих відмінностей. Звичайні аденоми з дисплазією епітелію 

високого ступеня відрізняються від високодиференційованої карциноми 

статистично значущо меншими медіанами експресії р53 (на 37,09 % для 

тубулярних і на 45,35 % для тубуло-ворсинчастих аденом), меншими 

медіанами експресії VEGF-A (на 53,18% для тубулярних, на 35,01 % для 

тубуло-ворсинчастих, на 51,90 % для ворсинчастих аденом) і VEGFR-2  

(на 31,20 %, 36,82 %, 28,85 %, відповідно), а також меншою медіаною 

кількості CD44+ і ALDH1+ клітин строми (на 19,42 %, 18,88 %, 15,27 % і на 

50,43 %, 29,97 %, 31,01 %, відповідно). Зубчасті аденоми і гіперпластичні 

поліпи з дисплазією епітелію високого ступеня відрізняються від 

високодиференційованої карциноми статистично значущо меншими 

медіанами експресії Ki-67 (на 13,44% і 37,20 %, відповідно), p53 (на 42,46 % і 

61,07 %, відповідно), VEGF-A (на 49,08 % і 57,20 %, відповідно) і VEGFR-2 

(на 25,17 % і 37,97 %, відповідно), а також меншою медіаною кількості 

CD44+ (на 7,89 % і 46,36 %, відповідно) і ALDH1+ клітин строми (на 39,22 % 

і 58,28 %, відповідно). 
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При прогресуванні карциноми від I до IV стадії базово низька 

транскрипційна активність гену CDH1 в карциномі зменшується в 11 разів і 

паралельно на цих стадіях прогресування карциноми також достовірно 

знижується на 71,83 % експресія Е-кадгерину. При цьому підвищена 

транскрипційна активність гену CTNNB1, притаманна карциномі, достовірно 

не змінюється при її прогресуванні від I до IV стадії і корелює з високим 

рівнем експресії β-катеніну, який залишається достовірно високим на цих 

стадіях прогресування карциноми. Встановлено прямий середньої сили 

зв’язок (r = 0,41, р ˂ 0,05) між підвищеною транскрипційною активністю гену 

KRAS і високим рівнем експресії β-катеніну та зворотній середньої сили 

зв’язок (r = -0,47, р ˂ 0,05) – між підвищеною транскрипційною активністю 

гену KRAS і низьким рівнем експресії Е-кадгерину. 

Нами встановлено, що зниження експресії Е-кадгерину при 

прогресуванні колоректальної аденокарциноми від I до IV стадії відбувається 

паралельно із зниженням на 59,94 % експресії маркеру епітеліального 

фенотипу – CK-20. Якщо експресія Е-кадгерину виявляється виключно 

групах ракових клітинах, то експресія СК-20 виявляється не тільки в ракових 

клітинах, але й у вільно розташованих в стромі клітинах різних форм та 

розмірів. Згідно отриманих нами даних, зростання показників експресії 

маркерів мезенхімального фенотипу в карциномі починається вже із її 

переходу від I до II стадії, та прогресує на подальших стадіях. При 

прогресуванні карциноми від I до IV стадії достовірно на 35,26 % 

підвищуються рівні експресії віментину і на 54,71 % підвищуються рівні 

експресії α-SMA. Має місце тенденція до скупчення віментин+ і α-SMA+ 

клітин виявляються поблизу груп дрібних ракових залоз. За даними 

проведеного нами кореляційного аналізу є прямий сильний зв’язок між 

рівнями експресії Е-кадгерину і СК-20 (r = 0,74, р ˂ 0,05) та прямий середньої 

сили зв’язок між рівнями експресії віментину і α-SMA (r = 0,53, р ˂ 0,05),  

а також має місце зворотній середньої сили зв’язок між рівнями експресії 

СК-20 і віментину (r = -0,65, р ˂ 0,05), а також α-SMA (r = -0,69, р ˂ 0,05). 
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Встановлено, що прогресування колоректальної аденокарциноми 

асоціюється із зростанням рівня експресії MUC1 і Cdx-2, а також зі 

зниженням рівня експресії MUC2 і MUC4. При цьому рівень експресії MUC1 

статистично значуще зростає на 35,69 % на II стадії, рівень експресії Cdx-2 

достовірно зростає на 25,06 % на III стадії; на II стадії достовірно знижується 

рівень експресії MUC2 на 45,13 %, а також знижується рівень експресії 

MUC4 на 45,13 %. 

В порівняльному аналізі встановлено, що метастатична колоректальна 

аденокарцинома відрізняється від неметастатичної достовірно нижчим 

рівнем проліферації (на 36,49 % за експресією Ki-67) і нижчим на 42,38 % 

рівнем експресії мРНК гену Ki-67, статистично значущо вищими рівнями 

мРНК гену TP53 (на 23,34 %) і експресії онкопротеїну р53 (на 45,18 %) та 

вищою транскрипційною активністю гену KRAS (на 55,27 %), достовірно 

вищими рівнями експресії VEGF-A (на 32,04 %) і VEGFR-2 (на 35,30 %); 

значущо нижчими рівнями експресії пухлинними клітинами маркерів 

епітеліального фенотипу (Е-кадгерину – на 63,30 % і CK-20 – на 40,97 %) та 

вищими – маркерів мезенхімального фенотипу (віментину – на 23,26 % і  

α-SMA – на 38,64 %); достовірно вищими рівнями експресії MUC1 (на 16,05 %) 

і Cdx-2 (на 36,64 %) та нижчими рівнями експресії MUC2 (на 28,14 %) і 

MUC4 (на 14,07 %); а також статистично значущо більшим відсотком клітин 

із властивостями стовбурових: EpCAM+ ракових клітин (на 18,97 %),  

CD44+ клітин строми (на 45,74 %) і ALDH1+ клітин строми (на 51,61 %). 

Наукова новизна. Вперше в порівняльному аналізі визначені 

імуногістохімічні параметри проліферації та апоптозу, експресії маркерів 

неоангіогенезу та стовбурових клітин в кожному гістологічному виді аденом 

і зубчастих утворень дистальної товстої кишки (за останньою класифікацією 

ВООЗ 2019 р.). Подальшого розвитку набуло положення про важливу роль 

стовбурових клітин в прогресуванні тубуло-ворсинчастих і ворсинчастих 

аденом: встановлено що при зростанні ступеня дисплазії епітелію від 

низького до високого в цих аденомах достовірно зростає експресія EpCAM 
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епітеліоцитами та кількість ALDH1-позитивних епітеліоцитів і клітин строми 

(на тлі незмінної експресії маркерів неоангіогенезу). Визначено, що в 

гіперпластичних поліпах, традиційних зубчастих аденомах і  зубчастих 

утвореннях на широкій основі при прогресуванні дисплазії епітелію від 

низького до високого ступеня достовірно зростають імуногістохімічні 

показники проліферативно-апоптотичної активності клітин та не змінюються 

рівні експресії VEGF-A і VEGFR-2. Вперше в паралельних молекулярно-

генетичних (методом ПЛР) і імуногістохімічних дослідженнях визначені 

найбільш значущі відмінності транскрипційної активності генів Ki-67, TP53, 

CDH1, CTNNB1, KRAS та проліферативно-апоптотичних властивостей клітин, 

експресії маркерів епітеліально-мезенхімальної трансформації, 

неоангіогенезу ракових і стромальних стовбурових клітин, які визначаються 

на I, II, III і IV TNM стадіях прогресування колоректальної аденокарциноми. 

Уточнені дані щодо змін муцинового фенотипу колоректальної 

аденокарциноми (за рівнями експресії MUC1, MUC2, MUC4, MUC5AC, Cdx-2) 

на I, II і III TNM стадіях її прогресування. Нового змісту набула концепція 

прогресування колоректальної аденокарциноми: доведено, що значна 

активація епітеліо-мезенхімальної трансформації та ракових і стромальних 

стовбурових клітин має місце вже на II стадії розвитку пухлини і в 

подальшому зростає до IV стадії прогресування карциноми. Отримані нові 

дані щодо відмінностей неметастатичної та метастатичної колоректальної 

аденокарциноми, згідно з якими метастатична карцинома відрізняється 

нижчим рівнем експресії мРНК гену Ki-67 та нижчим рівнем проліферації 

клітин, вищою транскрипційною активністю генів TP53 і KRAS, вищою 

експресією онкопротеїну р53 і маркерів неоангіогенезу, та вищим рівнем 

маркерів епітеліально-мезенхімальної трансформації, а також більшим 

відсотком клітин, що мають властивості стовбурових. 

Практичне значення. Для практичного використання в 

патологоанатомічній діагностиці встановлені відмінності імуногістохімічних 

параметрів клітинної проліферації та апоптозу, неоангіогенезу та стану 
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стовбурових клітин, які визначаються при прогресуванні колоректальних 

тубулярних, ворсинчастих, тубуло-ворсинчастих аденом, а також 

гіперпластичних полипів, традиційних зубчастих аденом та зубчастих 

утворень на широкій основі. Результати проведених досліджень довели, що 

колоректальні традиційні і зубчасті аденоми та гіперпластичні поліпи з 

дисплазією епітелію високого ступеня відрізняються від 

високодиференційованої G1 колоректальної аденокарциноми I-II стадії 

достовірно нижчими показниками експресії Ki-67, p53, VEGF-A,VEGFR-2 і 

значно меншою кількістю клітин з стовбуровими властивостями. Визначена 

сукупність показників транскрипційної активності генів Ki-67, TP53, CDH1, 

CTNNB1, KRAS та імуногістохімічних параметрів проліферації, апоптозу, 

епітеліально-мезенхімальної трансформації, неоангіогенезу, відсотку клітин 

із властивостями стовбурових, яка може бути застосована в обласних 

патологоанатомічних бюро, патологоанатомічних відділеннях КНП, НДІ і 

онкологічних диспансерах для уточнення прогнозу колоректального  

раку та вибору оптимальної тактики лікування хворих. Результати 

дисертаційного дослідження з позитивним діагностичним ефектом 

впроваджені в практичну роботу КУ «Одеське обласне патологоанатомічне 

бюро» ООР, КНП «Чернігівське обласне патологоанатомічне бюро» ЧОР, КЗ 

«Дніпропетровське обласне патологоанатомічне бюро» ДОР, КУ «Запорізьке 

обласне бюро судово-медичної експертизи» ЗОР. Нові теоретичні положення 

дисертації використовуються в навчальному процесі на кафедрах 

патологічної анатомії Харківського національного медичного університету 

МОЗ України, Харківської медичної академії післядипломної освіти МОЗ 

України, кафедрі патологічної анатомії Сумського державного університету 

МОН України, на кафедрі патологічної анатомії з секційним курсом 

«Українська медична стоматологічна академія» (м. Полтава), на кафедрі 

патологічної анатомії та судової медицини Львівського національного 

медичного університету ім. Данила Галицького МОЗ України, на кафедрі 

патологічної анатомії і судової медицини Запорізького державного 
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медичного університету МОЗ України. Отримано патент України на корисну 

модель № 128509 «Спосіб прогнозування схильності до прогресування 

зубчастих поліпів дистальних відділів товстої кишки». 

Ключові слова: колоректальні поліпи, колоректальний рак, 

проліферація, апоптоз, K-RAS, ангіогенез, стовбурові клітини, CD44, 

ALDH1, EpCAM, CDH1, Е-кадгерин, CTNNB1, β-катенін, епітеліально-

мезенхімальний перехід. 
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ANNOTATІON 

Shyshkin M. A. Molecular-genetic and immunohistochemical parameters of 

colonic polyps and colonic cancer progression. – Qualifying scientific work as a 

manuscript copyright. 

Thesis for a doctoral degree in specialty 14.03.02 «Pathological anatomy» – 

Zaporizhia State Medical University of the Ministry of Health of Ukraine, 

Zaporizhia, 2021. 

Zaporizhia State Medical University of the Ministry of Health of Ukraine, 

Zaporizhia, 2021. 

In the thesis, in order to improve pathomorphological prognosis of adenomas 

and serrated lesions as well as the prognosis of colorectal cancer aggressiveness 

the following parameters were investigated: immunohistochemical parameters of 

proliferation and apoptosis (based on Ki-67, p53, caspase-3 expression), 

neoangiogenesis (based on VEGF-A, VEGFR-1, VEGFR-2, CD34 expression), 

stem cell markers expression (CD44, ALDH1, EpCAM) in colonic polyps biopsies 

and colorectal adenocarcinoma surgical material; immunohistochemical 

parameters of epithelial-mesenchymal transition (based on E-cadherin, β-catenin, 

СK-20, vimentin, α-SMA expression) and mucin phenotype (based on MUC1, 

MUC2, MUC4, MUC5AC, Cdx-2 expression) in colorectal adenocarcinoma 

surgical material; molecular-genetic parameters of Ki-67, TP53, KRAS, CDH1, 

CTNNB1 transcriptional activity in colorectal adenocarcinoma surgical material. 

Comparative analyzes of the data obtained for each histological type of colonic 

polyps with different degrees of dysplasia, for high-grade colonic polyps and well-

differentiated colorectal adenocarcinoma, for each stage of colorectal 

adenocarcinoma progression, as well as for non-metastatic and metastatic 

carcinoma were carried out. 

Based on conducted immunohistochemical studies it was established that 

conventional adenomas of the distal colon are characterized by the medium cell 

proliferation level (based on Ki-67 expression) and p53 expression level, as well as 

by the low apoptosis level (based on caspase-3 expression). These adenomas are 
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characterized by the low VEGF-A expression level, absence of VEGFR-1 

expression, medium VEGFR-2 expression level, as well as by the median of 

CD34+ microvessels quantity that varies from 42,50 up to 58,00 in a standardized 

field of view. In these adenomas the medium EpCAM expression level takes place, 

as well as the median of CD44+ stromal cells that varies from 55,73 % up to 60,02 %, 

the median of CD44+ epitheliocytes that varies from 19,14 % up to 41,68 %, the 

median of ALDH1+ stromal cells that varies from 20,61 % up to 37,18 %, and the 

median of ALDH1+ epitheliocytes that varies from 17,22 % up to 30,63 %. 

It was established that during the adenomas progression from low-grade to 

high-grade dysplasia cell proliferation levels increase by 30 % in tubular adenomas 

and by 37 % – in tubulovillous adenomas. During the villous adenomas 

progression, cell proliferation level does not increase significantly, however, even 

in low-grade villous adenomas cell proliferation level is close to the high index. It 

was established that during the adenomas progression from low-grade to high-

grade dysplasia in tubular, tubulovillous, and villous adenomas p53 expression 

indexes increase by 49 %, 34 %, 41 %, accordingly; apoptosis levels increase by 

51 %, 50 %, 65 %, accordingly; immunohistochemical parameters of 

neoangiogenesis do not change in these polyps though. 

During the tubulovillous and villous adenomas progression from low-grade 

to high-grade dysplasia, ALDH1 expression by stromal cells significantly increases 

(by 45 % and 40 %, accordingly), as well as ALDH1 expression by epitheliocytes 

(by 33 % and 39 %, accordingly). Moreover, it was established that during the 

tubular, tubulovillous and villous adenomas progression from low-grade to high-

grade dysplasia, EpCAM expression significantly increases (by 13,68 %, 20,49 %, 

21,71 %, accordingly). 

It was established that serrated lesions of the distal colon are characterized 

by the medium cell proliferation level and p53 expression level, low apoptosis 

level, as well as by the low VEGF-A expression level, absence of VEGFR-1 

expression, medium VEGFR-2 expression level, and by the median of CD34+ 

microvessels quantity that varies from 30,00 up to 51,00 in a standardized field of 



14 

view. In serrated lesions the medium EpCAM expression level takes place, as well 

as the median of CD44+ stromal cells that varies from 36,65 % up to 65,56 %, the 

median of CD44+ epitheliocytes that varies from 5,25 % up to 48,93 %, the 

median of ALDH1+ stromal cells that varies from 20,80 % up to 32,25 %, and the 

median of ALDH1+ epitheliocytes that varies from 10,69 % up to 22,65 %. 

During the progression from low-grade to high-grade dysplasia, cell 

proliferation level increases significantly (by 42 % in traditional serrated adenomas 

and by 24 % in hyperplastic polyps) as well as apoptosis level (by 55 % in 

traditional serrated adenomas and by 38 % in hyperplastic polyps), and p53 

expression increases (by 38 % in traditional serrated adenomas and by 90 % in 

hyperplastic polyps). Direct correlations between cell proliferation level, apoptosis 

level, and p53 expression level take place in serrated lesions of the distal colon. 

During the progression from low-grade to high-grade dysplasia, 

immunohistochemical parameters of neoangiogenesis in traditional serrated 

adenomas and sessile serrated lesions do not change significantly. However, 

hyperplastic polyps differ by 32 % increasing of CD34+ microvessels quantity in a 

standardized field of view. Moreover, it was established that during the 

progression from low-grade to high-grade dysplasia, ALDH1 expression by 

stromal cells increases by 32 % and ALDH1 expression by epitheliocytes increases 

by 26 % in traditional serrated adenomas. 

It was established that colorectal adenocarcinoma is characterized by 

increased Ki-67 mRNA expression level, which decreases 6 times during the 

carcinoma progression from the Ist up to the IVth stage and correlates with the 

results of the parallel immunohistochemical study of Ki-67 expression. The 

carcinoma is characterized by increased TP53 mRNA expression level, which 

increases 4 times during the progression from the Ist up to the IVth stage and 

correlates with the results of the parallel immunohistochemical study of p53 

expression. Moreover, it was established that the median of caspase-3 expression 

decreases by 53,01 % during the carcinoma progression from the Ist up to the IVth 

stage and correlates with the median of Ki-67 expression (r = 0,71, р ˂ 0,05).  
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The transcriptional activity of KRAS increases 7 times during the carcinoma 

progression from the Ist up to the IVth stage, and there is a “jump” of the median of 

the mRNA expression on the IInd stage. Statistically significant correlations 

between KRAS transcriptional activity index and caspase-3 expression level  

(r = -0,44, р ˂ 0,05), as well as between KRAS and TP transcriptional activity 

indexes (r = 0,43, р ˂ 0,05) were revealed. 

Colorectal adenocarcinoma is characterized by the medium VEGF-A and 

VEGFR-2 expression levels which increase during the carcinoma progression from 

the Ist up to the IVth stage by 55,37 % and 47,21 %, accordingly, and directly 

correlate with each other (r = 0,85, p ˂ 0,05). Wherein, there is a “jump” of  

VEGF-A and VEGFR-2 expression levels on the IInd stage. VEGFR-1 expression 

is detected only in carcinomas of the II-IV stages, there are no significant changes 

of the expression level during the progression. The absence of a statistically 

significant increase of CD34 expression indexes was revealed as well. 

It was established that during the colorectal adenocarcinoma progression 

from the Ist up to the IInd stage quantity of CD44+ stromal cells increases by 27,65 %, 

and quantity of ALDH1+ stromal cells increases by 19,68 %. During the 

carcinoma progression from the IInd up to the IIIrd stage quantity of ALDH1+ 

stromal cells increases by 42,69 %, and EPCAM expression level by cancer cells 

increases by 9,07 %. During the carcinoma progression from the IIIrd up to the IVth 

stage quantity of ALDH1+ cancer cells increases by 32,26 %, and EPCAM 

expression level by cancer cells increases by 14,40 %. Moreover, reverse medium-

strength correlation between the median of CD44 expression and cell proliferation 

level was revealed (r = -0,62, р ˂ 0,05). 

Comparative analysis of immunohistochemical parameters of high-grade 

distal colonic polyps and well-differentiated colorectal adenocarcinoma revealed 

few statistically significant differences. High-grade conventional adenomas differ 

from well-differentiated colorectal adenocarcinoma by significantly lower p53 

expression medians (by 37,09 % for tubular and by 45,35 % for tubulovillous 

adenomas), lower VEGF-A (by 53,18 % for tubular, by 35,01 % for tubulovillous, 
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and by 51,09 % for villous adenomas) and VEGFR-2 (by 31,20 %, 36,82 %, 28,85 %, 

accordingly) expression medians, as well as by lower quantity of CD44+ and 

ALDH1+ stromal cells (by 19,42 %, 18,88 %, 15,27 % and by 50,43 %, 29,97 %, 

31,01 %, accordingly). High-grade serrated adenomas and hyperplastic polyps 

differ from well-differentiated carcinoma by significantly lower Ki-67 (by 13,44% 

and 37,20 %, accordingly) and p53 (by 42,46 % and 61,07 %, accordingly) 

expression medians, lower VEGF-A (by 49,08 % and 57,20 %, accordingly) and 

VEGFR-2 (by 25,17 % and 37,97 %, accordingly) expression medians, as well as 

by lower quantity of CD44+ and ALDH1+ stromal cells (by 7,89 %, 46,36 % and 

by 39,22 %, 58,28 %, accordingly). 

During the colorectal adenocarcinoma progression from the Ist up to the IVth 

stage, baseline low CDH1 transcriptional activity decreases 11 times, E-cadherin 

expression level decreases by 71,83 % in parallel. Herein, increased CTNNB1 

transcriptional activity, which is typical for carcinoma, does not change 

significantly during the progression and correlates with the high β-catenin 

expression level that keeps increased on all the stages of the carcinoma 

progression. Direct medium-strength correlation (r = 0,41, р ˂ 0,05) between 

increased KRAS transcriptional activity and the high β-catenin expression level, 

reverse medium-strength correlation (r = -0,47, р ˂ 0,05) between increased KRAS 

transcriptional activity and the low E-cadherin expression level were revealed. 

It was established that decreasing E-cadherin expression in the studied 

progression appears in parallel with a 59,94 % decreasing of CK-20 expression, 

which is another epithelial phenotype marker. It was noticed that E-cadherin 

expression presents only in cancer cell clusters, whereas CK-20 expression present 

in cancer cell clusters and in isolated cells located in the cancer stroma. According 

to the data obtained, increasing mesenchymal markers indexes starts with the 

carcinoma transition from the Ist to the IInd stage and progresses on following 

stages. During the carcinoma progression from the Ist up to the IVth stage, vimentin 

expression level increases by 35,26 % and α-SMA expression level increases by 

54,71 %. Tendency to accumulation of vimentin+ and α-SMA+ cells close to the 
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cancer cell clusters takes place. Direct strong correlation between E-cadherin and 

CK-20 expression indexes (r = 0,74, р ˂ 0,05), direct medium-strength correlation 

between vimentin and α-SMA expression indexes (r = 0,53, р ˂ 0,05), reverse 

medium-strength correlation between CK-20 and vimentin expression indexes  

(r = -0,65, р ˂ 0,05), as well as CK-20 and α-SMA expression indexes (r = -0,69,  

р ˂ 0,05) were revealed. 

It was established that the colorectal adenocarcinoma progression is 

associated with increasing MUC1 and Cdx-2 expression levels, as well as with the 

decreasing MUC2 and MUC4 expression levels. Wherein, MUC1 expression level 

increases by 35,69 % on the IInd stage, Cdx-2 expression level increases by 25,06 % 

on the IIIrd stage; on the IInd stage MUC2 expression level decreases by 45,13 % 

and MUC4 expression level decreases by 45,13 %. 

Comparative analysis revealed that metastatic colorectal adenocarcinoma 

differs from non-metastatic one by significantly lower cell proliferation level  

(by 36,49 % of Ki-67 expression and 42,38 % of mRNA Ki-67 expression), higher 

p53 expression level (by 45,18 % of p53 and 23,34 % of mRNA TP53), higher 

KRAS transcriptional activity (by 55,27 %), higher VEGF-A (by 32,04 %) and 

VEGFR-2 (by 35,30 %) expression levels, lower epithelial markers expression 

levels (by 63,30 % of E-cadherin expression and by 40,97 % of CK-20 expression) 

and higher mesenchymal markers expression levels (by 23,26 % of vimentin 

expression and by 38,64 % of α-SMA expression). Moreover, metastatic 

carcinoma differs from non-metastatic one by significantly higher MUC1  

(by 16,05 %) and Cdx-2 (by 36,64 %) expression levels, lower MUC2 (by 28,14 %) 

and MUC4 (by 14,07 %) expression levels, as well as by statistically significant 

higher percentage of cells which have stem cells properties: EpCAM+ cancer cells 

(by 18,97 %), CD44+ stromal cells, and ALDH1+ stromal cells (by 51,61 %). 

Scientific novelty. For the first time, immunohistochemical parameters of 

proliferation and apoptosis, neoangiogenesis, and stem cells markers expression 

were analyzed in each of the histological types of conventional adenomas and 

serrated lesions of the distal colon (according to the recent WHO classification, 
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2019). Idea of the significant role of stem cells in tubulovillous and villous 

adenomas progression have been further developed: increasing EpCAM expression 

by epitheliocytes as well as quantity of ALDH1+ epitheliocytes and stromal cells 

(on the background of non-changed immunohistochemical parameters of 

neoangiogenesis) during the dysplasia progression from low-grade to high-grade 

was established. It found that immunohistochemical parameters of proliferation 

and apoptosis significantly increase while parameters of neoangiogenesis do not 

change in hyperplastic polyps, traditional serrated adenomas, and sessile serrated 

adenomas progression from low-grade to high-grade. For the first time, the most 

significant differences of Ki-67, TP53, CDH1, CTNNB1, KRAS genes 

transcriptional activity and proliferative-apoptotic properties, parameters of 

neoangiogenesis, expression of epithelial-mesenchymal transition markers, and 

stem cell markers on I, II, III, IV stages of colorectal adenocarcinoma progression 

were explored in parallel molecular-genetic (PCR method) and 

immunohistochemical studies. The data on mucin phenotype of colorectal 

adenocarcinoma (based on MUC1, MUC2, MUC4, MUC5AC, Cdx-2 expression 

levels) on I, II, III, IV stages were updated. New data were obtained on the 

colorectal cancer progression issue: it was proved that epithelial-mesenchymal 

transformation starts on the IInd stage of the cancer progression and rises up to the 

IVth stage of the cancer progression. New data were obtained on the issue of the 

differences between non-metastatic and metastatic colorectal adenocarcinoma, 

according to which metastatic carcinoma differs by the lower mRNA Ki-67 

expression level and lower cell proliferation level, higher mRNA TP53 and KRAS 

expression levels, higher p53 and neoangiogenesis markers expression levels, as 

well as the higher epithelial-mesenchymal transition markers expression levels, 

and higher percentage of cells characterized by stemness. 

Practical meaning. The differences between immunohistochemical 

parameters of cell proliferation and apoptosis, neoangiogenesis, and stemness, 

which are detectable during the tubular, tubulovillous, villous adenomas 

progression as well as hyperplastic polyps, traditional serrated adenomas, and 
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sessile serrated lesions progression were established for practical use in 

pathologist’s practice. According to the obtained results, it was proved that high-

grade colorectal conventional adenomas, serrated adenomas, and hyperplastic 

polyps differ from well-differentiated G1 colorectal adenocarcinoma of I-II stages 

by significantly lower Ki-67, p53, VEGF-A, VEGFR-2 expression indexes as well 

as by significantly lower number of cells which have stem cells properties. The 

combination of parameters of Ki-67, TP53, CDH1, CTNNB1, KRAS mRNA 

expression levels and immunohistochemical parameters of proliferation and 

apoptosis, epithelial-mesenchymal transition, neoangiogenesis, percentage of cells 

characterized by stemness, was established, and can be used in pathology 

departments, scientific-research institutions, oncology departments for clarifying 

colorectal cancer prognosis and choosing the best treatment strategy. The results of 

the research with a positive diagnostic effect are introduced into the practical work 

of Municipal Institution «Odessa Regional Pathological Anatomy Bureau» of 

Odessa regional council, Municipal Institution «Chernihiv Regional Pathological 

Anatomy Bureau» of Chernihiv regional council, Municipal Institution «Dnipro 

Regional Pathological Anatomy Bureau» of Dnipro regional council, Municipal 

Institution «Zaporizhzhia Regional Forensic Medicine Bureau» of Zaporizhzhia 

regional council. New theoretical principals of the research are used in the 

educational process at the departments of pathological anatomy of Kharkiv 

National Medical University of the Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv 

Medical Academy of Postgraduate Education of the Ministry of Health of Ukraine, 

Sumy State University of the Ministry of Education and Science of Ukraine, as 

well as at the department of pathological anatomy with sectional course of 

Ukrainian Medical Dental Academy (Poltava), at the department of pathological 

anatomy and forensic medicine of Danylo Halytsky Lviv National Medical 

University of the Ministry of Health of Ukraine, at the department of pathological 

anatomy and forensic medicine of Zaporizhzhia State Medical University of the 

Ministry of Health of Ukraine. Ukraine’s patent № 128509 “The method of 
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prognosis of tendency to progression of serrated polyps of the distal colon”  

was obtained. 

Key words: colorectal polyps, colorectal cancer, proliferation, apoptosis,  

K-RAS, angiogenesis, stem cells, CD44, ALDH1, EpCAM, CDH1, E-cadherin, 

CTNNB1, β-catenin, epithelial-mesenchymal transition. 
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5.4 Порівняльний аналіз імуногістохімічних і молекулярно-генетичних 

параметрів неметастатичної та метастатичної колоректальної 

аденокарциноми 

Розділ 6 Аналіз та узагальнення результатів дослідження 

Висновки 

Практичні рекомендації 

Список використаних джерел 

Додаток А Акти впровадження 

Додаток Б Список опублікованих автором праць на тему дисертації 

Додаток В Відомості про апробацію результатів дисертації  
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260 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, 

СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ 

 

ALDH1  – альдегіддегідрогеназа 1 

α- SMA  – альфа-гладеньком՚язовий актин 

Віментин  – проміжний філамент клітин мезенхімального походження 

CD44   – поверхневий глікопротеїн, рецептор гіалуронової кислоти 

CD34  – поверхневий глікопротеїн, кластер диференціювання ранніх 

етапів гемопоезу та кровотворних судин 

СК-20  – проміжний філамент епітеліальних клітин 

ДТК   – дистальна товста кишка 

ІГХ   – імуногістохімічне (дослідження) 

ЕМП   – епітеліально-мезенхімальний перехід 

EpCAM  – молекула адгезії епітеліальних клітин 

КРА   – колоректальна аденокарцинома 

МФМ  – морфометричне (дослідження) 

Ме   – медіана 

ІМПЗ  – имунопозитивні (клітини) 

Каспаза-3  – фермент апоптотичної деградації, маркер апоптозу 

Ki-67  – білок-регулятор клітинного циклу, маркер проліферації клітин 

МГ   – молекулярно-генетичні (дослідження) 

мРНК  – матрична рибонуклеїнова кислота 

МФМ  – морфометричне (дослідження) 

MUC1  – пан-епітеліальний мембранний мукопротеїн 

MUC2  – кишковий мукопротеїн 

MUC4  – трансмембранний мукопротеїн апікальної частини клітин 

MUC5AC  – шлунковий мукопротеїн 

НСО   – незмінена слизова оболонка 

ПЛР   – полімеразна ланцюгова реакція 

РСК   – ракові стовбурові клітини 
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СК   – стовбурові клітини 

СПЗМ  – стандартизоване поле зору мікроскопа 

УООЩ  – умовна одиниця оптичної щільності 

CDH1  – ген, що кодує глікопротеїн Е-кадгерин 

CTNNB1 – ген, що кодує білок β-катенін 

Cdx-2  – кишковий фактор транскрипції 

KRAS  – протоонкоген, що кодує білок RAS 

r   – коефіцієнт кореляції Пірсона 

TP53   – ген, що кодує білок р53 

β-катенін  – протеїн, молекула міжклітинної адгезії 

Е-кадгерин – мембранний глікопротеїн, молекула міжклітинної адгезії 

р53   – білок-регулятор клітинного циклу, маркер однойменного 

онкопротеїну 

VEGF-A  – судинно-ендотеліальний фактор росту А 

VEGFR-1  – рецептор 1 судинно-ендотеліального фактору росту 

VEGFR-2  – рецептор 2 судинно-ендотеліального фактору росту 

Wnt/β-катеніновий каскад – внутрішньоклітинний сигнальний каскад, 

центральним компонентом якого є β-катенін 
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ВСТУП 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Колоректальний рак є 

однією з найбільш поширених злоякісних пухлин в усьому світі. Програми 

скринінгу колоректального раку, що були розроблені та впроваджені в 

деяких країнах світу є достатньо ефективними та дозволяють виявляти 

пухлину на ранніх стадіях її розвитку, що значно впливає на прогноз: 

п’ятирічна виживаність хворих з діагностованою першою стадією хвороби 

сягає 90 %, в той час як за наявності метастатичного ураження цей показник 

коливається в діапазоні 10-20 %. В Україні близько 40 % випадків 

колоректального раку діагностуються в занедбаному стані, що є головною 

причиною високих показників смертності. 

Незважаючи на певні успіхи, пов’язані із впровадженням скринінгових 

програм, поширенням та вдосконаленням техніки ендоскопічного 

дослідження товстої кишки, низка питань стосовно прогресії колоректальної 

карциноми лишається остаточно не вирішеною. По-перше, відомо, що 

розвитку колоректальної карциноми зазвичай передує доброякісний 

епітеліальний поліп. При цьому, треба зазначити, що певна кількість 

товстокишкових поліпів не мають злоякісного потенціалу і ніколи не 

трансформуються в рак, можливий навіть феномен спонтанної регресії 

поліпа. При цьому є також і поліпи, що мають злоякісний потенціал та їх 

злоякісна трансформація є лише питанням часу. На сьогодні відомо два 

основні шляхи малігнізації таких поліпів – це послідовність «аденома – 

карцинома» і зубчастий шлях, що активуються у випадках трансформації 

класичних колоректальних аденом і зубчастих поліпів, відповідно. Проте, 

поділ товстокишкових поліпів на класичні аденоми і зубчасті новоутворення 

було введено в клінічну практику відносно нещодавно і до теперішнього часу 

немає системного аналізу параметрів прогресування кожного окремого 

різновида аденом і зубчастих новоутворень товстої кишки. Окрім того, 

питання оцінки потенціалу злоякісності виявленого доброякісного поліпа все 
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ще лишається відкритим, так само, як і питання диференційної діагностики 

дисплазії високого ступеня і карциноми «in situ» в біопсійному матеріалі. 

По-друге, дослідження біопсійоного матеріалу, що був вилучений під 

час колоноскопії, не дає можливості визначити стадію хвороби у випадку 

злоякісного процесу, та вирішити питання щодо наявності реґіонарних  

та / або віддалених метастазів, що вкрай важливо для вибору максимально 

ефективної тактики лікування. Ці питання вирішуються за допомогою 

додаткових методів обстеження хворого, а також при безпосередньому 

хірургічному втручанні з подальшим патогістологічним дослідженням 

операційного матеріалу, що займає час і вимагає додаткових витрат ресурсів. 

Проте, потенційна можливість оцінити стадію хвороби та з певною 

вірогідністю формулювати судження щодо наявності метастазів базуючись 

на дослідженні біопсійного матеріалу первинної пухлини є перспективною в 

сенсі вдосконалення тактики і ефективності лікування кожного окремого 

хворого. Окрім того, поглиблене вивчення молекулярно-генетичних 

аномалій, що є маркерними для кожної із стадій прогресії колоректального 

раку, також дозволить вдосконалити наявні на сьогодні схеми діагностики та 

лікування. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертація є фрагментом двох НДР Запорізького державного медичного 

університету «Раннє молекулярно-генетичне та імуногістохімічне 

прогнозування схильності до прогресування раку легенів та органів 

травлення» 2017–2019 рр (№ державної реєстрації 0117U002580) та 

«Коморбідні стани, серцево-судинні та онкологічні захворювання в 

загальноклінічній практиці: розробка сучасних діагностичних та лікувальних 

заходів» 2020-2023рр (№ державної реєстрації 0120U101587). Тема 

дисертації затверджена вченою радою Запорізького державного медичного 

університету 19 квітня 2016 року (протокол № 9 від 19/04.2016 р.) та  

ПК МОЗ та НАМН України «Морфологія людини» (протокол № 26  

від 20.06.2016 р.). 
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Мета і завдання дослідження. Мета – удосконалити 

патоморфологічне прогнозування прогресування аденом і зубчастих 

новоутворень дистальної товстої кишки та агресивного перебігу 

колоректального раку на основі молекулярно-генетичного та 

імуногістохімічного аналізу біопсійного і операційного матеріалу. 

Для досягнення поставленої мети були поставлені наступні задачі: 

1. Визначити і порівняти імуногістохімічні параметри 

проліферативно-апоптотичних властивостей та неоангігенезу в аденомах 

дистальної товстої кишки (тубулярних, ворсинчастих, тубуло-ворсинчастих) 

низького та високого ступеня дисплазії. 

2. Вивчити і порівняти імуногістохімічні особливості зубчастих 

новоутворень дистальної товстої кишки (гіперпластичних поліпів, 

традиційних зубчастих аденом, зубчастих утворень на широкій основі) 

низького та високого ступеня дисплазії. 

3. Охарактеризувати особливості імуногістохімічної експресії 

маркерів стовбурових клітин в аденомах і зубчастих новоутвореннях 

дистальної товстої кишки низького та високого ступеня дисплазії. 

4. Порівняти імуногістохімічні параметри проліферативно-

апоптотичних властивостей, неоангігенезу та стовбурових клітин в аденомах 

і зубчастих новоутвореннях дистальної товстої кишки високого ступеня 

дисплазії з аналогічними параметрами високодиференційованої 

колоректальної аденокарциноми. 

5. В паралельному дослідженні вивчити і порівняти рівні експресії   

мРНК генів KRAS, Ki-67, TP53 та імуногістохімічної експресії маркерних 

білків проліферації і апоптозу в колоректальній аденокарциномі на різних 

стадіях її прогресування. 

6. Провести паралельне молекулярно-генетичне дослідження рівнів 

експрессії мРНК генів CDH1, CTNNB1 та імуногістохімічної експресії 

кодованих ними білків міжклітинної адгезії (Е-кадгерину і β-катеніну) в 

динаміці стадійного прогресування колоректальної аденокарциноми. 
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7. Вивчити зміни імуногістохімічних параметрів муцинового 

фенотипу та неоангіогенезу на різних стадіях прогресування колоректальної 

аденокарциноми.  

8. Визначити зміни імуногістохімічних показників епітеліо-

мезенхімальної трансформації в динаміці прогресування колоректальної 

аденокарциноми 

9. Дослідити особливості імуногістохімічної експресії маркерів 

стовбурових клітин в колоректальній аденокарциномі на різних стадіях її 

прогресування. 

10. Визначити основні молекулярно-генетичні і імуногістохімічні 

відмінності метастатичної колоректальної аденокарциноми товстої кишки від 

неметастатичної карциноми. 

Об'єкт дослідження: аденоми і зубчасті новоутворення товстої кишки, 

колоректальна аденокарцинома. 

Предмет дослідження: проліферативно-апоптотичні властивості, 

неоангігенез та стовбурові клітини в аденомах і зубчастих новоутвореннях 

дистальної товстої кишки (ДТК) з диспластичними змінами різного ступеня 

тяжкості; зміни молекулярно-імуногістохімічних показників проліферації, 

апоптозу і мезенхімально-епітеліального переходу та параметрів муцинового 

імунофенотипу, неоангіогенезу і стовбурових клітин на різних стадіях 

прогресування колоректальної аденокарциноми. 

Методи дослідження: гістологічні, імуногістохімічні, молекулярно-

генетичні, морфометричні (МФМ) дослідження біопсійного матеріалу 

аденом і зубчастих новоутворень дистальної товстої кишки і операційного 

матеріалу колоректальної аденокарциноми для визначення дисплазії та 

стовбурових клітин, проліферативно-апоптотичних, муцин-фенотипічних та 

інвазивних властивостей клітин вивчених новоутворень, мезенхімально-

епітеліального переходу, а також неоангіогенезу; статистичний аналіз 

отриманих результатів. 
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Наукова новизна одержаних результатів. Вперше в порівняльному 

аналізі визначені імуногістохімічні параметри проліферації та апоптозу, 

експресії маркерів неоангіогенезу та стовбурових клітин в кожному 

гістологічному виді аденом і зубчастих утворень дистальної товстої кишки 

(за останньою класифікацією ВООЗ 2019 р.). Подальшого розвитку набуло 

положення про важливу роль стовбурових клітин в прогресуванні тубуло-

ворсинчастих і ворсинчастих аденом: встановлено що при зростанні ступеня 

дисплазії епітелію від низького до високого в цих аденомах достовірно 

зростає експресія EpCAM епітеліоцитами та кількість ALDH1-позитивних 

епітеліоцитів і клітин строми (на тлі незмінної експресії маркерів 

неоангіогенезу). Визначено, що в гіперпластичних поліпах, традиційних 

зубчастих аденомах і зубчастих утвореннях на широкій основі при 

прогресуванні дисплазії епітелію від низького до високого ступеня 

достовірно зростають імуногістохімічні показники проліферативно-

апоптотичної активності клітин та не змінюються рівні експресії VEGF-A і 

VEGFR-2. 

Вперше в паралельних молекулярно-генетичних (методом ПЛР) і 

імуногістохімічних дослідженнях визначені найбільш значущі відмінності 

транскрипційної активності генів Ki-67, TP53, CDH1, CTNNB1, KRAS та 

проліферативно-апоптотичних властивостей клітин, експресії маркерів 

епітеліально-мезенхімальної трансформації, неоангіогенезу ракових і 

стромальних стовбурових клітин, які визначаються на I, II, III і IV TNM 

стадіях прогресування колоректальної аденокарциноми. Уточнені дані щодо 

змін муцинового фенотипу колоректальної аденокарциноми (за рівнями 

експресії MUC1, MUC2, MUC4 та Cdx-2) на I, II і III TNM стадіях її 

прогресування. Нового змісту набула концепція прогресування 

колоректальної аденокарциноми: доведено, що значна активація епітеліо-

мезенхімальної трансформації та ракових і стромальних стовбурових клітин 

має місце вже на II стадії розвитку пухлини і в подальшому зростає до  

IV стадії прогресування карциноми. 
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Отримані нові дані щодо відмінностей неметастатичної та 

метастатичної колоректальної аденокарциноми, згідно з якими метастатична 

карцинома відрізняється нижчим рівнем експресії мРНК гену Ki-67 та 

нижчим рівнем проліферації клітин, вищою транскрипційною активністю 

генів TP53 і KRAS, вищою експресією онкопротеїну р53 і маркерів 

неоангіогенезу, та вищим рівнем маркерів епітеліально-мезенхімальної 

трансформації, а також більшим відсотком ракових та стромальних 

стовбурових клітин. 

Отримано патент України на корисну модель на спосіб прогнозування 

схильності до прогресування зубчастих поліпів дистальної товстої кишки. 

Практичне значення отриманих результатів. Для практичного 

використання в патологоанатомічній діагностиці встановлені відмінності 

імуногістохімічних параметрів клітинної проліферації та апоптозу, 

неоангіогенезу та стану стовбурових клітин, які визначаються при 

прогресуванні колоректальних тубулярних, ворсинчастих, тубуло-

ворсинчастих аденом, а також гіперпластичних полипів, традиційних 

зубчастих аденом та зубчастих утворень на широкій основі (sessile serrated 

lesion). Результати проведених досліджень довели, що колоректальні  

традиційні і зубчасті аденоми та гіперпластичні поліпи з дисплазією  

епітелію високого ступеня відрізняються від високодиференційованої G1 

колоректальної аденокарциноми I-II стадії достовірно нижчими показниками 

експресії Ki-67, p53, VEGF-A,VEGFR-2 і значно меншою кількістю клітин з 

стовбуровими властивостями.  

Визначена сукупність показників транскрипційної активності генів  

Ki-67, TP53, CDH1, CTNNB1, KRAS та імуногістохімічних параметрів 

проліферації, апоптозу, епітеліально-мезенхімальної трансформації, 

неоангіогенезу, вісотку ракових і стромальних стовбурових клітин,  

яка може бути застосована в обласних патологоанатомічних бюро, 

патологоанатомічних відділеннях КНП, НДІ і онкологічних диспансерах для 
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уточнення прогнозу колоректального раку та вибору оптимальної тактики 

лікування хворих. 

Результати дисертаційного дослідження з позитивним діагностичним 

ефектом впроваджені в практичну роботу КУ «Одеське обласне 

патологоанатомічне бюро» ООР, КНП «Чернігівське обласне 

патологоанатомічне бюро» ЧОР, КЗ «Дніпропетровське обласне 

патологоанатомічне бюро» ДОР, КУ «Запорізьке обласне бюро судово-

медичної експертизи» ЗОР. Нові теоретичні положення дисертації 

використовуються в навчальному процесі на кафедрах патологічної анатомії 

Харківського національного медичного університету МОЗ України, 

Харківської медичної академії післядипломної освіти МОЗ України, кафедрі 

патологічної анатомії Сумського державного університету МОН України, на 

кафедрі патологічної анатомії з секційним курсом «Українська медична 

стоматологічна академія» (м. Полтава), на кафедрі патологічної анатомії та 

судової медицини Львівського національного медичного університету ім. 

Данила Галицького МОЗ України, на кафедрі патологічної анатомії і судової 

медицини Запорізького державного медичного університету МОЗ України. 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійно 

виконаним дослідженням автора, науковим консультантом визначена тема, 

мета і завдання роботи. Дисертант особисто виконав патентно-

інформаційний пошук, систематизацію і аналіз літератури, а також 

патогістологічні, імуногістохімічні (ІГХ) і морфометричні (МФМ) 

дослідження матеріалу всіх хворих; провів статистичний аналіз отриманих 

даних, систематизував та інтерпретував отримані результати; написав всі 

розділи дисертації; сформулював висновки та практичні рекомендації. 

Молекулярно-генетичні (МГ) дослідження патоморфологічного матеріалу 

виконані дисертантом в ПЛР-лабораторії Запорізького державного 

медичного університету. У наукових працях, опублікованих у співавторстві, 

викладено матеріал досліджень здобувача, не були використані результати та 

ідеї співавторів. 
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Апробація результатів дисертації. Апробація дисертації відбулась на 

засіданні кафедр патологічної анатомії і судової медицини; онкології та 

онкохірургії; анатомії людини, оперативної хірургії та топографічної 

анатомії; гістології, цитології та ембріології; патологічної фізіології з курсом 

нормальної фізіології; мікробіології, вірусології та імунології; клінічної 

лабораторної діагностики Запорізького державного медичного університету 

МОЗ України 21.01.2021р. 

Основні положення роботи були представлені та обговорені на  

X Конгресі патологів України «Перспективи розвитку сучасної патології» 

(м. Івано-Франківськ, 27-28 вересня 2018 р.); міжнародній науково-

практичній конференції «Сучасна патоморфологічна діагностика в клінічній 

практиці лікаря» (м. Вінниця, 10-11 квітня 2019 р.); III Всеукраїнській 

науково-практичній конференції з міжнародною участю «Теорія та 

практика сучасної морфології» (м. Дніпро, 9-11 жовтня 2019 р.);  

IV International Scientific and Practical Conference «Actual trends of modern 

scientific research» (Munich, Germany, October 11-13, 2020); III International 

Scientific and Practical Conference «The world of science and innovation» 

(London, United Kingdom, October 14-16, 2020); IV Всеукраїнській науково-

практичній конференції з міжнародною участю «Теорія та практика 

сучасної морфології» (м. Дніпро, 4-6 листопада 2020 р.); Всеукраїнській 

науково-практичній конференції молодих учених «Медична наука у практику 

охорони здоров’я» (м. Полтава, 27 листопада 2020 р.). 

Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 28 

наукових праць, серед яких 18 статей у провідних фахових журналах України 

(з них 7 – без співавторів) і 3 статті в закордонному науковому фаховому 

журналі, що індексуються міжнародними наукометричними базами, зокрема 

10 з них в базі Wеb of Sсіеnсе СС; 6 тез в матеріалах міжнародних і 

всеукраїнських науково-практичних конференцій. Отримано 1 патент 

України на корисну модель № 128509. 
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Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на  

311 сторінках машинопису і складається з анотацій, вступу, огляду 

літератури, матеріалів і методів дослідження, 3 розділів власних досліджень, 

аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних 

рекомендацій, списку використаних джерел, додатків. Робота ілюстрована  

89 рисунками та 31 таблицею. Список літератури містить 227 джерел  

(19 кирилицею та 208 латиницею). 
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РОЗДІЛ 1 

КОЛОРЕКТАЛЬНА АДЕНОКАРЦИНОМА: 

ПОЛІПИ-ПРЕКУРСОРИ, КЛІНІКО-МОРФОЛОГІЧНІ ТА 

МОЛЕКУЛЯРНО-ІМУНОГІСТОХІМІЧНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

НЕОПЛАСТИЧНОГО ПРОЦЕСУ 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1    Епідеміологія колоректального раку 

 

Колоректальний рак (КРР) є найбільш поширеною карциномою 

шлунково-кишкового тракту [1]. 

За даними світової статистики КРР, із показником 1 849 518 нових 

випадків зареєстрованих в 2018 році, займає 2 місце серед найбільш 

поширених злоякісних новоутворень жінок і 3 місце – чоловіків [2]. 

Показники захворюваності на КРР значно варіюють в країнах світу, 

при цьому спостерігається чітка тенденція до реєстрації найвищих 

показників захворюваності в країнах з високим рівнем доходу [3]. За даними 

American Cancer Society в США в 2021 році буде зареєстровано 79 520 нових 

випадків захворювання на КРР в чоловіків і 69 980 нових випадків 

захворювання в жінок, 28 520 чоловіків і 24 460 жінок помруть від цієї 

хвороби. Аналіз показників захворюваності в США за останні десятиліття 

виявив різке збільшення цих показників на початку 2000-х, що пов’язують із 

впровадженням скринінгових програм і покращенням якості діагностики 

хвороби. В період з 2013 по 2017 роки було зареєстровано річне зменшення 

показників захворюваності на 1 %, що є позитивною тенденцією. Проте, 

паралельно було зафіксовано річне зростання показників захворюваності на  

2 % серед населення молодше 50 років, а також 1 % зростання цих 

показників серед населення 50 – 64 років, що свідчить по «помолодшання» 

карциноми і є негативною тенденцією [4]. 
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За даними Національного канцер-реєстру України випадки раку товстої 

кишки складають 50,4 % всіх випадків раку шлунково-кишкового тракту.  

За 2019 рік було зареєстровано 9195 хворих на КРР. При цьому близько 40 % 

випадків захворювання було діагностовано в занедбаному стані. Рак товстої 

кишки займає 5 місце в структурі онкологічної захворюваності і смертності 

чоловічого населення України, 4 місце в структурі онкологічної 

захворюваності жіночого населення України і 2 місце в структурі 

онкологічної смертності жінок України, що вказує на тенденцію до вкрай 

агресивного перебігу хвороби в жінок. Стандартизований показник 

захворюваності складає 30,2 на 100 000 чоловічого населення і 19,3 на 

100 000 жіночого населення [5]. 

За даними сучасної літератури близько 70 % всіх випадків КРР є 

спорадичними. Ці карциноми розвиваються на тлі тривалого впливу 

несприятливих факторів, таких, як надмірна вага, гіподинамія, довготривале 

паління, вживання значної кількості червоного та / або обробленого м’яса, 

зловживання алкоголем, недостатня кількість рослинних волокон в раціоні. 

При цьому тривалий вплив несприятливих зовнішніх факторів стимулює 

надмірну клітинну проліферацію та запуск послідовності «поліп – 

карцинома», що є загальноприйнятою стадійною схемою розвитку 

спорадичного КРР. В інших випадках КРР розвивається в наслідок спадкових 

генетичних аномалій, таких, як синдром Лінча, сімейний аденоматозний 

поліпоз та інші [2 - 3, 6]. 

За даними American Cancer Society 5-ти річна виживаність хворих на 

КРР складає 65 %. Треба зазначити, що 38 % випадків цього захворювання в 

США діагностуються на першій клінічній стадії хвороби, що 

характеризується 90 % 5-ти річною виживаністю [4]. В Україні показник  

5-ти річної виживаності хворих на КРР становить 42 %, що обумовлено перш 

за все високим відсотком занедбаних випадків захворювання, що вже було 

наведено вище [5]. 
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1.2  Сучасні уявлення про поліпи-прекурсори колоректального 

раку 

 

В контексті наведених вище даних стає зрозумілим, що надзвичайної 

уваги заслуговують доброякісні новоутворення слизової оболонки товстої 

кишки, що передують розвитку злоякісного процесу, тобто, поліпи. 

Термін «поліп» використовується для позначення будь-якого об’ємного 

утворення, що витинає у просвіт полого органу. Проте, зазвичай поліпами 

називають доброякісні новоутворення, що формуються внаслідок надмірної 

проліферації тих чи інших елементів слизової оболонки. Так, поширеним 

прикладом є аденома – утворення, що формується в результаті підвищеної 

проліферативної активності залозистих епітеліоцитів з утворенням 

численних скупчених залоз [7]. 

На сьогодні, згідно класифікації ВООЗ пухлин органів травлення 2019 

року (5-го перегляду) поліпи товстої кишки принципово поділяють на дві 

групи: 

➢ звичайні колоректальні аденоми (conventional colorectal adenoma); 

➢ зубчасті новоутворення (serrated lesions) [1]. 

Цей поділ заснований на принципових гістологічних відмінностях 

епітеліальних доброякісних новоутворень товстої кишки [1], що детальніше 

будуть розглянуті дещо пізніше. Проте, треба зазначити, що кожна з цих груп 

поліпів є доволі гетерогенною і включає окремі гістологічні підгрупи, що 

мають специфічні клініко-морфологічні характеристики [6]. Також цей поділ 

складає основу двох основних шляхів розвитку КРР – це так звана 

послідовність «аденома – карцинома» (що включає етапи трансформації 

будь-якої звичайної колоректальної аденоми в аденокарциному) і зубчастих 

шлях малігнізації (що включає етапи трансформації будь-якого зубчастого 

новоутворення в колоректальну карциному). Останній було описано відносно 

нещодавно, проте, його значимість в розвитку спорадичного КРР не викликає 

сумнівів [3]. 
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1.2.1 Клініко-морфологічна характеристика звичайних 

колоректальних аденом 

 

Звичайна (класична) колоректальная аденома – це доброякісне 

новоутворення із диспластичного залозистого епітелію, що є найбільш 

поширеним варіантом товстокишкового поліпа. Згідно літературних даних 

мінімум 25 % чоловіків і 15 % жінок, що проходять колоноскопію, 

діагностуються із однією чи більшою кількістю аденом [8]. Також відомо, що 

близько 40 % людей віком понад 60 років мають щонайменше 1 аденому 

товстої кишки [9]. Звичайні колоректальні аденоми частіше виявляють в 

дистальних (лівих) відділах товстої кишки, порівняно із проксимальними 

(правими) відділами [8]. 

Відомо, що факторами ризику формування товстокишкових аденом є 

дієтологічні фактори, які підвищують ризик розвитку і КРР в тому числі. Це 

значна кількість червоного м’яса в раціоні, значна кількість жирів, 

тютюнопаління і тривалий прийом значних доз алкоголю. З іншого боку, 

збалансований раціон і достатня кількість рослинних волокон в раціоні 

знижують ризик формування як аденом, так і КРР. І хоча не всі аденоми 

трансформуються в карциному, близько 80 % з них назавжди лишаються 

доброякісними, точний діагноз є вкрай важливим з урахуванням 

варіабельності прогностичних показників для кожного з гістологічних 

субтипів аденом [6], про що буде сказано дещо пізніше. 

Гістологічно розрізняють наступні субтипи звичайних колоректальних 

аденом:  

➢ тубулярні аденоми; 

➢ ворсинчасті (вільозні) аденоми; 

➢ тубуло-ворсинчасті (тубуло-вільозні) аденоми [1]. 

Окрім того, в кожному з цих субтипів розрізняють аденоми з  

легкою дисплазією (low-grade adenoma) і аденоми з тяжкою дисплазією  

(high-grade adenoma) [1]. 
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Гістологічні субтипи розрізняють, базуючись на виразності 

ворсинчастого компоненту. Так, тубулярні аденоми характеризуються 

наявністю збільшеної кількості залоз слизової товстої кишки, що формують 

поліпоподібний витин, ці залози можуть бути дещо подовженими та / або 

деформованими, проте, переважно зберігають округлу та / або овальну 

форму. Незначна кількість (до 25 %) подовжених кишкових крипт в 

тубулярних аденомах можуть формувати ворсинчасті структури. Тубуло-

ворсинчасті аденоми характеризуються наявністю від 25 % до 75 % 

ворсинчастих структур, в той час як ворсинчасті – більш ніж 75 % 

ворсинчастих структур [1]. 

Типовими гістологічними змінами епітелію, що виявляють в аденомах 

з легкою дисплазією є виразне подовження і гіперхромність клітинних ядер, 

псевдостратифікація, втрата базальної оріентації ядер. Помітно також 

зниження кількості диференційованих келихоподібних і абсорбуючих клітин. 

Тяжка дисплазія відрізняється посиленням наведених вище ознак, наявністю 

патологічних мітозів, значним скупченням диспластичних залоз із 

формуванням структур типу «спинка до спинки», можливо також 

формування крибріформних структур, типова наявність некротичного 

детриту в просвітах залоз [1]. На сьогодні добре відомо, що саме high-grade 

ворсинчасті і тубуло-ворсинчасті аденоми характеризуються найвищим 

потенціалом малігнізації – за різними даними відсоток випадків їх злоякісної 

трансформації варіює від 60 до 88 % [9]. 

Окрім того, кожний із гістологічних різновидів звичайних 

колоректальних аденом має низку клініко-морфологічних особливостей. Так, 

тубулярна аденома є найбільш поширеним варіантом звичайних 

колоректальних аденом. Виявляють тубулярні аденоми, як правило, під час 

ендоскопічного дослідження, що проводиться з будь-якої іншої причини, 

адже такі утворення зазвичай є безсимптомними. Такі утворення є 

поліпоподібними, мають вигляд поліпа на ніжці, зрідка можуть 

розташовуватись на широкій основі та виглядати як ділянка елевації 
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слизової, що не є типовим. Колір тубулярної аденоми зазвичай є більш 

насичено-червоний, порівняно із навколишньою незміненою слизовою 

оболонкою товстої кишки. Із збільшенням розміру тубулярної аденоми 

(більше 1 см в діаметрі) збільшується й вірогідність появи симптомів. 

Зазвичай вони пов’язані із виразкуванням поверхні аденоми і, як наслідок, 

хронічною крововтратою. Можливий розвиток залізодефіцитної анемії [8]. 

Серед гістологічних особливостей тубулярних аденом: 

• переважання тубулярних структур в будові поліпа; 

• наявність дисплазії епітелію, а також зони переходу від 

нормального до диспластично зміненого епітелію; 

• звертають на себе увагу видовжені гіперхромні ядра, що 

розташовуються на різному рівні в епітеліоцитах, створюючи таким чином 

ефект псевдостратифікації; 

• зниження продукції муцину (потовшення муцинового шару) 

варіює; 

• можлива наявність метаплазії, іноді виявляються поодинокі 

клітини Панета, можлива також плоскоклітинна метаплазія, в найрідших 

випадках – кісткова; 

• можливе явище псевдоінвазії, проте, дислоковані залози 

лишаються оточеними власною пластинкою слизової, навколо можливе 

накопичення гемосидерину [8]. 

Підвищення ризику малігнізації тубулярної аденоми асоціюється із 

збільшенням розміру поліпа більше 1 см в діаметрі, появою виразок на 

поверхні поліпа, симптоматичним перебігом новоутворення, а також 

прогресуванням поліпа із гістологічними змінами, що включають посилення 

виразності дисплазії та збільшення відсотку ворсинчастого компонента в 

поліпі. Відомо, що ризик злоякісної трансформації тубулярної аденоми 

становить 9,7 % і зростає в 1,77 разів із прогресуванням тубулярної аденоми 

до тяжкої дисплазії [2, 6]. 
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Тубуло-ворсинчасті аденоми зустрічаються рідше тубулярних аденом, 

а ворсинчасті аденоми є найрідшим гістологічним варіантом звичайних 

колоректальних аденом. Тубуло-ворсинчасті і ворсинчасті аденоми мають 

переважно спільні клініко-морфологічні риси, та диференціюються 

виключно за відсотком ворсинчастого компоненту, про що вже було сказано 

раніше. Виявляють такі поліпи під час ендоскопічного дослідження, що 

проводиться з будь-якої причини, включаючи симптоматичний перебіг 

поліпа. Такі утворення є поліпоподібними, мають вигляд витину слизової на 

ніжці, зазвичай є доволі великими – середній їх діаметр за даними літератури 

варіює від 1 до 2,5 см. Колір тубуло-ворсинчастих і ворсинчастих аденом 

зазвичай є насичено-червоний, типові крововиливи, ерозії та навіть 

виразкування поверхні [8]. 

Серед гістологічних особливостей тубуло-ворсинчастих і ворсинчастих 

аденом: 

• ворсинчасті (стрижнеподібні) витини, що мають фіброваскулярну 

основу та вкриті диспластичним епітелієм, формують до 75 % тубуло-

ворсинчастої аденоми, і більше 75 % ворсинчастої аденоми; 

• за наявності легкої дисплазії помітні подовжені гіперхромні ядра, 

що формують ефект псевдостратифікації, архітектоніка крипт збережена, 

можливі поодинокі ектопічні крипти; 

• за наявності тяжкої дисплазії збільшується ядерно-

цитоплазматичне співвідношення, стає виразною втрата базальної орієнтації 

ядер, виразний клітинний поліморфізм, та поява атипових мітозів; 

• залози можуть скупчуватись та формувати крибріформні 

структури; 

• можлива також наявність метаплазії, іноді виявляються 

поодинокі клітини Панета, можлива і плоскоклітинна метаплазія. 

Підвищення ризику малігнізації тубуло-ворсинчастих і ворсинчастих 

аденом асоціюється із збільшенням їх розміру більше 1,5 см в діаметрі, 

симптоматичним перебігом новоутворення, а також прогресуванням поліпа із 
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гістологічними змінами, що включають посилення виразності дисплазії та 

збільшення відсотку ворсинчастого компонента в поліпі. Відомо, що ризик 

злоякісної трансформації тубуло-ворсинчастих і ворсинчастих аденом 

становить 16,2 % і зростає в 2,45 разів із прогресуванням таких аденом до 

тяжкої дисплазії [2, 6]. 

Згідно сучасних уявлень формування класичної колоректальної 

аденоми опосередковується низкою молекулярно-генетичних аномалій. 

Першою такою аномалією зазвичай стає активація Wnt / β-катенінового 

сигнального шляху в наслідок порушення функції білка APC і, як наслідок, 

надмірного накопичення β-катеніну. Одним із ефектів активації цього шляху 

є різке підвищення проліферативної активності недиференційованих клітин-

попередників, включаючи стовбурові клітини, як наслідок – порушення 

клітинної ієрархії, оскільки швидкість проліферації в цих випадках значно 

перевищує швидкість диференціювання клітин. Гістологічно це має вигляд 

дисплазії [10]. Мутація гену APC, що кодує однойменний білок, вперше була 

виявлена у випадках сімейного аденоматозного поліпозу, коли кількість 

товстокишкових аденом сягає 100 і більше [11]. Пізніше було показано, що 

мутація цього гену наявна і в спорадичних випадках – її виявляють в 34 % 

випадків звичайних поодиноких аденом, ця цифра сягає 55 % у випадках, 

коли виявляють множинні звичайні аденоми [12]. 

Ріст класичної колоректальної аденоми асоціюється із накопиченням 

нових молекулярно-генетичних аномалій. Активуючі мутації KRAS 

призводять до ще більшої дисрегуляції процесів проліферації та 

диференціювання через активацію MAPK сигнального каскаду. Мутації 

PTEN (частіше за все – делеції) призводять до активації PI3K сигнального 

каскаду, ефектами останнього є пригнічення апоптозу та збільшення 

виживаності клітин. Додаткові альтерації TP53 також підвищують 

виживаність клітин, навіть в умовах пошкодження клітинної ДНК, що не 

підлягає репарації [10]. 
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Збільшення класичної колоректальної аденоми в розмірах асоціюється 

також із активацією неоангіогенезу, при цьому в стромальному компоненті 

поліпа спостерігається посилення інфільтрації імуноцитами, збільшення 

кількості фібробластів і міофібробластів. Таким чином новоутворення 

безпосередньо забезпечує живлення популяції активно проліферуючих 

клітин за рахунок неоангіогенезу, а також перманентну підтримку 

підвищеного рівня проліферативної активності за рахунок паракринних 

взаємодій епітеліоцитів і клітин строми. Активація неоангіогенезу забезпечує 

достатній рівень трофіки активно проліферуючих новоутворених клітин [13]. 

 

1.2.2 Клініко-морфологічна характеристика зубчастих 

новоутворень товстої кишки 

 

Зубчасті новоутворення – це доброякісні новоутворення, що 

відрізняються типовою зубчастістю (serrated appearance) епітелію, яку також 

іноді називають пилкоподібністю (sawtooth appearance) або навіть зірчастістю 

(stellate appearance) [1]. За різними даними зубчасті новоутворення складають 

від 10 % до 40 % від усіх поліпоподібних новоутворень, що виявляють під 

час колоноскопії. Доволі часто зубчасті новоутворення є множинними – в 

кожного другого пацієнта виявляють від 2 до 5 зубчастих новоутворень в 

дистальному та / або проксимальному відділі товстої кишки [8]. Також 

доволі поширеним є виявлення як зубчастих поліпів, так і звичайних аденом 

в одного пацієнта. Обґрунтуванням цього явища є деякі спільні молекулярно-

генетичні аномалії, що реалізуються в ході формування і розвитку 

товстокишкових поліпів [14 - 15]. Проте, не треба забувати, що ці дві групи 

поліпів принципово розділено базуючись на різних молекулярних механізмах 

прогресії, про що детальніше буду сказано дещо пізніше. 

Гістологічно розрізняють наступні субтипи зубчастих новоутворень 

товстої кишки: 

➢ традиційна зубчаста аденома; 



50 

➢ гіперпластичний поліп; 

➢ зубчасте утворення на широкій основі [1]. 

Традиційні зубчасті аденоми і гіперпластичні поліпи можуть мати 

диспластичні зміни епітелію легкого (low-grade) або тяжкого (high-grade) 

ступеня [1]. Зубчасті новоутворення на широкій основі зазвичай 

характеризуються відсутністю диспластичних змін [1], проте, за даними 

літератури в 8 % – 24 % випадків в зубчастих утвореннях на широкій основі 

виявляють вогнища легкої (low-grade) дисплазії епітелію, зазвичай в 

поверхневих відділах [16 - 18]. 

Традиційні зубчасті аденоми характеризуються так званою щілинною 

зубчастістю (slit-like serration): значно подовжені залози формують 

структури, подібні до ворсинчастих, проте вкриті епітелієм із зубчастою 

архітектонікою [1]. Треба зазначити, що зубчастість в цих аденомах 

формується за рахунок патологічного розгалуження крипт з формуванням так 

званих ектопічних крипт, що розташовані перпендикулярно по відношенню 

до передуючої крипти [19]. Більша частина епітеліоцитів в складі 

традиційних зубчастих аденом є високими циліндричними клітинами з 

насичено-еозинофільною цитоплазмою та подовженими ядрами. Зазвичай 

зустрічаються лише поодинокі келихоподібні клітини [1]. Проте, в літературі 

також описано гістологічний варіант збагаченої келихоподібними клітинами 

(mucin / goblet cell rich type) традиційної зубчастої аденоми, що виявляється 

лише в 2 % – 4 % випадків цих аденом [16]. 

Таким чином, основними гістологічними особливостями (відмінними 

рисами) традиційних зубчастих аденом є наступні: 

• наявність ектопічних крипт, що розташовані перпендикулярно по 

відношенню до передуючої крипти; 

• насичено-еозинофільна цитоплазма диспластичних епітеліоцитів; 

• комбінація ворсинчастості та зубчастості в гістоархітектониці  

[1, 16, 19]. 
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Клініко-морфологічні особливості традиційних зубчастих аденом 

полягають в наступному. Цей різновид товстокишкового поліпа є найрідшим, 

порівняно з іншими зубчастими новоутвореннями, а також класичними 

аденомами товстої кишки. При цьому більш ніж 90 % традиційних зубчастих 

аденом виявляють саме в дистальних (лівих) відділах товстої кишки, 

включаючи пряму кишку. Середній діаметр таких аденом коливається від  

0,9 до 1,5 см (тобто, вони є доволі великими). Зазвичай це поліпоподібні 

новоутворення, що витинають у просвіт кишківника (рідше це «сидячі» 

утворення). При ендоскопічному досліджені відзначають гіперемовану і 

мікрогранулярну поверхню таких поліпів. Можуть також виявлятись ерозії, 

язви, крововиливи на поверхні [16]. 

Гіперпластичні поліпи товстої кишки характеризуються виразно 

подовженими і рівномірно розподіленими кишковими криптами, що мають 

типову зубчастість епітелію лише в поверхневих відділах [1]. В цих поліпах 

зубчастість епітелію формується за рахунок випинання цитоплазми клітин у 

напрямку просвіту крипт. Тобто, цей характер зубчастості 

(цитоплазматичний) принципово відрізняється від зубчастості в традиційних 

зубчастих аденомах, яка була охарактеризована вище [19]. 

Розрізняють 2 гістологічні варіанти гіперпластичних поліпів товстої 

кишки – це мікровезикулярні (microvesicular type) та збагачені 

келихоподібними клітинами (goblet cell rich type) поліпи [1]. 

Мікровезикулярні гіперпластичні поліпи відрізняються мікровезикулярними 

епітеліоцитами, що мають насичену цитоплазму та містять численні 

апікально розташовані вакуолі. Збагачені келихоподібними клітинами 

епітеліоцити відрізняються збільшеною кількістю келихоподібних клітин, що 

значно переважають над циліндричними епітеліоцитами. Раніше також 

виділяли бідний на муцин тип (mucine poor type) гіперпластичних поліпів, 

проте, було доведено, що це випадки пошкоджених мікровезикулярних 

поліпів [16]. 
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Таким чином, основними гістологічними особливостями (відмінними 

рисами) гіперпластичних поліпів товстої кишки є наступні: 

• три патерни, що визначають різновид гіперпластичного поліпа; 

• цитоплазматичний характер зубчастості, що наявна переважно в 

поверхневих відділах поліпа; 

• виразне подовження кишкових крипт, що асоціюється із 

поширенням зони проліферації, проте, без їхньої деформації [1, 16, 19]. 

Клініко-морфологічні особливості гіперпластичних поліпів товстої 

кишки полягають в наступному. Гіперпластичні поліпи є найбільш 

поширеним варіантом зубчастих новоутворень товстої кишки (складають до 

70 % поліпів цієї групи). 70 – 80 % гіперпластичних поліпів локалізуються 

саме в дистальних (лівих) відділах товстої кишки. Середній діаметр таких 

аденом коливається від 0,3 до 0,8 см (тобто, вони є відносно невеликими). 

Зазвичай це поліпоподібні новоутворення, що витинають у просвіт 

кишківника (рідше це «сидячі» або пласкі новоутворення). При 

ендоскопічному досліджені відзначають гладеньку поверхню таких поліпів, 

що зазвичай бліда в порівнянні з навколишньої слизовою, лише в окремих 

випадках вона може бути дещо гіперемована. Поява ерозій, язв, крововиливів 

на поверхні гіперпластичного поліпа товстої кишки є ознакою його 

прогресування [16]. 

Зубчасте утворення на широкій основі характеризуються типовою 

деформацією крипт: напрямок росту такого утворення є горизонтальним, 

вздовж м’язової пластинки слизової, крипти розширені в базальних  

відділах [1], зубчастість епітелію є цитоплазматичною і поширюється по всій 

довжині аж до базальних відділів крипт [19]. На сьогодні, згідно діючої 

класифікації ВООЗ 5-го перегляду, наявність хоча б однієї деформованої 

крипти з типовою дилятацією в базальному відділі та зубчастістю епітелію 

по всій довжині, є чинним критерієм для постановки діагнозу зубчастого 

утворення [1]. Стосовно клітинного складу цих утворень, вони містять 
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мікровезикулярні епітеліоцити та келихоподібні клітини в співвідношенні  

1:1 – 1:2 [16]. 

Таким чином, основними гістологічними особливостями (відмінними 

рисами) гіперпластичних поліпів товстої кишки є наступні: 

• базальна дилятація і розгалуженість кишкових крипт; 

• цитоплазматична зубчастість епітелію, що поширюється по всій 

довжині кишкових крипт; 

• горизонтальний напрям росту новоутворення [1, 16, 19]. 

Питання щодо походження і прогресії зубчастих утворень на широкій 

основі жваво дискутуються в сучасній науковій спільноті. Є теорії щодо 

патогенетичного зв’язку між зубчастими новоутвореннями на широкій основі 

та гіперпластичними поліпами товстої кишки, що базуються на їх спільних 

рисах, таких як цитоплазматичний характер зубчастості і наявність 

мікровезикулярних епітеліоцитів [16 - 20]. Окрім того, є теорія щодо 

розвитку зубчастих утворень на широкій основі de novo [20 - 21]. 

Треба зазначити, що теорія щодо патогенетичного зв’язку між 

зубчастими новоутвореннями на широкій основі та гіперпластичними 

поліпами не узгоджується із сучасними даними щодо розподілу зубчастих 

новоутворень у відділах кишківника. Загалом, зубчасті поліпи є більш 

типовими для дистальних відділів товстої кишки. При цьому до 90 % всіх 

традиційних зубчастих аденом знаходять в дистальних відділах товстої 

кишки, до 80 % всіх зубчастих поліпів – також в дистальних відділах, але до 

80 % всіх зубчастих утворень на широкій основі знаходять в проксимальних 

відділах товстої кишки [16]. 

Клініко-морфологічні особливості зубчастих утворень на широкій 

основі товстої кишки полягають в наступному. На відміну від інших 

зубчастих новоутворень (зубчастих аденом і гіперпластичних поліпів), 

зубчасті утворення на широкій основі частіше виявляють в проксимальних 

(правих) відділах товстої кишки. 70 – 85 % зубчастих утворень на широкій 

основі виявляють саме в проксимальній товстій кишці. Середній діаметр 
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таких новоутворень коливається від 0,5 до 0,7 см (тобто, вони є відносно 

невеликими). Зазвичай це пласкі або це «сидячі» новоутворення, що 

виглядають як вогнище елевації слизової оболонки, що не має чітких меж. 

Поверхня зубчастих утворень на широкій основі зазвичай гладенька і бліда в 

порівнянні з навколишньої слизовою, лише в окремих випадках вона може 

бути гіперемована. Поява ерозій, язв, крововиливів, будь-яких вторинних 

змін на поверхні зубчастого утворення на широкій основі товстої кишки є 

ознакою його прогресування [16]. 

Згідно сучасних уявлень формування зубчастих новоутворень товстої 

кишки опосередковується низкою молекулярно-генетичних механізмів.  

В більшості випадків пусковим механізмом стає мутація генів, які залучені 

до регуляції протеїнкіназ, що активуються мітогенами (це можуть бути 

мутації KRAS або BRAF). Активуючі мутації BRAF призводять до 

поширеного метилювання CpG острівців. Поява цієї аномалії є проявом так 

званого CIMP-фенотипу (CpG island methylator phenotype). Внаслідок прояву 

цього фенотипу відбувається сайленсинг багатьох генів, включаючи деякі 

тумор-супресорні гени. В ході прогресії традиційних зубчастих аденом в  

25 % – 48 % випадків відбувається гіперметилювання CDKN2A (ген, що 

кодує білок р16). В прогресії гіперпластичних поліпів і зубчастих утворень 

на широкій основі частіше відбувається гіперметилювання MLH1 (приблизно 

в 75 % випадків), що призводить до розвитку мікросателітної нестабільності 

(MSI) [16]. 

Прогресія зубчастих новоутворень також асоціюється з активацією 

Wnt/β-катенінового сигнального шляху. Раніше вже зазначалось, що 

активація цього шляху відбувається на ранніх етапах розвитку звичайних 

аденом. У випадку ж зубчастих утворень, активація цього шляху є більш 

пізньою подією, що зазвичай асоціюється із збільшенням виразності 

диспластичних змін. Окрім того, у випадку прогресії зубчастих новоутворень 

активація Wnt / β-катенінового відбувається, як правило, в наслідок мутацій, 
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пошкоджуючих RNF43–ZNRF3 комплекс (а не APC протеїн, як у випадку 

звичайних аденом) [12, 16]. 

Згідно сучасних даних щонайменше 20 % спорадичних колоректальних 

карцином розвивається внаслідок злоякісної трансформації зубчастих 

новоутворень [21]. 

 

1.3 Клініко-морфологічні характеристики колоректальної 

аденокарциноми 

 

Колоректальна аденокарцинома (КРА) є найбільш поширеним (90 %) 

гістологічним типом злоякісного новоутворення товстої кишки [1]. 

Карциноми товстої кишки принципово поділяють на правобічні (або 

карциноми проксимальної товстої кишки – сліпої, висхідної, а також 

проксимальних 2/3 поперечної ободової) та лівобічні (або дистальні – 

дистальної 1/3 поперечної ободової кишки і дистальніше). Більша частина 

карцином товтої кишки є лівобічними, при цьому за останні роки по всьому 

світу реєструється покращення показників виживаності хворих на рак 

дистальних відділів товстої кишки. Це пов’язують із впровадженням 

скринінгових програм і поширенням колоноскопії, що дозволяє виявляти 

передракові зміни та карциноми на ранніх стадіях розвитку [22]. 

Поділ товстокишкових карцином на право- і лівобічні має практичне 

значення та є обґрунтованим сучасними даними щодо кишкового 

канцерогенезу. Більшість скринінгових методів, в тому числі аналіз калу на 

приховану кров, є більш чутливими до лівобічних, тобто, дистальних 

колоректальних карцином. Окрім того, лівобічні карциноми зазвичай є 

поліпоподібними утвореннями, в той час як правобічні карциноми частіше є 

плоскими утвореннями, що є більш складними для виявлення та діагностики 

[23 – 24]. Перелік клінічно значущих відмінностей між карциномами 

проксимальної та дистальної товстої кишки наведено в таблиці нижче  

(табл. 1.1). 
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Таблиця 1.1 – Відмінності між правобічними та лівобічними 

карциномами товстої кишки 

Карциноми проксимальної 

товстої кишки  

Карциноми дистальної 

товстої кишки 

Посилання 

на 

джерело 

інформації 

частіше розвиваються в похилому 

віці 

частіше розвиваються на межі 

середнього і похилого віку 

[22 - 24] 

частіше розвиваються в жінок частіше розвиваються в чоловіків [22 - 24] 

типові симптоми токсико-анемічної 

форми хвороби – гарячка та 

гіпохромна анемія 

типові симптоми обтураційної 

форми хвороби – прогресуюча 

кишкова непрохідність 

[22 - 24] 

макроскопічно мають вигляд 

плоского новоутворення 

макроскопічно мають вигляд 

поліпоподібного новоутворення 

[22 - 24] 

частіше низько- і недиференційовані 

карциноми 

частіше помірно- і 

низькодиференційовані 

карциноми 

[22 - 24] 

поширений муцинозний патерн поширений тубулярний та / або 

ворсинчастий патерн 

[22 - 24] 

виразна імуноклітинна інфільтрація, 

переважно за рахунок Т-лімфоцитів 

слабка імуноклітинна інфільтрація [25 - 26] 

найчастіше перші віддалені 

метастази виявляють на парієтальній 

очеревині 

найчастіше перші віддалені 

метастази виявляють в печінці та 

легенях 

[27] 

поширені мутації в системі репарації 

помилково спарених нуклеотидів 

(DNA mismatch repair) 

поширені KRAS, APC, PIK3CA, 

p53 мутації, що призводять до 

мікросателітної нестабільності 

(CIN) 

[22, 28] 

пухлини низько чутливі або не 

чутливі до стандартних схем 

хіміотерапіх, проте, реагують на 

імунотерапію 

пухлини реагують на стандартні 

схеми хіміотерапії, а також 

таргетної терапії, спрямованої на 

рецептори до факторів росту 

[25 - 26] 

 

Гістологічно більшість колоректальних аденокарцином є звичайними 

або неспецифікованими (так звана карцинома «NOS» – carcinoma of no special 

type). Це злоякісні пухлини, що гістологічно характеризуються виразною 

клітинною і тканинною атипією, інвазивним ростом, а також одним із 
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патернів тканинної архітектоніки, що є характерними для звичайних  

аденом – тубулярним, ворсинчастим або тубуло-ворсинчастим [1]. 

Існують також інші гістологічні варіанти колоректальних карцином 

(окрім неспецифікованої NOS). Виділяють наступні особливі субтипи: 

зубчаста аденокарцинома, аденомоподібна аденокарцинома, мікропапіллярна 

аденокарцинома, муцинозна аденокарцинома, дискогезивна аденокарцинома, 

перстнеподібно-клітинна аденокарцинома, медулярна аденокарцинома, 

залозисто-плоскоклітинна аденокарцинома, недиференційована 

аденокарцинома та аденокарцинома з саркоматозним компонентом. Кожен з 

цих особливих субтипів названий відповідно до патерну тканинної 

архітектоніки, що визначається в пухлині [1]. 

Так, зубчасті колоректальні карциноми мають патерн архітектоніки 

подібний до зубчастих поліпів – звертає на себе увагу зубчастість просвітів 

залозоподібних утворень. Аденомоподібна колоректальна аденокарцинома 

раніше називалась також «ворсинчаста аденокарцинома» та «інвазивна 

папілярна аденокарцинома», адже, вона має патерн архітектоніки подібний 

до high-grade ворсинчастих аденом та може викликати певні труднощі в 

аспекті диференційної діагностики. Мікропапіллярна колоректальна 

аденокарцинома відрізняється наявністю кластерів ракових клітин із 

стромальними структурами, що імітують просвіти судин, створюючи таким 

чином ефект мікропапіллярної архітектоніки. Муцинозна колоректальна 

аденокарцинома характеризується вогнищами позаклітинного накопичення 

муцинів (слизу), що формують так звані «басейни». Перстнеподібно-клітинна 

колоректальна аденокарцинома характеризується наявністю клітин, що 

накопичують муцини всередині і, як наслідок, трансформуються в клітини, 

що містять велику муцинову краплю всередині та ядро, дислоковане на 

периферію. Медулярна колоректальна аденокарцинома відрізняється 

значним переважанням паренхіматозного компоненту над стромальним, 

ракові клітини мають везикулярні ядра, помітні ядерця і насичено-

еозинофільну цитоплазму. Залозисто-плоскоклітинна колоректальна 
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аденокарцинома відрізняється наявністю кластерів ракових клітин, 

архітектоніка яких відповідає плоскоклітинній карциномі [1]. 

КРА характеризується тенденцією до формування залозоподібних 

структур атиповими клітинами, що є базисом для визначення ступеню 

диференціювання (G) пухлини. Основними рисами КРА різного ступеня 

диференціювання є наступні: 

• в добре-диференційованих (G1) карциномах (також називаємо їх 

високодиференційовані карциноми) більш ніж 95 % тканинної маси 

пухлини представлено залозоподібними утвореннями; 

• в помірно-диференційованих (G2) карциномах від 50 % до 95 % 

тканинної маси пухлини представлено залозоподібними утвореннями; 

• в низько-диференційованих (G3) карциномах менш ніж 50 % 

тканинної маси пухлини представлено залозоподібними утвореннями [29]. 

Згідно літературних даних 70 % всіх колоректальних аденокарцином 

діагностуються як помірно-диференційовані. Добре- та низько-

диференційовані складають 10 % і 20 % всіх випадків, відповідно [16, 26, 29]. 

Ключовою гістологічною ознакою є інвазія атипових клітин через 

м’язову пластинку слизової у підслизову основі. Проте, визначення цієї 

ознаки може бути ускладнено в поверхнево забраних або неправильно 

орієнтованих біоптатах. Якщо м’язова пластинка слизової чітко 

візуалізується в біоптаті, вкрай важливим є оцінка її цілісності або ж інвазія 

раковими клітинами. Інвазивна карцинома зазвичай проростає м’язову 

пластинку до підслизового шару, де її клітини визначаються в безпосередній 

близькості до судин [29]. 

Ще однією важливою гістологічною рисою інвазивної КРА є 

десмопластична реакція строми, що помітна у вигляді виразного фіброзу 

стромального компоненту [29]. Десмоплазія є добре помітним візуальним 

критерієм, проте має двобічне значення в прогресуванні пухлини. Адже, з 

одного боку, добре розвинена фіброзна строма є своєрідною перешкодою на 

шляху ракових клітин, вимагає від них значної літичної активності [30].  
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З іншого ж боку, є теорії про те, що колагенові волокна в ракових пухлинах 

формують так звані «треки», тобто, шляхи, що визначають напрямок 

інвазивного росту ракових клітин [31]. Окрім того, добре відомо, що 

надмірна строма є бар’єром на шляху імуноцитів, що могли б задіяти шкоди 

раковим клітинам шляхом механізмів протипухлинного імунітету. І, що не 

менш важливо, новоутворена десмопластична строма є субстратом для 

неаонгіагенезу – невід’ємного компоненту канцерогенезу, детальніше про 

який буде сказано дещо пізніше [30 – 31]. 

Звертає на себе увагу, що діагноз інвазивної (T1) КРА ставиться у 

випадку, коли має місце інвазія підслизового шару або глибше. Оскільки для 

інших відділів шлунково-кишкового тракту (стравохід, шлунок, тонка кишка) 

цей критерій є іншим – інвазивними вважаються карциноми у випадках, коли 

ракові клітини інвазують власну пластинку слизової оболонки [29].  

Це пояснюється особливостями лімфатичної системи товстої кишки, з огляду 

на які ризик метастазування виникає лише за умови інвазії підслизового 

шару [32]. 

КРА, що локалізуються виключно в межах власної пластинки слизової 

називають неінвазивними (Tis) та прирівнюють до тяжкої дисплазії (HGD). 

Що важливо з огляду на можливість проведення достатньо ефективного 

лікування шляхом ендоскопічного втручання [29]. 

Використані раніше в тексті позначення T1 і Tis – параметри системи 

TNM [33]. Основні параметри цієї системи для колоректального раку 

наведені нижче. 

1. Т – tumor – параметр, що характеризує глибину інвазії первинної 

пухлини: 

1.1. Tis – ракові клітини локалізовані в межах власної пластинки 

слизової товстої кишки; 

1.2. Т1 – ракові клітини проникають через м’язову пластинку слизової і 

поширюються у підслизовій основі; 
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1.3. Т2 – ракові клітини проникають у м’язовий шар стінки товстої 

кишки; 

1.4. Т3 – ракові клітини знаходять у субсерозному шарі стінки товстої 

кишки; 

1.5. Т4a – пухлина проросла всі шари стінки товстої кишки, ракові 

клітини знаходять в структурах вісцеральної очеревини; 

1.6. T4b – пухлина проросла всі шари стінки та прилеглі до враженої 

товстої кишки анатомічні структури. 

2. N – node – параметр, що характеризує залучення реґіонарних 

лімфатичних вузлів у злоякісний процес: 

2.1. N0 – пухлина не поширюється в реґіонарні лімфатичні вузли; 

2.2. N1a – ракові клітини знайдені в 1 реґіонарному лімфатичному вузлі; 

2.3. N1b – ракові клітини знайдені в 2-3 реґіонарних лімфатичних 

вузлах; 

2.4. N1c – знайдені вузлові структури, що сформовані раковими 

клітинами, розташовані близько товстої кишки, але ці структури не є 

лімфатичними вузлами; 

2.5. N2a – ракові клітини знайдені в 4-6 реґіонарних лімфатичних 

вузлах; 

2.6. N2b – ракові клітини знайдені в більш ніж 7 реґіонарних 

лімфатичних вузлах. 

3. M – metastasis – параметр, що характеризує наявність віддалених 

метастазів: 

3.1. M0 – немає віддалених метастазів; 

3.2. M1a – пухлина поширилась на 1 будь-який інший орган, окрім 

товстої кишки; 

3.3. M1b – пухлина поширилась на більш ніж 1 будь-який інший орган, 

окрім товстої кишки; 

3.4. M1c – пухлина поширилась на парієтальну очеревину [33]. 
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Базуючись на системі TNM, AJCC (American Joint Committee on Cancer) 

було розроблено системи стадіювання раку. Систему стадіювання 

колоректального раку, що використовується в теперішній час (2017-го року 

8-го перегляду), наведено нижче. 

1. Стадія 0 – Tis + N0 + M0: ракові клітини локалізовані в межах 

власної пластинки слизової, немає інвазії, немає реґіонарних і віддалених 

метастазів. 

2. Стадія I – T1-2 + N0 + M0: ракові клітини поширюються в межах 

підслизової основи або м’язового шару стінки товстої кишки, немає 

реґіонарних і віддалених метастазів. 

3. Стадія II A – T3 + N0 + M0: ракові клітини поширюються до 

субсерозного шару стінки товстої кишки, немає реґіонарних і віддалених 

метастазів. 

4. Стадія II В – T4а + N0 + M0: ракові клітини поширюються до 

вісцеральної очеревини, немає реґіонарних і віддалених метастазів. 

5. Стадія II С – T4b + N0 + M0: ракові клітини поширюються до 

прилеглих до враженої товстої кишки анатомічних структур, немає 

реґіонарних і віддалених метастазів. 

6. Стадія III A – T1-2 + N1a-c + M0 або T1 + N2a + M0: ракові клітини 

поширюються в межах підслизової основи або м’язового шару стінки товстої 

кишки, наявні реґіонарні метастази в 1-3 лімфатичних вузлах або у вузлових 

структурах, що розташовані близько товстої кишки, але не є лімфатичними 

вузлами, немає віддалених метастазів; або ракові клітини поширюються в 

межах підслизового шару стінки товстої кишки, наявні реґіонарні метастази в 

4-6 лімфатичних вузлах, немає віддалених метастазів. 

7. Стадія III В – T3-4a + N1а-с + M0 або T2-3 + N2a + M0 або T1-2 + N2b + 

M0: ракові клітини поширюються до субсерозного шару або до вісцеральної 

очеревини, наявні реґіонарні метастази в 1-3 лімфатичних вузлах або у 

вузлових структурах, що розташовані близько товстої кишки, але не є 

лімфатичними вузлами, немає віддалених метастазів; або ракові клітини 
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поширюються до м’язового або субсерозного шару, наявні реґіонарні 

метастази в 4-6 лімфатичних вузлах, немає віддалених метастазів; або ракові 

клітини поширюються в межах підслизової основи або м’язового шару стінки 

товстої кишки, наявні реґіонарні метастази в більш ніж 7 лімфатичних 

вузлах, немає віддалених метастазів. 

8. Стадія III С – T4a + N2a + M0 або T3-4a + N2b + M0 або T4b + N1-2 + 

M0: ракові клітини поширюються в структурах вісцеральної очеревини, 

наявні реґіонарні метастази в 4-6 лімфатичних вузлах, немає віддалених 

метастазів; або ракові клітини поширюються до субсерозного шару або до 

вісцеральної очеревини, наявні реґіонарні метастази в більш ніж 7 

лімфатичних вузлах, немає віддалених метастазів; або ракові клітини 

поширюються через всі шари стінки та на прилеглі до враженої товстої 

кишки анатомічні структури, наявна будь-яка кількість реґіонарних 

метастазів, немає віддалених метастазів. 

9. Стадія IV A – будь-яка T + будь-яка N + M1a: будь-яка глибина 

інвазії, будь-яка кількість метастазів в реґіонарних лімфатичних вузлах, 

пухлина поширилась на 1 будь-який інший орган, окрім товстої кишки. 

10. Стадія IV B – будь-яка T + будь-яка N + M1b-с: будь-яка глибина 

інвазії, будь-яка кількість метастазів в реґіонарних лімфатичних вузлах, 

пухлина поширилась на більш ніж 1 будь-який інший орган, окрім товстої 

кишки або на парієтальну очеревину [33]. 

Є ще одна система стадіювання КРР, що є менш поширеною, порівняно 

із TNM- та AJCC-системами стадіювання раку, проте також 

використовується в клінічній практиці. Це система стадіювання 

колоректального раку Dukes (Dukes’ staging system). Згідно цієї класифікації 

виділяють наступні стадії КРР: 

• Dukes А – пухлина локалізована в межах слизової оболонки, 

може сягати м’язового шару стінки товстої кишки; 

• Dukes В – пухлина проросла всю товщу м’язового шару стінки 

товстої кишки; 
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• Dukes С – пухлина поширилась на щонайменше 1 реґіонарний 

лімфатичний вузол; 

• Dukes D – пухлина поширилась на будь-яку іншу частину тіла 

(печінка, легені, кістки, та інше) [32]. 

Прогресія КРА від неінвазивної до метастатичної стадії базується на 

низці молекулярно-генетичних змін, що роблять можливим не тільки 

неконтрольований поділ клітин, але й зміну їх фенотипічних і 

функціональних властивостей і, як наслідок, інвазію та метастазування [29]. 

Процес виходу ракових клітин з місця первинної локації  

(первинної пухлини) та утворення нових колоній у віддалених тканинах 

описується як каскад «вторгнення-метастазування». Цей каскад складається з 

п’яти основних етапів: 1) локальна інвазія ракових клітин у навколишній 

матрикс; 2) інтравазація ракових клітин у систему кровообігу; 3) системне 

транспортування ракових клітин; 4) екстравазація ракових клітин в 

паренхіму віддалених локацій; 5) колонізація віддалених локацій та 

формування вторинної пухлини. Незважаючи на те, молекулярні механізми 

реалізації кожного з цих етапів ще до кінця не вивчені, а також, вірогідно, 

відрізняються для кожного окремого різновиду злоякісних пухлин,  

деякі з цих механізмів вже певною мірою досліджені [27, 29]. Далі буде 

розглянуто основні з цих механізмів. 

 

1.4 Молекулярно-імуногістохімічні характеристики колоректальної 

аденокарциноми 

 

Згідно сучасних уявлень, молекулярну основу прогресування злоякісних 

пухлин складають збій диференціювання нових поколінь клітин, дисбаланс їх 

проліферації та апоптозу, а також низка механізмів, що забезпечують трофіку 

новоутвореної маси тканини (неоангіогенез) і умови для поширення ракових 

клітин (перш за все, шляхом зміни їх фенотипічних властивостей). Окрему 



64 

молекулярну ланку прогресування злоякісних пухлин складає концепція 

ракових стовбурових клітин. Всі ці питання в аспекті стадійного 

прогресування колоректальної аденокарциноми будуть висвітлені в 

наступних підрозділах. 

 

1.4.1 Сучасні уявлення щодо процесів проліферації та апоптозу в 

колоректальній аденокарциномі 

 

Проліферація і апоптоз є базовими механізмами підтримки балансу в 

клітинних популяціях, що забезпечують елімінацію старих або пошкоджених 

клітин їх заміщенням їх новими. Дисрегуляція проліферації та апоптозу в бік 

збільшення проліферативної та пригнічення апоптотичної активності клітин 

призводить до гіперплазії, дисплазії, туморогенезу [34]. Зазвичай збільшення 

проліферативної та пригнічення апоптотичної активності клітин 

відбуваються паралельно. Серед найбільш поширених молекулярних подій, 

що призводять до цього збою з подальшим запуском кишкового 

канцерогенезу, є: 

➢ гіпоксія, що підсилює активність HIFs і, як наслідок, 

проліферацію малодиференційованих або недиференційованих клітин, 

включаючи клітини-попередники та стовбурові клітини; 

➢ активація одного або декількох із сигнальних шляхів, що залучені 

до регуляції клітинного циклу внаслідок мутацій та / або епігенетичних 

аномалій (Wnt, Notch, IGF, PI3K/Akt, NF-κB, Hh та ін.); 

➢ активація прото-онкогенів в асоціації з інактивацією  

тумор-супресорних генів [35]. 

Напротязі останніх десятиліть було проведено багато досліджень, 

присвячених вивченню проліферації та апоптозу в злоякісних пухлинах 

шляхом використання імуногістохімічних маркерів – антитіл до маркерних 

молекул проліферації та апоптозу [36-48]. Так, для оцінки клітинної 
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проліферації зазвичай використовують антитіла до Ki-67. Цей білок є 

ядерним протеїном, що присутній лише в клітинах, які знаходяться у фазах 

G1, S, G2 або M клітинного циклу. Тобто, в клітинах, що проліферують.  

В ядрах клітин, що знаходяться в фазі G0 клітинного циклу цей протеїн 

відсутній [49]. Для оцінки рівня апоптозу клітин доволі поширеним є 

використання антитіл до каспази-3 – однієї з ефекторних каспаз, присутність 

активованої форми якої в клітинах свідчить про запуск апоптотичного 

каскаду. З метою комплексної оцінки апоптозу обгрунтованим є і 

використання антитіл до р53 – так званого «сторожа геному». Нормальна 

форма цього білка не виявляється імуногістохімічним методом з причини 

надшвидкого періоду напіврозпаду. Білки, що виявляють імуногістохімічним 

методом, є мутантними та індикаторними відносно порушення роботи 

каспаз-залежного апоптотичного каскаду [34]. 

З використанням цих маркерів було доведено, що в певних 

карциномах, а саме – в інвазивній карциномі молочної залози [36 - 37], 

ендометрію [38], легені [39], рівень клітинної проліферації є статистично 

значущо вищим порівняно до показників неінвазивних карцином. Окрім того, 

для значної кількості пухлин, включаючи перелічені вище, було доведено 

зниження рівня апоптозу при прогресії [34, 38]. Проте, є і винятки – було 

описано окремі варіанти раку молочної залози [40], а також 

плоскоклітинного раку ротової порожнини [41], що характеризуються 

підвищеним рівнем апоптозу. 

Сучасні літературні дані щодо рівнів проліферації та апоптозу клітин в 

КРР є вкрай варіабельними. За даними більшості дослідників, ракові клітини 

КРР характеризуються середнім та / або високими рівнем клітинної 

проліферації [42 - 44], а також низьким рівнем апоптозу [34, 42]. Дані щодо 

імуногістохімічної експресії «стража геному» р53 в КРР варіюють у 

широкому діапазоні – дослідники приводять показники від низького до 

середнього рівнів експресії відповідного маркеру [45 - 48]. 
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Найбільш дискутабельним є питання щодо прогностичної цінності 

перелічених вище маркерів. Адже, стосовно Ki-67 дані суперечливі – є 

роботи, згідно яких високі показники експресії цього маркеру є прогностично 

несприятливими [42 - 43], і є роботи, згідно яких КРР з високими 

показниками експресії Ki-67 відрізняються кращим прогнозом [50 - 51]. 

Окрім того, в низькі досліджень було зроблено висновок, згідно якого Ki-67 

не можна розцінювати в якості прогностичного маркеру для КРР [44, 49]. 

Звертає на себе увагу той факт, що маркери проліферації та апоптозу 

було неодноразово досліджено в КРР I-IV стадій [42-51]. При цьому, 

дослідження, в яких проводились порівняння рівнів проліферації та апоптозу 

в КРР і поліпах-прекурсорах є нечисленними. Окрім того, ці роботи 

проводились 10 і більше років тому, коли уявлення щодо товстокишкових 

поліпів суттєво відрізнялись від теперішніх. В цих дослідженнях 

порівнювали КРР лише з одним гістологічним варіантом товстокишкових 

поліпів – зі звичайними аденомами [52 - 55]. Роботи, в якій проводилось би 

порівняння рівнів проліферації та апоптозу в КРР і в кожному з виділених на 

сьогодні гістологічних видів товстокишкових поліпів, не знайдено, що вказує 

на актуальність досліджень в цьому напрямку. 

 

1.4.2 Сучасні уявлення про неоангіогенез в колоректальній 

аденокарциномі 

 

Ще одним важливим механізмом, що забезпечує пухлинну прогресію є 

неоангіогенез. Адже, процес новоутворення судин забезпечує трофіку 

новоутвореної тканини. В низці досліджень було показано, що неоангіогенез 

активується ще на етапі передракових змін слизової товстої кишки, до яких 

відносять і поліпи [56 - 58]. 

Було показано, що активація неоангіогенезу передує формуванню 

аденоми, відбувається переважно в зоні базальних відділів кишкових крипт 

та асоціюється із стійкою вазодилятацією. Окрім того, було показано 
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переважання активності проангіогенних факторів порівняно за 

антиангіогенними факторами в аденомах [57]. В досліджені Hamid A.A. et al. 

(2018) було показано гіперекспресію VEGF-A і VEGFR-2 в аденомах, та 

відносно нормальний рівень експресії цих маркерів в зубчастих 

гіперпластичних поліпах [56]. Знову ж таки, звертає на себе увагу відсутність 

у сучасній літературі систематизованих повних даних щодо експресії 

маркерів неоангіогенезу в кожному гістологічному типі товстокишкових 

поліпів згідно діючої класифікації, а також порівняння усіх цих показників з 

аналогічними показниками КРР. 

Безумовно, процес неоангіогенезу задіяний не лише на ранніх етапах 

кишкового канцерогенезу. Реалізація етапів інвазивного росту та 

метастазування невід’ємно пов’язана із функціонуванням каскадів, що 

активуються опосередковано рецепторами до судинних факторів росту. 

Більший об’єм пухлинної тканини потребує добре розвиненої судинної 

системи. І власне судини слугують шляхами розповсюдження ракових 

клітин, тобто, метастазування [59]. 

Вивчення експресії маркерів, залучених до неоангіогенезу, представляє 

значний інтерес. По-перше, рівень активності неоангіогенезу зазвичай прямо 

корелює із погіршенням прогностичних показників, що було доведено для 

значної кількості злоякісних пухлин [60 - 62]. По-друге, ці маркери є 

потенційними мішенями для таргетної антиангіогенної терапії та вивчення їх 

експресії в окремих пухлинах дозволяє оптимізувати лікувальну тактику  

[61, 63]. І ще одним не менш важливим фактором є те, що поглиблене 

вивчення молекул, залучених до неоангіогенезу в канцерогенезі, дозволяє 

прояснювати досі не вирішені питання молекулярних основ злоякісного 

росту, що безумовно перспективно з точки зору можливостей оптимізації 

діагностики та лікування КРР. 

Серед найбільш поширених маркерів неоагіогенезу – молекули 

сімейства VEGF (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, PIGF) та їх 

рецептори VEGFR (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3). VEGF-A – судинно-
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ендотеліальний фактор росту типу А – є ключовим проангіогеним фактором 

в онкогенезі, основним рецептором до якого служить VEGFR-2 (рецептор 

судинно-ендотеліального росту другого типу) [64]. Експресія VEGFR-2 

клітинами КРР досліджена в значній кількості робіт, проте дані щодо  

рівня експресії цього маркеру варіюють від низького до високого.  

Показник частоти VEGFR-2-позитивних пухлин також варіює – від 55 % до 

100 % [59, 65 - 67]. При цьому значимість VEGFR-2 в кишковому 

канцерогенезі не викликає сумнівів, оскільки доведено залежність між 

експресією цього маркеру і виживаністю ракових клітин, а також їх 

чутливістю до хіміотерапії [66 - 67]. В роботі Liu Z. et al. (2017) було 

показано залежність між експресією VEGFR-2 і диференціюванням клітин 

КРР в напрямку ендотеліоцитів [59]. 

Роль VEGFR-1 дискутується. Вважається, що VEGFR-1 за нормальних 

умов слугує в якості «приманки» для молекул VEGF-A, що заважає їх 

зв’язуванню з рецепторами VEGFR-2 та утримуючи таким чином 

фізіологічний рівень утворення нових судин [64]. Але протиріччя в том, що в 

багатьох дослідженнях, присвячених вивченню VEGFR-1 в пухлинах, було 

показано підвищення рівня експресії відповідного маркера по відношенню до 

показників норми. Тобто, підвищення рівня експресії VEGFR-1 в пухлинах 

асоціюється з активацією неоангіогенезу. Механізм цього феномену 

лишається невивченим [65]. 

Окрім того, звертає на себе увагу, що молекули сімейства VEGFR 

залучаються не лише до регуляції новоутворення судин, а й до ряду інших 

процесів. Доведено, що ці рецептори здатні до регулювання активності 

(запуску аутофосфорілювання) інших тирозинкіназних рецепторів, серед 

яких – EGFR, RTKs, cMET. Відповідно, VEGFR залучені до регуляції 

сигнальних каскадів, що запускаються із вказаних рецепторів. Ці каскади 

безпосередньо впливають на клітинну проліферацію і виживаність, 

реалізацію фенотипу, інвазивних властивостей і здатності до міграції  

клітин [66, 68]. 
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З метою вивчення неоангіогензу в КРР також використовують маркери, 

що дозволяють селективно забарвлювати ендотеліоцити – це CD31, CD34, 

CD105 та інші. З їх використанням з’являється можливість проводити 

підрахунок кількості мікросудин в полі зору мікроскопа [67, 69 - 70].  

CD34 – це молекула міжклітинної адгезії, експресія якої характеризує як зрілі 

ендотеліоцити, так і їх клітини-попередники. Таким чином, використання 

цього маркеру дозволяє проводити підрахунок не тільки зрілих, але й 

новоутворенних мікросудин в полі зору мікроскопа. Було виявлено кореляції 

між показниками експресії CD34 в КРА і виживаністю хворих, а також 

деякими клініко-морфологічними характеристиками карциноми, такими як 

розмір пухлини, глибина її інвазії, наявність реґіонарних та віддалених 

метастазів [69 - 70]. 

Ангіогенез вважається однією із ключових ланок росту пухлини та 

запровадження шляху транспортування метастазуючих ракових клітин. 

Ангіогенез необхідний не тільки для підтримки росту пухлини, але й для 

того, щоб ракові клітини проникли в судинну систему шляхом утворення 

нових судин, які з'єднуються з вже існуючою системою кровообігу [57].  

Це ремоделювання судин вимагає активації ендотеліальних клітин 

проангіогенними факторами. Представники сімейства молекул VEGF  

(VEGF-A, -B, -C, -D, PIGF) вважаються найважливішими індукторами 

неоангіогенезу. Гіпоксія стимулює секрецію VEGF клітинами, що зазнають 

нестачу кисню, шляхом посередництва HIF1a. Іншими тригерами експресії 

VEGF є EGF, TGF-α та -β, PDGF, ILGF-1, FGF [60 - 61]. Незважаючи на те, 

що досі залишаються відкритими питання про те, як кожний із представників 

сімейства VEGF бере участь в неоангіогенезі, було показано, що VEGF-A 

зв'язується з VEGFR2 на ендотеліальних клітинах, сприяючи міграції 

ендотеліоцитів, підвищенню їх виживаності та проліферації, індукуючи 

MAPK- та PI3K-каскади. VEGF-C діє через VEGFR-3, сприяючи 

лімфангіогенезу, що безумовно відіграє роль в розвитку реґіонарних 

метастазів [69]. 
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З'являється все більше доказів того, що неоангіогенез – це не 

ізольований саморегульований процес, а наслідок взаємодії «пухлина-

мікросередовище», що не обмежується генерацією нових судин, а також 

робить можливим і навіть прискорює метастазування. В літературі знайдено 

інформацію щодо важливості ендотеліальних клітин пухлини, які належать 

до групи пухлинних стромальних клітин і є результатом взаємодії пухлинних 

клітин і мікросередовища. Функція ендотеліальних клітин пухлини не 

обмежується утворенням нових кровоносних судин для забезпечення 

пухлини поживними речовинами та забезпечення шляху розповсюдження, 

але насправді стимулює пухлину до метастазування. Коли ракові клітини 

потрапляють в систему кровообігу, вони фізично торкаються ендотеліальних 

клітин пухлини і взаємодіють з ними за допомогою юкстакринової та 

паракринної сигналізації. Ендотеліальні клітини пухлини секретують 

біглікан, невеликий багатий повторний протеоглікан, який стимулює 

пухлинні клітини до метастазування шляхом активації сигналізації NFκB та 

ERK. Крім того, ТЕЦ здатні знижувати рівень супресивних факторів 

пухлини, таких як Slit2, тим самим сприяючи прогресуванню пухлини [65]. 

Інтерлейкін-33 є ще одним прикладом складності та двонаправлених 

взаємодій між пухлинними клітинами, мікросередовищем та 

неоангіогенезом. Цей цитокін, що секретується переважно раковими 

клітинами в карциномах, індукує неоангіогенез через рекрутування 

мієлоїдних клітин, які секретують VEGF. Це також опосередковано сприяє 

метастазуванню в печінку в КРР, мобілізуючи макрофаги та мієлоїдні 

клітини для реконструкції строми до про-ендотеліальних клітин пухлини, 

замість того, щоб змінювати інвазивні або міграційні властивості та 

метастатичні можливості ракових клітин. Виявлено, що різні лейкоцити, 

асоційовані з пухлинами, включаючи макрофаги, нейтрофіли, супресори та 

дендритні клітини, отримані мієлоїдами, тучні клітини, вроджені  

лімфоїдні клітини, клітини γδT та природні клітини-кілери, не тільки 

призводять до локальної імуносупресії, але також сприяють ангіогенезу 
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шляхом секреції VEGF, хемокінів, цитокінів, протеаз, структурних білків та 

мікровезикул [69]. 

Іншими факторами, які також сприяють неоангіогенезу при різних 

видах раку, включаючи КРР, є ADAM9 та FGF18. При метастазуванні 

колоректального раку ADAM9 сприяє підвищенню експресії VEGF-A, 

ANGPT2 та PLAT, а також активує EGFR. FGF18 активує ERK/MAPK-каскад 

через зв'язування з рецептором FGFR3 на ендотеліальних клітинах, сприяючи 

тим самим неоангіогенезу. FGF18 також може активувати NF-κB, що 

призводить до регуляції та секреції прозапальних цитокінів з подальшим 

набором пухлинних макрофагів, які секретують VEGF-A та клітини 

екстрацеллюлярного матриксу, які секретують MMP9, що сприяє ангіогенезу 

та утворенню відповідного мікросередовища пухлини [65 - 66]. 

Іншим фактором, що сприяє неоангіогенезу через ERK-каскад, є ген 

зв’язування кальцію та інтегрину-1 KRAS, дисрегуляція якого має місце при 

різних видах злоякісних пухлин, включаючи КРР, та часто корелює з 

онкогенними мутаціями. При фосфорилюванні, опосередкованому PKD2, 

інтегрин-1 сприяє неоангіогенезу, опосередковуючи індуковане PKD2 

продукування та секрецію пухлинними клітинами VEGFR-2. 

Продемонстровано, що гомеодомен-взаємодіюча протеїнкіназа-2 (HIPK2) 

функціонує як супресор прогресування пухлинного росту при різних типах 

раку, а її надмірна експресія призводить до зниження регуляторної 

активності VEGF. Інгібування HIPK2 гіпоксією призводить до індукції ЕМП 

та неоангіогенезу через передачу сигналів канонічного Wnt-каскаду та 

збільшення активності промотору VEGF [65 - 66]. 

В літературі також було знайдено інформацію, що в гіпоксичних 

умовах клітини КРР вивільняють екзосоми в мікросередовище пухлини, що 

сприяє неоангіогенезу. Ці екзосоми, збагачені WNT4, призводять до індукції 

сигналізації β-катеніну в ендотеліальних клітинах і стимулюють останні до 

проліферації та міграції. Беручи до уваги механізми метастазування при КРР, 

здається, що неоангіогенез відрізняється за умов метастазування в печінку та 
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очеревину. Метастази в печінку вважаються результатом гематогенного 

поширення. Однак для того, щоб пухлинні клітини транспортувались до 

печінки, вони спочатку повинні знайти доступ до кровоносної системи. Вони 

також залежать від новоутворення нових дрібних судин, що виникають 

навколо первинної пухлини, що збільшує ймовірність потрапляння 

пухлинних клітин у кров. Як тільки вони потрапляють у печінку, знову 

потрібен неоангіогенез, щоб метастази могли збільшуватись в розмірах та 

збільшуватись кількісно [58 - 60]. 

Сама пухлина може активно підтримувати цей процес, роблячи 

паренхіму печінки більш дозвільною для самонаведення та зростання 

метастазів шляхом експресії VEGFR-1, що виділяється гемопоетичними 

клітинами-попередниками, що заселяють преметастатичну нішу. У пацієнтів 

з колоректальним раком, синхронними метастазами в печінку та первинною 

пухлиною спостерігається значно вища експресія VEGFR-1 і VEGF-A в 

паренхімі печінки, прилеглої до метастазів, порівняно із експресією цих 

маркерів в паренхімі печінки, прилеглої до метастазів у пацієнтів з 

метахронними метастазами в печінці після резекції первинної пухлини.  

Це спостереження акцентує здатність до промоції неоангіогенезу первинної 

пухлини [58 - 60]. 

На відміну від метастатичного ураження печінки при КРР, 

карциноматоз очеревини вважається не результатом гематогенної 

дисемінації, а наслідком лімфогенної дисемінації та / або виходу ракових 

клітин у порожнину очеревини з подальшим прикріпленням до поверхні 

очеревини. Отже, неоангіогенез вірогідно не відіграє ключової ролі на 

початкових етапах метастатичного каскаду в цьому випадку. Однак, як тільки 

клітини КРР опинились в черевній порожнині зазначеним шляхом, їх 

виживаність та темпи поширення залежать від неоангіогенезу, що є 

необхідним перш за все для підтримки відповідного рівня трофіки, а, 

відповідно, і проліферації ракових клітин, а також розширення можливостей 

гематогенної дисемінації [58 - 60]. 
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1.4.3 Концепція ракових стовбурових клітин та її значимість в 

прогресуванні колоректальної аденокарциноми 

 

Особливий інтерес також викликає теорія щодо ракових стовбурових 

клітин (РСК) в контексті кишкового канцерогенезу. РСК – це субпопуляції 

клітин карциноми, що є локалізованими в стромальному компоненті пухлини 

(це мезенхімальні стовбурові клітини) або ж серед ракових клітин (це є 

власне ракові стовбурові клітини). Відомо, що РСК мають властивості до 

самовідновлення, симетричного і асиметричного поділу, часткового 

диференціювання, а також до існування, самовідновлення і диференціювання 

за межами первинної пухлини. Серед досліджених властивостей РСК в 

карциномах – здатність до промоції пухлинного росту, рецидивів і 

метастазування, а також формування хіміорезистентності [71 - 73]. 

За фізіологічних умов стовбурові клітини слизової товстої кишки 

локалізовані виключно в базальних відділах кишкових крипт. Клітини, що 

формуються в результаті поділу стовбурової клітини, рухаються вздовж 

вертикальної осі кишкової крипти в напрямку верхівки та продовжують 

ділитися, поки не сягають середньої третини крипти. В цій зоні 

недиференційовані нащадки стовбурової клітини починають 

диференціюватись в напрямку кишкових ентероцитів, келихоподібних або 

ентероендокринних клітин [74]. 

Відносно стовбурових клітин в контексті канцерогенезу вважається, що 

ракові клітини є нащадками нормальних стовбурових клітин [74]. З точки 

зору цієї концепції, злоякісна трансформація вперше трапляється в пулі 

стовбурових клітин, що локалізовані в базальних відділах кишкових крипт. 

Нащадки ж цих клітин, пересуваються в напрямку, аналогічному тому, що є 

фізіологічним (вздовж вертикальної осі кишкової крипти), передаючи при 

цьому набуті властивості злоякісності – це вже ракові стовбурові клітини.  

Це так звана модель «знизу догори» (bottom-up model) поширення РСК 
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напочатку кишкового канцерогенезу. Є також і модель «зверху вниз»  

(top-down model) поширення РСК напочатку кишкового канцерогенезу, що 

базується на загальнопоширеному спостереженні щодо локалізації перших 

диспластичних змін в поверхневих відділах кишкових крипт [75]. 

Дослідження РСК стало можливим із відкриттям маркерних молекул, 

що є властивими цій популяції клітин. З метою дослідження РСК в КРР 

найчастіше використовують CD44, CD133, ALDH1, EpCAM [74]. 

CD44 – це мембранний глікопротеїн (рецептор), що за фізіологічних 

умов експресується ембріональними стовбуровими клітинами, а також 

значною кількістю стовбурових клітин дорослих і клітин-попередників  

[76 - 77]. В тому числі маркер експресується нормальними стовбуровими 

клітинами і клітинами-попередниками епітеліоцитів слизової товстої  

кишки [74]. Молекули CD44 мають широкий спектр функціональних 

властивостей. Основним лігандом CD44 є гіалуронова кислота – один із 

домінантних компонентів позаклітинного матриксу. Зв’язування CD44 із 

гіалуроновою кислотою призводить до структурної перебудови 

інтрацелюлярного домену CD44, що сприяє відокремленню цього домену від 

цитоскелету клітини та зв’язування з адаптерними протеїнами. Таким чином, 

функціонують сигнальні каскади, пов’язані з CD44. Серед останніх – MAPK-, 

Wnt-, PI3K/Akt-каскади. Ці каскади безпосередньо регулюють проліферацію і 

диференціювання клітин, апоптоз і епітеліально-мезенхімальний перехід, про 

який буде сказано дещо пізніше [78]. 

Окрім гіалуронової кислоти, CD44 також може зв’язувати остеопонін і 

деякі молекули-месенджери, включаючи фактори росту. Всі ці молекули 

присутні в значній кількості в позаклітинному матриксі карцином [79]. 

Зокрема, гіалуронова кислота і остеопонін присутні в значній кількості в 

ниші лейкемічних стовбурових клітин, а також в ниші стовбурових клітин 

солідних пухлин, де ці молекули забезпечують підтримку популяцій РСК 

[74]. Доведено також взаємозв’язок між експресією CD44 і активністю  

MMP-9, що забезпечує інвазивні властивості ракових клітин [78]. 
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В експериментальних роботах було показано, що CD44+ клітини є 

тумор-ініціюючими клітинами в ксенотрансплататах. Згідно даних, 

отриманих в цих роботах, CD44+ клітини мають властивості стовбурових, 

тобто, кожна окрема CD44+ клітина здатна до самовідновлення, а також 

диференціювання з формуванням пухлини в ксенотрансплататі, аналогічної 

первинній пухлині [80]. Окрім того, в низці клінічних досліджень було 

показано, що експресія CD44 корелює зі стадією пухлинного процесу, 

наявністю регіонарних і віддалених метастазів, прогнозом та виживаністю 

хворих на карциноми різних видів. Високий рівень експресії CD44  

визнано маркерним для субпопуляцій клітин із високим туморогенним 

потенціалом [81 - 84]. 

При цьому в літературі було знайдено деякі протиріччя відносно 

функціонування і ролі CD44 в КРР. За даними Wu Q. et al. (2015) зниження 

експресії CD44 в КРР асоціюється із пригніченням пухлинного росту та 

поширення ракових клітин [85]. За даними Li X.D. et al. (2013) зниження 

експресії CD44 в КРР асоціюється із промоцією поширення ракових клітин. 

Однак, треба зазначити, що в останній роботі було досліджено варіантні 

ізоформи CD44 (CD44v), що є результатом альтернативного сплайсінгу [86]. 

Було також знайдено інформацію, згідно якої, високодиференційовані КРР 

характеризуються вищими рівнями експресії CD44 порівняно із 

низькодиференційованими пухлинами. При цьому високий рівень експресії 

CD44 асоціюється із погіршенням прогнозу в групі високодиференційованих 

КРР [87]. Таким чином, лишається ще багато невирішених питань щодо 

функціонування молекул CD44 в кишковому канцерогенезі, їх значенні та 

можливостей практичної імплікації. 

ALDH1 (альдегіддегідрогеназа 1) – «метаболічний» маркер 

стовбурових клітин. Це NAD(P)+-залежний фермент, що має здатність до 

окислення широкого спектру ендо- і екзогенних альдегідів, забезпечуючи 

таким чином захист клітин в умовах оксидативного стресу. Детоксифікуюча 

здатність ALDH1 вважається основним механізмом високої виживаності та 
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«довголіття» стовбурових клітин. Окрім того, ALDH1 відіграє важливу роль 

в біосинтезі деяких регуляторних молекул, таких як ретиноєва кислота,  

γ-аміномасляна кислота, бетаїн [88]. ALDH1 забезпечує трансформацію 

ретиноальдегіда в ретиноєву кислоту, що є сигнальною молекулою, яка 

необхідна для активації клітинної проліферації та диференціювання [89]. 

Було доведено ефективність використання маркеру ALDH1 з метою 

виділення пулу РСК в карциномі молочної залози, протоковій карциномі 

підшлункової залози, а також в колоректальній карциномі [90 - 93]. Доведено 

роль ALDH1 в якості промотора епітеліально-мезенхімального переходу 

ракових клітин: атипові епітеліоцити втрачають ознаки диференціювання і 

набувають ознак не тільки мезенхімальних, але й стовбурових клітин, що 

корелює із показниками прогресії раку [91]. ALDH1 може бути основним 

механізмом формування резистентності до алкілуючих хіміотерапевтичних 

препаратів, адже, молекула здатна до незворотного окислення алкільних  

груп [89]. 

Проте, в сучасних літературних даних щодо значення ALDH1 в 

кишковому канцерогенезі все ще лишаються невисвітлені питання та 

протиріччя. В низькі досліджень було показано, що ALDH1 є незалежним 

прогностичним параметром: високий рівень експресії цього маркеру прямо 

корелює із погіршення прогностичних показників, а також біль просунутими 

(advanced) клініко-морфологічними параметрами КРР [91]. В інших роботах 

було показано відсутність кореляцій між рівнем експресії ALDH1 і клінічною 

стадією КРР [94]. Окрім того, дослідження, присвячені вивченню експресії як 

ALDH1, так і CD44, в поліпах-прекурсорах КРР є поодинокими та не дають 

комплексної картини значимості цього маркеру в клінічній практиці [91]. 

EpCAM (Epithelial Cell Adhesion Molecule) – трансмембраний 

глікопротеїн, що забезпечує Са2+-незалежну міжклітинну адгезію 

епітеліоцитів, а також міжклітинний обмін сигналами. Молекула EpCAM 

складається з трьох доменів: екстрацеллюлярного (EpEX), трансмембранного 

та термінального цитоплазматичного (інтрацеллюлярного, EpICD). EpEX 



77 

безпосередньо забезпечує гомологічну адгезію, в той час як EpICD 

безпосередньо зв’язується з актиновим цитоскелетом клітини [95 - 97]. 

В нормі експресія EpCAM має місце на базолатеральних поверхнях 

мембран епітеліоцитів, які, що важливо, вільні від молекул Е-кадгерину [95]. 

Високий рівень експресії EpCAM є властивим епітеліоцитам тонкої та 

товстої кишки, жовчного міхура, а також ендометрію. При цьому загальною 

тенденцією є прямий зв’язок між експерсією EpCAM з рівнем 

проліферативної активності епітеліоців при паралельному зворотному 

зв’язку із рівнем їх диференціювання [97]. Так, було показано, що в напрямку 

від кишкових крипт до кишкових ворсинок експресія EpCAM знижується. 

Відповідно, вищий рівень експресії цього маркеру характеризує стовбурові 

клітини та клітини-попередники, що локалізовані в нижніх відділах 

кишкових крипт, а нижчий рівень експресії цього маркеру характеризує зрілі 

епітеліоцити кишкових ворсинок [98]. 

В літературі доволі поширеним є визначення EpCAM, згідно якого 

експресія цього маркеру характеризує всі види епітелію, за винятком 

плоского [95 - 97]. При цьому добре відомо, що експресія EpCAM 

виявляється в клітинах-попередниках епітеліоцитів шкіри, але не виявляється 

в зрілих клітинах [98]. В печінці експресія EpCAM виявляється виключно 

перипортально, що є типовою локацією стовбурових клітин цього органу 

[99]. За даними літератури EpCAM також експресується ембріональними 

стовбуровими клітинами та стовбуровими клітинами дорослих [95, 97]. 

Відомо, що для більшості карцином властива гіперекспресія EpCAM, 

тобто значущо більша експресія цього маркера порівняно показників норми 

[95, 97]. При цьому прогностична значимість гіперекспресії EpCAM варіює в 

залежності від різновиду карциноми. Так, було показано, що гіперекспресія 

EpCAM клітинами раку щитоподібної залози, світлоклітинного раку нирки, 

плоскоклітинного раку голови та шиї асоціюється із порівняно кращими 

прогностичними показниками [100 - 102]. Навпроти, гіперекспресія EpCAM 

клітинами протокової карциноми підшлункової залози і раку шлунка 
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асоціюється із порівняно гіршими прогностичними показниками [103 - 104]. 

Літературні дані стосовно прогностичної цінності експресії EpCAM 

клітинами КРР є протирічними: є дані як стосовно асоціації між 

гіперекспресією EpCAM і погіршенням прогностичних показників (таких 

даних переважна більшість), так і дані стосовно асоціації між 

гіперекспресією EpCAM і покращенням прогностичних показників [105]. 

Гіперекспресію EpCAM в карциномах пов’язують із специфікою 

адгезивної функції цих молекул, а також із функціонуванням сигнальних 

каскадів, функціонально поєднаних із ними. EpCAM забезпечує адгезію 

шляхом формування зв’язків із такою ж самою молекулою на сусідній 

клітині, тобто, відбувається зв’язування двох позаклітинних доменів двох 

молекул EpCAM (формування гомологічних зв’язків). Такі зв’язки є 

слабкішими в порівнянні зі зв’язками, що формуються, наприклад, 

молекулами сімейства кадгеринів (включаючи Е-кадгерин). Окрім того, 

відомо, що EpCAM може сприяти роз’єднанню контактів, утворених 

кадгеринами, шляхом конкурентного зв’язування EpICD з а-актином [98]. 

Відносно сигнальних функцій, відомо, що EpCAM залучається до 

функціонування Wnt/β-катенінового каскаду за рахунок можливості 

зв’язуватись із FHL2-протеїном, що є безпосередньою ланкою каскаду. 

Більше того, FHL2 є основною мішенню зв’язування для EpCAM в 

ембріональних стовбурових клітинах. В літературі також описані механізми 

залучення EpCAM до функціонування PI3K- і nPKC- каскадів [95]. 

Протиріччя в питаннях прогностичної цінності EpCAM для діагностики 

окремих стадій та прогнозування перебігу колоректального раку 

привертають увагу [105]. Механізми функціонування і роль цієї молекули в 

розвитку спорадичного КРР все ще лишаються до кінця не вивченими  

[96, 105]. При цьому все досліджено роль мутацій кодуючого гену EpCAM в 

розвитку синдрому Лінча – герміногенні мутації гену призводять до 

пригнічення експерсії MSH2, що є пусковим механізмом розвитку неоплазії 

при данному захворюванні [106]. В літературі було знайдено лише поодинокі 
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повідомлення щодо особливостей експресії EpCAM в товстокишкових 

поліпах [107 - 108], питання значимості цього маркеру в послідовності 

«аденома-карцинома» і «зубчастому» шляху малігнізації все ще лишаються 

відкритими. 

В низці попередніх робіт інших дослідників було показано, що 

метастазування КРР корелює із ІГХ-експресією маркерів стовбурових клітин 

в карциномі. Так, було встановлено, що наявність метастазів у печінці 

асоціюється із підвищеними рівнями експресії CD133, CD44 і β-катеніну, в 

той час як метастатичне ураження очеревини не асоціюється із статистично 

значущим підвищенням показників експресії цих маркерів. Це може свідчити 

про те, що поширення пухлини на очеревину не потребує функціональної 

активності клітин із властивостями стовбурових, та може розцінюватись як 

прояв локальної агресії карциноми [71 - 73]. В мультиваріантному аналізі 

було показано, що відсутність експресії CD133 в зразках КРР пацієнтів із 

карциноматозом очеревини є незалежним прогностичним фактором 

зниження показника виживаності, а також підвищеної вірогідності 

післяопераційного рецидиву. При цьому чіткого розуміння взаємозв’язків 

між експресією ІГХ-маркері стовбурових клітин і карциноматозом очеревини 

КРА все ще немає [74 - 75]. А от дані щодо взаємозв’язків між експресією 

ІГХ-маркері стовбурових клітин і метастатичним ураженням печінки при 

КРА є більш чіткими. Експресія гену Oct4 корелює з низькою виживаністю 

пацієнтів з КРР без метастазів в печінці, а клітини з високим рівнем експресії 

гену Oct4 активно формують метастази в печінку in vivo. Маркери 

стовбурових клітин Notch1 та ALDH1 корелюють з метастазуванням в 

реґіонарні лімфатичні вузли, запущеною стадією та рецидивом пухлини, а 

також представляють собою незалежний прогностичний фактор при 

колоректальній аденокарциномі. Таким чином, ракові стовбурові клітини 

мають здатність до міграції та інвазії, і маркери стовбурових клітин 

виявились незалежними прогностичними факторами. Однак, треба зазначити, 

що розподіл ракових клітин в різні метастатичні ділянки в рамках 
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органотропізму та підтримання біологічних особливостей також 

опосередковується впливом окремих компонентів мікросередовища [90, 92]. 

 

1.4.4 Концепція епітеліально-мезенхімального переходу та її 

значення в прогресуванні колоректальної аденокарциноми 

 

Ще однією ланкою кишкового канцерогенезу, що звертає на себе увагу 

при вивчені молекулярних основ цього процесу, є епітеліально-

мезенхімальний перехід (ЕМП). ЕМП – це процес, в ході якого епітеліальні 

клітини набувають властивостей мезенхімальних клітин [109 - 111].  

Цей процес є визнаною основою інвазії та метастазування ракових клітин.  

В результаті ЕМП тісно зв’язані один із одним епітеліоцити роз’єднуються, 

втрачають полярність, набувають властивостей мезенхімального фенотипу,  

а також здатність до продукції та деградації окремих компонентів 

позаклітинного матриксу [109]. 

ЕМП був описаний в значній кількості карцином, включаючи 

колоректальну аденокарциному, однак точні механізми реалізації цього 

процесу в карциномах все ще вивчаються. З метою дослідженя епітеліально-

мезенхімального переходу в серійних зрізах пухлин використовують маркери 

епітеліального (Е-кадгерин, цитокератин, десмоплакін) і мезенхімального 

(віментин, а-SMA, десмін) фенотипів, а також функціонально пов’язані 

маркери [110 - 111]. 

Важливо також зазначити, що епітеліально-мезенхімальний перехід є 

ключовою програмою, яка дозволяє стаціонарним епітеліальним клітинам 

втратити адгезивні властивості та набути мезенхімальних властивостей, що 

необхідні для інвазії та метастазування. До останніх відносять посилену 

рухливість, інвазивність, підвищену стійкість до апоптозу, а також 

деградацію та вироблення компонентів позаклітинного матриксу. Регуляція 

ЕМТ відбувається на різних молекулярних рівнях. Далі послідовно буде 
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викладено основні шляхи регуляції ЕМП в карциномах, зокрема, в 

колоректальній аденокарциномі [109]. 

Е-кадгерин – трансмембранний глікопротеїн, що кодується геном 

CDH1 і відіграє ключову роль в забезпеченні Са2+-залежної міжклітинної 

адгезії. Молекули Е-кадгерину, локалізовані переважно на базолатеральних 

поверхнях епітеліоцитів, складаються із екстрацеллюлярного, 

трансмембранного та інтрацитоплазматичного доменів. Екстрацеллюлярний 

домен безпосередньо забезпечує формування міжклітинних зв’язків, а також 

зв’язування молекул Са2+, що є необхідним для просторової організації 

молекул Е-кадгерину. Трансмембранний домен забезпечує передачу сигналів 

ззовні, а інтрацитоплазматичний може зв’язуватись із низкою молекул, серед 

яких – β-катенін. Це обумовлює опосередковане залучення Е-кадгерину до 

функціонування Wnt/ β-катенінового сигнального каскаду. Останній, в свою 

чергу, є одним із сигнальних каскадів, що здатні до запуску ЕМП [112]. 

Окрім того, відомо, що порушення експресії CDH1 і, відповідно, його 

білкового продукту є однією з невід’ємних ланок канцерогенезу, формує 

основу для відокремлення окремих атипових епітеліоцитів (що, власне, є 

одним з ефектів ЕМП) [113]. В низці експериментальних робіт було 

показано, що зниження експресії CDH1 асоціюється із активацією міграції 

ракових клітин колоректальної аденокарциноми [114]. 

Е-кадгерин, трансмембранний білок, що експресується епітеліальними 

клітинами, відіграє важливу роль у підтримці полярності клітин епітелію та 

стабілізації контактів клітин-клітин, дозволяючи клітинам підтримувати свій 

епітеліальний фенотип. Зниження рівня експресії Е-кадгерину асоціюється з 

метастазуванням у лімфатичні вузли, запущеною стадією, поганою 

диференціацією та інвазією судин в більшості карцином. Зниження рівня  

Е-кадгерину зазвичай супроводжується підвищенням регуляції N-кадгерину, 

молекули адгезії, виявленої в непітеліальних тканинах. N-кадгерин сприяє 

прогресуванню пухлини, посилюючи сигналізацію рецептора фактора росту 

фібробластів (FGFR) та активність ядерного β-катеніну [112, 115]. 
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Фактори транскрипції, що регулюють експресію Е-кадгерину в КРР, 

можна розділити на дві групи: прямі та непрямі репресори. Прямі репресори 

Е-кадгерину зв'язуються безпосередньо з промотором Е-кадгерину і 

включають SNAIL (SNAIL-1, -2), ZEB (ZEB-1, -2), E12 / E47, AP4. Непрямі 

репресори TWIST (TWIST-1, -2), FOXC-2, TCF-4, SOX-2, OCT4, Nanog, 

PROX1, SIX1, PRRX1, HMGA1 та Fra-1 мають кілька конкретних цілей і 

регулюють транскрипцію Е-кадгерину на кількох рівнях, включаючи 

активацію прямих репресорів. Що стосується клінічного значення в КРР, то 

репресори AP4, SOX2 та OCT4 достовірно пов'язані з метастазуванням 

карциноми в печінку. Окрім того, надмірна експресія репресора TWIST1, у 

якої 85% хворих на КРР демонструють помірну та сильну експресію, 

асоціюється з інвазією реґіонарних лімфатичних вузлів, чоловічою статтю та 

погіршенням прогнозу. Посилення регуляції SNAI2 суттєво корелює з 

посиленою експресією віментину, і як експресія SNAI2, так і експресія 

віментину пов'язана з метастазуванням у лімфатичні вузли та поганим 

прогнозом [112 - 113]. 

β-катенін кодується геном CTNNB1 і виконує дві основні функції в 

епітеліальній клітині – це підтримання міжклітинної адгезії та регуляція 

транскрипції Wnt-таргетних генів. Входячи до складу кадгерин-катенінового 

комплексу, β-катенін забезпечує зв’язок між Е-кадгерином і а-катеніном, що 

безпосередньо контактує з актиновим цитоскелетом клітини. Відомо, що 

аномалії структури та / або функції кадгерин-катенінового комплексу є 

основою порушення адгезивних властивостей епітеліоцитів [115 - 116]. 

Функціонуючи як фактор транскрипції (за умови ON-state  

Wnt/β-катенінового сигнального шляху), β-катенін накопичується в 

клітинних ядрах і активує транскрипцію Wnt-таргетних генів, що 

відповідають за регуляцію проліферації, апоптозу, виживаності епітеліоцитів, 

а також реалізації їхніх адгезивних властивостей і рухливості [115 - 116]. 

Аномалії експресії CTNNB1 та пов’язані з ними порушення функціонування 

сигнальних каскадів за умов канцерогенезу стали темою для багатьох 
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досліджень. Однак відомості фахової літератури щодо особливостей 

експресії гена CTNNB1 та кодованого ним β-катеніну в КРА суттєво 

варіюють, а питання щодо точних механізмів взаємодії залучених сигнальних 

молекул залишаються невирішеними [116 - 118]. 

Цитокератини (CK) – сімейство протеїнів, що формують проміжні 

філаменти цитоскелету епітеліоцитів. В залежності від молекулярної маси 

виділяють 54 види молекул цього сімейства. Кожна молекула складається із 

центрального а-спірального домену, а також головного і хвостового доменів. 

Посттрансліційні модифікації останніх регулюють функціонування 

цитокератинів, які, окрім формування каркасу клітини, приймають участь в 

диференціюванні епітеліоцитів і реалізації їх фенотипічних властивостей. 

Кожен із представників цього сімейства має властивості тканинної 

специфіки, тобто, зустрічається лише в окремих гістологічних типах тканин 

[119]. CK-20 – це кератин зрілих ентероцитів і келихоподібних клітин, що 

традиційно використовується в онкоморфології з метою диференційної 

діагностики та встановлення гістогенезу карцином [120]. CK-20 – це кератин 

зрілих ентероцитів і келихоподібних клітин, що традиційно 

використовується в онкоморфології з метою диференційної діагностики та 

встановлення гістогенезу карцином [120]. 

Віментин – білок проміжних філаментів клітин мезодермального 

походження. Молекула-мономер віментину має будову, подібну до білків 

проміжних філаментів: наявні центральний а-спіральний домен, головний і 

хвостовий домени. Особливість полягає в тому, що мономери віментину 

закручуються один навколо одного, формуючі спіральні димери. Формування 

димерів є ключовим механізмом утримання цілісності мезенхімальних 

клітин. Динамічна структура віментину є основою здатності мезенхімальних 

клітин до зміни форми, а взаємодія віментину з іншими елементами 

клітинного цитосклелету є основою рухливості цих клітин. Однойменний 

маркер широко використовується в онкоморфології з метою діагностики 

сарком. При цьому в сучасній науковій літературі все частіше зустрічаються 
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повідомлення щодо підвищення показників експресії віментину в деяких 

карциномах. Поясненням цього феномену є епітеліально-мезенхімальний 

перехід ракових клітин, що призводить до експресії ними маркерів 

мезенхімального фенотипу [121 - 122]. 

Віментин – це білок проміжних філаментів, що експресується в 

мезенхімальних клітинах, а також в окремих ракових клітинах (що зазнають 

ЕМП). Віментин співіснує та взаємодіє з кератином-KRT14 шляхом 

утворення внутрішньоклітинного гібриду Vim / KRT14 і може знаходитися в 

клітинах інвазивного фронту карциноми. Існує гіпотеза, що це гібридне 

поєднання порушує жорсткість кератинових волокон, сприяючи тим самим 

клітинній міграції. Експресія віментину регулюється геном Vim, що регулює 

міграцію ракових клітин та інвазивність. Показано, що нокдаун гену Vim 

порушує ріст і міграцію колонії кератиноцитів, пригнічує ЕМТ. 

α-SMA є однією з ізоформ актину, що є основним компонентом 

клітинних мікрофіламентів. Молекула α-SMA – це глобулярний білок, що 

здатний до полімеризації з утворенням актинових спіралей мікрофіламентів. 

В нормі α-SMA експресується в міофібробластах, гладком’язових клітинах, 

де, окрім каркасної функції, виконує і функцію скоротливості. Остання є 

відмінною рисою міофібробластів (при їх порівнянні із звичайними 

фібробластами). Експресію α-SMA виявляють в ранах, що загоюються, 

вогнищах фіброзу, а також в стромальному компоненті карцином [123]. 

Ко-експресію α-SMA і віментину зазвичай використовують з метою 

виділення пулу тумор-асоційованих фібробластів, що дозволяє вивчати 

питання, пов’язані із взаємодією ракових клітин і їх мікрооточення, 

включаючи питання ініціації та прогресії ЕМП [111, 122 - 123].  

В дослідженнях останніх років було запропоновано інші комбінації маркерів 

для виділення пулу тумор-асоційованих фібробластів в карциномах 

колоректальної локалізації. Так, в роботі Meyer S.N. et al. (2019) було 

обґрунтовано використання ко-експресії СК-20 і віментину з метою 

виділення пулу тумор-асоційованих фібробластів в колоректальній 
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карциномі, оскільки добре розвинена десмопластична строма також є 

результатом ЕМП, відповідно, її клітини експресують маркери як 

епітеліального так і мезенхімального фенотипів [124]. 

Загалом, в значній кількості робіт було показано зниження рівня 

експресії маркерів епітеліального фенотипу і збільшення рівня експресії 

маркерів мезенхімального фенотипу в карциномах товстої кишки [111, 114, 

120, 124 - 130]. При цьому дослідники аналізували переважно ці показники в 

КРР загалом [111, 114, 120, 124 - 125], або в КРР різного ступеню 

диференціювання [126 - 128], або в КРР лише окремих клінічних стадій  

[129 - 130]. Звертає на себе увагу відсутність системного аналізу цих 

показників на кожній окремій стадії розвитку колоректальної 

аденокарциноми відповідно діючої системи стадіювання. 

Процес ЕМП може бути активований безліччю позаклітинних сигналів 

в мікросередовищі пухлини з подальшою активацією всіх основних 

сигнальних шляхів реалізації властивостей ракових клітин. Беручи до уваги 

сучасні літературні дані, всі ці сигнальні шляхи мають певне значення в 

програмі EMT і по-різному сприяють прогресу КРР. Далі буде детальніше 

описано ці шляхи [110]. 

Абераційна активація канонічного Wnt-сигнального каскаду 

призводить до пригнічення активності комплексу деструкції, основною 

функцією якого є деградація молекул β-катеніну. Згодом вільний 

цитозольний β-катенін транслокується в ядро, де він зв’язується з  

фактором транскрипції TCF4, індукуючи транскрипцію таргетних генів  

Wnt-сигнального каскаду, включаючи активацію репресорів E-кадгерину 

ZEB1 та SNAIL-1, а також MT1-MMP9 і LAMC2, які пов’язані з інвазивністю 

колоректальної карциноми. Інактивуючі мутації супресорних генів пухлини, 

таких як APC та AXIN2, призводять до регуляції канонічного  

Wnt-сигнального каскаду, сприяючи тим самим епітеліально-мезенхімальній 

трансформації. Таким чином, аберрантна активація канонічного  

WNT-каскаду та β-катеніно-залежна сигналізація сприяють прогресуванню 
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пухлини та є важливою ланкою епітеліально-мезенхімального  

переходу в КРР [117 - 118]. 

Інактивація TGF-β/Smad-сигнального шляху призводить до 

прогресування КРР, відповідні мутації виявляються у 40–50% карцином. За 

відсутності цих мутацій, Smad-2 і -3 активуються TGF-β і переносяться в 

ядро за допомогою Smad-4, що регулює транскрипцію. За наявності мутацій 

втрата Smad-4, яка зазвичай пригнічує активацію STAT3, призводить до 

аберрантної активації STAT3, що пов'язано з підвищеною регуляцією 

експресії ZEB1, зниженням експресії E-кадгерину та підвищенням експресії 

N-кадгерину і віментину. Що стосується клінічної значущості цього 

механізму епітеліально-мезенхімального переходу в прогресуванні КРР, 

втрата Smad4 виявляється у 30% метастатичних колоректальних карцином і є 

вірогідним предиктором метастазування в печінку [109 - 111]. 

Клаудин-3, що є мембранним протеїном і компонентом щільних 

з’єднань, допомагає клітинам залишатися в своєму епітеліальному фенотипі і 

функціонує як супресор ЕМП. Однак, подібно до Smad4, втрата експресії 

клаудину-3 призводить до індукції епітеліально-мезенхімального переходу 

через аберрантну активацію STAT3. Його втрата також призводить до 

регуляції канонічного Wnt-сигнального каскаду і є індикатором гіршої 

виживаності пацієнтів. Більше того, у половини пацієнтів із КРР 

спостерігаються мутації, які призводять до інактивації TGF-β/Smad-каскаду, 

що в результаті призводить до індукції епітеліально-мезенхімального 

переходу [122]. 

В літературі також було знайдено інформацію про те, що регуляторний 

ген 1 N-Myc (NDRG1) інгібує ЕМП, міграцію та інвазію шляхом пригнічення 

активності згаданих вище шляхів, а також сигнального шляху ErbB та 

інгібування аутофагічних шляхів пробудження в різних ракових клітинах.  

У хворих на КРР виявлено, що експресія NDRG1 є незалежним 

прогностичним фактором виживання та рецидиву пухлини: пацієнти із КРР, 
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які є негативними до NDRG1, стикаються з гіршим прогнозом щодо 

загальної виживаності [122]. 

Іншими двома основними сигнальними шляхами, що регулюють EMT, 

є RAS/RAF/MEK/ERK/MAPK-каскад і PI3K/AKT-каскад, обидва 

активуються переважно факторами росту, такими як EGF та FGF. Активація 

RAS/RAF/MEK/ERK/MAPK-каскаду призводить до збільшення експресії 

SNAIL-1 і -2. PI3K/AKT-каскад може індукувати експресію SNAIL-1 через 

NF-κB або через AKT, пригнічуючи активність комплексу деструкції в  

Wnt-каскаді, що в кінцевому підсумку призводить до підвищення експресії 

SNAIL-1 та ZEB1. Як описано вище, активація SNAI1 та ZEB1 призводить до 

пригнічення експресії Е-кадгерину та індукції ЕМП в колоректальній 

карциномі. Також задіяний у цих сигнальних мережах, ген 18 фактору росту 

фібробластів (FGF18) виявляє підвищену експресію в КРР і відіграє роль 

кінцевої ланки канонічного Wnt-каскаду, що активує епітеліально-

мезенхімальний перехід [110, 114]. 

За даними літератури іншим важливим фактором реалізації ЕМП в 

колоректальній карциномі є ADAM9 – металопротеїназа, що закріплена на 

клітинних мембранах, і за багатьма джерелами сприяє інвазії ракових клітин 

КРР. За наявності метастазів КРР в печінку ADAM9 виділяється зірчастими 

клітинами печінки та зв’язується з клітинами колоректального раку, 

сприяючи їх інвазії шляхом взаємодії з компонентами екстрацеллюлярного 

матриксу. Дослідження на клітинах колоректального раку показали, що 

ADAM9, ініційований IL-6, який активує сигнальний шлях JNK, індукує 

експресію EMП-асоційованого фактора транскрипції SNAIL через експресію 

NOX1 у клітинній мембрані та продукцію АФК. ADAM9 сприяє 

метастазуванню ракових клітин за рахунок посиленої експресії CDCP1, 

проміграційного трансмембранного білка, який бере участь у взаємодії 

клітин та надмірно експресується у випадках метастатичної колоректальної 

карциноми [122]. 
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1.4.5 Особливості взаємодій ракових клітин і мікросередовища та їх 

значення в прогресуванні колоректальної аденокарциноми 

 

Взаємодія між раковими клітинами та їх мікросередовищем вважається 

важливим компонентом не тільки на ранніх стадіях колоректального 

канцерогенезу, але також при прогресуванні пухлини та розвитку метастазів. 

Пухлинне мікросередовище складається із запальних та імунних клітин, що 

включають переважно нейтрофіли, макрофаги, канцер-асоційовані 

фібробласти, а також умови середовища, такі як гіпоксія, наявність та 

концентрація ростових факторів, сигнальних молекул, а також компонентів 

екстрацеллюлярного матриксу. Інвазія пухлинних клітин вимагає деградації 

базальної мембрани з подальшою міграцією ракових клітин через строму в 

прилеглі тканини, а також вимагає активації неоангіогенезу [25, 27]. 

Процес ремоделювання строми опосередковується перш за все 

трансформуючим фактором росту бета (TGF-β) і тромбоцитарним  

фактором росту (PDGF), що секретуються канцер-асоційованими 

фібробластами. Окрім того, канцер-асоційовані фібробласти продукують 

матриксні метеллопротеїнази (MMP), інгібітори MMP, компоненти 

екстрацеллюлярного матриксу, цитокіни, фактори росту та фактори, що 

стимулюють EMП, сприяючи не тільки проліферації та інвазії раку, але й 

метастазуванню [25]. 

Через складну систему взаємодій розчинних факторів макрофаги 

рекрутуються в мікросередовище пухлини, де вони виконують різні функції, 

що переважно залежать від стадії прогресування пухлини. На ранніх стадіях 

більшість канцер-асоційованих макрофагів є канцер-асоційованими 

макрофагами підтипу 1, що мають прозапальні властивості та працюють на 

елімінацію злоякісних клітин; на пізніх стадіях макрофаги можуть перейти на 

підтип 2, що виконують імуносупресивні функції, створюючи 

мікросередовище, яке сприяє прогресуванню карциноми. Шляхом  

секреції компонентів, що руйнують екстрацеллюлярний матрикс (наприклад, 
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ММР-1, -7, -9, -12), канцер-асоційовані макрофаги підтримують ракові 

клітини, які виконують інвазію в строму. Окрім того, навіть прозапальні 

макрофаги 1 підтипу можуть сприяти ЕМП та активувати шлях  

β-катенін/TCF4, вивільняючи прозапальні фактори, підтримуючи тим самим 

метастатичний каскад [31 - 32]. 

Окрім своєї ролі у вербуванні імунних клітин, цитокіни можуть також 

діяти в напрямку індукції ЕМП в ракових клітинах. Інтерлейкін-1b сприяє 

EMП через активацію ZEB1, інтерлейкін-11 через сигналізацію 

GP130/STAT3, а інтерлейкін-6 через активацію STAT3 та експресію SNAIL. 

Зниження нормальної функції p53, аж до повного її зникення, також 

опосередковано інтерлейкіном-6 призводить до зниження експресії  

Е-кадгерину та збільшення експресії SLUG, сприяючи подальшому EMП. 

Індукована TGF-β-експресія SNAI може активувати IL8 з подальшою 

активацією CXCR1 та індукцією EMП через сигналізацію PI3K/AKT. TNF-α 

може індукувати ЕМП безпосередньо за допомогою AKT/GSK-3b-

опосередкованої стабілізації SNAIL та опосередковано за рахунок 

збільшення експресії інтерлейкіна-8 та CXCR1. Втрата Smad-4 не лише 

сприяє ЕМП через описані вище сигнальні шляхи, але також збільшуючи 

експресію CCL15, веде до рекрутування клітин мієлоїдного ряду в КРР. 

Потім ці клітини допомагають раковим клітинам КРР виконувати інвазію в 

строму, виробляючи MMP-9 в значній кількості [95 - 96]. 

На додаток до описаних вище взаємодії ракових клітин та 

мікросередовища, важливу роль в формуванні віддалених метастазів 

відіграють також певні специфічні клітини мікросередовища. Серед них – 

макрофаги очеревини, мезотеліальні клітини очеревини та фібробласти 

очеревини. Перитонеальна інвазія визначається як інвазія пухлини за межі 

еластичної пластинки очеревини, яка створює мікросередовище інвазивної 

пухлини, сприяючи прогресуванню та метастазуванню карциноми. 

Макрофаги очеревини утворюють перший бар’єр на шляху інвазії за рахунок 

секреції фактора некрозу пухлини. Однак, вони також можуть 
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переключитися на фенотип 2-го підтипу макрофагів, про який вже 

згадувалось вище, та який сприяє прогресуванню карциноми, зокрема, 

шляхом активної секреції інтерлейкіну-6 і інтерлейкіну-10. Хоча точна 

функція мезотеліальних клітин очеревини на початкових стадіях 

перитонеального карциноматозу до кінця не з’ясована, вважається, що ці 

клітини відіграють важливу роль у підтримці внутрішньочеревного 

гомеостазу. Після активації макрофагів очеревини вони виділяють 

різноманітні опосередковуючі молекули в мікросередовище пухлини, такі як 

цитокіни, хемокіни, фактори росту, компоненти екстрацеллюлярного 

матриксу і молекули адгезії. Проте, все ще ведуться дискусії щодо 

мезотеліальних клітин очеревини, які можуть як виконувати захисну 

функцію, так і підтримувати колонізацію очеревини раковими  

клітинами [31 - 32, 35]. 

Після колонізації очеревини раковими клітинами фібробласти 

очеревини сприяють прогресуванню пухлини, діючи подібно до канцер-

асоційованих фібробластів. Недавні дослідження показують, що канцер-

асоційовані фібробласти можуть походити від мезенхімальних стовбурових 

клітин; проте механізми цієї трансформації досі незрозумілі. Зосередження 

уваги на субпопуляціях фібробластів показало, що субперитонеальні 

фібробласти відіграють активну роль у процесі інвазії КРР. Вони 

демонструють високу експресію генів компонентів екстрацеллюлярного 

матриксу та регуляцію генів, пов'язаних із білками скороченням клітин, 

включаючи α-SMA. Скорочувальна здатність строми клітин та фіброз з 

експресією α-SMA сприяють міграції клітин, інвазії та прискорюють 

метастазування [95 - 96]. 

Клітини CD90 (+) / CD45 (-) є невеликою субпопуляцією клітин, 

подібних до мезотеліальних, знайдених у перитонеальній рідині, які також 

виражають характеристики мезенхімальних стовбурових клітин. Після 

стимуляції TGF-β мезотеліальні клітини експресують колаген 1-го типу, α-

SMA, віментин і діють подібно до міофібробластів. Таким чином, вони 
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відіграють допоміжну роль у розвитку метастазів у очеревину, створюючи 

сприятливе мікросередовище пухлини. Останнім часом значна увага 

приділяється також перитонеальним адипоцитам, які, як було встановлено, 

сприяють проліферації та інвазії ракових клітин шляхом ліпідної 

інтерналізації клітинами раку шлунка, забезпечуючи тим самим поживні 

речовини для злоякісного відділу. Підвищена інвазивність опосередковується 

активністю PI3K/Akt-каскаду. Подібних досліджені в напрямку активності 

перитотеальних адипоцитів при КРР ще не проводилось [109]. 

При гематогенному поширенні тромбоцити та нейтрофіли 

допомагають клітинам пухлини, які потрапили в систему кровообігу (так 

звані циркулюючі пухлинні клітини), уникати елімінації, захищаючи їх від 

імунних атак природних клітин-кіллерів. TGF-β та PDGF, що виділяються з 

тромбоцитів, пригнічують активність природних клітин-кіллерів. Утворюючи 

захисні плащі в поєднанні з фібриногеном, тромбоцити також фізично 

захищають ракові клітини від природних клітин-кіллерів. Завдяки  

TGF-β-індукованій активації NF-κB у ракових клітинах програма ЕМП 

посилюється та просувається таким чином, що циркулюючі пухлинні клітини 

не втрачають своїх інвазивних характеристик, необхідних для екстравазації 

та метастатичної колонізації, повертаючись до епітеліального стану [95 - 96]. 

Екстравазація додатково підтримується секрецією АТФ із тромбоцитів, що 

збільшує проникність судин і полегшує вхід у тканину. Показано, що 

нейтрофіли підтримують метастатичне поширення, утворюючи нейтрофільні 

позаклітинні пастки, які затримують пухлинні клітини в крові, таким чином 

допомагаючи їм прилипати до ендотеліальних клітин, уникаючи природних 

нападів клітин-кіллерів та екстравазату. Через погану адаптацію до нового 

мікросередовища більшість пухлинних клітин або елімінуються після 

екстравазації, або переходять у стан спокою на невизначений термін. Ці 

клітини можуть активуватися для зростання шляхом проместастатичних змін 

у мікросередовищі, таких як гіпоксія, фіброз, запалення та вироблення 

компонентів екстрацеллюлярного матриксу канцер-асоційованими 
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фібробластами, що підкреслює взаємозалежність ракових клітин та їх 

мікросередовища. Щоб уникнути аноікісів при перитонеальному 

карциноматозі, пептидази, пов’язані з калікреїном (наприклад, KLK7), 

активуються, і пухлинні клітини утворюють скупчення і продовжують 

розмножуватися на противагу гематогенному розповсюдженню, де клітини 

пухлини хімічно та механічно захищені тромбоцитами. Окрім того, 

дослідження на клітинних лініях КРР показали, що підвищення регуляції Src-

тирозинкінази, яка відіграє важливу роль у спайках клітинного матриксу та 

клітинних клітин, призводить до підвищеної стійкості до аноікісів [109]. 

Нещодавно основна увага була приділена виявленню відповідних 

молекул адгезії при перитонеальному розповсюдженні, і було показано, що 

молекули адгезії відрізняються між гематогенною та перитонеальною 

дисемінацією, що свідчить про відмінності в процесах приєднання. При 

гематогенному розповсюдженні, при КРР, головним чином у печінці, 

необхідна адаптованість ендотелію в печінкових синусоїдах, що передбачає 

зв'язування CD44 з гіалуроновою кислотою та антигенами групи крові  

sLea і sLex, а також з селектинами, що зв'язуються з компонентами 

екстрацеллюлярного матриксу [32]. Важливими молекулами адгезії при 

перитонеальному карциноматозі є інтегрини (наприклад, α2β1) та інтегранові 

ліганди, протеоглікани (наприклад, CD44), члени надсімейства 

імуноглобулінів (наприклад, ICAM1, VCAM1, L1CAM), муцини (наприклад, 

MUC16) та епітеліальна молекула адгезії EpCAM [95]. Триває суперечка 

щодо важливості кожної з цих молекул адгезії для формування сприятливої 

метастатичного ділянки. Літературні дані свідчать, що антигени групи крові 

відіграють роль лише у гематогенному розповсюдженні, тоді як L1CAM та 

протеоглікани сприяють дисемінації виключно по очеревині. Хоча точні 

відмінності залишаються незрозумілими, є згода щодо важливості молекул 

адгезії у метастатичному розповсюдженні, особливо оскільки вільно 

«плаваючі» ракові клітини в порожнині очеревини не обов'язково призводять 

до перитонеального карциноматозу. Для інвазії в очеревину потрібні 
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протеолітичні ферменти, такі як матричні металопротеази (наприклад,  

MMP-2, -7, -9), які секретуються раковими клітинами або оточуючими 

стромальними клітинами. Після інвазії ракові клітини не тільки повинні 

виживати в новому середовищі, але також і підтримувати проліферацію за 

допомогою ростових факторів, а також факторів, що сприяють 

неоангіогенезу. В літературі знайдено інформацію,  що мРНК IGF-1 надмірно 

експресується при перитонеальному розповсюдженні КРР, порівняно із 

карциномами, що метастазували в печінку [109 - 110]. 

 

1.4.6 Концепція муцинового фенотипу та її значення в 

прогресуванні колоректальної аденокарциноми 

 

Фенотип пухлин шлунково-кишкового тракту також оцінюють із 

використанням маркерних муцинів (MUCs). MUCs – це високомолекулярні 

глікопротеїни, що синтезуються багатьма епітеліоцитами. В шлунково-

кишковому тракті MUCs формують слизовий бар’єр, що захищає епітелій від 

зовнішніх агресивних факторів (алкоголь, куріння, гостра їжа та ін.), впливу 

ферментів, мікроорганізмів та інших чинників, здатних пошкоджувати 

епітелій [131]. Серед відомих на сьогодні 21 MUCs виділяють мембрано-

асоційовані (MUC1, MUC4, MUC17) муцини, які окрім захисної функції 

забезпечують передачу сигналів до епітеліоцитів, а також секреторні (MUC2, 

MUC5AC, MUC6) муцини. Останні формують основу полімерного гелю, що 

вкриває слизові оболонки [132]. 

Відомо, що кишковий канцерогенез асоціюється із зміною муцинового 

профілю слизової оболонки в зоні ураження. Можлива як втрата експресії 

MUCs, які за нормальних умов експресуються епітеліоцитами слизової 

товстої кишки, так і поява експресії MUCs, що за нормальних умов не типові 

для ентероцитів [133]. Окрім того, є інформація щодо значення MUCs в 

кишковому канцерогенезі. Добре відомо, що структурні зміни, які зазнають 

молекули MUC1 в ході пухлинної прогресії, призводять до перманентної 
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активації MAPK-, PI3K- і Wnt-сигнальних каскадів [134]. В праці  

R. H. Fernandez, K. S. Linden (2017) було обґрунтовано взаємозв’язок між 

експресією MUC1 і ЕМП ракових клітин [135]. Проте інформації щодо чітких 

механізмів цього зв’язку в КРР в сучасній літературі не було знайдено. В 

низці робіт було описано зниження експресії MUC2 в КРР, а також асоціація 

цього явища із просунутими стадіями хвороби і погіршенням прогностичних 

показників. При цьому чіткі механізми цього явища теж лишаються не 

вивченими [136 - 137]. MUC4 був запропонований K. Shiv Ram et al. (2014) в 

якості маркеру, що дозволяє виділяти групу високого ризику малігнізації 

серед пацієнтів із поліпами товстої кишки [132]. Експресія MUC5АС є 

нормальною для слизової оболонки шлунка, в умовах норми не виявляється в 

слизовій оболонці кишківника. За даними літератури окремі випадки КРР 

характеризуються експресією цього муцину, що є ярким прикладом зміни 

муцинового фенотипу в ході кишкового канцерогенезу [138]. 

MUC1, який також називають пан-епітеліальним мембранним 

муцином, – це трансмембранний глікопротеїн, що має сильно 

гликозильований екстрацеллюлярний домен, також відомий як епісіалін 

(episialin). За нормальних умов MUC1 експресується апікальною зоною 

залозистих епітеліоцитів стравоходу, шлунка, дванадцятипалої кишки, 

підшлункової залози, матки, молочних залоз, простати та легенів. Основна 

функція цього муцину за умов норми – захист підлеглого епітеліального 

шару. Окрім того, MUC1 відіграє значущу роль в передачі сигналів ззовні до 

середини епітеліоцитів [131 - 132]. Відомо, що структурні та функціональні 

особливості молекул MUC1 за умов норми та за умов злоякісного процесу 

суттєво відрізняються. Так, експресія MUC1 виявляється в багатьох 

карциномах, включаючи КРР, та відзначається на будь-якій поверхні (або на 

усіх поверхнях) ракових клітин, що втратили базальну орієнтацію ядер. 

Окрім того, в більшості карцином визначаються середні та / або високі 

показники експресії MUC1 раковими клітинами. Функціональна роль MUC1 

в злоякісній прогресії вивчалась в багатьох дослідженнях [131 - 138]. Як вже 
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зазначалось раніше, структурні зміни, які зазнають молекули MUC1 в ході 

пухлинної прогресії, призводять до перманентної активації MAPK-, PI3K- і 

Wnt-сигнальних каскадів [134]; в іншій праці було обґрунтовано 

взаємозв’язок між експресією MUC1 і ЕМП ракових клітин [135]. Проте, 

чіткі уявлення щодо значимості MUC1 в реалізації інвазивних та 

метастатичних властивостей ракових клітин КРА все ще відсутні. 

MUC2, який також називають кишковим муцином, – це секреторний 

муцин, що є основою слизового шару, який вкриває поверхню слизової 

оболонки товстої кишки. Цей слизовий шар є двошаровим: внутрішній шар 

безпосередньо вкриває епітеліоцити і в нормі не містить бактерій, в той час 

як зовнішній шар не контактує із епітелієм безпосередньо і зазвичай є 

колонізованим бактеріями (нормальна мікрофлора кішківника) [136 - 137]. 

Відомо, що зниження експресії MUC2 перш за все призводить до 

потоншення внутрішнього слизового шару, що може призводити до 

безпосереднього контакта бактерій із епітелієм. Це призводить до запалення, 

зазвичай хронічного, і, яка наслідок, можливий розвиток дисплазії низького 

ступеня, дисплазії високого ступеня і карциноми (прогресія зазвичай займає 

роки та відбувається за умови не усунення причинного фактору) [131 - 132, 

137]. Таким чином, за нормальних умов MUC2 виконує протизапальну 

функцію, попереджаючи хронічне запалення слизової оболонки товстої 

кишки та розвиток неоплазій. І, навпаки, відсутність нормального рівня 

експресії MUC2 призводить до промоції неоплазій, а за окремими даними - 

також і інтерлейкін-6-індукованого ЕМП. Базуючись на цьому, MUC2 було 

запропоновано в якості біомаркеру для діагностики, підбору імунотерапії, та 

прогнозування КРР [136 - 137]. 

MUC4 – трансмембранний муцин, який в класичному розумінні 

вважається трахеобронхіальним муцином келихоподібних клітин. Проте, 

експресія MUC4 властива також і слизовій оболонці шлунка, тонкої і товстої 

кишки, слизовій оболонці матки, а також виявляється в передміхуровій 

залозі. В кишківнику цей муцин зазвичай присутній на поверхні 
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келихоподібних клітин, а також циліндричних епітеліоцитів [131]. MUC4 

складається із 2 субодиниць: перша - муциноподібна, MUC4α, яка має 

глікозильовані тандемні повтори, та друга – MUC4β, що складається з трьох 

доменів, подібних до епідермального фактору росту (EGF), і короткого 

цитоплазматичного хвоста. Відомо, що експресія MUC4 частково 

регулюється шляхами, пов'язаними з інтерфероном- γ, ретиноєвою кислотою 

та трансформуючим фактором росту-β, що відображає функціональну 

активність молекули [132]. 

Відомо, що MUC4 залучається до реалізації ультраструктурних змін, 

що відбуваються при злоякісній трансформації епітеліоцитів. Зокрема, 

повідомлялось, що муциновий шар, який містить MUC4 захищає 

диспластичні та / або ракові клітини від цитотоксичної дії імуноцитів, 

блокуючи протипухлинну імунну відповідь. А домен MUC4, що структурно 

подібний до EGF (що вже зазначалось вище) може виконувати роль 

модулятора HER2/ErbB2-тирозинкіназних рецепторів, що потенціює 

туморогенез. Окрім того, повідомлялось, що гіперексперсія MUC4 є 

причиною апоптозо-резистентності злоякісних пухлин. Всі ці повідомлення, 

що були знайдені в літературі, вказують на значущу роль MUC4 в  

прогресії карцином, проте, чіткі механізми функціонування цих молекул за 

умов кишкового канцерогенезу все ще лишаються до кінця не вивченими 

[131 - 132]. 

MUC5АС, який також називають шлунковим муцином, – це 

секреторний гель-формуючий муцин, який в нормі експресується в слизовій 

оболонці шлунка, а також в слизовій цервікального каналу, в яєчниках, 

підшлунковій залозі та легенях. В нормі експресія MUC5АС не виявляється в 

слизовій оболонці кишківника, включаючи товсту кишку [138]. Частота 

виявлення MUC5АС+ пухлин серед випадків КРР значно варіює – від 0 до 95 % 

(за даними літератури), а наявність MUC5АС+ КРР пов’язують переважно із 

високим рівнем мікросателітної нестабільності таких карцином [131 - 133, 

136, 138]. Оскільки високий рівень мікросателітної нестабільності 
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традиційно вважається прогностично сприятливим відносно прогресування 

КРР, MUC5АС+ випадки також вважають прогностично більш 

сприятливими, у порівнянні із MUC5АС- випадками [138]. Іншим 

поясненням появи експресії MUC5АС в КРА, що було знайдено в літературі, 

є перманентна активація MAPK-сигнального каскаду, за рахунок цього 

активується декілька факторів транскрипції [139]. Серед останніх – E2F/DP – 

фактор, що регулює транскрипцію кількох генів, включаючи MUC5AC [139]. 

Дані літератури відносно безпосередніх кореляцій між експресією 

MUC5АС в КРА і окремими клініко-морфологічними параметрами пухлини, 

такими, яка глибина інвазії, наявність метастазів, та інше, значно варіюють 

[131 - 133, 136, 138]. Зустрічаються повідомлення як щодо наявності таких 

зв’язків, так і щодо відсутності таких зв’язків. Це стало приводом для 

включення MUC5АС в панель вивчення муцинового фенотипу КРА в цьому 

досліджені. 

Cdx-2 – кишковий фактор транскрипції, відомий також як каудальний 

гомеобокс 2-го типу, основна функція якого полягає в підтримці кишкового 

фенотипу. Cdx-2 в нормі експресується ентероцитами. Це ще один маркер 

фенотипу, який зазвичай включають у панель дослідження муцинового 

профілю новоутворень шлунково-кишкового тракту [139]. Добре відомо, що 

Cdx-2 має тумор-супресивні властивості: ця молекула здатна до зв’язування 

із β-катеніном в клітинному ядрі, що призводить до деструкції β-катенін-

TCF-комплексів, що, в свою чергу, призводить до інактивації Wnt/ β-

катенінового сигнального каскаду. Окрім того, відомо, що Cdx-2 здатний до 

стабілізації р27Кір1, блокуючи убіквитинування цього протеїну, що в 

результаті призводить до пригнічення активності CyclinE і «зупиняє» ракові 

клітини в G0 фазі клітинного циклу [140]. 

При цьому відомо, протягом останнього десятиліття було накопичено 

значну кількість даних щодо асоціації експресії Cdx-2 з розвитком КРР, 

прогресуванням карциноми, її просунутими стадіями, судинною інвазією та 

метастазуванням. В більшості досліджень з цього питання було показано, що 
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КРР характеризується високими показниками експресії Cdx-2 [139-142].  

Це йде всупереч із наведеними вище загальними уявленнями щодо 

функціонування Cdx-2. Проте, чіткий механізм функціонування Cdx-2 в 

кишковому канцерогенезі ще не було описано [140]. 

В низьці робіт також було показано, що відсутність експресії Cdx-2 в 

КРР є прогностично несприятливою, виявляється лише в 5 % цих карцином. 

Зниження експерсії Cdx-2, що було описано в цих роботах, пов’язували із 

певними молекулярно-генетичними альтераціями, серед яких – високий 

рівень мікросателітної нестабільності, мутації гену BRAF, CIMP-фенотип 

пухлин. Окрім того, було встановлено, що втрата експресії Cdx-2 є більш 

властивою карциномам проксимальної товстої кишки порівняно із 

карциномами дистальної товстої кишки [141]. 

 

Резюме. За результатами аналізу сучасних літературних даних щодо 

поліпів-прекурсорів колоректального раку та молекулярно-генетичних основ 

прогресування карцином за умов кишкового канцерогенезу, виділено 

наступні моменти. Перш за все, на сьогодні ще відсутній системний аналіз 

основних імуногістохімічних параметрів прогресування кожного окремого 

гістологічного типу аденом і зубчастих новоутворень товстої кишки. 

Численні повідомлення щодо гетерогенності кожної з цих двох груп 

новоутворень вказують на необхідність проведення такого аналізу. По-друге, 

основні молекулярно-генетичні аномалії, що відображуються на 

імуногістохімічних параметрах, та складають основу формування і 

прогресування карцином, включаючи колоректальну аденокарциному, 

лишаються все ще до кінця не вивченими. Так, дані щодо проліферації та 

апоптозу клітин, дисбаланс яких є безумовною основою пухлинної прогресії, 

значно варіюють в різних варіантах передракових змін товстої кишки, а 

також в окремих варіантах карцином товстої кишки, що відрізняються за 

клініко-морфологічними параметрами. Дані щодо рівнів експресії головних 

імуногістохімічних показників неоангіогенезу VEGF-A і VEGFR-2 також 
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значно варіюють. Чіткість в розумінні цього питання є вкрай важливою, адже 

обидві молекули є мішенями антиангіогенної таргетної терапії в практичній 

онкології. Механізм функціонування VEGFR-1 за умов кишкового 

канцерогенезу лишається не вивченим, проте, також може бути 

перспективним з огляду на можливості його імплікації в клінічній практиці. 

Концепція ракових стовбурових клітин лише набирає розвитку, проте, 

безумовно є перспективною. Адже, згідно цієї концепції ракові стовбурові 

клітини є причиною як формування, так і прогресування карцином, 

включаючи колоректальну аденокарциному. А ідентифікація якісних та / або 

кількісних показників експресії маркерів стовбурових клітин в 

колоректальній аденокарциномі потенційно дає можливість оцінки її 

агресивності. Концепція епітеліально-мезенхімальної трансформації також 

активно досліджується в напрямку виділення чітких критеріїв стадійного 

прогресування колоректальної аденокарциноми, які ще й досі лишаються не 

встановленими. Концепція муцинового фенотипу також все ще містить до 

кінця не вирішені питання. Такі як чіткі уявлення щодо значимості MUC1 в 

реалізації інвазивних та метастатичних властивостей ракових клітин, 

можливість використання MUC2 в якості біомаркеру діагностики та 

прогнозування колоректальної аденокарциноми, чіткі механізми 

функціонування MUC4 і MUC5АС в прогресуванні колоректальної 

аденокарциноми, а також механізм функціонування онкосупресору Cdx-2 в 

прогресуванні колоректальної аденокарциноми все ще до кінця не вивчені. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Матеріали дослідження 

 

Досліджено операційний матеріал КРА 120 хворих, біопсії аденом і 

зубчастих новоутворень ДТК 110 хворих, біопсії незміненої слизової 

оболонки (НСО) дистальної товстої кишки 20 пацієнтів, а також секційний 

матеріал НСО дистальної товстої кишки 10 померлих. 

Весь матеріал для мікроскопічних, ІГХ і МФМ досліджень розподілено 

на 3 групи: I група – КРА 120 хворих віком 38-86 років; II група – аденоми і 

зубчасті новоутворення ДТК 110 хворих віком 35-72 років; III група 

умовного контролю – НСО 30 пацієнтів віком 22-35 років. 

З метою вивчення ІГХ і МФМ особливостей КРА, перша група 

спостережень була розподілена на 4 підгрупи відповідно стадіям: 1 підгрупа 

– I стадія хвороби (T1-2 N0 M0), 24 випадки; 2 підгрупа – II стадія (T3-4 N0 M0), 

32 випадки; 3 підгрупа – III стадія (T1-4 N1-3 M0), 36 випадків; 4 підгрупа – IV 

стадія (T1-4 N1-3 M1), 28 випадків. В цій групі вивчені також ІГХ і МГ 

параметри неметастатичної карциноми (56 випадків КРА I і II стадій) та 

метастатичної карциноми (64 випадки КРА III і IV стадій) з наявністю 

реґіонарних та / або віддалених метастазів. 

З метою вивчення ІГХ і МФМ особливостей аденом і зубчастих 

новоутворень ДТК, друга група спостережень була розподілена на  

2 підгрупи: 1 підгрупа – аденоми, 50 випадків; 2 підгрупа – зубчасті 

новоутворення, 60 випадків. Окрім того, в кожній з цих підгруп вивчалися 

особливості окремих різновидів поліпів: в 1 підгрупі було досліджено 

тубулярні (28 випадків), ворсинчасті (8 випадків) та тубуло-ворсинчасті 

аденоми (14 випадків); в 2 підгрупі – гіперпластичні поліпи (34 випадків), 

традиційні зубчасті аденоми (16 випадків) та зубчасті новоутворення на 

широкій основі (10 випадків). Додатково, в кожній із цих підгруп було 
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досліджено новоутворення із різним ступенем тяжкості дисплазії: в  

1 підгрупі було досліджено low-grade і high-grade аденоми, в 2 підгрупі було 

досліджено low-grade і high-grade гіперпластичні поліпи і традиційні зубчасті 

аденоми, а також зубчасті утворення на широкій основі без дисплазії та  

low-grade зубчасті утворення на широкій основі. 

Дифференційно-діагностичні параметри новоутворень ДТК з high-grade 

дисплазією і високодиференційованої КРА вивчені в підгрупі high-grade 

аденом, high-grade зубчастих поліпів ДТК (48 випадків) і в підгрупі 

високодиференційованої G1 неметастатичної КРА (28 випадків). 

Молекулярно-генетичні дослідження виконані методом полімеразної 

ланцюгової реакції (ПЛР) на матеріалі 50 пацієнтів: 40 хворих на КРА 

(розподілені на підгрупи за стадіями хвороби, як було наведено вище, по 10 

випадків в кожній досліджуваній методом ПЛР підгрупі) і 10 зразків 

секційного матеріалу НСО дистальної товстої кишки. 

 

2.2 Методи дослідження 

 

Для мікроскопічних, імуногістохімічних і морфометричних 

досліджень використано архівний матеріал: шматочки КРА, ПДТК, НСО, що 

були зафіксовані в 10 % забуференому формаліні та залиті в парафін.  

З парафінових блоків на прецезійному ротаційному мікротомі HM 3600 

(«MICROM Laborgerate GmbH» – Німеччина) виготовляли серійні стандартні 

зрізи завтовшки 4 μм, які розміщали на звичайні предметні скельця для 

оглядового патогістологічного дослідження та на адгезивні предметні 

скельця «SUPER FROST PLUS» («DAKO», Данія) для проведення 

імуногістогімічних досліджень. 

Гістологічні, імуногістохімічні та морфометричні методики 

дослідження. При мікроскопічному досліджені зрізів, забарвлених 

гематоксиліном та еозином, визначали: глибину інвазії пухлини та ступінь її 

гістологічного диференціювання, наявність метастазів у реґіонарних 
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лімфатичних вузлах та віддалених метастазів; гістологічну будову поліпів, 

наявність дисплазїї епітелію та її ступінь. З метою виявлення та оцінки 

функції слизоутворення епітеліоцитами було використано забарвлення 

ШИК-реакцією. 

ІГХ дослідження виконували в парафінових зрізах з використанням 

моноклональних та поліклональних антитіл. Етапи депарафінізації, 

регідратації та високотемпературного демаскування антигенів проводили в 

PT-модулі з використанням HIER буферу (рН=9,0), після чого пригнічували 

активність ендогенної пероксидази 3 % розчином перекису водню та 

наносили блокуючу сироватку. Інкубацію з первинними антитілами 

проводили згідно інструкцій фірм-виробників, візуалізацію ІГХ-реакції 

виконували з використанням системи детекції DAKO EnVision+ System з 

діамінобензидином («DAKO», США). Зрізи дозабарвлювали гематоксиліном 

Майєра та заключали в канадський бальзам. 

Оцінку результатів ІГХ-реакції проводили в мікроскопі Axio Scope A1 

(«Carl Zeiss», Німеччина), при збільшені х200, в кожному випадку 

аналізували 5 полів зору. Отримані результати документували у вигляді 

цифрових зображень за допомогою фотокамери Jenoptic («Carl Zeiss», 

Німеччина). 

Проліферативну активність епітеліоцитів і стромальних клітин аденом і 

зубчастих новоутворень ДТК, а також ракових і стромальних клітин КРА 

визначали з використанням антитіл Mo a-Hu Ki-67 Antigen, Clone SP6 

(«DAKO», Данія); наявність апоптозу зазначених клітин визначали з 

використанням антитіл Mo a-Hu Caspase 3 Ab-3, Сlone 3CSP 

(«ThermoScientific», США) і Mo a-Hu p53 Protein, Clone SP5 («DAKO», 

Данія). 

Для оцінки результатів ІГХ реакції з Ki-67 і p53 підраховували відсоток 

імунозабарвлених клітин: підрахунок проводився в программі Adobe 

Photoshop CC інструментом «counter». Рівень експресії розцінювали як 

низький за наявності менш ніж 25% імунозабарвлених клітин в 
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стандартизованому полі зору, як середній – за наявності 25-75% 

імунозабарвлених клітин, та як високий – за наявності більш ніж 75% 

імунозабарвлених клітин в полі зору. Результати ІГХ дослідження Ki-67 і p53 

були співставленні з результатами молекулярно-генетичного дослідження 

відносної нормалізованої експресії мРНК кодуючих генів Ki-67, TP53, а 

також відносної нормалізованої експресії мРНК гену KRAS. 

Рівень експресії каспази-3 оцінювали методом фотоцифрової МФМ із 

використанням програми Image J, де визначали інтенсивність експресії 

маркеру і кількісно градуювали її в умовних одиницях оптичної  

щільності (УООЩ): негативна реакція – 0-20 УООЩ; низький рівень 

експресії – 21-50 УООЩ; помірний рівень експресії – 51-100 УООЩ; 

високий рівень експресії – більше 100 УООЩ. 

З метою вивчення параметрів неоангіогенезу в аденомах і зубчастих 

новоутвореннях ДТК, а також в КРА проведено ІГХ дослідження з 

використанням антитіл Mo a-Hu VEGF Ab-3, Clone JH121 (ThermoScientific, 

США), Rb a Hu VEGFR-1 (abcam, Великобританія), Rb a Hu VEGFR2 Ab-1 

(ThermoScientific, США), Mo a-Hu CD34, Clone QBEnd/10 (ThermoScientific, 

США). Рівні експресії VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2 визначали методом 

фотоцифрової МФМ в УООЩ та кількісно градуювали на 4 рівня (негативна 

реакція, низький, помірний або високий рівень експресії) за методикою,  

що була описана вище. 

При досліджені зрізів, забарвлених з використанням антитіл до CD34, 

проводили підрахунок кількості CD34-позитивних мікросудин в 5 

стандартизових полях зору мікроскопа (СПЗМ) за методом Босарі. 

Значення стовбурових клітин в прогресії аденом і зубчастих 

новоутворень ДТК, а також КРА було досліджено з використанням антитіл 

Mo a Hu CD44 Std./HCAM Ab-4 Clone 156-3C11, (ThermoScientifiс, США);  

Rb a Hu ALDH1A1 (ThermoScientifiс, США) і Rb a Hu EpCAM 

(ThermoScientifiс, США). Результати ІГХ-реакцій з використанням маркерів 

CD44 і ALDH1A1 оцінювали з використанням фотоцифрової МФМ: в 
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кожному випадку оцінювали 5 стандартизованих полів зору мікроскопу при 

збільшені ×200 шляхом підрахунку кількості пікселей імунопозитивного 

цифрового зображення відповідного маркеру, а також загальної кількості 

пікселей. Кількість імунопозитивних пікселей фіксували в %, що відображав 

% площі імунозабарвлених клітин. Результати ІГХ-реакцій з використанням 

маркеру EpCAM оцінювали методом МФМ в УООЩ та кількісно 

градуювали на 4 рівня (негативна реакція, низький, помірний або високий 

рівень експресії) за методикою, що була описана вище. 

Особливості функціонування молекул Е-кадгерину і β-катеніну в КРА 

було досліджено з використанням антитіл Mо а-Hu E-Cadherin, Clone 43 EP 

700 Y («Thermo Fisher Scientific Inc.», США) та Mo a Hu Beta-Catenin 

(«Thermo Fisher Scientific Inc.», США). Рівні експресії досліджуваних 

маркерів визначали методом фотоцифрової МФМ в УООЩ та кількісно 

градуювали на 4 рівня (негативна реакція, низький, помірний або високий 

рівень експресії) за методикою, що була описана вище. Результати ІГХ 

дослідження Е-кадгерина та β-катеніна були співставленні з результатами 

молекулярно-генетичного дослідження відносної нормалізованої експресії 

мРНК генів CDH1 та CTNNB1. 

Епітеліально-мезенхімальний перехід в КРА було досліджено з 

використанням антитіл Mо а-Hu E-Cadherin, Clone 43 EP 700 Y («Thermo 

Fisher Scientific Inc.», США), Mo a-Hu Сytokeratin 20, Сlone Ks20.8 

(ThermoScientific, США), Mo a Hu Vimentin Ab-2 (ThermoScientific, США),  

Mo a-Hu Alpha Smooth Muscle Actin, Clone 1A4 (ThermoScientific, США). Рівні 

експресії E-кадгерину, СK-20, віментину, α-SMA визначали методом 

фотоцифрової МФМ в УООЩ та кількісно градуювали на 4 рівня (негативна 

реакція, низький, помірний або високий рівень експресії) за методикою,  

що була описана вище. 

Вивчення іммунофенотипу КРА та його значення в прогресії 

карциноми потребувало використання антитіл Po Rb A-Hu MUC-1 (Epitope 

Specific Rabbit Antibody) («Thermo Fisher Scientific Inc.», США), Mo a Hu 
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Mucin 2 (MUC2) Ab-2, Clone M53 («Thermo Fisher Scientific Inc.», США), Po 

Rb A-Hu MUC4 («Thermo Fisher Scientific Inc.», США), Mo a Hu Mucin 5AC 

(MUC5AC), Clone 45M1 («Thermo Fisher Scientific Inc.», США), Mo a Hu 

CDX2, Clone DAK-CKX2 («DAKO», Данія). Рівні експресії зазначених 

маркерів визначали методом фотоцифрової МФМ в УООЩ та кількісно 

градуювали на 4 рівня (негативна реакція, низький, помірний або високий 

рівень експресії) за методикою, яка була описана вище. 

Методи молекулярно-генетичних досліджень. Молекулярно-

генетичні дослідження проводили на матеріалі, фіксованому в 10 % 

забуференому формаліні та залитому в парафінові блоки. Для отримання 

тотальної РНК проводили попередню депарафінізацію тканини в ксилолі та 

регідратацію в низхідних концентраціях етанолу (100 %, 96 %, 70 %). 

Підготовлені зразки гомогенізували за допомогою ступки і товкачика, 

поміщали в пробірки "Axygen" (США) і проводили додаткову 

депарафінізацію і повторну регідратацію, згідно протоколу дослідження. 

Виділення тотальної РНК з тканини проводили з використанням 

набору «Trizol RNA Prep 100» («Ізоген Lab., LTD», Росія), який містить Trizol 

reagent (лізуючий реагент, до складу якого входить денатуруючий агент 

гуанідінтіоцианат та фенол с рН=4.0) та Extra Gene Е (суспензія суміші 

іонообмінників). РНК виділяли згідно з протоколом до набору.  

Виділену РНК негайно використовували для роботи або зберігали при 

температурі – 70 оС. Перед використанням центрифугували пробірки з РНК 

протягом 1 хвилини при 14000 об/ хв. 

Для проведення зворотної транскрипції і отримання кДНК 

використовували набір ОТ-1 («Синтол», Росія). Реакційна суміш загальним 

обсягом 25 мкл містила 1 мкл Random-6 праймера, 2 мкл тотальної РНК,  

8,5 мкл деіонізованої Н2О, очищеної від нуклеаз, 12,5 мкл 2,5х реакційної 

суміші та 1 мкл ревертази MMLV-RT. Зворотну транскрипцію проводили при 

45 °С впродовж 45 хвилин з наступним нагріванням для інактивації  

MMLV-RT протягом 5 хв. при 92 °С. Для визначення рівня експресії 
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досліджуваних генів використовували ампліфікатор CFX96™Real-Time PCR 

Detection Systems («Bio-Rad Laboratories, Inc.», США) і набір реактивів для 

проведення ПЛР-РЧ в присутності SYBR Green R-402 («Синтол», Росія). 

Фінальна реакційна суміш для ампліфікації включала барвник SYBR 

Green, ДНК – полімеразу SynTaq з антитілами, що подавляли активність 

ферменту, по 0,2 мкл прямого і зворотного специфічних праймерів,  

dNTP- дезоксинуклеозидтрифосфати, 1 45 мкл матриці (кДНК). Реакційну 

суміш доводили до загального обсягу 25 мкл додаванням деіонізованої Н2О. 

Специфічні пари праймерів (5'-3') для аналізу досліджуваних і референтного 

генів були підібрані за допомогою програмного забезпечення PrimerBlast 

(www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast) та виготовлені фірмою «Thermo 

Scientific» у США (табл. 2.1). 

 

Таблиця 2.1 – Специфічні пари праймерів, що були використані для 

аналізу досліджуваних і реферетного генів 

Ген Праймер Tm,0C 

Product 

length 

(bp) 

Exon 

junction 

Catenin 

beta 1 

(CTNNB1) 

F = CCTGTTCCCCTGAGGGTATT 

R = CCATTGTCCACGCTGGATTT 

58.4 

58.82 
66 

220/ 

221 

E-

cadherin, 

(CDH1) 

F = CAGTACAACGACCCAACCCA 

R = ACCCACCTCTAAGGCCATCT 

59.89 

59.96 
63 

2060/ 

2061 

K-RAS 
F = AAGACAGAGAGTGGAGGATGC 

R = TGTCGGATCTCCCTCACCAA 

59.17 

60.25 
51 

642/ 

643 

Ki-67 
F = GTGGTTCGACAAGTGGCCTT 

R = ACAACTCTTCCACTGGGACG 

60.82 

59.61 
51 106/107 

TP53 
F = CTGGATTGGCAGCCAGACT 

R = CTCCTCCATGGCAGTGACC 
59.70 46 174/175 

Actin, beta 

(Actb) 

F = CCTTTGCCGATCCGCCG 

R = 

GATATCATCATCCATGGTGAGCTGG 

61.30 

61.15 
59 78/79 
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Після початкової денатурації протягом 10 хвилин при 95 °C 

ампліфікація складалася з 45-50 циклів та проводилася за таких умов: 

денатурація – 95 °С, 15 секунд, віджиг – 59-61 °С, 30-60 секунд, елонгація – 

72 °С, 30 секунд. В якості референс-гену для визначення відносного значення 

зміни рівня експресії досліджуваних генів був використаний ген Actin, beta 

(Actb). Відносну нормалізовану кількість кДНК таргетних генів визначали за 

методом ΔΔCt. Статистичний аналіз даних ПЛР проводили за допомогою 

програмного забезпечення CFX Manager ™(«Bio-Rad», США). В експеримент 

були включені негативні контролі: без додавання кДНК матриці в реакцію 

ПЛР, без додавання мРНК матриці в синтезі кДНК, без додавання ферменту в 

синтезі кДНК. Усі реакції ампліфікації виконували на індивідуальних зразках 

у трьох повторах. 

Статистична обробка результатів дослідження. Статистичну 

обробку отриманих результатів проводили на персональному комп'ютері в 

програмі «STATISTICA® for Windows 13.0» (StatSoft Inc., США, ліцензія  

№ JPZ804I382130ARCN10-J). Гіпотезу про нормальність розподілу 

досліджуваних показників перевіряли з використанням критерію  

Шапіро-Уїлка. Обчислювали медіану, нижній та верхній квартилі, дані 

представляли у вигляді Ме (Q1; Q3). 

Порівняння отриманих даних у 2 групах проводили за допомогою 

непараметричного U-критерію Манна-Уітні для незалежних вибірок та 

непараметричного Т-критерію Вілкоксона для залежних вибірок. Для 

порівняння даних в 3 і більше групах спостереження використовувався 

непараметричний однофакторний дисперсійний аналіз Краскела-Уоліса. 

Значимість різниці між частотою позитивної ІГХ-реакції в групах 

дослідження, а також між частотою підвищення відносної нормалізованої 

експресії мРНК в групах дослідження перевіряли за допомогою критерію χ2. 

Також проводили кореляційний аналіз з використанням коефіцієнта 

кореляції Пірсона (r) для оцінки зв’язків між досліджуваними ознаками. 

Значення коефіцієнта від 0,1 до 0,29 свідчить про слабкий зв’язок ознак, 
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значення коефіцієнта від 0,3 до 0,69 підтверджує середній ступінь зв’язку 

ознак, значення коефіцієнта від 0,7 і вище свідчить про наявність сильного 

зв’язку між досліджуваними ознаками. 

Для всіх видів аналізу відмінності вважали достовірними при р < 0,05. 
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РОЗДІЛ 3 

ГІСТОЛОГІЧНІ І ІМУНОГІСТОХІМІЧНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

АДЕНОМ І ЗУБЧАСТИХ НОВОУТВОРЕНЬ ДИСТАЛЬНОЇ 

ТОВСТОЇ КИШКИ 

 

Серед так званих поліпів дистальної товстої кишки досліджені звичайні 

колоректальні аденоми (тубулярні, ворсинчасті та тубуло-ворсинчасті 

аденоми), а також зубчасті новоутворення (гіперпластичні поліпи, традиційні 

зубчасті аденоми та зубчасті утворення на широкій основі), які були виділені 

в 2019 році в класифікації ВООЗ пухлин органів травлення (5-го перегляду). 

 

3.1 Гістологічні особливості аденом і зубчастих новоутворень 

дистальної товстої кишки 

 

При мікроскопічному дослідженні аденом дистальної товстої кишки 

встановлено, що вони сформовані численними кишковими криптами різних 

форм та розмірів, що оточені пухкою сполучною тканиною. Тубулярні 

аденоми характеризуються типовою архітектонікою: переважанням в 

новоутворенні крипт округлої чи овальної форми, вистелених диспластичним 

епітелієм, а також сполучнотканинних ворсин на поверхні аденоми, вкритих 

диспластичним епітелієм, які складають менше 20% площі зрізу 

новоутворення (рис. 3.1). Ворсинчасті аденоми відрізняються переважанням 

стрижневих структур сполучної тканини, вкритих диспластичним епітелієм, 

які складають більш ніж 75 % від загальної площі зрізу (рис. 3.2), а також 

наявністю нечисленних овально-тубулярних крипт в базальній частині 

новоутворення. Тубуло-ворсинчасті аденоми мають змішаний патерн 

архітектоніки: присутні як тубулярні структури, так і ворсинчасті структури, 

при цьому останні складають 20-25 % від загальної площі зрізу 

новоутворення. Виразність диспластичних змін в класичних аденомах варіює 

від низького до високого ступеня. 
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Рисунок 3.1 – Тубулярна аденома: переважання крипт округлої чи 

овальної форми, вистелених диспластичним епітелієм. Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. Зб. × 100. 

 

 

Рисунок 3.2 – Ворсинчаста аденома: переважання видовжених крипт та 

стрижневих структур сполучної тканини, вкритих диспластичним епітелієм. 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. × 100. 

 

50 % досліджених аденом мали дисплазію епітелію низького ступеня 

(далі – low-grade дисплазія), що характеризується частковою втратою 
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базальної орієнтації подовжених ядер, які не сягають апікальної поверхні 

клітин; гіперхромністю ядерного хроматину; наявністю помітних ядерець і 

нечисленних мітозів, а також збереженням муцинового шару на поверхні 

клітин (рис. 3.3). Інші 50% аденом мали дисплазію епітелію високого ступеня 

(далі – high-grade дисплазія), що відрізняється наявністю в епітелії значно 

подовжених, гіперхромних ядер з виразною втратою їх базальної орієнтації; 

численних мітозів; архітектонікою залоз «спинка до спинки» та формуванням 

ними крибріформних структур (рис. 3.4). 

При мікроскопічному дослідженні зубчастих новоутворень дистальної 

товстої кишки встановлено, що вони сформовані криптами, які мають 

виразний в різній мірі «зубчастий» вид епітеліального шару. Відмінною 

рисою гіперпластичних поліпів є наявність значно подовжених кишкових 

крипт, які мають «зубчастий» вид епітелію виключно в апікальній частині 

крипт (рис. 3.5). Зубчасті аденоми відрізаються наявністю епітелію 

«зубчастої» структури по всій довжині крипт. При цьому традиційні зубчасті 

аденоми характеризуються помірно-виразною ворсинчастою архітектонікою, 

що поєднується із «зубчастістю» епітелію (рис. 3.6). Особливістю зубчастих 

новоутворень на широкій основі є наявність множинних архітектурно 

спотворених зубчастих крипт з виразною базальною дилатацією крипт, з їх 

латеральним горизонтальним ростом вздовж м’язової пластинки слизової 

оболонки. 

13 % досліджених зубчастих новоутворень, представлені виключно 

зубчастими утвореннями на широкій основі, характеризувались відсутністю 

диспластичних змін епітелію. 50 % досліджених зубчастих новоутворень 

(представлені традиційними зубчастими аденомами, гіперпластичними 

поліпами, а також зубчастими утвореннями на широкій основі) 

характеризувались наявністю low-grade дисплазії епітелію, особливості якої 

все було наведено вище. 37 % досліджених зубчастих новоутворень 

(представлені традиційними зубчастими аденомами і гіперпластичними 
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поліпами) характеризувались наявністю high-grade дисплазії епітелію, 

особливості якої також було наведено вище. 

 

 

Рисунок 3.3 – Low-grade дисплазія в тубулярній аденомі: помітне 

подовження ядер та часткова втрата базальної орієнтації окремими ядрами, 

помітні ядерця. Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. × 200. 

 

 

Рисунок 3.4 – High-grade дисплазія в тубулярній аденомі: помітні 

значно подовжені, гіперхромні ядра з повною втратою їх базальної 

орієнтації. Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. × 200. 
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Рисунок 3.5 – Гіперпластичний поліп: подовжені кишкові крипти та 

характерна «зубчастість» в поверхневих відділах. Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. Зб. × 100. 

 

 

Рисунок 3.6 – Традиційна зубчаста аденома: наявність стрижневих 

структур сполучної тканини (ворсинчаста архітектоніка), вкритих 

диспластичним епітелієм, в поєднанні із «зубчастістю» епітелію. Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. Зб. × 100. 

 

Таким чином було вивчено основні мікроскопічні характеристики 

аденом і зубчастих новоутворень ДТК. 
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3.2 Імуногістохімічна характеристика проліферативно-

апоптотичних властивостей аденом і зубчастих утворень дистальної 

товстої кишки 

 

Проліферативні властивості аденом і зубчастих новоутворень ДТК 

досліджені за рівнем ІГХ експресії Кі-67 в ядрах епітеліоцитів та клітин 

строми цих новоутворень. Встановлено, що ПДТК характеризуються 

середнім рівнем проліферативної активності епітеліальних і стромальних 

клітин: медіана ядерної експресії Кі-67 в аденомах становила 65,39 (48,65 ; 

76,23) %, медіана ядерної експресії Кі-67 в зубчастих поліпах становила  

38,33 (25,27 ; 45,39) %. 

Рівень клітинної проліферації також був оцінений окремо для кожного 

гістологічного субтипу аденом і зубчастих утворень ДТК з урахуванням 

ступеня дисплазії. Встановлено, що low-grade тубулярні аденоми 

характеризуються медіаною експресії Кі-67, що дорівнює 49,19 (43,08 ; 65,39) %, 

в той час як high-grade тубулярні аденоми характеризуються медіаною 

експресії маркеру, що дорівнює 73,85 (72,15 ; 85,36) %. Low-grade тубуло-

ворсинчасті аденоми характеризуються медіаною експресії Кі-67, що 

дорівнює 48,48 (42,16 ; 52,13) %, а high-grade тубуло-ворсинчасті аденоми – 

медіаною експресії маркеру, що дорівнює 76,23 (52,28 ; 76,23) %. Low-grade 

ворсинчасті аденоми характеризуються медіаною експресії Кі-67, що 

дорівнює 65,15 (62,44 ; 70,22) %, high-grade ворсинчасті аденоми – медіаною 

експресії маркеру, що дорівнює 78,96 (75,81 ; 82,37) %. Low-grade традиційні 

зубчасті аденоми і гіперпластичні поліпи характеризуються медіанами 

експресії Кі-67, що дорівнюють 40,22 (36,14 ; 45,39) % і 38,52 (30,98; 41,15) %, 

відповідно, аналогічні high-grade поліпи – 68,96 (59,52 ; 70,25) % і  

50,03 (45,25 ; 55,15) %. Також було проаналізовано показники експресії Кі-67 

в зубчастих утвореннях на широкій основі, про що буде сказано дещо пізніше. 
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Отримані дані, з урахуванням результатів порівняльного аналізу, 

систематизовано в таблицях 3.1 і 3.2. 

 

Таблиця 3.1 – Показники експресії Кі-67 в аденомах і зубчастих 

утвореннях дистальної товстої кишки з дисплазією епітелію низького 

ступеня (low-grade) і з дисплазією епітелію високого ступеня (high-grade) 

Субтипи аденом і 

зубчастих утворень 

Медіана експресії з урахуванням ступеня 

тяжкості дисплазії епітелію 

Значення 

р 

low-grade high-grade 

тубулярні аденоми 49,19 (43,08 ; 65,39) % 73,85 (72,15 ; 85,36) % р ˂ 0,05 

тубуло-ворсинчасті 

аденоми 

48,48 (42,16 ; 52,13) % 76,23 (52,28 ; 76,23) % р ˂ 0,05 

ворсинчасті аденоми 65,15 (62,44 ; 70,22) % 78,96 (75,81 ; 82,37) % р > 0,05 

традиційні зубчасті 

аденоми 

40,22 (36,14 ; 45,39) % 68,96 (59,52 ; 70,25) % р ˂ 0,05 

гіперпластичні 

поліпи 

38,52 (30,98; 41,15) % 50,03 (45,25 ; 55,15) % р ˂ 0,05 

Примітка. р ˂ 0,05 – статистично значуща різниця. 

 

Таблиця 3.2 – Показники експресії Кі-67 в зубчастих утвореннях на 

широкій основі дистальної товстої кишки без дисплазії та з дисплазією 

епітелію низького ступеня (low-grade) 

Зубчасті утворення на 

широкій основі 

Медіана експресії з урахуванням 

відсутності або наявності легкої дисплазії 

Значення 

р 

без дисплазії з low-grade 

дисплазією 

Показник експресії  

Кі-67 

22,20 (22,19 ; 25,27) % 39,14 (38,15;40,25) % р ˂ 0,05 

Примітка. р ˂ 0,05 – статистично значуща різниця. 

 

Встановлено, що high-grade тубулярні аденоми відрізняє статистично 

значущо на 33,40 % вищий рівень проліферації, в порівнянні з low-grade 

тубулярними аденомами (р ˂ 0,05; рис. 3.7, рис. 3.8, рис. 3.9). High-grade 

тубуло-ворсинчасті аденоми також відрізняє статистично значущо на 36,41 % 

вищий рівень проліферації, в порівнянні з low-grade тубуло-ворсинчастими 

аденомами (р ˂ 0,05; рис. 3.7). Показник проліферації в ворсинчастих 
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аденомах статистично значущо не відрізняється за умов low-grade і high-grade 

дисплазії (р > 0,05; рис. 3.7). 

 

 

Рисунок 3.7 – Порівняльний аналіз показників експресії Кі-67 в  

low-grade і high-grade тубулярних аденомах (LG TA i HG TA),  

тубуло-ворсинчастих (LG TВА i HG TВA) і ворсинчастих  

аденомах (LG ВA i HG ВA). 

 

 

Рисунок 3.8 – Середній рівень ядерної експресії Ki-67 в тубулярній 

аденомі з low-grade дисплазією епітелію. Mo a-Hu Ki-67 Antigen, Clone SP6. 

Зб. × 200. 
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Рисунок 3.9 – Високий рівень ядерної експресії Ki-67 в локусі  

high-grade дисплазії тубулярної аденоми. Mo a-Hu Ki-67 Antigen, Clone SP6. 

Зб. × 200. 

 

Порівняльний аналіз даних, отриманих для традиційних зубчастих 

аденом і гіперпластичних поліпів, вказує на та, що high-grade традиційні 

зубчасті аденоми відрізняє статистично значущо на 41,68 % вищий рівень 

клітинної проліферації, в порівнянні з low-grade традиційними зубчастими 

аденомами (р ˂ 0,05; рис. 3.10). High-grade гіперпластичні поліпи відрізняє 

статистично значущо на 23,01 % вищий рівень клітинної проліферації, в 

порівнянні з low-grade гіперпластичними поліпами (р ˂ 0,05; рис. 3.10). 

Також було проаналізовано показники клітинної проліферації в 

зубчастих утвореннях на широкій основі без дисплазії і в low-grade зубчастих 

утвореннях на широкій основі (див. табл. 3.2). Зубчасті утворення на широкій 

основі без дисплазії характеризуються медіаною експресії Ki-67, що 

дорівнює 22,20 (22,19 ; 25,27) %, в той час як low-grade зубчасті утворення на 

широкій основі – 39,14 (38,15;40,25) %. Таким чином, low-grade зубчасті 

утворення на широкій основі відрізняє статистично значущо на 43,29 % 
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вищий рівень проліферації, в порівнянні з зубчастими утвореннями на 

широкій основі без дисплазії (р ˂ 0,05; рис. 3.10). 

 

 

Рисунок 3.10 – Порівняльний аналіз показників експресії Кі-67 в low-

grade і high-grade традиційних зубчастих аденомах (LG TЗA i HG TЗA), 

гіперпластичних поліпах (LG ГП i HG ГП), а також зубчастих утвореннях на 

широкій основі без дисплазії (ЗУШО) і з low-grade дисплазією (LG ЗУШО). 

 

Окрім того, помітними є певні тенденції розподілу Ki-67-

імунопозитивних (ІМПЗ) клітин в досліджуваних поліпах. Так, всі досліджені 

субтипи аденом, включаючи зубчасті аденоми, характеризуються 

рівномірним розподілом Ki-67-ІМПЗ клітин по всій довжині кишкових 

крипт. Зубчасті новоутворення на широкій основі, напроти, 

характеризуються наявністю Ki-67-ІМПЗ клітин переважно в нижній та 

середній третині кишкових крипт. Ця тенденція зберігається і в зубчастих 

утвореннях на широкій основі з вогнищевою low-grade дисплазією, що 

спостерігається поверхневих відділах. Гіперпластичні поліпи також 

характеризуються розподілом Ki-67-ІМПЗ клітин переважно в нижній та 

середній третині кишкових крипт (рис. 3.11), проте в 36 % випадків 

гіперпластичних поліпів з low-grade дисплазією і в 100 % випадків 
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гіперпластичних поліпів з high-grade дисплазією має місце рівномірний 

розподіл Ki-67-ІМПЗ клітин по всій довжині кишкових крипт (рис. 3.12). 

 

 

Рисунок 3.11 – Локація Ki-67-імунопозитивних клітин в нижній на 

середній третині кишкових крипт в гіперпластичному поліпі. Mo a-Hu Ki-67 

Antigen, Clone SP6. Зб. × 100. 

 

 

Рисунок 3.12 – Дифузний розподіл Ki-67-імунопозитивних клітин  

(по всій довжині кишкових крипт) в гіперпластичному поліпі з вогнищами 

low-grade дисплазії в поверхневих відділах. Mo a-Hu Ki-67 Antigen, Clone SP6. 

Зб. × 100. 
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Апоптотичні властивості аденом і зубчастих новоутворень ДТК 

досліджені шляхом оцінки ІГХ-реакцій з антитілами до р53 і каспази-3. В 

аденомах і зубчастих новоутвореннях ДТК ядерна експресія р53 визначається 

переважно в епітеліоцитах, а також в поодиноких клітинах строми; 

цитоплазматична експресія каспази-3 також виявляється переважно в 

цитоплазмі епітеліоцитів та в одиничних клітинах строми, тобто апоптотична 

активність в цих новоутвореннях стосується насамперед епітеліальних 

клітин. 

Встановлено, що аденоми і зубчасті новоутворення ДТК 

характеризуються низьким та середнім рівнем накопичення онкопротеїну 

р53: медіана ядерної експресії р53 в епітелії аденом становила 31,64 (25,15 ; 

48,91) %, медіана ядерної експресії р53 в епітелії зубчастих новоутворень 

дорівнювала 19,18 (1,85 ; 30,42) %. 

Рівень накопичення онкопротеїну р53 також був оцінений окремо для 

кожного гістологічного варіанту ПДТК з урахуванням ступеня дисплазії. 

Отримані дані, з урахуванням результаті порівняльного аналізу, наведені в 

таблиці 3.3. 

 

Таблиця 3.3 – Показники експресії р53 в аденомах і зубчастих 

утвореннях дистальної товстої кишки з дисплазією епітелію низького 

ступеня (low-grade) і з дисплазією епітелію високого ступеня (high-grade) 

Субтипи аденом і 

зубчастих утворень 

Медіана експресії з урахуванням ступеня 

тяжкості дисплазії епітелію 

Значення 

р 

low-grade high-grade 

тубулярні аденоми 22,70 (15,26 ; 30,42) % 44,47 (30,45 ; 52,34) % р ˂ 0,05 

тубуло-ворсинчасті 

аденоми 

25,75 (15,25 ; 30,14) % 38,63 (30,22 ; 52,54) % р ˂ 0,05 

ворсинчасті аденоми 31,45 (25,15 ; 35,94) % 53,20 (49,13 ; 60,38) % р ˂ 0,05 

традиційні зубчасті 

аденоми 

25,36 (18,21 ; 25,38) % 40,67 (31,16 ; 45,36) % р ˂ 0,05 

гіперпластичні поліпи  2,86 (1,25 ; 5,49) % 27,52 (20,15 ; 30,41) % р ˂ 0,05 

Примітка. р ˂ 0,05 – статистично значуща різниця. 
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Показано, що low-grade тубулярні аденоми характеризуються медіаною 

експресії р53, що дорівнює 22,70 (15,26 ; 30,42) %, а high-grade тубулярні 

аденоми – 44,47 (30,45 ; 52,34) %. Low-grade тубуло-ворсинчасті аденоми 

характеризуються медіаною експресії р53, що дорівнює 25,75 (15,25 ; 30,14) %, 

а high-grade тубуло-ворсинчасті аденоми – 38,63 (30,22 ; 52,54) %.  

Low-grade ворсинчасті характеризуються медіаною експресії р53, що 

дорівнює 31,45 (25,15 ; 35,94) %, а high-grade ворсинчасті аденоми –  

53,20 (49,13 ; 60,38) %. 

Таким чином, встановлено, що high-grade тубулярні аденоми відрізняє 

на 48,96 % вищий рівень експресії р53, в порівнянні з low-grade тубулярними 

аденомами (р ˂ 0,05; рис. 3.13, рис. 3.14, рис. 3.15). High-grade тубуло-

ворсинчасті аденоми відрізняє на 33,35 % вищий рівень експресії р53, в 

порівнянні з low-grade тубуло-ворсинчастими аденомами (р ˂ 0,05; рис. 3.13). 

High-grade ворсинчасті аденоми відрізняє на 40,89 % вищий рівень експресії 

р53, в порівнянні з low-grade ворсинчастими аденомами (р ˂ 0,05; рис. 3.13). 

 

 

Рисунок 3.13 – Порівняльний аналіз показників експресії р53 в  

low-grade і high-grade тубулярних аденомах (LG TA i HG TA),  

тубуло-ворсинчастих (LG TВА i HG TВA) і ворсинчастих  

аденомах (LG ВA i HG ВA). 



122 

 

 

Рисунок 3.14 – Низький рівень ядерної експресії р53 в тубулярній 

аденомі з low-grade дисплазією епітелію. Mo a-Hu p53 Protein, Clone SP5.  

Зб. ×200. 

 

 

Рисунок 3.15 – Високий рівень експресії р53 в локусі high-grade 

дисплазії епітелію тубулярної аденоми. Mo a-Hu p53 Protein, Clone SP5.  

Зб. ×200. 

 

Відносно зубчастих поліпів отримано наступні дані. Low-grade 

традиційні зубчасті аденоми характеризуються медіаною експресії р53, що 
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дорівнює 25,36 (18,21 ; 25,38) %, а high-grade традиційні зубчасті аденоми 

характеризуються медіаною експресії р53, що дорівнює 40,67 (31,16 ; 45,36) %. 

Low-grade гіперпластичні поліпи характеризуються медіаною експресії р53, 

що дорівнює 2,86 (1,25 ; 5,49) %, а high-grade гіперпластичні поліпи 

характеризуються медіаною експресії р53, що дорівнює 27,52 (20,15 ; 30,41) % 

(див. табл. 3.3). 

Таким чином, встановлено, що high-grade традиційні зубчасті аденоми 

відрізняє на 37,65 % вищий рівень експресії р53, в порівнянні з low-grade 

традиційними зубчастими аденомами (р ˂ 0,05; рис. 3.16). High-grade 

гіперпластичні поліпи відрізняє на 89,61 % вищий рівень експресії р53, в 

порівнянні з low-grade гіперпластичними поліпами (р ˂ 0,05; рис. 3.16). 

Зубчасті новоутворення на широкій основі характеризувались вкрай 

низькими показниками ядерної експресії онкопротеїну р53, що коливались в 

діапазоні 0-1 %, тож були розцінені як р53-імунонегативні випадки. 

 

 

Рисунок 3.16 – Порівняльний аналіз показників експресії p53 low-grade 

і high-grade традиційних зубчастих аденомах (LG TЗA i HG TЗA), 

гіперпластичних поліпах (LG ГП i HG ГП). 

 

Встановлено, що аденоми і зубчасті утворення ДТК характеризуються 

низьким рівнем апоптозу, що був оцінений за рівнем ІГХ експресії каспази-3: 
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медіана експресії каспази-3 в аденомах становила 36,84 (20,38 ; 42,34) 

УООЩ, в зубчастих новоутворенях – 25,14 (16,48 ; 36,54) УООЩ. Рівень 

апоптозу також був оцінений окремо для кожного гістологічного варіанту 

досліджених утворень з урахуванням ступеня дисплазії (табл. 3.4, табл. 3.5). 

 

Таблиця 3.4 – Показники експресії каспази-3 в аденомах і зубчастих 

утвореннях дистальної товстої кишки з дисплазією епітелію низького 

ступеня (low-grade) і з дисплазією епітелію високого ступеня (high-grade) 

Субтипи аденом і 

зубчастих утворень 

Медіана експресії з урахуванням ступеня 

тяжкості дисплазії епітелію 

Значення 

р 

low-grade high-grade 

тубулярні аденоми 20,38 (18,08 ; 26,52) УООЩ 41,25 (35,69 ; 55,03) УООЩ р ˂ 0,05 

тубуло-ворсинчасті 

аденоми 

20,74 (15,20 ; 32,15) УООЩ 41,03 (37,01 ; 48,89) УООЩ р ˂ 0,05 

ворсинчасті аденоми 22,36 (21,17 ; 41,25) УООЩ 63,26 (50,24 ; 71,29) УООЩ р ˂ 0,05 

традиційні зубчасті 

аденоми 

20,85 (18,52 ; 26,52) УООЩ 46,32 (32,15 ; 55,26) УООЩ р ˂ 0,05 

гіперпластичні поліпи 21,74 (11,97  ; 28,15) 

УООЩ 

34,89 (25,14 ; 40,25) УООЩ р ˂ 0,05 

Примітка. р ˂ 0,05 – статистично значуща різниця. 

 

Таблиця 3.5 – Показники експресії каспази-3 в зубчастих утвореннях на 

широкій основі дистальної товстої кишки без дисплазії та з дисплазією 

епітелію низького ступеня (low-grade) 

Зубчасті утворення на 

широкій основі 

Медіана експресії з урахуванням 

відсутності або наявності легкої дисплазії 

Значення 

р 

без дисплазії з low-grade 

дисплазією 

Показник експресії 

каспази-3 

12,24 (11,48 ; 16,48) УООЩ 38,82 (30,64 ; 39,85) УООЩ р ˂ 0,05 

Примітка. р ˂ 0,05 – статистично значуща різниця. 

 

Показано, що low-grade класичні аденоми характеризуються медіанами 

експресії каспази-3, що дорівнюють 20,38 (18,08 ; 26,52), 20,74 (15,20 ; 32,15), 
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22,36 (21,17 ; 41,25) УООЩ, а high-grade класичні аденоми характеризуються 

медіанами експресії каспази-3, що дорівнюють 41,25 (35,69 ; 55,03),  

41,03 (37,01 ; 48,89), 63,26 (50,24 ; 71,29) (для тубулярних, тубуло-

ворсинчастих, ворсинчастих аденом, відповідно). Low-grade зубчасті  

поліпи характеризуються медіанами експресії каспази-3, що дорівнюють 

20,85 (18,52 ; 26,52), 21,74 (11,97 ; 28,15) УООЩ, а high-grade зубчасті  

поліпи характеризуються медіанами експресії каспази-3, що дорівнюють 

46,32 (32,15 ; 55,26), 34,89 (25,14 ; 40,25) УООЩ (для зубчастих аденом і 

гіперпластичних поліпів, відповідно. Зубчасті утворення на широкій основі 

без дисплазії характеризуються медіаною експресії каспази-3, що дорівнює 

12,24 (11,48 ; 28,15) УООЩ, а аналогічні low-grade утворення – 38,82 (30,64 ; 

39,85) УООЩ. 

Таким чином, high-grade тубулярні аденоми відрізняє статистично 

значущо на 50,60 % вищий рівень експресії каспази-3, в порівнянні з  

low-grade тубулярними аденомами (р ˂ 0,05; рис. 3.17, рис. 3.18, рис. 3.19). 

 

 

Рисунок 3.17 – Порівняльний аналіз показників експресії каспази-3 в 

low-grade і high-grade тубулярних аденомах (LG TA i HG TA),  

тубуло-ворсинчастих (LG TВА i HG TВA) і ворсинчастих аденомах  

(LG ВA i HG ВA). 
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Рисунок 3.18 – Низький рівень ядерно-цитоплазматичної експресії 

каспази-3 в тубулярній аденомі з low-grade дисплазією епітелію. Mo a-Hu 

Caspase 3 Ab-3, Сlone 3CSP. Зб. × 200. 

 

 

Рисунок 3.19 – Середній рівень ядерно-цитоплазматичної експресії 

каспази-3 в тубулярній аденомі з high-grade дисплазією епітелію. Mo a-Hu 

Caspase 3 Ab-3, Сlone 3CSP. Зб. × 200. 

 

High-grade тубуло-ворсинчасті аденоми відрізняє статистично значущо 

на 49,46 % вищий рівень експресії каспази-3, в порівнянні з low-grade тубуло-

ворсинчастими аденомами (р ˂ 0,05; рис. 3.17). High-grade ворсинчасті 
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аденоми відрізняє статистично значущо на 64,66 % вищий рівень  

експресії каспази-3, в порівнянні з low-grade ворсинчастими аденомами  

(р ˂ 0,05; рис. 3.17). 

Результати порівняльного аналізу даних, отриманих для зубчатих 

новоутворень ДТК, вказують на те, що high-grade традиційні зубчасті 

аденоми відрізняє на 54,99 % вищий рівень експресії каспази-3 в порівнянні з 

low-grade зубчастими аденомами (р ˂ 0,05; рис. 3.20). High-grade 

гіперпластичні поліпи відрізняє на 37,69 % вищий рівень експресії каспази-3 

в порівнянні з low-grade поліпами (р ˂ 0,05; рис. 3.20). Low-grade зубчасті 

утворення на широкій основі відрізняє на 68,47 % вищий рівень апоптозу, в 

порівнянні з аналогічними утвореннями без дисплазії (р ˂ 0,05; рис. 3.20). 

 

 

Рисунок 3.20 – Порівняльний аналіз показників експресії каспази-3 в 

low-grade і high-grade традиційних зубчастих аденомах (LG TЗA i HG TЗA), 

гіперпластичних поліпах (LG ГП i HG ГП), а також зубчастих утвореннях на 

широкій основі без дисплазії (ЗУШО) і з low-grade дисплазією (LG ЗУШО). 

 

За допомогою кореляційного аналізу виявлено низку асоціацій, 

наведених в таблиці 3.6. Встановлено наявність прямої середньої сили 

кореляції між середнім рівнем проліферації та низьким рівнем апоптозу 
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клітин звичайних аденом (r = 0,61, p ˂ 0,05), а також прямої слабкої кореляції 

між середнім рівнем проліферації та низьким рівнем апоптозу клітин 

зубчастих новоутворень (r = 0,42, p ˂ 0,05). Встановлено наявність прямого 

слабкого зв’язку між середнім рівнем проліферації та середнім рівнем 

накопичення р53 клітинами звичайних аденом (r = 0,49, p ˂ 0,05), та між 

середнім рівнем проліферації та низьким рівнем накопичення р53 клітинами 

зубчастих новоутворень (r = 0,39, p ˂ 0,05). Окрім того, встановлено 

наявність прямого сильного зв’язку між середнім рівнем накопичення 

онкопротеїну р53 клітинами аденом і низьким рівнем їх апоптозу (r = 0,71,  

p ˂ 0,05), та між низьким рівнем накопичення онкопротеїну р53 клітинами 

зубчастих утворень і низьким рівнем їх апоптозу (r = 0,79, p ˂ 0,05). 

 

Таблиця 3.6 – Кореляційні зв’язки між рівнями експресії Ki-67, p53, 

каспази-3 в аденомах і зубчастих утвореннях дистальної товстої кишки 

 Ki-67 

аденоми 

Ki-67 

зубчасті 

поліпи 

p53 

аденоми 

p53 

зубчасті 

поліпи 

каспаза-3 

аденоми 

каспаза-3 

зубчасті 

поліпи 

Ki-67 

аденоми 

1,00 

 

0,05 0,49* 0,10 0,61* -0,12 

Ki-67 

зубчасті 

поліпи 

0,05 1,00 -0,18 0,39* -0,15 0,42* 

p53 

аденоми 

0,49* -0,18 1,00 0,02 0,71* 0,08 

p53 

зубчасті 

поліпи 

0,10 0,39* 0,02 1,00 0,12 0,79* 

каспаза-3 

аденоми 

0,61* -0,15 0,71* 0,12 1,00 0,25 

каспаза-3 

зубчасті 

поліпи 

-0,12 0,42* 0,08 0,79* 0,25 1,00 

Примітка. * – статистично значущий кореляційний зв'язок (р˂0,05). 

 

Таким чином було вивчено основні ІГХ характеристики 

проліферативно-апоптотичних властивостей клітин аденом і зубчастих 

новоутворень ДТК. 
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3.3 Імуногістохімічні показники неоангіогенезу в аденомах і 

зубчастих новоутвореннях дистальної товстої кишки 

 

Неоангіогенез в аденомах і зубчастих новоутвореннях ДТК 

досліджений з використанням ІГХ маркерів VEGF-A, VEGFR-1, VEGFR-2 і 

CD44. Встановлено, що ПДТК характеризуються низькими та середніми 

рівнями експресії VEGF-A і VEGFR-2 епітеліоцитами та поодинокими 

клітинами строми, а експресія VEGFR-1 не є характерною для ПДТК (в 100% 

досліджуваних випадків імунозабарвлення відсутнє). 

Аденоми і зубчасті утворення ДТК характеризуються низьким рівнем 

експресії VEGF-A: медіана рівня експресії маркеру для аденом становила 

30,19 (21,34 ; 38,46) УООЩ (рис. 3.21), для зубчастих новоутворень – 25,31 

(20,06 ; 31,13) УООЩ. Рівень експресії VEGF-A також був оцінений окремо 

для кожного гістологічного варіанту аденом і зубчастих утворень ДТК з 

урахуванням ступеня дисплазії. Отримані дані, з урахуванням результатів 

порівняльного аналізу, наведено в таблицях 3.7 і 3.8. 

 

 

Рисунок 3.21 – Низький рівень мембранно-цитоплазматичної експресії 

VEGF-A в low-grade класичній аденомі. Mo a-Hu VEGF Ab-3, Clone JH121. 

Зб. × 100. 
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Low-grade класичні аденоми характеризуються медіанами експресії 

VEGF-A, що дорівнюють 30,44 (22,92 ; 36,77), 36,81 (25,35 ; 48,15), 28,14 

(20,61 ; 37,68) УООЩ, а high-grade класичні аденоми – 28,20 (23,33 ; 37,85), 

39,14 (26,81 ; 48,30), 28,97 (21,34 ; 30,22) УООЩ (для тубулярних, тубуло-

ворсинчастих, ворсинчастих аденом). Low-grade зубчасті аденоми і 

гіперпластичні поліпи характеризуються медіанами експресії VEGF-A, що 

дорівнюють 28,44 (20,02 ; 32,15), 22,97 (20,28 ; 25,45) УООЩ, high-grade 

зубчасті поліпи – 30,67 (27,70 ; 36,79), 25,78 (19,90 ; 30,68) УООЩ. 

 

Таблиця 3.7 – Показники експресії VEGF-A в аденомах і зубчастих 

утвореннях дистальної товстої кишки з дисплазією епітелію низького 

ступеня (low-grade) і з дисплазією епітелію високого ступеня (high-grade) 

Субтипи аденом і 

зубчастих утворень 

Медіана експресії з урахуванням ступеня 

тяжкості дисплазії епітелію 

Значення 

р 

low-grade high-grade 

тубулярні аденоми 30,44 (22,92 ; 36,77) УООЩ 28,20 (23,33 ; 37,85) УООЩ р > 0,05 

тубуло-ворсинчасті 

аденоми 

36,81 (25,35 ; 48,15) УООЩ 39,14 (26,81 ; 48,30) УООЩ р > 0,05 

ворсинчасті аденоми 28,14 (20,61 ; 37,68) УООЩ 28,97 (21,34 ; 30,22) УООЩ р > 0,05 

традиційні зубчасті 

аденоми 

28,44 (20,02 ; 32,15) УООЩ 30,67 (27,70 ; 36,79) УООЩ р > 0,05 

гіперпластичні поліпи 22,97 (20,28 ; 25,45) УООЩ 25,78 (19,90 ; 30,68) УООЩ р > 0,05 

 

Таблиця 3.8 – Показники експресії VEGF-A в зубчастих утвореннях на 

широкій основі дистальної товстої кишки без дисплазії та з дисплазією 

епітелію низького ступеня (low-grade) 

Зубчасті утворення на 

широкій основі 

Медіана експресії з урахуванням 

відсутності або наявності легкої дисплазії 

Значення 

р 

без дисплазії з low-grade 

дисплазією 

Показник експресії 

VEGF-A 

20,22 (20,06 ; 21,48) УООЩ 25,80 (16,21 ; 31,36) УООЩ р > 0,05 
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Зубчасті утворення на широкій основі без дисплазії характеризуються 

медіаною експресії VEGF-A, що дорівнює 20,22 (20,06 ; 21,48) УООЩ, а 

аналогічні low-grade утворення – 25,80 (16,21 ; 31,36) УООЩ. 

Аденоми і зубчасті утворення ДТК характеризуються середнім  

рівнем експресії VEGFR-2: медіана рівня експресії маркеру для аденом 

становила 51,36 (40,22 ; 62,13) УООЩ (рис. 3.22), для зубчастих утворень – 

50,25 (40,21 ; 61,07) УООЩ. 

 

 

Рис. 3.22 – Низький рівень мембранно-цитоплазматичної експресії 

VEGFR-2 в low-grade класичній аденомі.. Rb a Hu VEGFR2 Ab-1. Зб. × 100. 

 

Рівень експресії VEGFR-2 також був оцінений окремо для кожного 

гістологічного варіанту аденом і зубчастих утворень ДТК з урахуванням 

ступеня дисплазії. Показано, що low-grade тубулярні аденоми 

характеризуються медіаною експресії VEGFR-2, що дорівнює 51,72 (46,14 ; 

66,53) УООЩ, а high-grade тубулярні аденоми – 56,22 (50,69 ; 60,22) УООЩ. 

Low-grade тубуло-ворсинчасті аденоми характеризуються медіаною експресії 

VEGFR-2, що дорівнює 50,41 (38,64 ; 61,46) УООЩ, а high-grade тубуло-

ворсинчасті – 51,63 (40,22 ; 70,22). Low-grade ворсинчасті характеризуються 
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медіаною експресії VEGFR-2, що дорівнює 51,36 (35,89 ; 52,17) УООЩ, а 

high-grade ворсинчасті аденоми – 58,14 (40,02 ; 71,36) УООЩ. 

Low-grade традиційні зубчасті аденоми характеризуються медіаною 

експресії VEGFR-2, що дорівнює 55,21 (46,15 ; 60,25) УООЩ, а high-grade 

традиційні зубчасті аденоми – 61,15 (40,21 ; 62,56) УООЩ. Low-grade 

гіперпластичні поліпи характеризуються медіаною експресії VEGFR-2, що 

дорівнює 42,15 (41,52 ; 52,13) УООЩ, а high-grade гіперпластичні поліпи – 

50,69 (41,38 ; 60,32) УООЩ. Зубчасті утворення на широкій основі без 

дисплазії характеризуються медіаною експресії VEGFR-2, що дорівнює  

48,44 (30,19 ; 50,25) УООЩ, а low-grade зубчасті утворення на широкій основі – 

50,26 (42,13 ; 61,39) УООЩ. Отримані дані наведені в таблицях 3.9 і 3.10. 

 

Таблиця 3.9 – Показники експресії VEGFR-2 в аденомах і зубчастих 

утвореннях дистальної товстої кишки з дисплазією епітелію низького 

ступеня (low-grade) і з дисплазією епітелію високого ступеня (high-grade) 

Субтипи аденом і 

зубчастих утворень 

Медіана експресії з урахуванням ступеня 

тяжкості дисплазії епітелію 

Значення 

р 

low-grade high-grade 

тубулярні аденоми 51,72 (46,14 ; 66,53) УООЩ 56,22 (50,69 ; 60,22) УООЩ р > 0,05 

тубуло-ворсинчасті 

аденоми 

50,41 (38,64 ; 61,46) УООЩ 51,63 (40,22 ; 70,22) УООЩ р > 0,05 

ворсинчасті аденоми 51,36 (35,89 ; 52,17) УООЩ 58,14 (40,02 ; 71,36) УООЩ р > 0,05 

традиційні зубчасті 

аденоми 

55,21 (46,15 ; 60,25) УООЩ 61,15 (40,21 ; 62,56) УООЩ р > 0,05 

гіперпластичні поліпи 42,15 (41,52 ; 52,13) УООЩ 50,69 (41,38 ; 60,32) УООЩ р > 0,05 

 

Таблиця 3.10 – Показники експресії VEGFR-2 в зубчастих утвореннях 

на широкій основі дистальної товстої кишки без дисплазії та з дисплазією 

епітелію низького ступеня (low-grade) 

Зубчасті утворення на 

широкій основі 

Медіана експресії з урахуванням 

відсутності або наявності легкої дисплазії 

Значення 

р 

без дисплазії з low-grade 

дисплазією 

Показник експресії 

VEGFR-2 

48,44 (30,19 ; 50,25) УООЩ  50,26 (42,13 ; 61,39) УООЩ 

 

р > 0,05 
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Встановлено, що звичайні low-grade аденоми статистично значущо не 

відрізняються від звичайних high-grade аденом за показниками експресії 

VEGFR-2 (р > 0,05). Low-grade традиційні зубчасті аденоми і гіперпластичні 

поліпи також статистично значущо не відрізняються від high-grade зубчастих 

аденом і гіперпластичних поліпів, відповідно, за показниками експресії 

VEGFR-2 (р > 0,05). Зубчасті утворення на широкій основі без дисплазії 

статистично значущо не відрізняються від low-grade зубчастих утворень на 

широкій основі за показниками експресії VEGFR-2 (р > 0,05). Таким чином, 

результати проведеного порівняльного аналізу вказують на відсутність 

статистично значущої різниці між показниками експресії VEGFR-2 в 

аналогічних low-grade і high-grade утвореннях ДТК. 

В ІГХ дослідженнях, за експресією CD34 визначена кількість 

мікросудин: медіана кількості мікросудин в СПЗМ в аденомах склала 50,00 

(40,00 ; 60,00), в зубчастих поліпах – 42,00 (30,00 ; 52,00) (рис. 3.23). 

Медіани кількості мікросудин в СПЗМ також були оцінені окремо для 

кожного гістологічного варіанту аденом і зубчастих утворень ДТК з 

урахуванням ступеня дисплазії. Показано, що low-grade класичні аденоми 

характеризуються медіанами експресії CD34, що дорівнюють 42,50 (32,50 ; 

57,00), 51,00 (40,00 ; 56,00), 49,00 (42,00 ; 54,00), а high-grade класичні 

аденоми – 51,00 (49,00 ; 55,00), 58,00 (41,00 ; 66,00), 50,50 (42,00 ; 61,00) (для 

тубулярних, тубуло-ворсинчастих, ворсинчастих аденом, відповідно).  

Low-grade зубчасті аденоми і гіперпластичні поліпи характеризуються 

медіанами експресії CD34, що дорівнюють 42,00 (42,00 ; 51,00), 35,00 (30,00 ; 

39,00), а high-grade зубчасті аденоми і гіперпластичні поліпи – 44,50 (32,00 ; 

52,00), 51,00 (48,00 ; 55,00), відповідно. Зубчасті утворення на широкій 

основі без дисплазії характеризуються медіаною експресії CD34, що 

дорівнює 30,00 (22,00 ; 43,00), а low-grade зубчасті утворення на широкій 

основі – 36,00 (25,00 ; 57,50). Дані наведені в таблицях 3.10 і 3.11. 
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Рис. 3.23 – Експресія CD34, що дозволяє підраховувати кількість 

мікросудин, в гіперпластичному поліпі. Mo a-Hu CD34, Clone QBEnd/10.  

Зб. × 100. 

 

Таблиця 3.10 – Показники експресії CD34 в аденомах і зубчастих 

утвореннях дистальної товстої з дисплазією епітелію низького ступеня  

(low-grade) і з дисплазією епітелію високого ступеня (high-grade) 

Субтипи аденом і 

зубчастих утворень 

Медіана експресії з урахуванням ступеня 

тяжкості дисплазії епітелію 

Значення 

р 

low-grade high-grade 

тубулярні аденоми 42,50 (32,50 ; 57,00) 51,00 (49,00 ; 55,00) р > 0,05 

тубуло-ворсинчасті 

аденоми 

51,00 (40,00 ; 56,00) 58,00 (41,00 ; 66,00) р > 0,05 

ворсинчасті аденоми 49,00 (42,00 ; 54,00) 50,50 (42,00 ; 61,00) р > 0,05 

традиційні зубчасті 

аденоми 

42,00 (42,00 ; 51,00) 44,50 (32,00 ; 52,00) р > 0,05 

гіперпластичні поліпи 35,00 (30,00 ; 39,00) 51,00 (48,00 ; 55,00) р ˂ 0,05 

Примітка. р ˂ 0,05 – статистично значуща різниця. 

 

Таким чином, low-grade аденоми, так само як і low-grade традиційні 

зубчасті аденом, статистично значущо не відрізняються від аналогічних  

high-grade аденом за показниками експресії CD34 (р > 0,05). Проте, low-grade 

гіперпластичні поліпи достовірно відрізняються від high-grade 
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гіперпластичних поліпів за показником експресії CD34 (р ˂ 0,05). Зубчасті 

утворення на широкій основі без дисплазії статистично значущо не 

відрізняються від low-grade зубчастих утворень на широкій основі без 

дисплазії за показником експресії CD34 (р > 0,05). 

За допомогою кореляційного аналізу виявлено низку асоціацій між 

рівнями експресії маркерів ангіогенезу та кількістю мікросудин в СПЗМ в 

аденомах і зубчастих новоутвореннях ДТК (табл. 3.12). 

 

Таблиця 3.11 – Показники експресії CD34 в зубчастих утвореннях на 

широкій основі дистальної товстої кишки без дисплазії та з дисплазією 

епітелію низького ступеня (low-grade) 

Зубчасті утворення на 

широкій основі 

Медіана експресії з урахуванням 

відсутності або наявності легкої дисплазії 

Значення 

р 

без дисплазії з low-grade 

дисплазією 

Показник експресії 

CD34 

30,00 (22,00 ; 43,00)  36,00 (25,00 ; 57,50) р > 0,05 

 

Таблиця 3.12 – Кореляційні зв’язки між рівнями експресії VEGF-A, 

VEGFR-2, CD34 в аденомах і зубчастих утвореннях дистальної товстої 

кишки 

 VEGF-A 

аденоми 

VEGF-A 

зубчасті 

поліпи 

VEGFR-2 

аденоми 

VEGFR-2 

зубчасті 

поліпи 

CD34 

аденоми 

CD34 

зубчасті 

поліпи 

VEGF-A 

аденоми 

1,00 

 

0,11 0,72* 0,05 0,31* 0,21 

VEGF-A 

зубчасті 

поліпи 

0,11 1,00 -0,19 0,79* -0,21 0,37* 

VEGFR-2 

аденоми 

0,72* -0,19 1,00 0,19 0,35* 0,18 

VEGFR-2 

зубчасті 

поліпи 

0,05 0,79* 0,19 1,00 0,12 0,44* 

CD34 

аденоми 

0,31* -0,21 0,35* 0,12 1,00 0,35 

CD34 

зубчасті 

поліпи 

0,21 0,37* 0,18 0,44* 0,35 

 

1,00 

Примітка. * – статистично значущий кореляційний зв'язок (р˂0,05). 
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Встановлено наявність прямого сильного кореляційного зв’язку між 

низькими рівнями експресії VEGF-A і середніми рівнями експресії VEGFR-2 

як в аденомах (r = 0,72, p ˂ 0,05), так і в зубчастих новоутвореннях (r = 0,79,  

p ˂ 0,05) дистальної товстої кишки. Окрім того, встановлено наявність 

прямих слабких кореляцій між низькими рівнями експресії VEGF-A і 

медіанами кількості мікросудин в аденомах (r = 0,31, p ˂ 0,05) та в зубчастих 

новоутвореннях (r = 0,37, p ˂ 0,05), а також прямих слабких кореляцій між 

середніми рівнями експресії VEGFR-2 і медіанами кількості мікросудин в 

аденомах (r = 0,35, p ˂ 0,05) та в зубчастих новоутвореннях (r = 0,44,  

p ˂ 0,05). 

Таким чином було вивчено основні ІГХ параметри неоангіогенезу в 

аденомах і зубчастих новоутвореннях ДТК. 

 

3.4 Експресія маркерів стовбурових клітин в аденомах і зубчастих 

новоутвореннях дистальної товстої кишки 

 

Стовбурові клітини та стовбурові властивості (“stemness”) інших 

клітин аденом і зубчастих утворень ДТК вивчені за експресією CD44, 

ALDH1, EpCAM. 

В аденомах і зубчастих утвореннях ДТК мембранна експресія CD44 

виявляється в клітинах строми, а також в диспластично змінених 

епітеліоцитах. В аденомах медіана CD44+ клітин строми сягає 59,38 (49,21 ; 

70,16) %, а медіана CD44+ епітеліоцитів дорівнює 30,11 (22,10 ; 36,69) % 

(рис. 3.24); в зубчастих новоутвореннях медіана CD44+ клітин строми 

складає 45,86 (40,02 ; 52,46) %, а медіана CD44+ епітеліоцитів дорівнює  

29,23 (18,34 ; 41,18) % (рис. 3.25). 

Експресія CD44 також була оцінена окремо для кожного гістологічного 

варіанту аденом і зубчастих утворень ДТК з урахуванням ступеня дисплазії. 

Показано, що в low-grade тубулярних аденомах медіана CD44+ клітин строми 
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становить 59,15 (55,13 ; 71,18) %, а в high-grade тубулярних аденомах цей 

показник становить 57,35 (50,01 ; 64,71) %; в low-grade тубулярних аденомах 

медіана CD44+ епітеліоцитів дорівнює 19,14 (11,25 ; 25,15) %, а в high-grade 

тубулярних аденомах – 23,75 (20,03 ; 28,91) %. В low-grade тубуло-

ворсинчастих аденомах медіана CD44+ клітин строми становить 55,73 (48,13 ; 

62,15) %, а в high-grade тубуло-ворсинчастих аденомах цей показник 

становить 57,74 (50,25 ; 62,54) %; в low-grade тубуло-ворсинчастих аденомах 

медіана CD44+ епітеліоцитів дорівнює 29,85 (22,05 ; 31,15) %, а в high-grade 

тубуло-ворсинчастих аденомах – 34,19 (28,16 ; 38,96) %. В low-grade 

ворсинчастих аденомах медіана CD44+ клітин строми становить 58,76 (42,13 ; 

70,31) %, а в high-grade ворсинчастих аденомах цей показник становить  

60,02 (43,29 ; 74,36) %; в low-grade ворсинчастих аденомах медіана CD44+ 

епітеліоцитів дорівнює 34,50 (30,01 ; 42,15) %, а в high-grade ворсинчастих 

аденомах – 41,68 (30,22 ; 45,23) % (табл. 3.13). 

Відносно зубчастих новоутворень ДТК отримано наступні дані. В low-

grade традиційних зубчастих аденомах медіана CD44+ клітин строми 

становить 52,23 (48,04 ; 68,13) %, а в high-grade традиційних зубчастих 

аденомах цей показник дорівнює 65,56 (48,22 ; 71,15) %; в low-grade 

традиційних зубчастих аденомах медіана CD44+ епітеліоцитів дорівнює 

47,05 (38,47 ; 56,87) %, а в high-grade традиційних зубчастих аденомах – 48,93 

(42,47 ; 52,15) %. В low-grade гіперпластичних поліпах медіана CD44+ клітин 

строми становить 36,65 (32,46; 40,22) %, а в high-grade гіперпластичних 

поліпах цей показник дорівнює 38,18 (25,34 ; 42,13) %; в low-grade 

гіперпластичних поліпах медіана CD44+ епітеліоцитів дорівнює 24,10 (18,46 ; 

28,23) %, а в high-grade гіперпластичних поліпах – 32,35 (28,34 ; 37,65) %.  

В зубчастих утвореннях на широкій основі без дисплазії медіана CD44+ 

клітин строми становить 39,23 (32,15 ; 45,51) %, а в low-grade зубчастих 

утвореннях на широкій основі цей показник дорівнює 39,86 (26,54 ; 42,13) %; 

в зубчастих утвореннях на широкій основі без дисплазії медіана CD44+ 

епітеліоцитів складає 5,25 (3,24 ; 8,44) %, а в low-grade зубчастих утвореннях 
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на широкій основі цей показник становить 8,26 (4,03 ; 9,12) %. Отримані дані, 

з урахуванням результатів порівняльного аналізу, систематизовано і 

наведено в таблицях 3.13 і 3.14. 

 

 

Рисунок 3.24 – Мембранна експресія CD44 в епітеліоцитах та клітинах 

строми low-grade тубулярної аденоми. Mo a Hu CD44 Std./HCAM Ab-4 Clone 

156-3C11. Зб. × 100. 

 

 

Рисунок 3.25 – Мембранна експресія CD44 в епітеліоцитах та клітинах 

строми low-grade традиційної зубчастої аденоми. Mo a Hu CD44 Std./HCAM 

Ab-4 Clone 156-3C11. Зб. × 100. 
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Отримані дані свідчать про відсутність статистично значущої різниці 

між показниками експресії CD44 клітинами аденом ДТК з різним ступенем 

виразності диспластичних змін, а також в зубчастих новоутворень ДТК з 

різним ступенем виразності диспластичних змін. 

 

Таблиця 3.13 – Показники експресії CD44 в аденомах і зубчастих 

утвореннях дистальної товстої кишки з дисплазією епітелію низького 

ступеня (low-grade) і з дисплазією епітелію високого ступеня (high-grade) 

Субтипи аденом і 

зубчастих утворень 

Медіана експресії з урахуванням ступеня тяжкості 

дисплазії епітелію 

Значення 

р 

low-grade high-grade 

тубулярні аденоми 

(клітини строми) 

59,15 (55,13 ; 71,18) % 57,35 (50,01 ; 64,71) % р > 0,05 

тубулярні аденоми 

(епітеліоцити) 

19,14 (11,25 ; 25,15) % 23,75 (20,03 ; 28,91) % р > 0,05 

тубуло-ворсинчасті 

аденоми (клітини строми) 

55,73 (48,13 ; 62,15) % 57,74 (50,25 ; 62,54) % р > 0,05 

тубуло-ворсинчасті 

аденоми (епітеліоцити) 

29,85 (22,05 ; 31,15) % 34,19 (28,16 ; 38,96) % р > 0,05 

ворсинчасті аденоми 

(клітини строми) 

58,76 (42,13 ; 70,31) % 60,02 (43,29 ; 74,36) % р > 0,05 

ворсинчасті аденоми 

(епітеліоцити) 

34,50 (30,01 ; 42,15) % 41,68 (30,22 ; 45,23) % р > 0,05 

традиційні зубчасті 

аденоми (клітини строми) 

52,23 (48,04 ; 68,13) % 65,56 (48,22 ; 71,15) % р > 0,05 

традиційні зубчасті 

аденоми (епітеліоцити) 

47,05 (38,47 ; 56,87) % 48,93 (42,47 ; 52,15) % р > 0,05 

гіперпластичні поліпи 

(клітини строми) 

36,65 (32,46; 40,22) % 38,18 (25,34 ; 42,13) % р > 0,05 

гіперпластичні поліпи 

(епітеліоцити) 

24,10 (18,46 ; 28,23) % 32,35 (28,34 ; 37,65) % р > 0,05 

 

Таблиця 3.14 – Показники експресії CD44 в поліпах дистальної товстої 

кишки без дисплазії та з дисплазією епітелію низького ступеня (low-grade) 

Зубчасті утворення на 

широкій основі 

Медіана експресії з урахуванням відсутності або 

наявності легкої дисплазії 

Значення 

р 

без дисплазії з low-grade дисплазією 

показник експресії CD44 

клітинами строми 

39,23 (32,15 ; 45,51) % 39,86 (26,54 ; 42,13) % р > 0,05 

показник експресії CD44 

епітеліоцитами 

5,25 (3,24 ; 8,44) % 8,26 (4,03 ; 9,12) % р > 0,05 
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Окрім того, було встановлено, що зубчасті новоутворення на широкій 

основі характеризуються локалізацією CD44+ епітеліоцитів в нижній та 

середній третині кишкових крипт, тобто, в ділянках, що є нормальною 

локацією клітин-попередників епітеліоцитів слизової товстої кишки. Такий 

розподіл зберігається і в low-grade зубчастих новоутвореннях на широкій 

основі. Гіперпластичні поліпи також характеризуються локалізацією CD44+ 

епітеліоцитів переважно в нижній та середній третині кишкових крипт  

(рис. 3.26), проте в 42 % гіперпластичних поліпів з low-grade дисплазією і в 

100 % гіперпластичних поліпів з high-grade дисплазією визначається 

рівномірний розподіл CD44+ епітеліоцитів по всій довжині кишкових крипт. 

Всі інші досліджені аденоми дистальної товстої кишки (тубулярні, тубуло-

ворсинчасті, ворсинчасті, а також традиційні зубчасті аденоми) 

характеризуються виключно рівномірним розподілом CD44+ епітеліоцитів 

по всій довжині кишкових крипт. 

Цитоплазматична експресія ALDH1 виявлялась в клітинах строми 

поліпів, а також в окремих диспластично змінених епітеліоцитах 

досліджених новоутворень ДТК. Встановлено, що в аденомах ДТК медіана 

експресії ALDH1+ клітин строми дорівнює 25,25 (20,04 ; 31,27) %, медіана 

експресії ALDH1+ епітеліоцитів – 21,16 (17,13 ; 28,18) %; в зубчастих 

новоутвореннях медіана експресії ALDH1+ клітин строми складає  

24,52 (21,18 ; 29,36) %, медіана експресії ALDH1+ епітеліоцитів складає 

15,81 (11,15 ; 20,04) % (рис. 3.27). 

Показник експресії ALDH1+ клітин також був оцінений окремо для 

кожного гістологічного варіанту аденом і зубчастих новоутворень ДТК з 

урахуванням ступеня тяжкості дисплазії. В low-grade тубулярних аденомах 

медіана експресії ALDH1+ клітин строми склала 23,59 %, в high-grade 

тубулярних аденомах медіана експресії ALDH1+ клітин строми склала  

26,32 % (р > 0,05). В low-grade тубулярних аденомах медіана експресії 

ALDH1+ епітеліоцитів склала 17,36 %, в high-grade тубулярних аденомах цей 

показник становив 19,13 % (р > 0,05). 
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Рисунок 3.26 – Експресія CD44 в гіперпластичному поліпі з локацією 

імунозабарвлених епітеліоцитів в базальних відділах крипт. Mo a Hu CD44 

Std./HCAM Ab-4 Clone 156-3C11. Зб. × 100. 

 

 

Рисунок 3.27 – Цитоплазматична експресія ALDH1 в клітинах строми, 

а також окремих епітеліоцитах в гіперпластичному поліпі. Rb a Hu ALDH1A1. 

Зб. × 100. 
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В low-grade тубуло-ворсинчастих і ворсинчастих аденомах медіани 

експресії ALDH1+ клітин строми склали 20,61 % і 22,19 %, відповідно, в 

аналогічних high-grade аденомах це показники склали 37,18 % і 36,63 %, 

відповідно (р ˂ 0,05). В low-grade тубуло-ворсинчастих і ворсинчастих 

аденомах медіани експресії ALDH1+ епітеліоцитів склали 20,79 % і 17,22 %, 

відповідно, в аналогічних high-grade аденомах ці показники склали 30,63 % і 

28,18 % , відповідно (р ˂ 0,05). В low-grade традиційних зубчастих аденомах 

медіана експресії ALDH1+ клітин строми склала 22,15 %, в аналогічних high-

grade аденомах цей показник становив 32,25 % (р ˂ 0,05). В low-grade 

традиційних зубчастих аденомах медіана експресії ALDH1+ епітеліоцитів 

склала 16,90 %, в аналогічних high-grade аденомах цей показник становив 

22,65 % (р ˂ 0,05). В low-grade гіперпластичних поліпах медіана експресії 

ALDH1+ клітин строми склала 26,75 %, в аналогічних high-grade поліпах цей 

показник становив 22,15 % (р > 0,05). В low-grade гіперпластичних поліпах 

медіана експресії ALDH1+ епітеліоцитів склала 13,74 %, в аналогічних  

high-grade поліпах цей показник становив 14,15 % (р > 0,05). В зубчастих 

утвореннях на широкій основі без дисплазії медіана експресії ALDH1+ 

клітин строми склала 20,80 %, в аналогічних утвореннях з low-grade 

дисплазією цей показник становив 26,75 % (р > 0,05). В зубчастих 

утвореннях на широкій основі без дисплазії медіана експресії ALDH1+ 

епітеліоцитами не виявлялась, в той час як в аналогічних утвореннях з low-

grade дисплазією цей показник становив 10,69 %. Отримані дані, з 

урахуванням результатів порівняльного аналізу, наведені в таблицях  

3.15 і 3.16. 

Таким чином, було встановлено, що high-grade тубуло-ворсинчасті 

аденоми відрізняє статистично значущо на 44,57 % більший показник 

експресії ALDH1 клітинами строми, а також на 32,13 % більший показник 

експресії ALDH1 епітеліоцітами в порівнянні з аналогічними low-grade 

аденомами (р ˂ 0,05; рис. 3.28, рис. 3.29). А high-grade ворсинчасті аденоми 

відрізняє статистично значущо на 39,43 % більший показник експресії 
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ALDH1 клітинами строми, а також на 38,90 % більший показник експресії 

ALDH1 епітеліоцітами в порівнянні з аналогічними low-grade аденомами  

(р ˂ 0,05; рис. 3.28, рис. 3.29). 

 

Таблиця 3.15 – Показники експресії ALDH1 в аденомах і зубчастих 

утвореннях дистальної товстої з дисплазією епітелію низького ступеня  

(low-grade) і з дисплазією епітелію високого ступеня (high-grade) 

Субтипи аденом і 

зубчастих утворень 

Медіана експресії з урахуванням ступеня тяжкості 

дисплазії епітелію 

Значення 

р 

low-grade high-grade 

тубулярні аденоми 

(клітини строми) 

23,59 (19,28 ; 28,64) % 26,32 (21,22 ; 29,87) % р > 0,05 

тубулярні аденоми 

(епітеліоцити) 

17,36 (11,23 ; 21,15) % 19,13 (15,63 ; 21,17) % р > 0,05 

тубуло-ворсинчасті 

аденоми (клітини строми) 

20,61 (16,97 ; 25,36) % 37,18 (28,15 ; 39,65) % р ˂ 0,05 

тубуло-ворсинчасті 

аденоми (епітеліоцити) 

20,79 (18,34 ; 25,22) % 30,63 (29,17 ; 32,15) % р ˂ 0,05 

ворсинчасті аденоми 

(клітини строми) 

22,19 (12,46 ; 25,14) % 36,63 (28,05 ; 41,15) % р ˂ 0,05 

ворсинчасті аденоми 

(епітеліоцити) 

17,22 (15,22 ; 21,15) % 28,18 (25,17 ; 30,04) % р ˂ 0,05 

традиційні зубчасті 

аденоми (клітини строми) 

22,15 (19,94 ; 25,36 ) % 32,25 (28,03 ; 36,45) % р ˂ 0,05 

традиційні зубчасті 

аденоми (епітеліоцити) 

16,90 (11,14 ; 18,24) % 22,65 (21,15 ; 25,04) % р ˂ 0,05 

гіперпластичні поліпи 

(клітини строми) 

26,75 (21,56; 29,47) % 22,15 (21,17 ; 29,36) % р > 0,05 

гіперпластичні поліпи 

(епітеліоцити) 

13,74 (11,15 ; 18,25) % 14,15 (12,22 ; 20,04) % р > 0,05 

Примітка. р ˂ 0,05 – статистично значуща різниця. 

 

Таблиця 3.16 – Показники експресії ALDH1 в зубчастих утвореннях на 

широкій основі дистальної товстої кишки без дисплазії та з дисплазією 

епітелію низького ступеня (low-grade) 

Зубчасті утворення на 

широкій основі 

Медіана експресії з урахуванням відсутності або 

наявності легкої дисплазії 

Значення 

р 

без дисплазії з low-grade дисплазією 

Показник експресії 

ALDH1+ клітин строми 

20,80 (18,91 ; 23,69) % 26,75 (21,56 ; 29,47) % р > 0,05 

Показник експресії 

ALDH1+ епітеліоцитів 

- 10,69 (9,41 ; 15,05) % - 
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Рисунок 3.28 – Порівняльний аналіз кількості ALDH1+ клітин строми в 

low-grade і high-grade тубулярних аденомах (LG TA i HG TA), тубуло-

ворсинчастих (LG TВА i HG TВA) і ворсинчастих аденомах (LG ВA i HG ВA). 

 

 

Рисунок 3.29 – Порівняльний аналіз кількості ALDH1+ епітеліоцитів в 

low-grade і high-grade тубулярних аденомах (LG TA i HG TA),  

тубуло-ворсинчастих (LG TВА i HG TВA) і ворсинчастих аденомах  

(LG ВA i HG ВA). 

 

High-grade традиційні зубчасті аденоми відрізняються статистично 

значущо на 31,26 % і на 25,39 % більшими показниками експресії ALDH1 в 
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клітинах строми і в епітеліоцитах, відповідно, в порівнянні з low-grade 

традиційними зубчастими аденомами (р ˂ 0,05; рис. 3.30, рис. 3.31). 

 

 

Рисунок 3.30 – Порівняльний аналіз кількості ALDH1+ клітин строми в 

low-grade і high-grade традиційних зубчастих аденомах (LG TЗA i HG TЗA), 

гіперпластичних поліпах (LG ГП i HG ГП), а також зубчастих утвореннях на 

широкій основі без дисплазії (ЗУШО) і з low-grade дисплазією (LG ЗУШО). 

 

 

Рисунок 3.31 – Порівняльний аналіз кількості ALDH1+ епітеліоцитів в 

low-grade і high-grade традиційних зубчастих аденомах (LG TЗA i HG TЗA), 

гіперпластичних поліпах (LG ГП i HG ГП). 
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High-grade гіперпластичні поліпи статистично значущо не 

відрізняються від low-grade гіперпластичних поліпів за показниками 

експресії ALDH1 (р > 0,05; рис. 3.30, рис. 3.31). Low-grade зубчасті утворення 

на широкій основі статистично значущо не відрізняються від зубчастих 

утворень на широкій основі без дисплазії за показниками експресії ALDH1 в 

клітинах строми (р > 0,05; рис. 3.30), однак low-grade зубчасті утворення на 

широкій основі відрізняє наявність ALDH1+ епітеліоцитів, що не є 

характерним для зубчастих утворень на широкій основі без дисплазії (останні 

характеризуються негативною ІГХ-реакцією епітеліоцитів з відповідним 

маркером). 

Експресія EpCAM виявлялась в епітеліоцитах аденом і зубчастих 

утворень ДТК, мала мембранну або мембранно-цитоплазматичну 

локалізацію. Встановлено, що медіана експресії EpCAM в аденомах ДТК 

дорівнює 66,22 (58,44 ; 70,57) УООЩ (рис. 3.32), а в зубчастих 

новоутвореннях медіана експресії EpCAM 60,79 (49,15 ; 67,29) УООЩ  

(рис. 3.33). 

Показники експресії EpCAM також були оцінені окремо для кожного 

гістологічного варіанту аденом і зубчастих утворень ДТК з урахуванням 

ступеня дисплазії. Low-grade тубулярні аденоми характеризуються медіаною 

експресії EpCAM, що дорівнює 58,40 (55,14 ; 60,22) УООЩ, high-grade 

тубулярні аденоми – 67,65 (62,47 ; 71,15) УООЩ (р ˂ 0,05). Low-grade 

тубуло-ворсинчасті аденоми характеризуються медіаною експресії EpCAM, 

що дорівнює 58,50 (50,58 ; 65,46) УООЩ, high-grade тубуло-ворсинчасті 

аденоми – 73,57 (68,15 ; 78,15) УООЩ (р ˂ 0,05). Low-grade ворсинчасті 

аденоми характеризуються медіаною експресії EpCAM, що дорівнює  

57,29 (50,15 ; 64,55) УООЩ, high-grade ворсинчасті аденоми – 73,17 (66,36 ; 

80,34) УООЩ (р ˂ 0,05). Low-grade традиційні зубчасті аденоми 

характеризуються медіаною експресії EpCAM, що дорівнює 57,10 (48,26 ; 

58,55) УООЩ, high-grade традиційні зубчасті аденоми аденоми 
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характеризуються медіаною експресії EpCAM, що дорівнює  

68,48 (65,21 ; 74,15) УООЩ (р ˂ 0,05). 

 

 

Рисунок 3.32 – Середній рівень мембранно-цитоплазматичної експресії 

EpCAM в тубулярній аденомі з low-grade дисплазією епітелію. Rb a Hu 

EpCAM. Зб. × 100. 

 

 

Рисунок 3.33 – Cередній рівень мембранно-цитоплазматичної експресії 

EpCAM в гіперпластичному поліпі з low-grade дисплазією епітелію. Rb a Hu 

EpCAM. Зб. × 100. 
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Low-grade гіперпластичні поліпи характеризуються медіаною експресії 

EpCAM, що дорівнює 57,10 (48,26 ; 58,55) УООЩ, high-grade гіперпластичні 

поліпи – 68,48 (65,21 ; 74,15) УООЩ (р ˂ 0,05). Зубчасті утворення на 

широкій основі без дисплазії характеризуються медіаною експресії EpCAM, 

що дорівнює 30,84 УООЩ, а low-grade зубчасті утворення на широкій основі 

характеризуються медіаною експресії EpCAM, що дорівнює 58,29 УООЩ  

(р ˂ 0,05). Отримані дані, з урахуванням результатів порівняльного аналізу, 

наведено в таблицях 3.17 і 3.18. 

 

Таблиця 3.17 – Показники експресії EpCAM в аденомах і зубчастих 

утвореннях дистальної товстої кишки з дисплазією епітелію низького 

ступеня (low-grade) і з дисплазією епітелію високого ступеня (high-grade) 

Субтипи аденом і 

зубчастих 

новоутворень 

Медіана експресії з урахуванням ступеня 

тяжкості дисплазії епітелію 

Значення 

р 

low-grade high-grade 

тубулярні аденоми 58,40 (55,14 ; 60,22) УООЩ 67,65 (62,47 ; 71,15) УООЩ р ˂ 0,05 

тубуло-ворсинчасті 

аденоми 

58,50 (50,58 ; 65,46) УООЩ 73,57 (68,15 ; 78,15) УООЩ р ˂ 0,05 

ворсинчасті аденоми 57,29 (50,15 ; 64,55) УООЩ 73,17 (66,36 ; 80,34) УООЩ р ˂ 0,05 

традиційні зубчасті 

аденоми 

57,10 (48,26 ; 58,55) УООЩ 68,48 (65,21 ; 74,15) УООЩ р ˂ 0,05 

гіперпластичні поліпи 62,34 (59,24; 65,24) УООЩ 67,65 (64,32 ; 73,24) УООЩ р >0,05 

Примітка. р ˂ 0,05 – статистично значуща різниця. 

 

Таблиця 3.18 – Показники експресії EpCAM в зубчастих утвореннях на 

широкій основі дистальної товстої кишки без дисплазії та з дисплазією 

епітелію низького ступеня (low-grade) 

Зубчасті утворення на 

широкій основі 

Медіана експресії з урахуванням 

відсутності або наявності легкої дисплазії 

Значення 

р 

без дисплазії з low-grade 

дисплазією 

Показник експресії 

EpCAM 

30,84 (25,15 ; 36,58) УООЩ 58,29 (55,26 ; 69,24) УООЩ р ˂ 0,05 

Примітка. р ˂ 0,05 – статистично значуща різниця. 
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Таким чином, high-grade тубулярні, ворсинчасті та тубуло-ворсинчасті 

аденоми відрізняються статистично значущо більш високими на 13,68 %, 

20,49 % і 21,71 % рівнями мембрано-цитоплазматичної експресії EpCAM, 

відповідно, при їх порівнянні з аналогічними low-grade аденомами. High-

grade традиційні зубчасті аденоми відрізняються статистично значущо на  

17 % більшим рівнем експресії EpCAM в порівнянні з аналогічними  

low-grade поліпами. Low-grade зубчасті новоутворення на широкій основі 

відрізняються статистично значущо на 48 % більшим рівнем експресії 

EpCAM, в порівнянні з аналогічними новоутвореннями без дисплазії. 

 

 

Рисунок 3.34 – Порівняльний аналіз показників експресії EpCAM в 

low-grade і high-grade тубулярних аденомах (LG TA i HG TA),  

тубуло-ворсинчастих (LG TВА i HG TВA) і ворсинчастих аденомах  

(LG ВA i HG ВA). 

 

Окрім того, встановлено, що зубчасті утворення на широкій основі без 

дисплазії відрізняються мембранним патерном експресії EpCAM 

епітеліоцитами. Серед досліджених low-grade гіперпластичних поліпів і  

low-grade зубчастих новоутворень на широкій основі є випадки і мембранної, 

і мембранно-цитоплазматичної експресії EpCAM. Інші досліджені зубчасті 
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поліпи характеризуються виключно мембранно-цитоплазматичним патерном 

експресії EpCAM. Всі тубулярні, ворсинчасті і тубуло-ворсинчасті аденоми 

характеризуються виключно мембрано-цитоплазматичним патерном 

експресії EpCAM. 

 

 

Рисунок 3.35 – Порівняльний аналіз показників експресії EpCAM в 

low-grade і high-grade традиційних зубчастих аденомах (LG TЗA i HG TЗA), 

гіперпластичних поліпах (LG ГП i HG ГП), а також зубчастих утвореннях на 

широкій основі без дисплазії (ЗУШО) і з low-grade дисплазією (LG ЗУШО). 

 

Таким чином було вивчено основні ІГХ характеристики експресії 

маркерів стовбурових клітин CD44, ALDH1, EpCAM клітинами аденом і 

зубчастих новоутворень ДТК. 

 

Резюме. Досліджено ІГХ параметри проліферації, апоптозу, 

неоангіогенезу і експресії маркерів стовбурових клітин в звичайних  

аденомах і зубчастих новоутвореннях ДТК. Проведено порівняння цих 

параметрів в кожному гістологічному субтипі звичайних аденом і зубчастих 

новоутворень ДТК з різним ступенем виразності диспластичних змін. 
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Встановлено, що рівні клітинної проліферації зростають на 30 % при 

прогресуванні тубулярних і на 37 % при прогресуванні тубуло-ворсинчастих 

аденом від low-grade до high-grade дисплазії. Рівень клітинної проліферації 

достовірно не зростає при прогресуванні ворсинчастих аденом. Адже, для 

останніх вже за умов low-grade дисплазії рівень проліферації клітин є 

близьким до високого. 

Рівень клітинної проліферації зростає на 44 % при прогресуванні 

зубчастих новоутворень на широкій основі від утворень без дисплазії до low-

grade утворень. В прогресуванні зубчастих поліпів від low-grade до high-grade 

дисплазії рівень проліферації також достовірно зростає: на 42 % в 

традиційних зубчастих аденомах і на 24 % в гіперпластичних поліпах. 

Також встановлено, що показники експресії р53 зростають на 49 %, 34 %, 

41 % при прогресуванні тубулярних, тубуло-ворсинчастих і ворсинчастих 

аденом, відповідно, від low-grade до high-grade дисплазії. Показники 

експресії р53 зростають на 38 % і на 90 % при прогресуванні традиційних 

зубчастих аденом і гіперпластичних поліпів, відповідно (low-grade – high-

grade). Звертає на себе увагу, що для high-grade гіперпластичних поліпів цей 

показник збільшується більш ніж в 10 разів. Всім цим поліпам властивий 

прямий зв’язок між показниками клітинної проліферації і експресії р53.  

А для зубчастих утворень на широкій основі (як без дисплазії, так і з  

low-grade дисплазією) характерні вкрай низькі показники експресії р53. 

Встановлено, що рівні апоптозу зростають на 51 %, 50 %, 65 % при 

прогресуванні тубулярних, тубуло-ворсинчастих і ворсинчастих аденом, 

відповідно, від low-grade до high-grade дисплазії. Рівень апоптозу зростає на 

69 % при прогресуванні зубчастих новоутворень на широкій основі від 

утворень без дисплазії до low-grade утворень. В прогресуванні зубчастих 

поліпів рівень проліферації також достовірно зростає: на 55 % в традиційних 

зубчастих аденомах і на 38 % в гіперпластичних поліпах (low-grade – high-

grade). Всім аденомам і зубчастим новоутворенням властивий прямий зв’язок 

між показниками клітинної проліферації та апоптозу. 



152 

ІГХ параметри неоангіогенезу статистично значущо не змінюються при 

прогресуванні зубчастих утворень на широкій основі від утворень без 

дисплазії до low-grade утворень, а також при прогресуванні звичайних 

аденом і традиційних зубчастих аденом від low-grade до high-grade дисплазії. 

Встановлено, що гіперпластичні поліпи відрізняються від інших досліджених 

поліпів достовірним на 32 % збільшенням кількості мікросудин в полі зору 

при прогресуванні від low-grade до high-grade дисплазії. 

Встановлено, що експресія CD44+ клітин строми та епітеліоцитів 

статистично значущо не змінюється при прогресуванні звичайних аденом, 

традиційних зубчастих аденом і гіперпластичних поліпів від low-grade до 

high-grade дисплазії, а також при прогресуванні зубчастих утворень на 

широкій основі без дисплазії до low-grade зубчастих утворень на  

широкій основі. 

Встановлено, що експресія ALDH1+ клітин строми та епітеліоцитів 

статистично значущо не змінюється при прогресуванні тубулярних аденом, 

гіперпластичних поліпів від low-grade до high-grade дисплазії, а також 

зубчастих утворень на широкій основі без дисплазії до low-grade утворень. 

Однак, прогресування тубуло-ворсинчастих, ворсинчастих і традиційних 

зубчастих аденом (low-grade – high-grade) асоціюється із достовірним на  

45 %, 40 % і 32 % зростанням експресії ALDH1+ клітин строми, відповідно, а 

також із достовірним на 33 %, 39 % і 26 % зростанням експресії ALDH1+ 

епітеліоцитів, відповідно. 

Встановлено також, що статистично значуще зростання експресії 

EpCAM характерно лише для звичайних аденом: показники експресії 

зростають на 14 %, 21 %, 22 %, відповідно, при прогресуванні від low-grade 

до high-grade дисплазії. Прогресування досліджених зубчастих новоутворень 

не асоціюється із статистично значущим зростанням експресії EpCAM. 

 

Матеріали розділу відображені у 3-х статтях [143-145] та у 4-х тезах 

[146-149]. 
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РОЗДІЛ 4 

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧНІ ТА ІМУНОГІСТОХІМІЧНІ 

ХАРАКТЕРИСТИКИ КОЛОРЕКТАЛЬНОЇ АДЕНОКАРЦИНОМИ 

 

При мікроскопічному дослідженні неспецифікованої КРА встановлено, 

що пухлина формується численними раковими клітинами, що утворюють 

більш-менш виразні залозоподібні структури, оточені виразною 

десмопластичною стромою. Типовим є наявність некротичного детриту в 

просвіті залозоподібних структур, а також виразна запально-клітинна 

інфільтрація стромального компоненту пухлини. 

Виразність та структура залозоподібних структур варіюють в 

залежності від ступеня диференціювання (grade – G) пухлини. Так, 

високодиференційована (G1) КРА характеризується виразними 

залозоподібними структурами, просвіти яких можуть мати округлу, овальну 

або неправильну форму, є тенденція до кістозної дилатації цих структур із 

накопиченням некротичного детриту в просвіті. Ядра значно збільшені, 

подовжені, помітні ядерця (рис. 4.1). 

 

 

Рисунок 4.1 – Високодиференційована колоректальна аденокарцинома. 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. × 100. 
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Помірнодиференційована (G2) КРА відрізняється меншою виразністю 

залозоподібних структур, просвіти яких мають переважно неправильну 

форму, окрім того, зустрічаються солідні пласти ракових клітин. 

Низкодиференційовану (G3) КРА відрізняє те, що вона переважно 

сформована солідними пластами ракових клітин, залозоподібні структури 

складають менш ніж 50% пухлини. 

 

4.1 Проліферативно-апоптотичні властивості колоректальної 

аденокарциноми 

 

Проліферативні властивості КРА були досліджені шляхом 

паралельного молекулярно-генетичного дослідження рівня транскрипційної 

активності мРНК кодуючого гену Ki-67 у порівнянні з ІГХ експресією Кі-67 в 

одних і тих же зразках карциноми на I, II, III, IV стадіях її прогресування. 

За результатами МГ дослідження встановлено, що КРА 

характеризується підвищеною транскрипційною активністю гену Ki-67: 

медіана відносної нормалізованої експресії мРНК гену складає 1,80 (1,04 ; 

2,99). Тобто, цей показник є підвищеним відносно показників зразків НСО, 

що були використані в якості контролю при проведені ПЛР. При цьому 

переважна більшість досліджуваних зразків (80 %) характеризувалась 

підвищеними показниками експресії мРНК Ki-67, а 20 % досліджуваних 

зразків характеризувались показниками, що були зниженими відносно 

показників НСО. Згідно критерію χ2 зразки з підвищеними показниками 

експресії мРНК Ki-67 траплялись достовірно частіше (р ˂ 0,05). 

Аналіз показників експресії мРНК Ki-67 за стадіями КРА виявив 

тенденцію до їх зниження: медіана відносної нормалізованої експресії мРНК 

гену Ki-67 в зразках КРА I стадії складає 3,20 (2,31 ; 3,59), 100 % зразків 

характеризуються підвищеними показниками експресії мРНК гену; медіана 

відносної нормалізованої експресії мРНК гену Ki-67 в зразках КРА II стадії 
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складає 2,92 (1,80 ; 3,50), 100 % зразків характеризуються підвищеними 

показниками експресії мРНК гену; медіана відносної нормалізованої 

експресії мРНК гену Ki-67 в зразках КРА III стадії складає 1,27 (1,19 ; 2,08), 

90 % зразків характеризуються підвищеними показниками експресії мРНК 

гену; медіана відносної нормалізованої експресії мРНК гену Ki-67 в зразках 

КРА IV стадії складає 0,52 (0,28 ; 1,04), лише 10 % цих зразків 

характеризуються підвищеними показниками експресії мРНК гену (рис. 4.2). 

 

 

Рисунок 4.2 – Порівняльний аналіз показників відносної 

нормалізованої експресії мРНК гену Кі-67 в колоректальній аденокарциномі 

I, II, III, IV стадій. 

 

Ці результати узгоджуються з результатами ІГХ дослідження експресії 

Кі-67, за якими встановлено, що КРА характеризується середнім рівнем 

проліферативної активності клітин: медіана експресії Кі-67 дорівнює 41,20 

(36,62 ; 59,42) % (рис. 4.3). Рівень проліферації клітин КРА на різних стадіях 

виглядає наступним чином: медіана експресії Кі-67 клітинами КРА I стадії 

дорівнює 73,95 (61,57 ; 81,38) %, II стадії – 43,54 (38,77 ; 53,16) %, III стадії 

складає 38,88 (27,39 ; 41,27) % та IV стадії – 27,37 (20,96 ; 39,24) %. Таким 

чином, має місце тенденція до зменшення проліферативної активності клітин 
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КРА при прогресії пухлини від I до IV стадії, із наявністю достовірної різниці 

між показниками, отриманими для I та II стадій (р ˂ 0,05; рис. 4.4). 

 

 

Рис. 4.3 – Середній рівень ядерної експресії Кі-67 в колоректальній 

аденокарциномі III pTNM стадії. Mo a-Hu Ki-67 Antigen, Clone SP6. 

Зб. × 200. 

 

 

Рисунок 4.4 – Порівняльний аналіз показників клітинної проліферації 

(оціненою за імуногістохімічною експресією Кі-67) в колоректальній 

аденокарциномі I, II, III, IV стадій. 
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Апоптотичні властивості КРА були досліджені шляхом паралельного 

МГ і ІГХ дослідження рівня транскрипційної активності мРНК кодуючого 

гену TP53 у порівнянні з ІГХ експресією р53 та каспази-3 в одних і тих же 

зразках карциноми на I, II, III, IV стадіях її прогресування. 

За результатами МГ дослідження встановлено, що КРА 

характеризується підвищеною транскрипційною активністю гену TP53: 

медіана відносної нормалізованої експресії мРНК гену складає 3,50 (2,30 ; 

6,50). 100 % досліджуваних зразків характеризувались підвищеними 

показниками експресії мРНК TP53. Аналіз показників експресії мРНК TP53 

за стадіями прогресування КРА виявив чітку тенденцію до їх підвищення: 

медіана відносної нормалізованої експресії мРНК гену TP53 в КРА I стадії 

складає 2,15 (0,82 ; 2,30), медіана відносної нормалізованої експресії мРНК 

гену TP53 в КРА II стадії складає 2,80 (1,32 ; 4,50), медіана відносної 

нормалізованої експресії мРНК гену TP53 в КРА III стадії складає 3,80 (2,32 ; 

6,50), медіана відносної нормалізованої експресії мРНК гену TP53 в КРА IV 

стадії складає 7,80 (5,99 ; 8,92) (рис. 4.5). 

 

 

Рисунок 4.5 – Порівняльний аналіз показників відносної 

нормалізованої експресії мРНК гену TP53 в колоректальній аденокарциномі 

I, II, III, IV стадій. 
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Ці результати узгоджуються з результатами імуногістохімічного 

дослідження експресії онкопротеїну р53, за якими встановлено, що 

колоректальна аденокарцинома характеризується середнім рівнем 

накопичення онкопротеїну р53: медіана експресії маркеру в карциномі 

дорівнює 52,59 (51,14 ; 28,49) % (рис. 4.6). Рівень накопичення р53 в пухлині 

в послідовності від I до IV стадії прогресування КРА зростає наступним 

чином: медіана експресії р53 клітинами КРА I стадії дорівнює 25,39 (13,56 ; 

30,32) %, медіана експресії р53 клітинами КРА II стадії дорівнює 29,16 (22,10 ; 

61,64) %, медіана експресії р53 клітинами КРА III стадії дорівнює  

58,72 (49,66 ; 86,35) %, медіана експресії р53 клітинами КРА IV стадії 

дорівнює 80,31 (68,08 ; 91,48) %. 

Таким чином, має місце тенденція до накопичення онкопротеїну р53 

при прогресії КРА від I до IV стадії (рис. 4.7), що узгоджується із 

результатами паралельно проведеного МГ дослідження (рис. 4.5). 

 

 

Рисунок 4.6 – Середній рівень ядерної експресії р53 в колоректальній 

аденокарциномі III pTNM стадії. Mo a-Hu p53 Protein, Clone SP5. 

Зб. ×200. 
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Рисунок 4.7 – Порівняльний аналіз показників імуногістохімічної 

експресії p53 клітинами колоректальної аденокарциноми I, II, III, IV стадій. 

 

За результатами ІГХ дослідження також встановлено, що КРА 

характеризується низьким рівнем апоптозу: медіана експресії каспази-3 

клітинами карциноми дорівнює 37,78 (26,27 ; 54,60) УООЩ (рис. 4.8). Рівень 

апоптозу за експресією каспази-3 також був оцінений окремо для кожної 

pTNM стадії КРА. Отримано наступні дані: медіана експресії каспази-3 

клітинами КРА I стадії дорівнює 54,60 (52,53 ; 62,48) УООЩ, медіана 

експресії каспази-3 клітинами II стадії дорівнює 53,82 (39,38 ; 67,73) УООЩ, 

медіана експресії каспази-3 клітинами III стадії дорівнює 33,63 (26,84 ; 35,34) 

УООЩ, медіана експресії каспази-3 клітинами IV стадії дорівнює  

25,66 (18,03 ; 26,27) УООЩ. 

Таким чином, має місце тенденція до зниження рівня апоптозу при 

прогресії КРА від I до IV стадії. При цьому достовірна різниця наявна між 

показниками, отриманими для II та III стадій: 53,82 (39,38 ; 67,73) УООЩ II 

стадії vs. 33,63 (26,84 ; 35,34) III стадії (р ˂ 0,05; рис. 4.9). Медіана експресії 

каспази-3 клітинами КРА III стадії є достовірно на 37,52 % нижчою в 

порівнянні із медіаною експресії каспази-3 клітинами КРА II стадії. 

 



160 

 

Рисунок 4.8 – Низький рівень ядерно-цитоплазматичної експресії 

каспази-3 в колоректальній аденокарциномі II pTNM стадії.. Mo a-Hu Caspase 

3 Ab-3, Сlone 3CSP. Зб. × 200. 

 

 

Рисунок 4.9 – Порівняльний аналіз показників імуногістохімічної 

експресії каспази-3 клітинами колоректальної аденокарциноми I, II, III, IV 

стадій. 

 

В контексті вивчення проліферативно-апоптотичних властивостей КРА 

було також досліджено рівень транскрипційної активності гену KRAS на 

кожній з досліджуваних стадій прогресування пухлини. За результатами МГ 
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дослідження встановлено, що КРА характеризується підвищеною 

транскрипційною активністю гену KRAS: медіана відносної нормалізованої 

експресії мРНК гену складає 1,66 (1,19 ; 2,91). 

При цьому переважна більшість досліджуваних зразків (87,5 %) 

характеризувалась підвищеними показниками експресії мРНК KRAS, а 12,5 % 

досліджуваних зразків характеризувались показниками, що були зниженими 

відносно показників НСО. Згідно критерію χ2 зразки з підвищеними 

показниками експресії мРНК KRAS траплялись достовірно частіше (р ˂ 0,05). 

Аналіз показників експресії мРНК KRAS за стадіями прогресування 

КРА виявив тенденцію до їх збільшення в послідовності від I до IV стадії: 

медіана відносної нормалізованої експресії мРНК гену KRAS в зразках КРА I 

стадії складає 0,42 (0,36 ; 0,43) і є зниженою в 80 % зразків; медіана відносної 

нормалізованої експресії мРНК гену KRAS в зразках КРА II стадії складає 

1,31 (1,09 ; 2,91), 70 % зразків характеризуються підвищеними показниками 

експресії мРНК гену; медіана відносної нормалізованої експресії мРНК гену 

KRAS в зразках КРА III стадії складає 1,75 (1,31 ; 2,93), 100% зразків 

характеризуються підвищеними показниками експресії мРНК гену; медіана 

відносної нормалізованої експресії мРНК гену KRAS в зразках КРА IV стадії 

складає 2,91 (1,85 ; 3,50) і є підвищеною в 100 % зразків (рис. 4.10). 

За допомогою кореляційного аналізу виявлено низку асоціацій між 

рівнями експресії досліджуваних ІГХ і МГ маркерів в КРА (табл. 4.1). По-

перше, треба зазначити, що за допомогою кореляційного аналізу 

підтверджено узгодження даних паралельних імуногістохімічних і 

молекулярно-генетичних досліджень: наявний зв’язок між середнім рівнем 

експресії Ki-67 і зниженою експресією мРНК Ki-67 (r = 0,52, р ˂ 0,05) в 

колоректальній аденокарциномі, а також між середнім рівнем експресії р53 і 

підвищеною експресією мРНК TP53 (r = 0,71, р ˂ 0,05) в досліджених зразках 

карциноми. 
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Рисунок 4.10 – Порівняльний аналіз показників відносної 

нормалізованої експресії мРНК гену KRAS в колоректальній аденокарциномі 

I, II, III, IV стадій. 

 

Таблиця 4.1 – Кореляційні зв’язки між рівнями експресії Ki-67, p53, 

каспази-3, а також рівнями експресії мРНК Ki-67, TP53, KRAS в 

колоректальній аденокарциномі 

 Ki-67 p53 каспаза-3 мРНК Ki-67 мРНК TP53 мРНК KRAS 

Ki-67 1,00 0,34 0,70* 0,52* -0,18 -0,26 

p53 0,34 1,00 0,32 0,28 0,71* 0,38 

каспаза-3 0,70* 0,32 1,00 -0,20 0,19 -0,44* 

мРНК Ki-67 0,52* 0,28 -0,20 1,00 0,15 -0,19 

мРНК TP53 -0,18 0,71* 0,19 0,15 1,00 0,43* 

мРНК KRAS -0,26 0,38 -0,44* -0,19 0,43* 1,00 

Примітка. * – статистично значущий кореляційний зв'язок (р˂0,05). 

 

Також встановлено кореляції між підвищеними показниками 

транскрипції KRAS і низьким рівнем ІГХ експресії каспази-3 (r = -0,44,  

р ˂ 0,05), підвищеними показниками транскрипції KRAS і TP53 (r = 0,43,  

р ˂ 0,05), а також між середнім рівнем ІГХ експресії Ki-67 і низьким рівнем 

експресії каспази-3 (r = 0,71, р ˂ 0,05) в КРА. 
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Таким чином було вивчено основні ІГХ і МГ характеристики 

проліферативно-апоптотичних властивостей клітин КРА на кожній із 

чотирьох послідовних стадій її прогресування. 

 

4.2 Імуногістохімічні показники неоангіогенезу в колоректальній 

аденокарциномі 

 

При визначенні ІГХ показників неоангіогенезу в КРА з використанням 

VEGF-A, VEGFR-1, VEGFR-2 і CD34 отримані наступні результати. 

Встановлено, що мембрано-цитоплазматична експресія VEGF-A 

виявляється в ракових клітинах, клітинах строми і ендотеліоцитах судин КРА 

в 100 % досліджених випадків. За результатами цифрової морфометрії КРА 

характеризується середнім рівнем експресії VEGF-A, медіана якої становить 

70,31 (53,05 ; 84,62) УООЩ (рис. 4.11). 

Рівень експресії VEGF-A на I, II, III, IV стадіях прогресування КРА має 

наступні особливості: в I стадії медіана експресії VEGF-A дорівнює 37,80 

(30,22 ; 56,89) УООЩ; в II стадії медіана експресії VEGF-A зростає і сягає 

88,50 (63,00 ; 115,00) УООЩ; в III стадії медіана експресії VEGF-A складає 

79,34 (63,14 ; 84,99) УООЩ; в IV стадії медіана експресії VEGF-A дорівнює 

84,69 (80,66 ; 110,28) УООЩ. 

Таким чином, встановлено статистично значуще зростання рівня 

експресії VEGF-A при прогресуванні КРА від I до II стадії: 37,80 (30,22 ; 

56,89) УООЩ I стадії vs. 88,50 (63,00 ; 115,00) УООЩ II стадії (р ˂ 0,05;  

рис. 4.12). Медіана експресії VEGF-A клітинами КРА II стадії є достовірно на 

57,29 % вищою в порівнянні із медіаною експресії VEGF-A клітинами  

КРА I стадії. 

Показники експресії VEGF-A клітинами КРА II-IV стадій коливаються 

у відносно вузькому діапазоні та статистично значущо не відрізняються: 

88,50 (63,00 ; 115,00) УООЩ II стадії vs. 79,34 (63,14 ; 84,99) УООЩ III стадії 

(р > 0,05), 79,34 (63,14 ; 84,99) УООЩ III стадії vs. 84,69 (80,66 ; 110,28) 
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УООЩ IV стадії (р > 0,05). Звертає на себе увагу, що достовірне зростання 

рівня експресії VEGF-A відбувається саме при прогресуванні ранніх стадій 

КРА – від I до II стадії. 

 

 

Рисунок 4.11 – Середній рівень мембранно-цитоплазматичної експресії 

VEGF-A в колоректальній аденокарциномі II стадії. Mo a-Hu VEGF Ab-3, 

Clone JH121. Зб. × 200. 

 

 

Рисунок 4.12 – Порівняльний аналіз показників імуногістохімічної 

експресії VEGF-A клітинами колоректальної аденокарциноми I, II, III, IV 

стадій. 
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Встановлено також, що мембрано-цитоплазматична експресія VEGFR-

1 виявляється лише в клітинах строми КРА на II-IV стадіях її прогресування 

(КРА I стадії характеризується виключно негативною ІГХ реакцією з 

VEGFR-1). КРА II-IV стадій характеризується низьким рівнем експресії 

VEGFR-1, медіана якої складає 23,15 (15,96 ; 30,23) УООЩ (рис. 4.13). При 

цьому в КРА II стадії позитивна ІГХ реакція з антитілами до VEGFR-1 

виявляється в 40 % випадків, медіана експресії маркеру складає 19,58 (15,78 ; 

23,02) УООЩ. В КРА III стадії позитивна ІГХ реакція з антитілами до 

VEGFR-1 виявляється в 60 % випадків, медіана експресії маркеру дорівнює 

23,15 (22,29 ; 30,02) УООЩ. В КРА IV стадії позитивна ІГХ реакція з 

антитілами до VEGFR-1 виявляється також в 60 % випадків, медіана 

експресії VEGFR-1 сягає 28,74 (15,64 ; 33,17) УООЩ. Згідно критерію χ2 

VEGFR-1-імунопозитивні випадки КРА II-IV стадій, визначаються 

достовірно частіше VEGFR-1-імунонегативних випадків (р ˂ 0,05). 

Статистично значуща різниця між показниками експресії VEGFR-1 на II, III, 

IV стадіях прогресування КРА відсутня (р > 0,05). 

 

 

Рис. 4.13 Низький рівень мембранно-цитоплазматичної експресії 

VEGFR-1 в колоректальній аденокарциномі II стадії. Rb a Hu VEGFR-1.  

Зб. × 200. 
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Мембрано-цитоплазматична експресія VEGFR-2 виявляється в ракових 

клітинах і ендотеліоцитах судин КРА в 100 % досліджених випадків. 

Встановлено, що КРА характеризується середнім рівнем експресії VEGFR-2, 

медіана якої становить 85,68 (64,65 ; 110,64) УООЩ (рис. 4.14). 

На I-IV стадіях прогресування КРА рівень експресії VEGFR-2 

змінюється наступним чином: в I стадії медіана експресії VEGFR-2 дорівнює 

52,75 (39,14 ; 70,22) УООЩ; в II стадії медіана експресії VEGFR-2 складає 

82,71 (63,14 ; 111,19) УООЩ; в III стадії медіана експресії VEGFR-2 сягає 

104,17 (96,04 ; 111,02) УООЩ; в IV стадії медіана експресії VEGFR-2 

дорівнює 99,91 (86,15 ; 120,29) УООЩ. 

Таким чином, встановлено статистично значуще зростання рівня 

експресії VEGFR-2 при прогресуванні КРА від I до II стадії: 52,75 (39,14 ; 

70,22) УООЩ I стадії vs. 82,71 (63,14 ; 111,19) УООЩ II стадії (р ˂ 0,05;  

рис. 4.15). Медіана експресії VEGFR-2 клітинами КРА II стадії є достовірно 

на 36,23 % вищою в порівнянні із медіаною експресії VEGFR-2 клітинами 

КРА I стадії. 

Показники експресії VEGFR-2 клітинами КРА II-IV стадій дещо 

коливаються, проте, статистично значущо не відрізняються: 82,71 (63,14 ; 

111,19) УООЩ II стадії vs. 104,17 (96,04 ; 111,02) УООЩ III стадії (р > 0,05), 

104,17 (96,04 ; 111,02) УООЩ III стадії vs. 99,91 (86,15 ; 120,29) УООЩ IV 

стадії (р > 0,05). Так, медіана експресії VEGFR-2 клітинами КРА III стадії є 

дещо вищою за медіану експресії VEGFR-2 клітинами КРА II стадії, проте 

статистично значущо не відрізняється. А медіана експресії VEGFR-2 

клітинами КРА IV є навіть дещо нижчою за медіану експресії VEGFR-2 

клітинами КРА III стадії, проте також статистично значущо не відрізняється. 

Звертає на себе увагу, що достовірне зростання медіани експресії 

VEGFR-2 відбувається саме при прогресуванні ранніх стадій колоректальної 

аденокарциноми – від I до II стадії. Це спостереження є аналогічним 

попередньому: в цьому досліджені також було показано, що достовірне 
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зростання рівня експресії VEGF-A відбувається саме при прогресуванні КРА 

від I до II стадії. 

 

 

Рисунок 4.14 – Середній рівень мембранно-цитоплазматичної експресії 

VEGFR-2 в колоректальній аденокарциномі II стадії. Rb a Hu VEGFR2 Ab-1. 

Зб. × 200. 

 

 

Рисунок 4.15 – Порівняльний аналіз показників імуногістохімічної 

експресії VEGFR-2 клітинами колоректальної аденокарциноми I, II, III, IV 

стадій. 
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Мембранна експресія CD34 виявляється в 100 % досліджених випадків 

виключно в ендотеліоцитах судин КРА. Встановлено, що медіана кількості 

мікросудин в СПЗМ, визначена в колоректальній аденокарциномі за 

експресією CD34, дорівнює медіані 94,50 (72,50 ; 114,00) (рис. 4.16). 

Показники кількості мікросудин в СПЗМ на II-IV стадіях прогресування КРА 

мають наступні параметри: в I стадії КРА медіана кількості мікросудин в 

СПЗМ складає 91,50 (51,00 ; 111,00); в II стадії КРА медіана кількості 

мікросудин в СПЗМ складає 88,50 (63,00 ; 115,00); в III стадії КРА цей 

показник дорівнює 96,50 (72,00 ; 128,00); в IV стадії – складає 95,00 (80,00 ; 

115,00). При цьому різниця між показниками кількості мікросудин в СПЗМ в 

карциномі I, II, III і IV стадій не є статистично значущою (р > 0,05). 

За результатами кореляційного аналізу рівнів експресії ІГХ маркерів 

неоангіогенезу в КРА визначена наявність прямого сильного (r = 0,85, p ˂ 

0,05) кореляційного зв’язку між середніми рівнями експресії VEGF-A і 

VEGFR-2 (табл. 4.2). Статистично значущих кореляцій між рівнями ІГХ 

експресії інших досліджених маркерів неоангіогенезу в колоректальній 

аденокарциномі не виявлено. 

 

 

Рисунок 4.16 – Експресія CD34 в колоректальній аденокарциномі.  

Mo a-Hu CD34, Clone QBEnd/10. Зб. × 100. 
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Таблиця 4.2 – Корреляційні зв’язки між рівнями експресії VEGF-A, 

VEGFR-1, VEGFR-2, CD34 в колоректальній аденокарциномі 

 VEGF-A VEGFR-1 VEGFR-2 CD34 

VEGF-A 1,00 0,37 0,85* 0,34 

VEGFR-1 0,37 1,00 0,31 0,14 

VEGFR-2 0,85* 0,31 1,00 0,26 

CD34 0,34 0,14 0,26 1,00 

Примітка. * – статистично значущий кореляційний зв'язок (р ˂ 0,05). 

 

Таким чином вивчено основні ІГХ параметри неоангіогенезу в КРА на 

кожній із чотирьох послідовних стадій її прогресування. 

 

4.3 Характеристика експресії маркерів стовбурових клітин в 

колоректальній аденокарциномі 

 

Стовбурові клітини та стовбурові властивості (“stemness”) інших 

клітин КРА вивчені з використанням ІГХ маркерів CD44, ALDH1, EpCAM. 

Встановлено, що мембранно-цитоплазматична експресія CD44 

виявляється в клітинах строми КРА. Медіана кількості CD44-ІМПЗ клітин в 

КРА дорівнює 61,26 (42,58 ; 79,15) % (рис. 4.17). 

Проведено також оцінку медіани кількості CD44+ клітин на кожній із 

стадій прогресування КРА. Визначено, що медіана кількості CD44+ клітин в 

КРА I стадії дорівнює 31,41 (19,87 ; 42,15) %, в II стадії цей показник 

дорівнює 48,26 (35,44 ; 61,45) %, в III стадії – сягає 78,36 (61,13 ; 80,06) %, в 

IV стадії медіана кількості CD44+ клітин складає 75,75 (69,35 ; 80,33) %. 

Таким чином, виявлена тенденція до зростання кількості CD44+ клітин в 

КРА на I-IV стадіях її прогресування, за наявністю статистично значущої 

різниці між показниками кількості CD44+ клітин в КРА I – III стадій  

(р ˂ 0,05; рис. 4.18). 



170 

 

 

Рисунок 4.17 – Мембрано-цитоплазматична експресія CD44 клітинами 

строми колоректальної аденокарциноми. Mo a Hu CD44 Std./HCAM Ab-4 

Clone 156-3C11. Зб. × 100. 

 

 

Рисунок 4.18 – Порівняльний аналіз кількості CD44+ клітин в 

колоректальній аденокарциномі I, II, III, IV стадій. 

 

Визначено, що цитоплазматична експресія ALDH1 виявляється в 

клітинах строми (в 100 % досліджених випадків КРА) і в ракових клітинах  
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(в 50 % досліджених випадків КРА II-IV стадій). Медіана кількості  

ALDH1-ІМПЗ клітин строми КРА становить 40,22 (22,54 ; 47,77) %, медіана 

кількості ALDH1-ІМПЗ ракових клітин КРА дорівнює 42,15 (32,06 ; 50,42) %  

(рис. 4.19). 

 

 

Рисунок 4.19 – Цитоплазматична експресія ALDH1 раковими і 

стромальними клітинами колоректальної аденокарциноми. Rb a Hu 

ALDH1A1. Зб. × 100. 

 

Проведено також оцінку медіан кількості ALDH1+ клітин строми і 

ракових клітин на кожній із стадій прогресування КРА. Встановлено, що 

медіана кількості ALDH1+ строми в КРА I стадії дорівнює 20,66 (18,51 ; 

21,47) %, в II стадії цей показник складає 25,75 (20,56 ; 32,86) %, в III стадії 

цей показник збільшується до 44,93 (41,17 ; 50,01) %, а в IV стадії – сягає 

48,36 (42,15 ; 55,17) %. Медіана кількості ALDH1+ ракових клітин в КРА II 

стадії дорівнює 37,17 (31,07 ; 47,18) %, в КРА III стадії цей показник  

складає 34,25 (26,47 ; 42,15) %, а в КРА IV стадії – збільшується до  

50,56 (45,84 ; 61,38) %. 

Таким чином, виявлено зростання кількості ALDH1-ІМПЗ клітин в 

КРА при її прогресуванні, з наявністю статистично значущої різниці між 

показниками кількості ALDH1+ клітин строми в КРА I – III стадій (зростання 
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на 54,02 %, р ˂ 0,05, рис. 4.20), а також між показниками кількості ALDH1+ 

ракових клітин в КРА III – IV стадій (зростання на 32,26 %, р ˂ 0,05,  

рис. 4.21). 

 

 

Рисунок 4.20 – Порівняльний аналіз кількості ALDH1+ клітин строми в 

колоректальній аденокарциномі I, II, III, IV стадій. 

 

 

Рисунок 4.21 – Порівняльний аналіз кількості ALDH1+ ракових клітин 

в колоректальній аденокарциномі II, III, IV стадій. 
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При ІГХ дослідженні встановлено, що експресія EpCAM в КРА є 

мембрано-цитоплазматичною та виявляється в ракових клітинах. КРА 

характеризується середнім рівнем експресії EpCAM, медіана якої складає 

90,86 (80,24 ; 99,02) УООЩ (рис. 4.22). 

Показники експресії EpCAM на I-IV стадіях прогресування КРА 

змінюються наступним чином. Медіана експресії EpCAM раковими 

клітинами в КРА I стадії дорівнює 76,18 (72,69 ; 80,24) УООЩ, в КРА II 

стадії – дорівнює 83,96 (78,17 ; 90,55) УООЩ, в КРА III стадії – складає 92,33 

(91,18 ; 105,34) УООЩ, в КРА IV стадії – сягає 107,85 (96,78 ; 120,34) 

УООЩ. Таким чином, виявлено зростання експресії EpCAM в ракових 

клітинах КРА при її прогресуванні, з наявністю статистично значущої різниці 

між показниками експресії EpCAM раковими клітинами КРА II–IV стадій. 

Медіана експерсії EpCAM раковими клітинами КРА IV стадії є статистично 

значущо на 22,16 % вищою за медіану експресії EpCAM раковими клітинами 

КРА II стадії (р ˂ 0,05; рис. 4.23). 

 

 

Рисунок 4.22 – Мембрано-цитоплазматична експресія EpCAM 

раковими клітинами колоректальної аденокарциноми. Rb a Hu EpCAM.  

Зб. × 100. 
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Рисунок 4.23 – Порівняльний аналіз рівнів експресії EpCAM в 

колоректальній аденокарциномі II, III, IV стадій. 

 

Результати проведеного кореляційного аналізу вказують на наявність 

взаємозв’язків між показниками експресії ІГХ маркерів стовбурових клітин і 

показниками експресії маркерів проліферативно-апоптотичної активності 

клітин КРА (табл. 4.3). Перш за все, встановлено прямий середньої сили 

зв’язок між показниками кількості ALDH1+ клітин строми і ракових клітин  

(r = 0,55, p ˂ 0,05), прямий сильний зв’язок між показниками кількості CD44+ 

клітин строми і ALDH1+ ракових клітин (r = 0,78, p ˂ 0,05), а також прямий 

середньої сили зв’язок між показниками кількості CD44+ клітин строми і 

EpCAM+ ракових клітин (r = 0,56, p ˂ 0,05). Окрім того, встановлено 

наступні кореляції: зворотній середньої слизи зв’язок між показником 

кількості CD44+ клітин строми і середнім рівнем проліферативної активності 

клітин КРА (r = -0,62, p ˂ 0,05), зворотній слабкий зв’язок між показником 

кількості ALDH1+ клітин строми і низьким рівнем апоптозу в КРА (r = -0,49, 

p ˂ 0,05), прямий слабкий зв’язок між показником кількості ALDH1+ ракових 

клітин і середнім рівнем накопичення онкопротеїну р53 в КРА (r = 0,44,  

p ˂ 0,05). 
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Таблиця 4.3 – Кореляційні зв’язки між рівнями експресії CD44, 

ALDH1, EpCAM, Ki-67, p53, каспази-3 в колоректальній аденокарциномі 

 CD44 ALDH1 

строма 

ALDH1 

ракові 

клітини 

EpCAM Ki-67 p53 каспаза-3 

CD44 1,00 0,29 0,78* 0,56* -0,62* 0,26 -0,10 

ALDH1 

строма 
0,29 1,00 0,55* 0,29 -0,10 0,32 -0,49* 

ALDH1 

ракові 

клітини 

0,78* 0,55* 1,00 0,32 -0,11 0,44* -0,23 

EpCAM 0,56* 0,29 0,32 1,00 -0,19 0,24 0,36 

Ki-67 -0,62* -0,10 -0,11 -0,19 1,00 0,34 0,70* 

p53 0,26 0,32 0,44* 0,24 0,34 1,00 0,32 

каспаза-3 -0,10 -0,49* -0,23 0,36 0,70* 0,32 1,00 

Примітка. * – статистично значущий кореляційний зв'язок (р˂0,05). 

 

Таким чином вивчено основні ІГХ характеристики експресії маркерів 

стовбурових клітин CD44, ALDH1, EpCAM в КРА на кожній із чотирьох 

послідовних стадій її прогресування. 

 

4.4 Порівняльний аналіз високодиференційованої аденокарциноми 

і high-grade поліпів дистальної товстої кишки 

 

При мікроскопічному досліджені встановлено, що 

високодиференційована (G1) КРА є схожою з high-grade аденомами і 

зубчастими утвореннями ДТК: наявні численні залози, в тому числі кістозно 

розширені та / або розташовані «спинка до спинки», численні мітози, виразне 

подовження та гіперхромність ядер, які в тій чи іншій мірі зберігають 

базальну орієнтацію, помітне потоншення муцинового шару, аж до повного 

його зникнення. При цьому ключовою гістологічною ознакою, що дозволяє 

відрізнити високодиференційовану карциному від диспластичного поліпа в 

біоптаті, є інвазія атипових клітин в субмукозний шар. 
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ІГХ параметри high-grade аденом і гиперпластичних поліпів ДТК 

детально охарактеризовані в 3-му розділі (див. табл. 3.1, 3.2 і т. д.) 

При ІГХ дослідженні визначено, що високодиференційована КРА I-II 

стадій характеризується високим рівнем клітинної проліферації: медіана 

експресії Ki-67 cтановить 79,66 (73,85; 86,17) %. За результатами 

порівняльного аналізу встановлено, що високодиференційована КРА I-II 

стадій характеризується статистично значущо більшим рівнем проліферації 

за Ki-67 в порівнянні з high-grade традиційними зубчастими аденомами і 

гіперпластичними поліпами (p ˂ 0,05, рис. 4.24). Так, рівень експресії Ki-67 у 

високодиференційованій КРА I-II стадій є на 13,44 % більшим за рівень 

експресії цього маркеру high-grade традиційними зубчастими аденомами, а 

також є на 37,20 % більшим за рівень експресії Ki-67 high-grade 

гіперпластичними поліпами. Класичні high-grade аденоми ДТК (тубулярні, 

тубуло-ворсинчасті, ворсинчасті аденоми) статистично значущо не 

відрізняються за рівнем клітинної проліферації (p > 0,05, рис. 4.24). 

 

 

Рисунок 4.24 – Порівняльний аналіз рівнів експресії Ki-67 в high-grade 

тубулярних аденомах (HG TA), тубуло-ворсинчастих аденомах (HG TВA), 

ворсинчастих аденомах (HG ВA), традиційних зубчастих аденомах  

(HG TЗA), гіперпластичних поліпах (HG ГП) і у високодиференційованій 

колоректальній аденокарциномі I-II стадій (КРА I-II). 
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Встановлено, що у високодиференційованій КРА I-II стадій має місце 

середній рівень накопичення онкопротеїну р53, а медіана експресії 

однойменного маркеру cтановить 70,68 (51,80 ; 89,08) %. 

За результатами порівняльного аналізу встановлено, що 

високодиференційована КРА I-II pTNM стадій характеризується статистично 

значущо більшим рівнем експресії р53 в порівнянні з high-grade тубулярними 

аденомами, тубуло-ворсинчастими аденомами, традиційними зубчастими 

аденомами і гіперпластичними поліпами. Так, рівень експресії р53 у 

високодиференційованій КРА I-II стадій є на 37,09 % більшим за рівень 

експресії р53 в high-grade тубулярних аденомах, на 45,35 % більшим за рівень 

експресії р53 в high-grade тубуло-ворсинчастих аденомах, на 42,46 % 

більшим за рівень експресії р53 в high-grade традиційних зубчастих 

аденомах, а також на 61,07 % більшим за рівень експресії р53 в high-grade 

гіперпластичних поліпах (p ˂ 0,05, рис. 4.25). 

 

 

Рисунок 4.25 – Порівняльний аналіз рівнів експресії р53 в high-grade 

тубулярних аденомах (HG TA), тубуло-ворсинчастих аденомах (HG TВA), 

ворсинчастих аденомах (HG ВA), традиційних зубчастих аденомах  

(HG TЗA), гіперпластичних поліпах (HG ГП) і у високодиференційованій 

колоректальній аденокарциномі I-II стадій (КРА I-II). 
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Виняток складають high-grade ворсинчасті аденоми, що статистично 

значущо не відрізняються за рівнем накопичення р53 (p > 0,05, рис. 4.25). Адже, 

медіана експресії р53 в high-grade ворсинчастих аденомах наближається  

до медіани експресії маркеру в високодиференційованій КРА I-II стадій. 

Визначено, що високодиференційована КРА I-II стадій 

характеризується cереднім рівнем апоптозу: медіана експресії каспази-3 

cтановить 56,43 (53,82 ; 66,73) УООЩ. Високодиференційована КРА I-II 

стадій характеризується статистично значущо більшим рівнем апоптозу за 

експресією каспази-3 в порівнянні з high-grade гіперпластичними поліпами  

(p ˂ 0,05, рис. 4.26). Так, медіана експресії каспази-3 у високодиференційованій 

КРА I-II стадій є на 38,18 % більшою за медіану експресії каспази-3 high-grade 

гіперпластичними поліпами. Інші досліджені high-grade аденоми і зубчасті 

утворення ДТК статистично значущо не відрізняються за рівнем апоптозу від 

високодиференційованої КРА I-II стадій (p > 0,05, рис. 4.26). 

 

 

Рисунок 4.26 – Порівняльний аналіз рівнів експресії каспази-3 в high-

grade тубулярних аденомах (HG TA), тубуло-ворсинчастих аденомах  

(HG TВA), ворсинчастих аденомах (HG ВA), традиційних зубчастих 

аденомах (HG TЗA), гіперпластичних поліпах (HG ГП) і у 

високодиференційованій колоректальній аденокарциномі I-II стадій  

(КРА I-II). 
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Високодиференційована КРА I-II стадій відрізняється середнім рівнем 

експресії VEGF-A (медіана дорівнює 60,22 (53,12 ; 71,26) УООЩ), а також 

середнім рівнем експресії VEGFR-2 (медіана дорівнює 81,71 (62,42 ; 90,26) 

УООЩ). За результатами порівняльного аналізу встановлено, що рівні 

експресії VEGF-A та VEGFR-2 клітинами високодиференційованої КРА I-II 

стадій є достовірно вищими в порівнянні з усіма дослідженими high-grade 

аденомами і зубчастими утвореннями ДТК (p ˂ 0,05) (рис. 4.27, 4.28). 

Рівень експресії VEGF-A в високодиференційованій КРА I-II стадій є 

на 53,18 %, 35,01 %, 51,90 % вищим за аналогічний показник high-grade 

аденом (тубулярних, тубуло-ворсинчастих, ворсинчастих, відповідно). Окрім 

того, рівень експресії VEGF-A в високодиференційованій КРА I-II стадій є на 

49,08 % вищим за рівень експресії VEGF-A в high-grade традиційних 

зубчастих аденомах і на 57,20 % вищим за рівень експресії VEGF-A в  

high-grade гіперпластичних поліпах ДТК (рис. 4.27). 

 

 

Рисунок 4.27 – Порівняльний аналіз рівнів експресії VEGF-A в high-

grade тубулярних аденомах (HG TA), тубуло-ворсинчастих аденомах (HG 

TВA), ворсинчастих аденомах (HG ВA), традиційних зубчастих аденомах 

(HG TЗA), гіперпластичних поліпах (HG ГП) і у високодиференційованій 

колоректальній аденокарциномі I-II стадій (КРА I-II). 
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Встановлено, що рівень експресії VEGFR-2 клітинами 

високодиференційованої КРА I-II стадій є на 31,20 % вищим за рівень 

експресії VEGFR-2 клітинами high-grade тубулярних аденом, на 36,82 % 

вищим за рівень експресії VEGFR-2 клітинами high-grade тубуло-

ворсинчастих аденом, а також на 28,85 % вищим за рівень експресії VEGFR-

2 клітинами high-grade ворсинчастих аденом. Окрім того, рівень експресії 

VEGFR-2 клітинами високодиференційованої КРА I-II стадій є на 25,17 % 

вищим за вищим за рівень експресії VEGFR-2 клітинами high-grade 

традиційних зубчастих аденом і на 37,97 % вищим за вищим за рівень 

експресії VEGFR-2 клітинами high-grade гіперпластичних поліпів ДТК. 

 

 

Рисунок 4.28 – Порівняльний аналіз рівнів експресії VEGFR-2 в high-

grade тубулярних аденомах (HG TA), тубуло-ворсинчастих аденомах (HG 

TВA), ворсинчастих аденомах (HG ВA), традиційних зубчастих аденомах 

(HG TЗA), гіперпластичних поліпах (HG ГП) і у високодиференційованій 

колоректальній аденокарциномі I-II стадій (КРА I-II). 

 

Медіана кількості мікросудин в СПЗМ (за експресією CD34) у 

високодиференційованій КРА I-II стадій склала 60,50 (43,00 ; 86,00). 

Проведено порівняльний аналіз показників кількості мікросудин в СПЗМ у 
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високодиференційованій КРА I-II стадій і показників кількості мікросудин в 

СПЗМ в усіх досліджених high-grade аденомах і зубчастих новоутвореннях 

ДТК: порівняння показника карциноми і high-grade тубулярних аденом – 

60,50 (43,00 ; 86,00) vs. 51,00 (49,00 ; 55,00), порівняння показника карциноми 

і high-grade тубуло-ворсинчастих аденом – 60,50 (43,00 ; 86,00) vs. 58,00 

(41,00 ; 66,00), порівняння показника карциноми і high-grade ворсинчастих 

аденом – 60,50 (43,00 ; 86,00) vs. 50,50 (42,00 ; 61,00), порівняння показника 

карциноми і high-grade традиційних зубчастих аденом – 60,50 (43,00 ; 86,00) 

vs. 44,50 (32,00 ; 52,00), порівняння показника карциноми і high-grade 

гіперпластичних поліпів – 60,50 (43,00 ; 86,00) vs. 51,00 (48,00 ; 55,00)  

(p > 0,05, рис. 4.29). За результатами проведеного порівняльного аналізу 

встановлено відсутність статистично значущої різниці між показником 

кількості мікросудин в СПЗМ у високодиференційованій КРА I-II стадій і 

показником кількості мікросудин в СПЗМ в усіх досліджених high-grade 

аденомах і зубчастих новоутвореннях ДТК. 

 

 

Рисунок 4.29 – Порівняльний аналіз показників експресії CD34 в high-

grade тубулярних аденомах (HG TA), тубуло-ворсинчастих аденомах (HG 

TВA), ворсинчастих аденомах (HG ВA), традиційних зубчастих аденомах 

(HG TЗA), гіперпластичних поліпах (HG ГП) і у високодиференційованій 

колоректальній аденокарциномі I-II стадій (КРА I-II). 
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Згідно отриманих даних, медіана відносної площі CD44+ клітин строми 

у високодиференційованій КРА I-II стадій дорівнює 71,17 (65,33 ; 79,30) % і є 

статистично значущо вищою в порівнянні з дослідженими high-grade 

класичними аденомами, зубчастими аденомами і гіперпластичними поліпами 

ДТК (p ˂ 0,05, рис. 4.30). Так, медіана відносної площі CD44+ клітин строми 

у високодиференційованій КРА I-II стадій є на 19,42 % вищою за 

аналогічний показник high-grade тубулярних аденом, на 18,88 % – high-grade 

тубуло-ворсинчастих аденом, на 15,27 % – high-grade ворсинчастих аденом. 

Показник відносної площі CD44+ клітин строми у високодиференційованій 

КРА I-II стадій також є на 7,89 % більшим за аналогічний показник  

high-grade традиційних зубчастих аденом і на 46,36 % більшим за 

аналогічний показник high-grade гіперпластичних поліпів ДТК. 

 

 

Рисунок 4.30 – Порівняльний аналіз показників експресії CD44 

клітинами строми high-grade тубулярних аденом (HG TA), тубуло-

ворсинчастих аденом (HG TВA), ворсинчастих аденом (HG ВA), традиційних 

зубчастих аденом (HG TЗA), гіперпластичних поліпів (HG ГП) і 

високодиференційованої колоректальної аденокарциноми I-II стадій  

(КРА I-II). 
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За даними ІГХ досліджень у високодиференційованій КРА I-II стадій 

медіана відносної площі ALDH1-позитивних клітин строми дорівнює  

53,09 (43,60 ; 57,43) %. Показники ALDH1+ клітин строми у 

високодиференційованій КРА I-II стадій є статистично значущо вищими в 

порівнянні з усіма дослідженими high-grade аденомами і зубчастими 

утвореннями ДТК (p ˂ 0,05, рис. 4.31). Так, медіана відносної площі ALDH1+ 

клітин строми у високодиференційованій КРА I-II стадій є на 50,43 % вищою 

за медіану площі ALDH1+ клітин строми high-grade тубулярних аденом, на 

29,97 % вищою за медіану площі ALDH1+ клітин строми high-grade тубуло-

ворсинчастих аденом і на 31,01 % вищою за медіану площі ALDH1+ клітин 

строми high-grade ворсинчастих аденом. Показник відносної площі ALDH1+ 

клітин строми у карциномі також є на 39,22 % вищим за показник площі 

ALDH1+ клітин строми high-grade зубчастих аденом і на 58,28 % вищим за 

показник площі ALDH1+ клітин строми high-grade гіперпластичних  

поліпів ДТК. 

 

 

Рисунок 4.31 – Порівняльний аналіз експресії ALDH1 клітинами 

строми high-grade тубулярних (HG TA), тубуло-ворсинчастих (HG TВA), 

ворсинчастих аденом (HG ВA), традиційних зубчастих аденом (HG TЗA), 

гіперпластичних поліпів (HG ГП) і високодиференційованої колоректальної 

аденокарциноми I-II стадій (КРА I-II). 
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За даними ІГХ досліджень у високодиференційованій КРА I-II стадій 

медіана відносної площі ALDH1-позитивних ракових клітин становить 25,31 

(18,22 ; 32,15) %. Порівняльний аналіз показників відносної площі ALDH1-

позитивних ракових клітин КРА I-II стадій і відносної площі ALDH1-

позитивних епітеліоцитів досліджених high-grade аденом і зубчастих 

новоутворень ДТК вказує на наступне. Показник відносної площі ALDH1-

позитивних ракових клітин КРА I-II стадій є статистично значущо на 44,10 % 

вищим за показник відносної площі ALDH1-позитивних епітеліоцитів в high-

grade гіперпластичних поліпах (p ˂ 0,05, рис. 4.32). Показник відносної площі 

ALDH1-позитивних ракових клітин КРА I-II стадій статистично значущо не 

відрізняється від показників відносної площі ALDH1+ епітеліоцитів в high-

grade тубулярних, тубуло-ворсинчастих, ворсинчастих аденомах, а також в 

high-grade традиційних зубчастих аденомах ДТК (p > 0,05, рис. 4.32). 

 

 

Рисунок 4.32 – Порівняльний аналіз експресії ALDH1 епітеліоцитами 

high-grade тубулярних (HG TA), тубуло-ворсинчастих (HG TВA), 

ворсинчастих аденом (HG ВA), традиційних зубчастих аденом (HG TЗA), 

гіперпластичних поліпів (HG ГП) і раковими клітинами 

високодиференційованої колоректальної аденокарциноми I-II стадій  

(КРА I-II). 
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Встановлено, що високодиференційована КРА I-II стадій 

характеризується середнім рівнем експресії EpCAM, медіана якої становить 

73,72 (65,02 ; 80,24) УООЩ. За цим показником високодиференційована КРА 

I-II стадій статистично значущо не відрізняється від експресії EpCAM 

епітеліоцитами high-grade аденом і зубчастих новоутворень ДТК: порівняння 

показників карциноми і high-grade тубулярних аденом – 73,72 (65,02 ; 80,24) vs. 

67,65 (62,47 ; 71,15), карциноми і high-grade тубуло-ворсинчастих аденом – 

73,72 (65,02 ; 80,24) vs. 73,57 (68,15 ; 78,15), карциноми і high-grade 

ворсинчастих аденом – 73,72 (65,02 ; 80,24)  vs. 73,17 (66,36 ; 80,34), 

карциноми і high-grade традиційних зубчастих аденом – 73,72 (65,02 ; 80,24) vs. 

68,48 (65,21 ; 74,15), карциноми і high-grade гіперпластичних поліпів –  

73,72 (65,02 ; 80,24) vs. 67,65 (64,32 ; 73,24) (p > 0,05, рис. 4.33). 

 

 

Рисунок 4.33 – Порівняльний аналіз показників експресії EpCAM 

епітеліоцитами high-grade тубулярних аденом (HG TA), тубуло-ворсинчастих 

аденом (HG TВA), ворсинчастих аденом (HG ВA), традиційних зубчастих 

аденом (HG TЗA), гіперпластичних поліпів (HG ГП) і раковими клітинами 

високодиференційованої колоректальної аденокарциноми I-II стадій  

(КРА I-II). 
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Таким чином проведено комплексний порівняльний аналіз ІГХ 

параметрів проліферативно-апоптотичної активності клітин, неоангіогенезу, 

а також експерсії маркерів стовбурових клітин (CD44, ALDH1, EpCAM) в 

високодиференційованій КРА I-II стадій і high-grade аденомах і зубчастих 

новоутвореннях ДТК. 

 

Резюме. Досліджено параметри проліферації, апоптозу, неоангіогенезу 

і експресії маркерів стовбурових клітин в колоректальній аденокарциномі. 

Проведено порівняння цих параметрів для кожної із стадій прогресування 

КРА, а також порівняння цих параметрів в високодиференційованій КРА I-II 

і high-grade поліпах ДТК. 

Встановлено, що КРА характеризується підвищеною відносною 

нормлізованою експресією мРНК гену Ki-67, що знижується в прогресуванні 

карциноми від I до IV стадії в 6 разів (від 3,20 (2,31 ; 3,59) до 0,52 (0,28 ; 

1,04), відповідно) і корелює із результатами паралельно проведеного ІГХ 

дослідження білка Ki-67, згідно яких експресія маркеру також знижується у 

вивченій послідовності (від 73,95 (61,57 ; 81,38) % до 27,37 (20,96 ; 39,24) %, 

відповідно). 

Також встановлено, що КРА характеризується підвищеною експресією 

мРНК гену TP53, що зростає в прогресуванні карциноми від I до IV стадії 

(від 2,15 (0,82 ; 2,30) до 7,80 (5,99 ; 8,92), відповідно) і корелює із 

результатами паралельно проведеного ІГХ дослідження білка р53 у вивченій 

послідовності (від 25,39 (13,56 ; 30,32) % до 80,31 (68,08 ; 91,48) %, 

відповідно). 

Окрім того, встановлено, що КРА характеризується зниженням 

експресії каспази-3 при прогресуванні від I до IV стадії (від 54,60 (52,53 ; 

62,48) УООЩ до 25,66 (18,03 ; 26,27) УООЩ, відповідно), що прямо корелює 

із середнім рівнем ІГХ експресії Ki-67 (r = 0,71, р ˂ 0,05). 

Транскрипційна активність гену KRAS зростає при прогресуванні КРА 

від I до IV стадії (медіана експресії мРНК гену KRAS в I стадії складає  
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0,42 (0,36 ; 0,43), в IV стадії – 2,91 (1,85 ; 3,50), за наявності «стрибка» 

підвищення медіани експресії мРНК цього гену на II стадії прогресування. 

Встановлено наявність статистично значущих кореляцій між підвищеними 

показниками транскрипційної активності KRAS і низьким рівнем ІГХ 

експресії каспази-3 (r = -0,44, р ˂ 0,05), а також підвищеними показниками 

транскрипційної активності KRAS і TP53 (r = 0,43, р ˂ 0,05). 

Відносно показників неоангіогенезу в прогресуванні колоректальної 

аденокарциноми отримано наступні дані. КРА характеризується середніми 

рівнями експресії VEGF-A і VEGFR-2, що зростають при прогресуванні 

пухлини від I до IV стадії. Медіана експресії VEGF-A зростає від 37,80 (30,22 ; 

56,89) УООЩ на I стадії до 84,69 (80,66 ; 110,28) УООЩ на IV стадії. 

Медіана експресії VEGFR-2 зростає від 52,75 (39,14 ; 70,22) УООЩ на  

I стадії до 99,91 (86,15 ; 120,29) УООЩ на IV стадії. Окрім того, ці показники 

взаємопов’язані прямим сильним кореляційним зв’язком (r = 0,85, p ˂ 0,05). 

При цьому для обох маркерів є властивим «стрибок» медіани експресії на  

II стадії прогресування КРА. 

Експресія VEGFR-1 визначається лише в КРА II-IV стадій, за 

відсутності достовірного зростання показників у вивченій послідовності. 

Кількість мікросудин в СПЗМ, оцінена за експерсією CD34, також 

статистично значущо не змінюється при прогресуванні КРА від I до IV стадії. 

Встановлено, що прогресування колоректальної аденокарциноми 

супроводжується зростанням експресії маркерів стовбурових клітин з 

наступними особливостями. При прогресуванні карциноми від I до II стадії 

остовірно збільшується відсоток CD44-позитивних клітин строми (на 34,92 % – 

від 31,41 (19,87 ; 42,15) % до 48,26 (35,44 ; 61,45) %, відповідно). При 

прогресуванні карциноми від I до III стадії в ній зростає відсоток ALDH1-

позитивних клітин строми (на 57,28 % – від 20,66 (18,51 ; 21,47) % до 48,36 

(42,15 ; 55,17) %, відповідно). При прогресуванні колоректальної 

аденокарциноми від II до III стадії в ній також збільшується рівень експресії 

EPCAM раковими клітинами (на 9,07 % – від 83,96 (78,17 ; 90,55) до 92,33 
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(91,18 ; 105,34) УООЩ, відповідно). При прогресуванні аденокарциноми від 

III до IV стадії в пухлині збільшується відсоток ALDH1-позитивних ракових 

клітин (на 32,26 % – від 34,25 (26,47 ; 42,15) % до 50,56 (45,84 ; 61,38) %, 

відповідно), а також рівень експресії EPCAM раковими клітинами (на 14,40 % – 

від 92,33 (91,18 ; 105,34) до 107,85 (96,78 ; 120,34) УООЩ, відповідно). 

Аналіз даних, отриманих при порівняні ІГХ-параметрів 

високодиференційованої КРА I-II стадій і high-grade поліпів ДТК, виявив 

низку статистично значущих відмінностей. Високодиференційована КРА I-II 

стадій відрізняється від звичайних high-grade тубулярних, тубуло-

ворсинчастих і ворсинчастих аденом ДТК за низкою параметрів. Так, 

високодиференційована КРА I-II стадій відрізняється значущо більшою 

медіаною експресії р53 в порівнянні із тубулярними аденомами (37,09 % 

достовірної різниці) і тубуло-ворсинчастими аденомами (45,35 % достовірної 

різниці). Виняток складають ворсинчасті аденоми, які суттєво не 

відрізняються за цим показником. Окрім того, високодиференційована КРА 

I-II стадій відрізняється значущо більшою медіаною експресії VEGF-A в 

порівнянні із тубулярними аденомами 53,18 %, достовірної різниці), тубуло-

ворсинчастими (35,01 % достовірної різниці) і ворсинчастими аденомами 

(51,90 % достовірної різниці); значущо більшою медіаною експресії VEGFR-2 в 

порівнянні із тубулярними аденомами 31,20 %, достовірної різниці), тубуло-

ворсинчастими (36,82 % достовірної різниці) і ворсинчастими аденомами 

(28,85 % достовірної різниці); значущо більшою медіаною площі відносної 

експресії CD44 клітинами строми в порівнянні із тубулярними аденомами 

19,42 %, достовірної різниці), тубуло-ворсинчастими (18,88 % достовірної 

різниці) і ворсинчастими аденомами (15,27 % достовірної різниці); а також 

значущо більшою медіаною площі відносної експресії ALDH1 клітинами 

строми в порівнянні із тубулярними аденомами 50,43 %, достовірної різниці), 

тубуло-ворсинчастими (29,97 % достовірної різниці) і ворсинчастими 

аденомами (31,01 % достовірної різниці). 
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Встановлено також, що високодиференційована КРА I-II стадій 

відрізняється від high-grade зубчастих аденом і гіперпластичних поліпів ДТК 

за низкою ІГХ-параметрів. Так, високодиференційована КРА I-II стадій 

відрізняється значущо більшою медіаною експресії Ki-67 в порівнянні із 

традиційними зубчастими аденомами (13,44 % достовірної різниці) і 

гіперпластичними поліпами (37,20 % достовірної різниці); значущо більшою 

медіаною експресії p53 в порівнянні із традиційними зубчастими аденомами 

(42,46 % достовірної різниці) і гіперпластичними поліпами (61,07 % 

достовірної різниці); значущо більшою медіаною експресії VEGF-A в 

порівнянні із традиційними зубчастими аденомами (49,08 % достовірної 

різниці) і гіперпластичними поліпами (57,20 % достовірної різниці); значущо 

більшою медіаною експресії VEGFR-2 A в порівнянні із традиційними 

зубчастими аденомами (25,17 % достовірної різниці) і гіперпластичними 

поліпами (37,97 % достовірної різниці); значущо більшою медіаною площі 

відносної експресії CD44 клітин строми в порівнянні із традиційними 

зубчастими аденомами (7,89 % достовірної різниці) і гіперпластичними 

поліпами (46,36 % достовірної різниці); а також значущо більшою медіаною 

площі відносної експресії ALDH1 клітин строми в порівнянні із 

традиційними зубчастими аденомами (39,22 % достовірної різниці) і 

гіперпластичними поліпами (58,28 % достовірної різниці). 

 

Матеріали розділу відображені у 9-х статтях [150-158] та у 2-х тезах 

[159 - 160]. 
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РОЗДІЛ 5 

ПОКАЗНИКИ ЕПІТЕЛІАЛЬНО-МЕЗЕНХІМАЛЬНОЇ 

ТРАНСФОРМАЦІЇ І МУЦИНОВОГО ФЕНОТИПУ ПРИ 

ПРОГРЕСУВАННІ КОЛОРЕКТАЛЬНОЇ АДЕНОКАРЦИНОМИ, А 

ТАКОЖ КОМПЛЕКСНИЙ АНАЛІЗ ПАРАМЕТРІВ МЕТАСТАТИЧНОЇ 

АДЕНОКАРЦИНОМИ 

 

5.1 Молекулярно-генетична та імуногістохімічна характеристика 

показників експресії E-кадгерину і β-катеніну в колоректальній 

аденокарциномі 

 

Ключові показники епітеліально-мезенхімальної трансформації 

визначені в паралельному молекулярно-генетичному дослідженні 

транскрипційної активності генів CDH1 і CTNNB1 та ІГХ дослідженні рівня 

експресії кодованих ними Е-кадгерину і β-катеніну в одних і тих же зразках 

колоректальної аденокарциноми на I, II, III, IV стадіях її прогресування. 

За результатами молекулярно-генетичного дослідження встановлено, 

що а КРА характеризується зниженою транскрипційною активністю гену 

CDH1: медіана відносної нормалізованої експресії мРНК гену складає  

0,35 (0,09 ; 0,70). Тобто, цей показник є зниженим відносно аналогічного 

показника незміненої слизової оболонки ДТК, який був умовно контрольним 

при проведені ПЛР. 

Аналіз показників відносної нормалізованої експресії мРНК гену CDH1 

виявив її зниження при прогресуванні колоректальної аденокарциноми від I 

до IV стадії: медіана відносної нормалізованої експресії мРНК гену CDH1 в 

КРА I стадії складає 0,88 (0,42 ; 1,14); в КРА II стадії вона дорівнює  

0,48 (0,23 ; 1,13); в КРА III стадії вона зменшується до 0,15 (0,09 ; 0,36);  

а в КРА IV стадії вона складає 0,08 (0,04 ; 0,41). 

Таким чином, має місце тенденція до зниження показників відносної 

нормалізованої експресії мРНК гену CDH1 при прогресуванні 
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колоректальної аденокарциноми від I до IV стадії з наявністю достовірної 

різниці між показниками в II і в III стадіях КРА: 0,48 (0,23 ; 1,13) vs.  

0,15 (0,09 ; 0,36), р ˂ 0,05 (рис. 5.1). 

 

 

Рисунок 5.1 – Порівняльний аналіз показників відносної 

нормалізованої експресії мРНК гену CDH1 в колоректальній аденокарциномі 

I, II, III, IV pTNM стадій. 

 

Паралельні ІГХ дослідження показали, що КРА характеризується 

низьким рівнем мембранно-цитоплазматичної експресії Е-кадгерину, медіана 

якої становить 43,74 (31,42 ; 85,60) УООЩ (рис. 5.2). 

Ця закономірність простежується при аналізі рівня експресії  

Е-кадгерину на I, II, III, IV стадіях прогресування колоректальної 

аденокарциноми: медіана експресії Е-кадгерину в I стадії КРА дорівнює 

88,09 (60,22 ; 112,34) УООЩ, в II стадії КРА медіана експресії Е-кадгерину 

складає 55,70 (41,15 ; 98,07) УООЩ, в III стадії КРА медіана експресії  

Е-кадгерину зменшується до 32,58 (30,21 ; 44,58) УООЩ, в IV стадії КРА цей 

показник дорівнює 24,82 (23,02 ; 40,81) УООЩ. 

Таким чином, має місце тенденція до зниження показників експресії  

Е-кадгерину при прогресуванні КРА від I до IV стадії з наявністю 

достовірної різниці між показниками експресії Е-кадгерину в II і в III стадіях: 
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55,70 (41,15 ; 98,07) УООЩ vs. 32,58 (30,21 ; 44,58) УООЩ, р ˂ 0,05 (рис 5.3). 

Ці результати узгоджуються із даними, отриманими при паралельно 

проведеному МГ дослідженні транскрипційної активності гену CDH1, що 

вже було наведено вище. 

 

 

Рисунок 5.2 – Низький рівень мембранно-цитоплазматичної експресії 

Е-кадгерину раковими клітинами колоректальної аденокарциноми. Mо а-Hu 

E-Cadherin, Clone 43 EP 700 Y. Зб. × 100. 

 

 

Рисунок 5.3 – Порівняльний аналіз показників імуногістохімічної 

експресії Е-кадгерину в колоректальній аденокарциномі I, II, III, IV стадій. 
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За результатами молекулярно-генетичного дослідження встановлено, 

що колоректальна аденокарцинома характеризується підвищеною 

транскрипційною активністю гену CTNNB1: медіана відносної 

нормалізованої експресії мРНК гену CTNNB1складає 2,63 (1,55 ; 5,09). 

Аналіз показників експресії мРНК CTNNB1 на I, II, III, IV стадіях 

прогресування колоректальної аденокарциноми вказує на наступні 

результати: медіана відносної нормалізованої експресії мРНК гену CTNNB1 в 

КРА I стадії складає 2,88 (2,38 ; 5,38), в КРА II стадії медіана відносної 

нормалізованої експресії мРНК гену CTNNB1 дещо збільшується до  

3,83 (2,59 ; 5,99), в КРА III стадії медіана відносної нормалізованої експресії 

мРНК гену CTNNB1 дорівнює 2,02 (1,38 ; 6,95), а в КРА IV стадії цей 

показник складає 2,27 (1,23 ; 2,93). 

Тобто, на I, II, III, IV стадіях прогресування КРА мають місце стабільно 

підвищені показники транскрипційної активності гену CTNNB1 (в порівнянні 

з нормальною слизовою оболонкою ДТК) за відсутністю статистично 

значущої відмінності між показниками окремих стадій (рис. 5.4). 

За результатами ІГХ дослідження встановлено, що КРА 

характеризується високим рівнем мембранно-цитоплазматичної експресії  

β-катеніну, медіана експресії якого становить 117,35 (111,69 ; 120,32) УООЩ 

(рис. 5.5). 

Рівень експресії β-катеніну на I, II, III, IV стадіях прогресування 

колоректальної аденокарциноми має наступні особливості: медіана експресії 

β-катеніну в КРА I стадії дорівнює 116,73 (112,28 ; 120,06) УООЩ, в КРА II 

стадії медіана експресії β-катеніну складає 120,23 (116,06 ; 135,16) УООЩ, в 

КРА III стадії медіана експресії β-катеніну складає 115,85 (110,09 ; 120,23) 

УООЩ, в КРА IV стадії цей показник дорівнює 115,59 (111,11 ; 120,37) 

УООЩ. 

Таким чином, на I, II, III, IV стадіях прогресування колоректальної 

аденокарциноми мають місце стабільно підвищені показники експресії  
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β-катеніну за відсутністю статистично значущої відмінності між показниками 

окремих стадій (рис. 5.6). 

 

 

Рисунок 5.4 – Порівняльний аналіз показників відносної 

нормалізованої експресії мРНК гену CTNNB1 в колоректальній 

аденокарциномі I, II, III, IV стадій. 

 

 

Рисунок 5.5 – Високий рівень мембранно-цитоплазматичної експресії 

β-катеніну раковими клітинами колоректальної аденокарциноми. Mo a Hu 

Beta-Catenin. Зб. × 100. 
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Цей висновок узгоджується із даними, отриманим при паралельно 

проведеному молекулярно-генетичному дослідженні транскрипційної 

активності гену CTNNB1, що вже було наведено вище. 

 

 

Рисунок 5.6 – Порівняльний аналіз показників імуногістохімічної 

експресії β-катеніну в колоректальній аденокарциномі I, II, III, IV стадій. 

 

Також нами було проведено кореляційний аналіз вивчених показників 

відносної нормалізованої експресії мРНК генів CDH1, CTNNB1, кодованих 

ними білків Е-кадгерину і β-катеніну, а також показника відносної 

нормалізованої експресії мРНК гену KRAS в колоректальній аденокарциномі, 

результати якого наведені в табл. 5.1. 

Кореляційний аналіз підтвердив наявність прямого сильного зв’язку 

між зниженим показником відносної нормалізованої експресії мРНК гену 

CDH1 і низьким рівнем імуногістохімічної експресії Е-кадгерину (r = 0,90,  

р ˂ 0,05), а також прямого сильного зв’язку між підвищеним показником 

відносної нормалізованої експресії мРНК гену CTNNB1 і високим рівнем 

імуногістохімічної експресії β-катеніну (r = 0,74, р ˂ 0,05) в колоректальній 

аденокарциномі. Також виявлено кореляції між показниками відносної 
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нормалізованої експресії мРНК генів KRAS і CDH, а також рівнями 

імуногістохімічної експресії Е-кадгерину і β-катеніну. 

 

Таблиця 5.1 – Кореляційні зв’язки між рівнями відносної 

нормалізованої експресії мРНК генів CDH1, CTNNB1, KRAS, а також 

імуногістохімічної експресії Е-кадгерину і β-катеніну в колоректальній 

аденокарциномі 

 CDH1 E-кадгерин CTNNB1 β-катенін KRAS 

CDH1 1,00 0,90* -0,00 -0,26 -0,41* 

Е-кадгерин 0,90* 1,00 0,01 -0,21 -0,47* 

CTNNB1 -0,00 0,01 1,00 0,74* 0,20 

β-катеніну -0,26 -0,21 0,74* 1,00 0,41* 

KRAS -0,41* -0,47* 0,20 0,41* 1,00 

Примітка. * – статистично значущий кореляційний зв'язок (р˂0,05). 

 

Визначені зворотні середньої сили зв’язки між підвищеною 

транскрипційною активністю гену KRAS і зниженою транскрипційною 

активністю гену CDH1 (r = -0,41, р ˂ 0,05) та низьким рівнем 

імуногістохімічної експресії Е-кадгерину (r = -0,47, р ˂ 0,05); також наявний 

прямий середньої сили зв’язок між підвищеною транскрипцією гену KRAS і 

високим рівнем імуногістохімічної експресії β-катеніну (r = 0,41, р ˂ 0,05) в 

колоректальній аденокарциномі. Також виявлено кореляції між показниками 

відносної нормалізованої експресії мРНК генів KRAS і CDH (r = -0,41,  

р ˂ 0,05), а також показником відносної нормалізованої експресії мРНК гену 

KRAS і рівнями імуногістохімічної експресії Е-кадгерину (r = -0,47, р ˂ 0,05) і 

β-катеніну (r = 0,41, р ˂ 0,05). 

Таким чином вивчено молекулярно-генетичні особливості 

транскрипційної активності генів CDH1 і CTNNB1, а також особливості 

імуногістохімічної експресії кодованих ними білків Е-кадгерину і β-катеніну 

на кожній із чотирьох послідовних стадій прогресування КРА. 
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5.2 Особливості експресії маркерів епітеліального і 

мезенхімального фенотипів в колоректальній аденокарциномі 

 

При вивченні клітин КРА епітеліального фенотипу встановлено, що 

мембранно-цитоплазматична експресія Е-кадгерину в 100 % досліджених 

зразків КРА виявляється в ракових клітинах, що формують залозоподібні 

структури (G1 і G2 карциноми) (див. рис.5.2), або солідні пласти  

(G3 карциноми). В серійних зрізах 76,6 % зразків КРА визначається 

мембранно-цитоплазматична експресія CK-20 виключно в ракових клітинах, 

а в 40 % КРА експресія CK-20 виявляється в ракових клітинах і одночасно – 

в окремих клітинах строми різних форм та розмірів (рис. 5.7). 

Особливості імуногістохімічної експресії Е-кадгерину в 

колоректальній аденокарциномі, а також на кожній окремій стадії 

прогресування КРА, вже було описано в попередньому розділі, адже цей 

показник також було досліджено в контексті вивчення особливостей 

функціонування молекул Е-кадгерину і β-катеніну в кишковому 

канцерогенезі. 

Відносно особливостей експресії CK-20, що є ще одним маркером 

епітеліального фенотипу (окрім Е-кадгерину) встановлено наступне. 

Колоректальна аденокарцинома характеризується середнім рівнем експресії 

CK-20: медіана експресії маркеру становить 54,28 (41,55 ; 70,27) УООЩ. 

Окрім того, виявлено статистично значуще зниження експресії CK-20 на I, II, 

III, IV стадіях прогресування колоректальної аденокарциноми: медіана 

експресії CK-20 в КРА I стадії становить 84,17 (73,17 ; 92,63) УООЩ, в КРА 

II стадії медіана експресії CK-20 знижується до 62,15 (54,14 ; 70,27) УООЩ, в 

КРА III стадії медіана експресії CK-20 складає 46,82 (41,24 ; 53,48) УООЩ, в 

КРА IV стадії медіана експресії CK-20 дорівнює 33,72 (24,14 ; 41,59) УООЩ. 

Порівняльний аналіз вказує на наявність достовірної різниці між медіанами 

експресії CK-20 на кожній окремій стадії прогресування КРА (р ˂ 0,05;  

рис. 5.8). 
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Рисунок 5.7 – Мембранно-цитоплазматична експресія CK-20 в ракових 

клітинах, що формують залозоподібні структури, а також в окремих клітинах, 

вільно розташованих в стромі колоректальної аденокарциноми. Mo a-Hu 

Сytokeratin 20, Сlone Ks20.8. Зб. × 200. 

 

 

Рисунок 5.8 – Порівняльний аналіз показників імуногістохімічної 

експресії CK-20 в колоректальній аденокарциномі I, II, III, IV стадій. 

 

З метою вивчення клітин колоректальної аденокарциноми, що мають 

властивості мезенхімального фенотипу (включаючи клітини, що зазнають 
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епітеліально-мезенхімальної трансформації), було використано 

імуногістохімічні маркери віментин і α-SMA, та отримані наступні дані. 

Встановлено, що експресія віментину в КРА є мембранно-

цитоплазматичною та виявляється в клітинах строми в 100 % досліджених 

зразків карциноми. Віментин-ІМПЗ клітини включають як типові стромальні 

клітини, що мають веретеноподібну форму, так і атипові клітини різних форм 

та розмірів, що вільно розташовані в пухлинній стромі. Відзначається 

тенденція до скупчення віментин+ клітин поблизу залозоподібних структур, 

сформованих раковими клітинами (рис. 5.9) та кластерів ракових клітин. 

Визначено, що КРА характеризується середнім рівнем експресії 

віментину, медіана експресії якого становить 95,23 (80,22 ; 110,21) УООЩ. 

За результатами ІГХ досліджень виявлено зростання експресії віментину на I, 

II, III, IV стадіях прогресування неметастатичної КРА отримано наступні 

дані. Медіана експресії віментину в КРА I стадії становить 70,22 (61,15 ; 

78,65) УООЩ, в КРА II стадії медіана експресії віментину дорівнює  

86,65 (80,22 ; 97,55) УООЩ, в КРА III стадії медіана експресії віментину 

зростає до 103,88 (90,31 ; 115,24) УООЩ, в КРА IV стадії медіана експресії 

віментину сягає 108,45 (96,33 ; 119,15) УООЩ (рис. 5.10). 

Таким чином, при прогресуванні КРА від I до II стадії медіана експресії 

віментину статистично значущо на 18,97 % збільшується (р ˂ 0,05). При 

прогресуванні КРА від II до III стадії медіана експресії віментину також 

статистично значущо на 16,59 % збільшується (р ˂ 0,05). Сумарно при 

прогресувані карциноми від від I до III стадії цей показник збільшується на 

35,56 %. А при прогресуванні карциноми від III до IV збільшення показника 

медіани експресії віментину не є статистично значущим (р ˂ 0,05). Таким 

чином, статистично значуще збільшення показників експресії віментину має 

місце при прогресуванні КРА від I до III стадії (р ˂ 0,05, рис. 5.10), тобто, як 

на ранніх, так і на просунутих стадіях прогресування пухлини, і відбувається 

паралельно із зниженням показників експресії маркерів епітеліального 

фенотипу, що вже було описано вище. 
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Рисунок 5.9 – Мембранно-цитоплазматична експресія віментину 

клітинами строми колоректальної аденокарциноми, що згруповані поблизу 

комплексів ракових клітин. Mo a Hu Vimentin Ab-2. Зб. × 200. 

 

 

Рисунок 5.10 – Порівняльний аналіз показників імуногістохімічної 

експресії віментину в колоректальній аденокарциномі I, II, III, IV стадій. 

 

За результатами ІГХ дослідження експресії α-SMA визначено, що в 100 % 

досліджених зразків КРА мембранно-цитоплазматична експресія α-SMA 

виявляється в окремих веретеноподібних клітинах строми, скупчення яких 
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визначаються поблизу залозоподібних структур, сформованих раковими 

клітинами (рис. 5.11), або ж кластерів ракових клітин. 

 

 

Рисунок 5.11 – Мембранно-цитоплазматична експресія α-SMA 

веретеноподібними клітинами строми колоректальної аденокарциноми, що 

мають тенденцію до локації поблизу комплексів ракових клітин. Mo a-Hu 

Alpha Smooth Muscle Actin, Clone 1A4. Зб. × 200. 

 

Встановлено, що КРА характеризується середнім рівнем експресії α-

SMA, медіана експресії якого становить 75,71 (60,22 ; 90,34) УООЩ. 

Експресія α-SMA зростає на I, II, III, IV стадіях прогресування КРА: медіана 

експресії α-SMA в I стадії становить 41,15 (31,71 ; 48,98) УООЩ, в II стадії 

вона дорівнює 70,21 (55,47 ; 80,22) УООЩ, в III стадії вона зростає до  

88,74 (75,54 ; 95,14) УООЩ, ; в IV стадії – сягає 90,84 (80,34 ; 96,35) УООЩ 

(рис. 5.12). За даними порівняльного аналізу статистично значуще 

збільшення показників експресії α-SMA спостерігається при прогресуванні 

КРА від I до III стадії (р ˂ 0,05). 

Нами також проведено кореляційний аналіз вивчених показників 

експресії маркерів епітеліального і мезенхімального фенотипів клітин КРА, 

результати якого наведені в табл. 5.2. За результатами кореляційного аналізу 

встановлено наявність прямих кореляцій між показниками експресії маркерів 
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одного й того ж самого фенотипу в КРА: наявний прямий сильний зв’язок 

між низьким рівнем експресії Е-кадгерину і середнім рівнем експресії СК-20 

(r = 0,74, р ˂ 0,05), що є маркерами епітеліального фенотипу; наявний прямий 

середньої сили зв’язок між середніми рівнями експресії віментину і α-SMA  

(r = 0,53, р ˂ 0,05), що є маркерами мезенхімального фенотипу. 

 

 

Рисунок 5.12 – Порівняльний аналіз показників імуногістохімічної 

експресії α-SMA в колоректальній аденокарциномі I, II, III, IV стадій. 

 

Таблиця 5.2 – Кореляційні зв’язки між рівнями імуногістохімічної 

експресії Е-кадгерину, СК-20, віментину, α-SMA в колоректальній 

аденокарциномі 

 Е-кадгерин СК-20 віментин α-SMA 

Е-кадгерин 1,00 0,74* -0,43* -0,53* 

СК-20 0,74* 1,00 -0,65* -0,69* 

віментин -0,43* -0,65* 1,00 0,53* 

α-SMA -0,53* -0,69* 0,53* 1,00 

Примітка. * – статистично значущий кореляційний зв'язок (р˂0,05). 

 

Окрім того, встановлено наявність зворотних кореляцій між 

показниками експресії маркерів різних фенотипів в КРА. Так, було 
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встановлено зворотній середньої сили зв’язок між низьким рівнем експресії 

Е-кадгерину і середнім рівнем експресії віментину (r = -0,43, р ˂ 0,05), а 

також середнім рівнем експресії α-SMA (r = -0,53, р ˂ 0,05); а також 

зворотній середньої сили зв’язок між середнім рівнем експресії СК-20 і 

середнім рівнем експресії віментину (r = -0,65, р ˂ 0,05), а також середнім 

рівнем експресії α-SMA (r = -0,69, р ˂ 0,05). 

Таким чином вивчено основні ІГХ показники епітеліально-

мезенхімального переходу на кожній із чьотирьох послідовних стадій 

прогресування КРА. 

 

5.3 Імуногістохімічна характеристика муцинового фенотипу 

ракових клітин колоректальної аденокарциноми 

 

Особливості муцинового фенотипу клітин неспецифікованої КРА 

вивчені на I, II, III, IV стадіях її прогресування з урахуванням експресії 

раковими клітинами MUC1, MUC2, MUC4, MUC5AC та кишкового фактору 

транскрипції Cdx-2. 

Встановлено, що в 86 % досліджених зразків КРА в ракових клітинах 

виявляється мембранно-цитоплазматична експресія MUC1 середнього рівня 

(рис. 5.13), медіана експресії якого дорівнює 60,27 (50,26 ; 69,54) УООЩ. 

Згідно критерію χ2 MUC1+ пухлини трапляються частіше іммунонегативних 

пухлин (р ˂ 0,05). 

Експресія MUC1 має певні особливості на I, II, III, IV стадіях 

прогресування КРА. Так в карциномах I стадії медіана експресії MUC1 

раковими клітинами складає 42,15 (38,14 ; 55,26) УООЩ, в II стадії медіана 

експресії MUC1 раковими клітинами зростає до 65,54 (55,39 ; 70,04) УООЩ, 

в III стадії медіана експресії MUC1 дорівнює 65,42 (60,24 ; 71,24) УООЩ,  

а в IV стадії медіана експресії MUC1 складає 67,71 (55,26 ; 78,29) УООЩ 

(рис. 5.14). 
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Рисунок 5.13 – Мембранно-цитоплазматична експресія MUC1 в 

колоректальній аденокарциномі. Po Rb A-Hu MUC-1 (Epitope Specific Rabbit 

Antibody). Зб. × 100. 

 

 

Рисунок 5.14 – Порівняльний аналіз показників імуногістохімічної 

експресії MUC1 в колоректальній аденокарциномі I, II, III, IV стадій. 

 

Таким чином, виявлено статистично значуще на 35,58 % зростання 

рівня експресії MUC1 раковими клітинами при прогресуванні КРА від I до II 

стадії (р ˂ 0,05). В подальшому прогресуванні КРА медіана експресії MUC1 

раковими клітинами дещо коливається, проте, достовірно не змінюється. 
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Встановлено, що в 88 % зразків неспецифікованої КРА в окремих 

ракових клітинах виявляється мембранно-цитоплазматична експресія MUC2 

низького рівня, медіана експресії MUC2 складає 25,49 (20,08 ; 31,50) УООЩ 

(рис. 5.15). Згідно критерію χ2 MUC2+ пухлини трапляються частіше 

іммунонегативних пухлин (р ˂ 0,05). 

 

 

Рисунок 5.15 – Мембранно-цитоплазматична експресія MUC2 

окремими раковими клітинами колоректальної аденокарциноми. Mo a Hu 

Mucin 2 (MUC2) Ab-2, Clone M53. Зб. × 100. 

 

Досліджено особливості експресії MUC2 на I, II, III, IV стадіях 

прогресування КРА. У вивченій послідовності медіана експресії маркеру 

змінюється наступним чином: в I стадії медіана експресії MUC2 раковими 

клітинами складає 42,17 (35,54 ; 55,26) УООЩ, в II стадії медіана експресії 

MUC2 раковими клітинами складає 23,14 (17,26 ; 28,46) УООЩ, в III стадії 

медіана експресії MUC2 раковими клітинами складає 21,41 (17,47 ; 27,46) 

УООЩ, в IV стадії медіана експресії MUC2 раковими клітинами складає 

22,44 (18,14 ; 26,35) УООЩ. Таким чином, виявлено статистично значуще на 

45,13 % зниження рівня експресії MUC2 раковими клітинами при 

прогресуванні КРА від I до II стадії (р ˂ 0,05; рис. 5.16). 
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Рисунок 5.16 – Порівняльний аналіз показників імуногістохімічної 

експресії MUC2 в колоректальній аденокарциномі I, II, III, IV стадій. 

 

Встановлено, що КРА характеризується низьким рівнем мембранної 

експресії MUC4 раковими клітинами, яка виявляється лише в 38 % 

досліджених зразків. Згідно критерію χ2 MUC4+ пухлини трапляються рідше 

іммунонегативних пухлин (р ˂ 0,05). Медіана експресії MUC4 в 

імунопозитивних випадках складає 38,65 (25,92 ; 42,05) УООЩ (рис. 5.17). 

 

 

Рисунок 5.17 – Мембранна експресія MUC4 раковими клітинами 

колоректальної аденокарциноми. Po Rb A-Hu MUC4. Зб. × 100. 
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При аналізі експресії MUC4 на I, II, III, IV стадіях прогресування КРА 

визначено: в I стадії медіана експресії MUC4 раковими клітинами складає 

50,06 (40,04 ; 59,86) УООЩ, в II стадії медіана експресії MUC4 знижується 

до 31,41 (21,15 ; 40,04) УООЩ, в III стадії медіана експресії MUC4 дорівнює 

36,41 (24,46 ; 38,84) УООЩ, в IV стадії – складає 32,42 (22,46 ; 38,84) УООЩ 

(рис. 5.18). 

 

 

Рисунок 5.18 – Порівняльний аналіз показників імуногістохімічної 

експресії MUC4 в колоректальній аденокарциномі I, II, III, IV стадій. 

 

Таким чином, встановлено статистично значуще на 37,26 % зниження 

рівня експресії MUC4 раковими клітинами неспецифікованої КРА при її 

прогресуванні від I до II стадії (р ˂ 0,05). 

Встановлено, що в 22 % зразків неспецифікованої КРА в окремих 

ракових клітинах виявляється мембранно-цитоплазматична експресія 

MUC5AC середнього рівня, медіана якої складає 63,74 (49,49 ; 70,23) УООЩ 

(рис. 5.19). Згідно критерію χ2 MUC5AC+ пухлини трапляються рідше 

іммунонегативних пухлин (р ˂ 0,05). 
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Рисунок 5.19 – Мембранно-цитоплазматична експресія MUC5AC 

окремими раковими клітинами колоректальної аденокарциноми. Mo a Hu 

Mucin 5AC (MUC5AC), Clone 45M1. Зб. × 100. 

 

За результатами аналізу показників експресії MUC5AC на I, II, III, IV 

стадіях прогресування КРА визначено, що: в I стадії медіана експресії 

MUC5AC раковими клітинами складає 61,68 (42,15 ; 70,25) УООЩ, в II стадії 

медіана експресії MUC5AC раковими клітинами дорівнює 60,26 (40,51 ; 

69,35) УООЩ, в III стадії медіана експресії MUC5AC раковими клітинами не 

достовірно зростає до 71,87 (61,23 ; 78,79) УООЩ, в IV стадії медіана 

експресії MUC5AC раковими клітинами дорівнює 60,26 (50,03 ; 68,13) 

УООЩ. Таким чином, показники експресії раковими клітинами MUC5AC на 

I-IV стадіях прогресування КРА статистично значущо не відрізняються  

(р > 0,05). 

В 100 % досліджених випадків КРА характеризується ядерно-

цитоплазматичною експресією Cdx-2 середнього рівня, медіана експресії якої 

становить 78,38 (55,98 ; 88,65) УООЩ (рис. 5.20). 

Особливості експресії Cdx-2 на I, II, III, IV стадіях прогресування КРА 

є наступними. В I стадії КРА медіана експресії маркеру складає 54,15 (41,96 ; 

59,43) УООЩ, в II стадії вона дорівнює 66,21 (55,22 ; 76,25) УООЩ, в III 

стадії КРА – зростає до 88,35 (80,04 ; 98,16) УООЩ, в IV стадії – дорівнює 
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88,34 (80,36 ; 95,12) УООЩ (р ˂ 0,05; рис. 5.21). Тобто, виявлено статистично 

значуще на 25,06 % збільшення рівня експресії Cdx-2 раковими клітинами 

при прогресуванні КРА від II до III стадії. 

 

 

Рисунок 5.20 – Ядерно-цитоплазматична експресія Cdx-2 в 

колоректальній аденокарциномі. Mo a Hu CDX2, Clone DAK-CKX2. Зб. × 200. 

 

 

Рисунок 5.21 – Порівняльний аналіз показників імуногістохімічної 

експресії Cdx-2 в колоректальній аденокарциномі I, II, III, IV стадій. 
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Таким чином вивчено особливості експерсії маркерів муцинового 

фенотипу на кожній із чьотирьох послідовних стадій прогресування КРА. 

 

5.4 Порівняльний аналіз імуногістохімічних і молекулярно-

генетичних параметрів неметастатичної та метастатичної 

колоректальної аденокарциноми 

 

Виконано порівняльний аналіз імуногістохімічних показників в 

підгрупі неметастатичної КРА (56 випадків, I-II стадії: T1-4 N0 M0, G1-3) та в 

підгрупі метастатичної КРА (64 випадки, III-IV стадії: T1-4 N1-2 M1, G1-3). В 

цих підгрупах проаналізовані показники проліферативно-апоптотичних 

властивостей клітин (рівні експресії Ki-67, р53, каспази-3), ІГХ показники 

неоангігенезу (рівні експресії VEGF-A, VEGFR-1, VEGFR-2, CD34), 

наявність та кількість клітин із властивостями стовбурових (за рівнями 

експресії CD44, ALDH1, EpCAM), показники муцинового фенотипу (рівні 

експресії  MUC1, MUC2, MUC4, MUC5AC, Cdx-2), показники епітеліально-

мезенхімальної трансформації (рівні експресії Е-кадгерину, β-катеніну,  

CK-20, віментину, α-SMA), а також показники експресії мРНК генів Ki-67, 

TP53, CDH1, CTNNB1, KRAS, і ІГХ експресії кодованих ними білків (Ki-67, 

p53, E-кадгерину, β-катеніну, відповідно). 

Згідно результатів проведеного ІГХ дослідження неметастатична і 

метастатична КРА характеризуються середніми рівнями клітинної 

проліферації – медіана експресії Ki-67 в неметастатичній КРА становить 

58,44 (43,54 ; 74,90) %, а медіана експресії Ki-67 в метастатичній КРА 

становить експресії Ki-67 в неметастатичній КРА становить 37,12 (27,37 ; 

40,89) %. Ці показники достовірно на 36,49 % відрізняються, тобто, 

достовірно на 36,49 % більшим є рівень клітинної проліферації в 

неметастатичній КРА (табл. 5.3). 

Також згідно результатів проведеного ІГХ дослідження неметастатична 

і метастатична КРА характеризуються середніми рівнями накопичення 
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онкопротеїну р53 – медіана експресії р53 в неметастатичній КРА становить 

39,97 (24,61 ; 61,14) %, а медіана експресії р53 в метастатичній КРА 

становить експресії Ki-67 в неметастатичній КРА становить 72,91 (48,15 ; 

85,36) %. Ці показники достовірно на 45,18 % відрізняються, тобто, 

достовірно на 45,18 % більшим є рівень накопичення онкопротеїну р53 в 

метастатичній КРА (табл. 5.3). 

Окрім того, неметастатична КРА характеризується середнім рівнем 

апоптозу (за експресією каспази-3), медіана експресії маркеру становить 

54,45 (46,73 ; 62,48) УООЩ, в той час як метастатична КРА характеризується 

низьким рівнем апоптозу за експресією каспази-3, медіана експресії маркеру 

становить 26,55 (21,67; 34,74) УООЩ. Таким чином, метастатична КРА 

відрізняється достовірно нижчим на 51,24 % низьким рівнем апоптозу, в 

порівнянні з неметастатичною карциномою (табл. 5.3). 

 

Таблиця 5.3 – Показники експресії Ki-67, р53, каспази-3 в 

неметастатичній та метастатичній колоректальній аденокарциномі (КРА) 

Експресія 

маркеру 

Медіана експресії в 

неметастатичній КРА 

Медіана експресії в 

метастатичній КРА 

Значення 

р 

Ki-67 58,44 (43,54 ; 74,90) % 37,12 (27,37 ; 40,89) % р ˂ 0,05 

р53 39,97 (24,61 ; 61,14) % 72,91 (48,15 ; 85,36) % р ˂ 0,05 

каспаза-3 54,45 (46,73 ; 62,48)  

УООЩ 

26,55 (21,67; 34,74) 

УООЩ 

р ˂ 0,05 

Примітка. р ˂ 0,05 – статистично значуща різниця. 

 

Встановлено, що неметастатична і метастатична КРА 

характеризуються середніми рівнями експресії VEGF-A і VEGFR-2. Медіана 

експресії VEGF-A в неметастатичній КРА дорівнює 55,24 (37,80; 68,24) 

УООЩ, в метастатичній КРА – 81,24 (70,94; 99,67) УООЩ. Порівняльний 

аналіз вказує на те, що рівень експресії VEGF-A є достовірно на 32,02 % 

вищим в метастатичній карциномі. Медіана експресії VEGFR-2 в 

неметастатичній КРА дорівнює 64,65 (50,27; 82,71) УООЩ, в метастатичній 

КРА – 99,91 (91,09; 113,16) УООЩ. Порівняльний аналіз вказує на те, що 
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рівень експресії VEGFR-2 є достовірно на 35,30 % вищим в метастатичній 

карциномі (табл. 5.4). 

Неметастатична КРА характеризується вкрай низьким рівнем експресії 

VEGFR-1, медіана експресії маркеру дорівнює 19,58 (15,76; 23,02) УООЩ. 

Метастатична КРА характеризується низьким рівнем експресії VEGFR-1, 

медіана експресії маркеру дорівнює 24,12 (18,96; 31,43) УООЩ. 

Порівняльний аналіз вказує на те, що різниця між цими показниками не є 

статистично значущою (табл. 5.4). 

Показник кількості мікросудин в СПЗМ в неметастатичній КРА 

складає 88,50 (63,00; 112,00), а в метастатичній КРА цей показник становить 

95,50 (76,50; 119,50). За результатами порівняльного аналізу статистично 

значуща різниця між цими показниками відсутня (табл. 5.4). 

 

Таблиця 5.4 – Показники експресії VEGF-A, VEGFR-1, VEGFR-2, CD34 

в неметастатичній та метастатичній колоректальній аденокарциномі (КРА) 

Експресія 

маркеру 

Медіана експресії в 

неметастатичній КРА 

Медіана експресії в 

метастатичній КРА 

Значення 

р 

VEGF-A 55,24 (37,80; 68,24) УООЩ 81,24 (70,94; 99,67) УООЩ р ˂ 0,05 

VEGFR-1 19,58 (15,76; 23,02) УООЩ 24,12 (18,96; 31,43) УООЩ р > 0,05 

VEGFR-2 64,65 (50,27; 82,71) УООЩ 99,91 (91,09; 113,16) УООЩ р ˂ 0,05 

CD34 88,50 (63,00; 112,00) 95,50 (76,50; 119,50) р > 0,05 

Примітка. р ˂ 0,05 – статистично значуща різниця. 

 

Встановлено, що неметастатична КРА характеризується медіаною 

кількості CD44+ клітин строми, що дорівнює 42,17 (28,56 ; 54,21) %, в той 

час як метастатична КРА характеризується медіаною кількості CD44+ клітин 

строми, що дорівнює 77,71 (63,69 ; 80,19) %. Порівняльний аналіз вказує на 

те, що метастатична КРА відрізняється достовірно на 45,74 % вищим 

показником відносної площі CD44+ клітин строми, порівняно із 

неметастатичною карциномою (табл. 5.5). 
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Неметастатична КРА характеризується медіаною кількості ALDH1+ 

клітин строми, що дорівнює 22,15 (19,36 ; 31,12) %, в той час як метастатична 

КРА характеризується медіаною кількості ALDH1+ клітин строми, що 

дорівнює 45,77 (41,23 ; 51,17) %. Порівняльний аналіз вказує на те, що 

метастатична КРА відрізняється достовірно на 51,58 % вищим показником 

відносної площі ALDH1+ клітин строми, порівняно із неметастатичною 

карциномою (табл. 5.5). 

Окрім того, неметастатична КРА характеризується медіаною кількості 

ALDH1+ ракових клітин, що дорівнює 37,17 (31,07 ; 47,18) %, в той час як 

метастатична КРА характеризується медіаною кількості ALDH1+ ракових 

клітин, що дорівнює 42,42 (33,14 ; 50,56) %. За результатами порівняльного 

аналізу статистично значуща різниця між цими показниками відсутня  

(табл. 5.5). 

Також неметастатична і метастатична КРА характеризуються 

середніми рівнями експресії EpCAM раковими клітинами – в неметастатичній 

карциномі медіана експресії маркеру становила 80,24 (74,76 ; 90,18) УООЩ,  

в той час як в метастатичній карциномі медіана експресії маркеру становила 

99,02 (92,14 ; 108,38) УООЩ. Таким чином, медіана експресії EpCAM 

раковими клітинами є достовірно на 18,97 % вищою в метастатичній КРА, 

при її порівнянні з неметастатичною (табл. 5.5). 

 

Таблиця 5.5 – Показники експресії CD44, ALDH1, EpCAM в 

неметастатичній та метастатичній колоректальній аденокарциномі (КРА) 

Експресія маркеру 

і її локація 

Медіана експресії в 

неметастатичній КРА 

Медіана експресії в 

метастатичній КРА 

Значення 

р 

CD44 в клітинах 

строми 

42,17 (28,56 ; 54,21) 

% 

77,71 (63,69 ; 80,19) 

% 
р ˂ 0,05 

ALDH1 в 

клітинах строми 

22,15 (19,36 ; 31,12) 

% 

45,77 (41,23 ; 51,17) 

% 
р ˂ 0,05 

ALDH1 в ракових 

клітинах 

37,17 (31,07 ; 47,18) 

% 

42,42 (33,14 ; 50,56) 

% 
р > 0,05 

EpCAM в ракових 

клітинах 

80,24 (74,76 ; 90,18) 

УООЩ 

99,02 (92,14 ; 108,38) 

УООЩ 
р ˂ 0,05 

Примітка. р ˂ 0,05 – статистично значуща різниця. 
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За результатами ІГХ дослідження встановлено, що неметастатична 

КРА характеризується середнім рівнем експресії Е-кадгерину (медіана 

експресії маркеру становить 85,60 (43,15; 100,14) УООЩ), високим рівнем 

експресії β-катеніну (медіана експресії маркеру становить 119,22 (112,30; 

127,72) УООЩ), середнім рівнем експресії CK-20 (медіана експресії маркеру 

становить 70,21 (60,24; 85,15) УООЩ), а також середніми рівнями експресії 

віментину (медіана експресії маркеру становить 81,14 (70,22; 92,35) УООЩ) і 

α-SMA (медіана експресії маркеру становить 55,36 (42,15; 71,21) УООЩ). 

Метастатична КРА, в свою чергу, характеризується низьким рівнем 

експресії Е-кадгерину (медіана експресії маркеру становить 31,42 (23,57; 

43,74) УООЩ), високим рівнем експресії β-катеніну (медіана експресії 

маркеру становить 41,45 (32,21; 48,88) УООЩ), низьким рівнем експресії 

CK-20 (медіана експресії маркеру становить 41,45 (32,21; 48,88) УООЩ), 

високим рівнем експресії віментину (медіана експресії маркеру становить 

105,73 (93,83; 115,35) УООЩ) і середнім рівнем експресії α-SMA (медіана 

експресії маркеру становить 90,22 (80,22 ; 96,23) УООЩ). 

За результатами порівняльного аналізу встановлено, що рівень 

експресії Е-кадгерину, що є маркером епітеліального фенотипу, є достовірно 

на 63,30 % нижчим в метастатичній КРА, при її порівнянні із 

неметастатичною карциномою. Рівень експресії CK-20, що також є маркером 

епітеліального фенотипу, є достовірно на 40,97 % нижчим в метастатичній 

КРА, при її порівнянні із неметастатичною карциномою. Також встановлено, 

що рівень експресії віментину, що є маркером мезенхімального фенотипу, є 

достовірно на 23,26 % вищим в метастатичній КРА, при її порівнянні із 

неметастатичною карциномою. А рвень експресії α-SMA, що також є 

маркером мезенхімального фенотипу, є достовірно на 38,64 % вищим в 

метастатичній карциномі, при її порівнянні із неметастатичною карциномою 

(табл. 5.6). 
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Таблиця 5.6 – Показники експресії Е-кадгерину, β-катеніну, CK-20, 

віментину, α-SMA в неметастатичній та метастатичній колоректальній 

аденокарциномі (КРА) 

Експресія 

маркеру 

Медіана експресії в 

неметастатичній КРА 

Медіана експресії в 

метастатичній КРА  

Значення 

р 

Е-кадгерин 85,60 (43,15; 100,14) 

УООЩ 

31,42 (23,57; 43,74) УООЩ р ˂ 0,05 

β-катенін 119,22 (112,30; 127,72) 

УООЩ 

115,61 (110,71; 120,30) 

УООЩ 
р > 0,05 

CK-20 70,21(60,24; 85,15) УООЩ 41,45 (32,21; 48,88) УООЩ р ˂ 0,05 

віментин 81,14 (70,22; 92,35) УООЩ 105,73 (93,83; 115,35) 

УООЩ 
р ˂ 0,05 

α-SMA 55,36 (42,15; 71,21) УООЩ 90,22 (80,22 ; 96,23) 

УООЩ 
р ˂ 0,05 

Примітка. р ˂ 0,05 – статистично значуща різниця. 

 

Встановлено, що неметастатична КРА характеризується середніми 

рівнями експресії MUC1 (медіана експресії маркеру становить 55,32 (42,15 ; 

65,54) УООЩ), MUC5AC (медіана експресії маркеру становить 60,26 (42,15 ; 

69,35) УООЩ), Cdx-2 (медіана експресії маркеру становить 55,98 (48,98 ; 

68,34) УООЩ) і низькими рівнями експресії MUC2 (медіана експресії 

маркеру становить 30,50 (23,14 ; 42,17) УООЩ), MUC4 (медіана експресії 

маркеру становить 40,04 (31,41 ; 50,06) УООЩ). 

Метастатична КРА, в свою чергу, також середніми рівнями експресії 

MUC1 (медіана експресії маркеру становить 65,89 (58,39 ; 73,22) УООЩ), 

MUC5AC (медіана експресії маркеру становить 66,34 (55,17 ; 75,45) УООЩ), 

Cdx-2 (медіана експресії маркеру становить 88,34 (80,36 ; 95,23) УООЩ) і 

низькими рівнями експресії MUC2 (медіана експресії маркеру становить 

21,92 (18,14 ; 26,56) УООЩ), MUC4 (медіана експресії маркеру становить 

34,41 (24,46 ; 38,84) УООЩ). 

При цьому порівняльний аналіз вказує на те, що метастатичну 

карциному відрізняє від неметастатичної статистично значущо на 16,05 % 

вищий рівень експресії MUC1, статистично значущо на 36,64 % вищий рівень 



216 

експресії Cdx-2, а також статистично значущо на 28,14 % нижчий рівень 

експресії MUC2 і на 14,07 % нижчий рівень експресії MUC4 (табл. 5.7). 

Рівень експресії MUC5AC є середнім, виявляється з однаковою 

частотою та лише в окремих випадках в двох досліджуваних підгрупах, 

статистично значуща різниця за рівнем експресії цього маркеру відсутня 

(табл. 5.7). 

 

Таблиця 5.7 – Показники експресії MUC1, MUC2, MUC4, MUC5AC, 

Cdx-2 в неметастатичній та метастатичній колоректальній аденокарциномі 

(КРА) 

Експресія 

маркеру 

Медіана експресії в 

неметастатичній КРА 

Медіана експресії в 

метастатичній КРА 

Значення 

р 

MUC1 55,32 (42,15 ; 65,54) УООЩ 65,89 (58,39 ; 73,22) УООЩ р ˂ 0,05 

MUC2 30,50 (23,14 ; 42,17) УООЩ 21,92 (18,14 ; 26,56) УООЩ р ˂ 0,05 

MUC4 40,04 (31,41 ; 50,06) УООЩ 34,41 (24,46 ; 38,84) УООЩ р ˂ 0,05 

MUC5AC 60,26 (42,15 ; 69,35) УООЩ 66,34 (55,17 ; 75,45) УООЩ р > 0,05 

Cdx-2 55,98 (48,98 ; 68,34) УООЩ 88,34 (80,36 ; 95,23) УООЩ р ˂ 0,05 

Примітка. р ˂ 0,05 – статистично значуща різниця. 

 

За результатами ПЛР дослідження встановлено, що неметастатична і 

метастатична КРА характеризуються підвищеною транскрипційною 

активністю генів Ki-67, TP53, KRAS, CTNNB1, а також зниженою 

транскрипційною активністю гену CDH1. Показник медіани відносної 

нормалізованої експресії мРНК гену Ki-67 в неметастатичній КРА становив 

2,96 (2,30 ; 3,54), а в метастатичній карциномі – 1,12 (0,48 ; 1,41). Показник 

медіани відносної нормалізованої експресії мРНК гену TP53 в 

неметастатичній КРА становив 2,55 (1,16 ; 3,00), а в метастатичній карциномі 

– 6,24 (3,80; 8,80). Показник медіани відносної нормалізованої експресії 

мРНК гену KRAS в неметастатичній КРА становив 1,20 (0,41 ; 1,60), а в 

метастатичній карциномі – 2,66 (1,56 ; 2,93). Показник медіани відносної 

нормалізованої експресії мРНК гену CTNNB1 в неметастатичній КРА 
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становив 3,42 (2,48 ; 5,69), а в метастатичній карциномі – 2,04 (1,35 ; 3,87). 

Показник медіани відносної нормалізованої експресії мРНК гену CDH1 в 

неметастатичній КРА становив 0,66 (0,27 ; 1,14), а в метастатичній  

карциномі – 0,09 (0,06 ; 0,39). 

При порівняльному аналізі ІГХ і МГ показників неметастатичної і 

метастатичної КРА (табл. 5.8) встановлено, що результати паралельних 

молекулярно-генетичних і імуногістохімічних досліджень узгоджуються між 

собою. Метастатичну КРА відрізняють статистично значущо нижчі рівні 

транскрипційної активності генів Ki-67 (на 62,17 %) і CDH1 (на 86,37 %), а 

також статистично значущо нижчі рівні ІГХ експресії протеїнів, що 

кодуються цими генами, про що вже було сказано вище. 

 

Таблиця 5.8 – Показники відносної нормалізованої експресії мРНК 

генів Ki-67, TP53, KRAS, CDH1, CTNNB1 і імуногістохімічної експресії Ki-67, 

p53, E-кадгерину, β-катеніну в неметастатичній та метастатичній 

колоректальній аденокарциномі (КРА) 

Визначена 

експресія 

Медіана експресії в 

неметастатичній КРА 

Медіана експресії в 

метастатичній КРА 

Значення 

р 

мРНК Ki-67 2,96 (2,30 ; 3,54)  1,12 (0,48 ; 1,41)  р ˂ 0,05 

Ki-67 58,44 (43,54 ; 74,90) % 37,12 (27,37 ; 40,89) 

% 
р ˂ 0,05 

мРНК TP53 2,55 (1,16 ; 3,00)  6,24 (3,80; 8,80)  р ˂ 0,05 

р53 39,97 (24,61 ; 61,14) % 72,91 (48,15 ; 85,36) 

% 
р ˂ 0,05 

мРНК KRAS 1,20 (0,41 ; 1,60)  2,66 (1,56 ; 2,93)  р ˂ 0,05 

мРНК CDH1 0,66 (0,27 ; 1,14)  0,09 (0,06 ; 0,39)  р ˂ 0,05 

Е-кадгерину 85,60 (43,15 ; 100,14) 

УООЩ 

31,42 (23,57 ; 43,74) 

УООЩ 
р ˂ 0,05 

мРНК CTNNB1 3,42 (2,48 ; 5,69)  2,04 (1,35 ; 3,87)  р > 0,05 

β-катеніну 119,22 (112,30 ; 127,72) 

УООЩ 

115,61 (110,71 ; 

120,30) УООЩ 
р > 0,05 

Примітка. р ˂ 0,05 – статистично значуща різниця. 
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Метастатичну КРА також відрізняють статистично значущо вищі рівні 

відносної нормалізованої експресії мРНК генів TP53 (на 59,17 %) і KRAS  

(на 54,89 %), а також статистично значущо вищий рівень ІГХ експресії 

онкопротеїну р53 (табл. 5.8), про що вже було сказано вище. 

 

Резюме. Досліджено параметри епітеліально-мезенхімальної 

трансформації та муцинового фенотипу в колоректальній аденокарциномі. 

Проведено порівняння цих параметрів для кожної із стадій прогресування 

КРА. Окрім того, проведено комплексний аналіз усіх досліджених МГ і ІГХ 

параметрів в неметастатичній та метастатичній колоректальній 

аденокарциномі. 

Встановлено, що КРА характеризується зниженою транскрипційною 

активністю гену CDH1, що зменшується в 11 разів при прогресуванні 

карциноми від I до IV стадії, а також корелює з низьким рівнем експресії  

Е-кадгерину, що також знижується в дослідженій послідовності (на 71,83 %). 

При цьому КРА характеризується стабільно підвищеною транскрипційною 

активністю гену CTNNB1, що достовірно не змінюється при прогресуванні 

карциноми від I до IV стадії, і корелює зі стабільно високим рівнем експресії 

β-катеніну, який також достовірно не змінюється в дослідженій 

послідовності. Додатково, між підвищеною транскрипційною активністю 

гену KRAS і високим рівнем експресії β-катеніну встановлено прямий 

середньої сили кореляційний зв’язок (r = 0,41, р ˂ 0,05) та між підвищеною 

транскрипційною активністю гену KRAS і низьким рівнем експресії  

Е-кадгерину – зворотній середньої сили кореляційний зв’язок (r = -0,47,  

р ˂ 0,05). 

Показано, що зниження експресії Е-кадгерину при прогресуванні КРА 

від I до IV стадії відбувається паралельно із зниженням на 59,94 % експресії 

ще одного маркеру епітеліального фенотипу – CK-20. За результатами 

дослідження ІГХ експресії маркерів мезенхімального фенотипу в КРА, при 
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прогресуванні карциноми від I до IV стадії достовірно на 35,26 % 

підвищуються рівні експресії віментину і на 54,71 % достовірно 

підвищуються рівні експресії α-SMA. 

За даними кореляційного аналізу наявний прямий сильний зв’язок між 

низьким рівнем експресії Е-кадгерину і середнім рівнем експресії СК-20  

(r = 0,74, р ˂ 0,05) та прямий середньої сили зв’язок між рівнями експресії 

віментину і α-SMA (r = 0,53, р ˂ 0,05), що відображає паралельне зниження 

рівнів експресії маркерів епітеліального фенотипу і збільшення рівнів 

експресії маркерів мезенхімального фенотипу. А також має місце зворотній 

середньої сили зв’язок між середніми рівнями експресії СК-20 і віментину  

(r = -0,65, р ˂ 0,05), а також середнім рівнем експресії α-SMA (r = -0,69,  

р ˂ 0,05), що відображає взаємозв’язок між втратою епітеліальних 

властивостей і набуттям мезенхімальних властивостей. 

Встановлено також, що прогресування КРА асоціюється із зростанням 

рівня експресії MUC1 і Cdx-2, а також зі зниженням рівня експресії MUC2 і 

MUC4. MUC1 статистично значуще на 35,69 % зростає на II стадії КРА –– від 

42,15 (38,14 ; 55,26) до 65,54 (55,39 ; 70,04) УООЩ. Рівень експресії Cdx-2 

статистично значуще на 25,06 % зростає на III стадії КРА від 66,21 (55,22 ; 

76,25) УООЩ до 88,35 (80,04 ; 98,16) УООЩ. MUC2 статистично значуще на 

45,13 % знижується на II стадії КРА –– від 42,17 (35,54 ; 55,26) до 23,14 

(17,26 ; 28,46) УООЩ. MUC4 статистично значуще на 45,13 % знижується 

також на II стадії КРА –– 50,06 (40,04 ; 59,86) до 31,41 (21,15 ; 40,04) УООЩ. 

Аналіз результатів, отриманих при порівнянні неметастатичної і 

метастатичної колоректальної аденокарциноми, виявив низку статистично 

значущих відмінностей. Метастатична КРА відрізняється від 

неметастатичної достовірно нижчим рівнем проліферації (на 36,49 % за 

експресією Ki-67) і нижчим на 42,38 % рівнем відносної нормалізованої 

експресії мРНК гену Ki-67. Метастатична КРА відрізняється від 

неметастатичної статистично значущо вищими рівнями відносної 

нормалізованої експресії мРНК гену TP53 (на 23,34 %) і експресії 
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онкопротеїну р53 (на 45,18 %), а також вищим рівнем відносної 

нормалізованої експресії мРНК гену KRAS (на 55,27 %), 

Метастатична колоректальна аденокарцинома відрізняється від 

неметастатичної карциноми достовірно вищими рівнями експресії маркерів 

неоангіогенезу: метастатичну карциному відрізняє на 32,04 % вищий рівень 

експресії VEGF-A і на 35,30 % вищий рівень експресії VEGFR-2. 

Метастатична колоректальна аденокарцинома відрізняється від 

неметастатичної карциноми значущо нижчими рівнями експресії 

пухлинними клітинами маркерів епітеліального фенотипу та вищими рівнями 

експресії пухлинними клітинами маркерів мезенхімального фенотипу. Так, 

рівень експресії Е-кадгерину є на 63,30 % нижчим в метастатичній КРА при 

її порівнянні із неметастатичною карциномою, а рівень експресії CK-20 є на 

40,97 % нижчим в метастатичній КРА при її порівнянні із неметастатичною 

карциномою. Рівень експресії віментину є на 23,26 % вищим в метастатичній 

КРА при її порівнянні із неметастатичною карциномою, а рівень експресії  

α-SMA є на 38,64 % вищим в метастатичній КРА при її порівнянні із 

неметастатичною карциномою. 

Окрім того, встановлено, що метастатична колоректальна 

аденокарцинома відрізняється достовірно на 16,05 % більшим рівнем 

експресії пан-епітеліального мембранного муцину MUC1, в порівнянні із 

неметастатичною карциномою, а також достовірно на 36,64 % більшим 

рівнем експресії кишкового фактору транскрипції Cdx-2 в порівнянні із 

неметастатичною карциномою. Метастатична КРА також відрізняється 

достовірно на 28,14 % нижчим рівнем експресії MUC2 в порівнянні із 

неметастатичною карциномою, а також достовірно на 14,07 % нижчим 

рівнем експресії MUC4 в порівнянні із неметастатичною карциномою. 

Також встановлено, що метастатична колоректальна аденокарцинома 

відрізняється статистично значущо більшими показниками експресії маркерів 

стовбурових клітин. Так, було встановлено, що метастатична КРА 

відрізняється достовірно на 18,97 % більшим рівнем експресії EpCAM 
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раковими клітинами, достовірно на 45,74 % більшим показником відносної 

площі CD44-позитивних клітин строми, а також достовірно на 51,61 % 

більшим показником відносної площі ALDH1-позитивних клітин строми. 

 

Матеріали розділу відображені у 8-х статтях [161-168] та у  

1-х тезах [169]. 
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РОЗДІЛ 6 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

В цьому досліджені було встановлено, що аденоми і зубчасті 

новоутворення дистальної товстої кишки характеризуються середнім рівнем 

проліферативної активності клітин (за експресією Ki-67), низькими та 

середніми рівнями накопичення онкопротеїну р53 (за експресією 

однойменного маркеру), а також низьким рівнем апоптозу (за експресією 

каспази-3). При цьому було показано, що в усіх досліджених гістологічних 

варіантах high-grade поліпів ДТК рівні проліферації та накопичення р53 є 

достовірно вищими, а рівень апоптозу є достовірно нижчим, порівняно із 

аналогічними low-grade поліпами ДТК. При цьому виняток склали 

ворсинчасті аденоми, в яких не було встановлено достовірної різниці між 

рівнями апоптозу за умов дисплазії низького та високого ступеня. Адже, вже 

в ворсинчастих аденомах з дисплазією низького ступеня ці показники 

наближаються до значень аналогічних показників в ворсинчастих аденомах з 

дисплазією високого ступеня. 

За даними літератури збільшення проліферативної активності клітин в 

прогресії звичайних колоректальних аденом в 70 % випадків обумовлено 

мутаціями гену APC. Мутації цього гену призводять до перманентної 

активації Wnt/β-катенінового сигнального каскаду, що, в свою чергу, 

призводить до зростання продукції прозапальних цитокінів, пригніченню 

апоптозу, надлишкової активації проліферації, а також до епітеліально-

мезенхімальної трансформації [11]. Звичайні колоректальні аденоми згідно 

літературних даних характеризуються діапазоном середніх значень рівня 

експресії Ki-67 [11], що узгоджується із отриманими в цьому досліджені 

даними. Відносно ворсинчастих аденом, для яких не було встановлено 

достовірного зростання клітинної проліферації (за медіанами експресії Ki-67) 

при порівнянні показників low-grade і high-grade поліпів, треба зазначити, що 

ці поліпи мають найбільший злоякісний потенціал (за даними літератури  
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[1, 9]). В цій роботі було показано, що вже на етапі low-grade дисплазії 

ворсинчасті аденоми характеризуються медіаною експресії Ki-67, що 

наближується до високого рівня (65,15 (62,44 ; 70,22) %) і достовірно 

перевищує медіани експресії Ki-67 інших досліджених low-grade аденом і 

зубчастих новоутворень ДТК. Базуючись на цьому, можна припустити, що в 

прогресії ворсинчастих аденом мутації, що є пусковими для активації 

надлишкової проліферації, відбуваються раніше. 

Відносно зубчастих новоутворень відомо, що найбільш ранніми 

молекулярно-генетичними аномаліями, що обумовлюють запуск їх 

прогресування, є мутації генів KRAS та / або BRAF. Ці мутації призводять до 

метилювання CpG острівців, внаслідок чого відбувається сайленсинг низки 

тумор-супресорних генів і, як наслідок, втрата контролю над рівнями 

проліферації та апоптозу епітеліоцитів [16]. Зубчасті новоутворення товстої 

кишки згідно літературних даних характеризуються діапазоном середніх 

значень рівня експресії Ki-67 [16], що узгоджується із отриманими в цьому 

досліджені даними. 

Обидва механізми, що описані вище для звичайних аденом і зубчастих 

новоутворень, запускають не тільки надлишкову проліферацію, а й 

блокування шляхів апоптозу [9, 16]. Тобто, підвищений темп новоутворення 

нових клітинних поколінь асоціюється із пригніченням елімінації старих  

та / або дефектних клітин, що є ідеальною умовою для прогресування будь-

якої неоплазії. Це узгоджується із результатами кореляційного аналізу, який 

був проведений в контексті даного дослідження: показано, що показники 

експресії маркерів проліферації та апоптозу (Ki-67, p53, каспази-3) в 

аденомах і зубчастих новоутвореннях дистальної товстої кишки статистично 

значущо корелюють. 

Порівняльний аналіз даних, отриманих для high-grade поліпів і 

високодиференційованої КРА I-II стадій вказує на те, що рівень проліферації 

в high-grade традиційних зубчастих аденомах і гіперпластичних поліпах є 

достовірно нижчим аніж рівень проліферації в карциномі. Показники 
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проліферативної активності клітин інших high-grade поліпів достовірно не 

відрізняються від показників проліферативної активності клітин 

високодиференційованої КРА. Базуючись на цьому спостережені можна 

припустити, що мутації, типові для прогресування зубчастих поліпів, менше 

впливають на проліферацію (в меншій мірі прискорюють її) порівняно із 

мутаціями, що типові для прогресування звичайних колоректальних аденом 

(адже, для звичайних аденом не було виявлено достовірної різниці). 

Імуногістохімічно блокування шляхів апоптозу відображається в 

зростанні рівня експресії р53 і знижені рівня експресії каспази-3, що було 

показано в цій роботі. Адже, за даними літератури відомо, що протеїн р53, 

який вдається виявити в ядрах клітин використовуючи ІГХ дослідження, не є 

нормальним («диким») варіантом протеїну. Це протеїн, який є мутантним і не 

здатним до запуску апоптотичного каскаду (на відміну від «дикого»). А отже, 

збільшення його експресії відображає «накопичення» генетичних помилок, 

що призводять до блокування шляхів апоптозу [45-48]. В літературі було 

описано переважно середній рівень експресії р53 в товстокишкових поліпах з 

тяжкою дисплазією [9, 170, 171], при цьому системний аналіз показників 

експресії цього маркеру для кожного окремого гістологічного варіанта 

поліпів товстої кишки був досі відсутній. Рівні експресії каспази-3 в поліпах 

товстої кишки за даними літератури значно варіюють – переважно в 

діапазоні низьких – середніх значень [172-174], що узгоджується з 

отриманими даними. Треба зазначити, що отримані дані суттєво доповнили 

літературні дані системним аналізом досліджених показників окремо для 

кожного гістологічного варіанту аденом і зубчастих новоутворень дистальної 

товстої кишки. 

Порівняльний аналіз даних, отриманих для high-grade поліпів і 

високодиференційованої КРА I-II стадій вказує на те, що усі досліджені 

різновиди high-grade поліпів, окрім ворсинчастих аденом, відрізняються 

достовірно нижчими показниками накопичення р53. А медіана експресії р53 

в high-grade ворсинчастих аденомах наближується до аналогічного показника 
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високодиференційованої КРА I-II стадій. Це спостереження узгоджується із 

даними щодо найбільшого злоякісного потенціалу ворсинчастих аденом, 

порівняно із іншими товстокишковими поліпами [1, 9]. 

Для гіперпластичних поліпів ДТК була виявлена відмінність: лише в 

гіперпластичних high-grade поліпах рівень експресії каспази-3 є достовірно 

вищим порівняно із високодиференційованою КРА I-II стадій. Це вказує на 

те, що в гіперпластичних поліпах навіть на просунутих стадіях прогресії 

диспластичних змін зберігається достатньо високий рівень проліферативної 

активності клітин. Це може пояснювати статистичні дані, згідно яких 

гіперпластичні поліпи товстої кишки малігнізуються відносно рідше 

зубчастих і звичайних аденом товстої кишки [9]. Адже, інші досліджені  

high-grade поліпи (звичайні аденоми і зубчасті аденоми) достовірно не 

відрізняються від високодиференційованої КРА I-II стадій за рівнем 

апоптозу, оціненим за експресією каспази-3. 

В КРА в контексті дослідження проліферації та апоптозу було вивчено 

також транскрипційну активність гену KRAS. Встановлено, що при прогресії 

КРА від I до II стадії статистично значущо збільшується експресія мРНК гену 

KRAS. Окрім того, відносний нормалізований рівень мРНК гену KRAS є 

статистично значущо вищим для метастатичної КРА, при порівнянні з 

неметастатичною карциномою. За даними літератури активуючі мутації 

KRAS є причиною зростання транскрипційної активності цього гену в 

кишковому канцерогенезі. Зазвичай це точкові мутації в 12 і 13 кодонах – 

транзиція G-A та / або трансверсія G-T, що призводять до синтезу ГТФази з 

аномальною активністю [175]. В роботі A. T. Boutin et al. (2017) було 

показано зростання рівня транскрипційної активності KRAS в послідовності 

«аденома-карцинома» [176]. За даними цього дослідження [176] аномальна 

активність KRAS, що проявляється в дослідженій послідовності, в більшості 

випадків асоціюється із зниженням активності генів APC і TP53, а також із 

надмірною активацією TGF-β-сигнального каскаду. Також в окремих роботах 

повідомлялось щодо зростання транскрипційної активності гену KRAS при 
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збільшені рівня глибини інвазії раку товстої кишки [177], а також при появі 

реґіонарних метастазів [176]. 

Окрім того, в літературі було знайдено низку робіт, присвячених 

вивченню взаємозв’язків між аномальною активністю гену KRAS і рівнями 

проліферативно-апоптотичної активності ракових клітин КРР [177-179]. 

Результати цих робіт є суперечливими, що слугувало поштовхом для 

проведення власного дослідження цього питання. 

Було встановлено, що КРА характеризується середнім рівнем клітинної 

проліферації. При прогресії пухлини від I до II стадії статистично значущо 

знижується рівень проліферації, оцінений за імуногістохімічною експресією 

Ki-67, а також за рівнем відносної нормалізованої експресії мРНК гену Ki-67. 

Окрім того, показано, що метастатична КРА відрізняється від 

неметастатичної статистично значущо нижчими рівнями проліферації (за 

даними паралельних ІГХ і МГ досліджень). Літературні дані стосовно 

показників проліферативної активності клітин КРА значно варіюють – 

середній показник індексу проліферації за різними даними становить від 9 % 

до 61 % [50, 180-182]. Отриманий в цьому досліджені показник індексу 

проліферації КРА (41,20 (36,62 ; 59,42) %) входить у цей діапазон.  

В літературі також було описано кореляції між рівнем експресії Ki-67 і 

деякими клініко-морфологічними характеристиками пухлини, такими як 

глибина інвазії [181] та ступень диференціювання [182]. В проведеній роботі 

цих кореляцій виявлено не було, проте, було встановлено достовірну різницю 

між показниками експресії маркеру клітинної проліферації в КРА I і II стадій, 

а також в неметастатичній і метастатичній КРА. Отримані дані свідчать про 

зниження проліферативної активності ракових клітин КРА при прогресуванні 

пухлини, що є феноменом, адже, зазвичай саме інтенсифікація клітинної 

проліферації формує основу прогресування новоутворень. Проте, добре 

відомо, що до прогресування колоректального раку залучається широкий 

спектр молекулярно-генетичних змін, окрім інтенсифікації проліферації 

[179], які, вірогідно, відіграють домінуючу роль в прогресуванні пухлини. 
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Основні з цих молекулярно-генетичних змін були вивчені в цьому досліджені 

і будуть детальніше розглянуті далі. 

Було також досліджено зв’язки між показниками ІГХ експресії Ki-67, 

МГ аналізу рівня відносної нормалізованої експресії мРНК гену Ki-67 і МГ 

аналізу мРНК гену KRAS. Згідно отриманих даних статистично значущі 

кореляції між цими показниками відсутні. Це вказує на те, що зниження 

проліферативної активності клітин КРА в пухлинній прогресії 

опосередковується сигнальними шляхами, не пов’язаними із RAS-протеїном. 

В літературі було знайдено дані, згідно яких зниження проліферативної 

активності ракових клітин в прогресуванні КРА може бути опосередкованим 

одним із регуляторних ефектів молекул CD44, що експресуються на поверхні 

клітин із властивостями стовбурових. Адже, відомо, що CD44 можуть як 

стимулювати, так і пригнічувати проліферативну активність ракових клітин в 

залежності від щільності клітинного мікрооточення [79]. Детальніше цей 

механізм, а також результати власного дослідження з питання кореляцій між 

експресією Ki-67 і CD44 будуть висвітлені трохи пізніше, у відповідному 

підрозділі аналізу результатів власних досліджень (що присвячений аналізу 

та узагальненню результатів ІГХ дослідження експресії маркерів 

стовбурових клітин в КРА). 

Було встановлено, що КРА характеризується середнім рівнем 

накопичення онкопротеїну р53, а також статистично значущо вищими 

показниками ІГХ експресії р53 і відносної нормалізованої експресії мРНК 

гену TP53 в метастатичній КРА при порівнянні з неметастатичною 

карциномою. Ген TP53 відомий як «сторож геному», оскільки його 

нормальний білковий продукт (так званий «дикий» р53) забезпечує 

виправлення ушкоджень ДНК при їх виникненні, а при неможливості 

виправлення цих ушкоджень забезпечує апоптоз – ліквідацію клітини з 

ураженим генетичним матеріалом. Високі рівні активності TP53 в 

карциномах обумовлені експресією мутантного р53, що є онкопротеїном. 

Мутантний р53 не здатний до запуску апоптозу і, навіть навпаки, може 
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блокувати передачу сигналів по відповідним сигнальним каскадам [11, 12]. 

За даними літератури мутації р53 трапляються в 40 % – 50 % випадків 

спорадичного КРР, при цьому показники експресії відповідного ІГХ маркеру 

значно варіюють в кожній окремій карциномі [30, 45, 47, 186]. В цьому 

досліджені був отриманий середній показник експресії (а саме, медіана 

експресії) р53 в КРА, що дорівнює 52,59 (51,14 ; 28,49) %. В значній кількості 

публікацій повідомлялось про те, що середній та високий рівні експресії р53 

в КРА асоціюються із погіршенням прогностичних показників та 

просунутими формами хвороби [30, 45, 47, 186]. Отримані в цьому 

досліджені дані узгоджуються із даними досліджень останніх років, в яких 

було показано достовірне зростання рівня експресії р53 в прогресуванні КРА 

[12, 45 - 48]. 

В цій роботі також було досліджено зв’язки між показниками ІГХ 

експресії р53, МГ аналізу рівня відносної нормалізованої експресії мРНК 

гену TP53 і МГ аналізу рівня відносної нормалізованої експресії мРНК гену 

KRAS. Встановлено наявність прямої слабкої, проте, статистично значущої 

кореляції між підвищеними рівнями відносної нормалізованої експресії 

мРНК генів TP53 і KRAS (r = 0,43, р ˂ 0,05). Виявлений взаємозв’язок 

знаходить обґрунтування в сучасних уявленнях щодо функціонування 

PI3K/AKT/mTOR-сигнального каскаду, активація якого опосередковується 

RAS-протеїном. Відомо, що експресія мутантного р53 регулюється кількома 

факторами транскрипції, серед яких – E2F і FOXO3a. Останні є також 

мішенями для фосфориляції кіназою AKT, що є одним із ключових ланцюгів 

PI3K/AKT/mTOR-сигнального каскаду. Так, функціональна активність 

зазначеного сигнального каскаду асоціюється із активним станом кінази 

AKT. Остання, за рахунок кіназної активності фосфорилює значну кількість 

молекул, серед яких – E2F і FOXO3a. Останні знатні регулювати як «дикий», 

так і мутантний р53. Надмірна активація «дикого» р53 призводить до 

передчасної загибелі клітин, а от активація мутантного р53, що 
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накопичується в КРА, має зворотній ефект – ефект підвищення виживаності 

клітин, ядра яких містять мутантний білок [179]. 

Вище вже згадувалось дослідження T. Boutin et al. (2017), в якому було 

показано зростання рівня транскрипційної активності гену KRAS в 

послідовності «аденома-карцинома» паралельно зі зниженням 

транскрипційної активності гену TP53. Але ж в тій роботі зниження 

активності TP53 прив’язують до аномальної активності TGF-β-сигнального 

каскаду, що не є функціонально пов’язаним із RAS-протеїном [176]. 

Було встановлено, що КРА характеризується низьким рівнем апоптозу 

(за експресією каспази-3). Окрім того, встановлено, що рівень апоптозу в 

КРА, оцінений за експресією каспази-3, статистично значущо знижується при 

прогресії карциноми від II до III стадії, а також від є статистично значущо 

нищим в метастатичній КРА при порівнянні з неметастатичною карциномою. 

За даними літератури КРА характеризується переважно низькими 

показниками експресії каспази-3 [172, 187, 188]. В одній з робіт також було 

показано зниження рівня експресії каспази-3 в прогресуванні КРА [183]. 

Зустрічаються поодинокі повідомлення, щодо високих показників експресії 

каспази-3 в КРА При цьому слід зазначити, що в таких дослідженнях було 

показано взаємозв’язок між високим рівнем експресії каспази-3 і вкрай 

несприятливими прогностичними показниками [189, 190]. 

В цьому досліджені був отриманий показник медіани експресії каспази-3, 

що дорівнює 37,78 (26,27 ; 54,60) УООЩ (відповідає низькому рівню 

експресії маркера). Окрім того, було встановлено наявність прямого сильного 

кореляційного зв’язку (r = 0,70, р ˂ 0,05) між середнім рівнем проліферації 

клітин КРА (за Ki-67) і низьким рівнем їх апоптозу (за каспазою-3), що 

відображає тенденцію до паралельного зниження рівнів проліферативної та 

апоптотичної активності клітин в прогресії КРА. Загальновідомими 

механізмом блокування апоптозу є експресія мутантного білка р53, що не 

здатний до запуску програми апоптозу за умов необхідності [184, 185], про 

що вже було сказано раніше. Проте, проведений в цьому досліджені 
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кореляційний аналіз на виявив статистично значущих зв’язків між низькими 

показниками експресії каспази-3 і показниками експресії р53 / TP53 в КРА. 

Це ніяк не виключає добре відому антиапоптотичну активність мутантного 

р53, проте вказує на більшу значимість інших механізмів дисрегуляції 

апоптозу в прогресії КРА. Серед можливих – епітеліально-мезенхімальний 

перехід ракових клітин, який, як відомо, асоціюється із значним підвищенням 

виживаності трансформованих клітин [122]. Раніше вже було зазначено, що 

зниження показників експресії Ki-67 може бути пов’язане з ЕМП [183]. 

Тобто, паралельне та статистично пов’язане зниження показників експресії 

обох маркерів – Ki-67 і каспази-3 може бути обумовлено ЕМП. 

За результатами дослідження неоангіогенезу було встановлено, що 

аденоми і зубчасті новоутворення ДТК характеризуються низьким та 

середніми показниками експресії відповідних маркерів. При цьому 

показники експресії VEGF-A, VEGFR-2 і CD34 в low-grade і high-grade 

поліпах статистично значущо не відрізняються. Виняток склали 

гіперпластичні поліпи ДТК, для яких було встановлено достовірне зростання 

кількості мікросудин в СПЗМ, оцінене за експресією CD34, при прогресії від 

дисплазії низького ступеня до дисплазії епітелію високого ступеня в цих 

поліпах. 

В літературі було описано активацію неоангіогенезу в послідовності 

«нормальна слизова оболонка товстої кишки – поліп – карцинома» із 

підвищенням ІГХ експресії відповідних маркерів [58, 191]. Отримані в 

нашому досліджені дані вказують на більш пізню значущу активацію 

неоангіогенезу – при прогресії від поліпа з дисплазією високого ступеня до 

карциноми, про що буде сказано дещо пізніше. Звертає на себе увагу, що 

гіперпластичні поліпи ДТК відрізняються від інших досліджених аденом і 

зубчастих новоутворень ДТК достовірним зростанням показників експресії 

CD34 при прогресії від дисплазії епітелію низького ступеня до дисплазії 

епітелію високого ступеня. Добре відомо, що звичайні аденоми і зубчасті 

утворення товстої кишки значно відрізняються між собою [9]. Окрім того, в 
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літературі було знайдено численні повідомлення, щодо морфологічної та 

молекулярної неоднорідності групи зубчастих новоутворень товстої кишки 

[9, 19, 192, 193]. Новоутворення цієї групи були об’єднані за принципом 

наявності гістологічної зубчастості, проте мають багато відмінностей [9]. 

Таких як, наприклад, характер зубчастості, який в гіперпластичних поліпах і 

зубчастих утвореннях на широкій основі є цитоплазматичним, а в 

традиційних зубчастих аденомах формується за рахунок численних 

ектопічних крипт [19]. В літературі також було описано відмінності 

молекулярно-генетичних альтерацій в зубчастих новоутвореннях: в 

традиційних зубчастих аденомах зазвичай виявляють гіперекспресію MLH1, 

виразну експресію р53 та р16, в той час як в гіперпластичних поліпах і 

зубчастих утвореннях на широкій основі зазвичай виявляють втрату експресії 

MLH1, відсутність або ж низькі показники експресії р53 і р16 [192]. В цій 

роботі було встановлено, що лише в гіперпластичних high-grade поліпах 

рівень апоптозу оцінений за каспазою-3 є достовірно вищим за аналогічний 

показник високодиференційованої КРА I-II стадії. Таким чином, встановлене 

збільшення кількості мікросудин в СПЗМ в прогресуванні гіперпластичних 

поліпів від дисплазії епітелію низького ступеня до дисплазії епітелію 

високого ступеня можна вважати ще однією специфічною ознакою саме 

цього субтипу зубчастих новоутворень ДТК. 

Порівняльний аналіз даних, отриманих для high-grade поліпів і 

високодиференційованої КРА I-II стадій вказує на те, що усі досліджені 

різновиди high-grade поліпів відрізняються достовірно нижчими показниками 

експресії маркерів VEGF-A, VEGFR-2, CD34 аніж показники експресії цих 

маркерів в карциномі. Це вказує на значну інтенсифікацію неоангіогенезу 

саме на етапі трансформації high-grade товстокишкового поліпа в карциному. 

А також узгоджується із даними стосовно встановлених особливостей 

параметрів неоангіогенезу в КРА, сутність яких полягає в суттєвих змінах 

досліджених параметрів неоангіогенезу на перших двох стадіях прогресії 

пухлини. Детальний аналіз цих параметрів викладений далі. Літературні дані 
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стосовно параметрів неоангіогенезу в КРА вказують на підвищення 

відповідних показників в прогресуванні пухлини [59, 64-66], проте, даних 

аналогічних тим, що були отримані в цій роботі, знайдено не було (що 

вказують на конкретні точки – етапи підвищення показників неоангіогенезу). 

В цій роботі було показано, що КРА характеризується середніми 

рівнями експресії маркерів неоангіогенезу VEGF-A і VEGFR-2. При прогресії 

КРА встановлено тенденцію до зростання рівнів експресії цих маркерів за 

наявності статистично значущої різниці між медіанами їх експресії в 

карциномах I і II стадій (в карциномах II та кожної наступної стадії медіани 

експресії цих маркерів є достовірно вищими за відповідні медіани карцином I 

стадії). Окрім того, показано, що рівні експресії VEGF-A і VEGFR-2 є 

достовірно вищими у випадках метастатичної КРА при їх порівнянні з 

випадками неметастатичної карциноми. Наявний також прямий сильний 

статистично значущий зв’язок між середніми рівнями експресії VEGF-A і 

VEGFR-2 в КРА (r = 0,85, р ˂ 0,05). Встановлена кореляція обумовлена 

фізіологічним механізмом: молекули VEGF-A є афінними до рецепторів 

VEGFR-2, і, зв’язуючись, передають сигнал до поділу ендотеліоцитів з метою 

формування нових мікроциркуляторних судин [64]. Цей механізм працює і за 

умов неопластичного процесу, про що зустрічаються повідомлення в 

літературі [64, 65, 194]. 

В досліджені Ch. Ding et al. (2016) було показано, що метастатична 

КРА відрізняється від неметастатичної карциноми статистично значущо 

більшими показниками експресії VEGF-A і VEGFR-2 [66]. В роботах Liu Z.  

et al. (2017), Zhong M. et al. (2020) також було показано зростання рівнів 

експресії VEGF-A і VEGFR-2 в прогресуванні КРА від I до IV стадії. Однак, 

за результатами проведеної роботи, максимальний «стрибок» рівнів експресії 

VEGF-A і VEGFR-2 (із наявністю статистично значущої різниці) 

спостерігається при прогресії КРА від I до II стадії, що може бути 

обумовлено залученням сигнальних шляхів, які забезпечують реалізацію 

інвазивного потенціалу пухлини. Зокрема, за результатами проведеної 
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роботи було показано, що при прогресії КРА від I до II стадії також 

відбувається статистично значуще зростання рівня транскрипційної 

активності гену KRAS. Базуючись на цих даних можна припустити, що 

активація неоангіогенезу на перших двох стадіях КРА опосередковується 

залученням сигнальних каскадів, функціонально пов’язаних із  

RAS-протеїном. 

За даними літератури рецептори сімейства VEGFR здатні до регуляції 

функції деяких інших тирозінкіназних рецепторів, серед яких – RTKs, EGFR, 

Cmet [66, 68, 195]. Останні, в свою чергу, залучаються до функціонування 

MAPK/ERK-сигнального шляху, що відповідає переважно за регуляцію 

клітинної проліферації та виживаності, а також до функціонування 

PI3K/AKT/Mtor-сигнального шляху, що відповідає переважно за клітинний 

метаболізм і фенотип. RAS-протеїн є білком-трансдуктором, що забезпечує 

безпосередню передачу сигналів із тирозінкіназних рецепторів до 

внутрішньоклітинних молекул, що є ланцюгами вищезазначених сигнальних 

каскадів [196]. 

Згідно отриманих даних, експресія VEGFR-1 виявляється лише в 

клітинах КРА II-IV стадій. Для колоректальної аденокарциноми I стадії 

характерною є негативна ІГХ реакція з антитілами до VEGFR-1. КРА II-IV 

стадій характеризується низьким рівнем експресії VEGFR-1, а достовірна 

різниця між показниками, отриманими для кожної окремої стадії КРА, 

відсутня. Сучасні літературні дані щодо функції та значення VEGFR-1 в 

кишковому канцерогенезі є суперечливими. Незважаючи на те, що за 

фізіологічних умов VEGFR-1 виконує анти-ангіогенну функцію, підвищення 

експресії VEGFR-1 в карциномах асоціюється із активацією неоангіогенезу 

[65]. В досліджені M. H. Wu et al. (2014) показано, що експресія VEGFR-1 

асоціюється із дефектами шару періцитів і адвентиціального шару, що 

призводить до підвищеної проникності незрілих новоутворених мікросудин. 

Це створює умови для промоції метастазування, обумовлюючи, таким чином, 

більш високі показники експресії VEGFR-1 в метастатичних карциномах 
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[197]. В дослідженнях M. Canavese et al. (2016) [64], N. D’Haene et al. (2018) 

[65] було показано переважно низькі рівні експресії VEGFR-1 в КРА, що 

узгоджується із отриманими в цій роботі даними. Більше того, в цих 

дослідженнях [64, 65] було зроблено висновок щодо асоціації підвищених 

рівнів експресії VEGFR-1 в КРА із несприятливим прогнозом для життя 

пацієнтів. Все це вказує на те, що механізми функціонування VEGFR-1 в 

умовах кишкового канцерогенезу, очевидно, спотворюються і працюють на 

прогресування пухлини. 

Згідно отриманих даних, КРА характеризується показником кількості 

мікросудин в СПЗМ (за експресією CD34), медіана якого дорівнює 94,50 

(72,50 ; 114,00). Різниця між показниками кількості мікросудин в СПЗМ в 

колоректальній аденокарциномі I, II, III і IV стадій не є статистично 

значущою. В літературі було знайдено повідомлення щодо наявності 

статистично значущої різниці між показниками кількості мікросудин, 

оціненими за експресією CD34 в неметастатичній та метастатичній КРА  

(із переважанням цих показників в останній групі) [67, 70]. S. C. Toma et al. 

(2018) повідомляли, що підвищення рівня експресії CD34 в метастатичній 

КРА асоціюється із підвищеною експресією кодуючого гену CD34, що вказує 

на наявність «поломки» на рівні гену [70]. Проте, отримані в цьому 

досліджені дані вказують на відсутність достовірної різниці між показниками 

кількості мікросудин в СПЗМ на окремих стадіях розвитку карциноми. 

При цьому, як вже зазначалось вище, нами було встановлено 

статистично значущо вищі рівні експресії VEGF-A і VEGFR-2 в КРА II стадії 

при порівнянні із карциномою I стадії, а також у випадках метастатичної 

КРА при їх порівнянні з випадками неметастатичної карциноми. Базуючись 

на цьому можна зробити висновок, що активація неангіогнезу, яка безумовно 

відбувається в ході кишкового канцерогенезу (висновок зроблено базуючись 

на встановлених змінах показників експресії маркерів неоангіогенезу VEGF-A і 

VEGFR-2), забезпечує новоутворення судин відповідно об’єму новоутвореної 

тканини, без статистично значущого збільшення щільності новоутворених 
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мікросудин (висновок зроблено базуючись на відсутності достовірних змін 

кількості мікросудин в СПЗМ за експресією CD34). 

За результатами вивчення експресії маркерів стовбурових клітин в 

аденомах і зубчастих новоутвореннях ДТК було отримано наступні дані. 

Маркер стовбурових клітин CD44 експресується як епітеліоцитами, так і 

окремими клітинами строми поліпів. В звичайних колоректальних аденомах 

ДТК медіана CD44+ клітин строми сягає 59,38 (49,21 ; 70,16) %, а медіана 

CD44+ епітеліоцитів дорівнює 30,11 (22,10 ; 36,69) %; в зубчастих 

новоутвореннях ДТК медіана CD44+ клітин строми складає 45,86 (40,02 ; 

52,46) %, а медіана CD44+ епітеліоцитів дорівнює 29,23 (18,34 ; 41,18) %.  

В літературі було описано низькі та середні рівні експресії CD44 клітинами 

строми та епітелію товстокишкових поліпів [82, 87, 198, 199], що 

узгоджується із отриманими нами даними. 

При цьому порівняльний аналіз показників експресії CD44 в поліпах з 

різним ступенем диспластичних змін не виявив статистично значущої різниці 

ані в звичайних колоректальних аденомах, ані в зубчастих новоутвореннях 

ДТК. Проте інформація щодо прогностичної цінності цього маркеру для 

оцінки прогресування поліпів товстої кишки відсутні. Нами це питання буде 

розглянуто дещо далі, в контексті порівняння даних, отриманих щодо 

експресії CD44 в high-grade поліпах ДТК і в КРА. 

Звертає на себе увагу розподіл CD44+ епітеліоцитів в гіперпластичних 

поліпах і зубчастих утвореннях на широкій основі, що повторює розподіл  

Ki-67+ епітеліоцитів в тих самих новоутвореннях. В цій роботі було 

показано, що зубчасті новоутворення на широкій основі (як без дисплазії, так 

і з low-grade дисплазією) характеризуються локалізованим розподілом CD44+ 

епітеліоцитів в нижній та середній третині кишкових крипт. Гіперпластичні 

поліпи також характеризуються розподілом CD44+ епітеліоцитів переважно 

в нижній та середній третині кишкових крипт, проте в 42 % випадків low-

grade гіперпластичних поліпів і в 100 % випадків high-grade гіперпластичних 

поліпів цей патерн змінюється на дифузний. Всі інші досліджувані поліпи 
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ДТК (звичайні аденоми та зубчасті аденоми) характеризуються виключно 

дифузним розподілом CD44+ епітеліоцитів (по всій довжині кишкових 

крипт). Такі ж самі закономірності розподілу було описано відносно 

експресії Ki-67 епітеліоцитами аденом і зубчастих утворень ДТК: в 

гіперпластичних поліпах і зубчастих утвореннях на широкій основі Ki-67+ 

епітеліоцити локалізовані в межах нижньої та середньої третини кишкових 

крипт, в той час як в звичайних колоректальних аденомах і традиційних 

зубчастих аденомах Ki-67+ епітеліоцити розташовані по всій довжині 

кишкових крипт. Згідно загальних уявлень щодо популяції стовбурових 

клітин в кишківнику, ці клітини розташовуються в базальних відділах 

кишкових крипт і, в ході поділу і подальшого диференціювання, поступово 

просуваються в напрямку вверх [75]. В літературі також було описано 

збереження цього патерну розподілу в гіперпластичних поліпах і зубчастих 

утвореннях на широкій основі, а також зміну цього патерну в аденомах [19], 

що узгоджується із отриманими нами даними. 

Було також вивчено експресію маркеру стовбурових клітин ALDH1 в 

аденомах і зубчастих новоутвореннях ДТК. В звичайних колоректальних 

аденомах ДТК медіана експресії ALDH1+ клітин строми дорівнює 25,25 

(20,04 ; 31,27) %, медіана експресії ALDH1+ епітеліоцитів – 21,16 (17,13 ; 

28,18) %; в зубчастих новоутвореннях ДТК медіана експресії ALDH1+ клітин 

строми складає 24,52 (21,18 ; 29,36) %, медіана експресії ALDH1+ 

епітеліоцитів складає 15,81 (11,15 ; 20,04) %. В літературі було описано 

переважно низькі рівні експресії ALDH1 клітинами строми та епітелію 

товстокишкових поліпів [91-93], що узгоджується із отриманими  

нами даними. 

За результатами порівняльного аналізу встановлено, що тубуло-

ворсинчасті, ворсинчасті, а також традиційні зубчасті high-grade аденоми, 

характеризує достовірна більша кількість ALDH1+ клітин строми та 

епітеліоцитів при їх порівняні з аналогічними low-grade аденомами. В 

дослідженні N. M. Abdullah et al. (2016) було показано достовірне збільшення 
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показників кількості ALDH1+ в доброякісних поліпах товстої кишки при їх 

порівнянні з показниками нормальної слизової оболонки [200]. Дослідники 

пояснили це збільшенням кількості клітин, що мають властивості 

стовбурових, ще на етапі доброякісного поліпа [200]. Отримані в нашій 

роботі дані вказують на значуще збільшення цих клітин в прогресії 

товстокишкових поліпів, а також зазначають яких саме – тубуло-

ворсинчастих, ворсинчастих і традиційних зубчастих аденом. 

Окрім того, встановлено, що в диспластичних поліпах експресія ALDH1 

виявляється як в епітеліоцитах, так і в клітинах строми. В зубчастих 

утвореннях на широкій основі без дисплазії експресія цього маркеру 

виявлялась виключно в клітинах строми. А у вогнищах low-grade дисплазії 

зубчастих утворень на широкій основі експресія ALDH1 виявлялась і в 

епітеліоцитах, як і в усіх інших поліпах. За даними літератури ALDH1 є 

маркером ракових стовбурових клітин, а також клітин, що мають властивості 

стовбурових [88]. Таким чином, ALDH1+ клітини поліпів товстої кишки є 

клітинами строми та епітеліоцитами, що набули певних властивостей 

стовбурових клітин (зокрема, експресія ALDH1). Адже, в пулі стовбурових 

клітин дорослих товстої кишки (в епітеліоцитах базальних відділів кишкових 

крипт) експресія цього маркеру не виявляється [91]. 

Було також вивчено експресію маркеру стовбурових клітин EpCAM в 

аденомах і зубчастих утвореннях ДТК. Встановлено, що медіана експресії 

EpCAM в аденомах ДТК дорівнює 66,22 (58,44 ; 70,57) УООЩ, а в зубчастих 

новоутвореннях медіана експресії EpCAM 60,79 (49,15 ; 67,29) УООЩ.  

В літературі було описано переважно середні рівні експресії ALDH1 

клітинами строми та епітелію товстокишкових поліпів [98, 106], що 

узгоджується із отриманими нами даними. 

За результатами порівняльного аналізу встановлено, що тубулярні, 

тубуло-ворсинчасті, ворсинчасті, а також традиційні зубчасті high-grade 

аденоми характеризує статистично значущо більший рівень експресії EpCAM 

диспластично зміненими епітеліоцитами при їх порівняні з аналогічними 
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low-grade аденомами. Таким чином, виняток становили гіперпластичні 

поліпи. В літературі не було знайдено аналогічних або ж суперечливих 

даних. Вочевидь, відсутність статистично значущого зростання експресії 

EpCAM в гіперпластичних поліпах є ще однією відмінністю цих поліпів, що 

підтверджує концепцію гетерогенності поліпоподібних новоутворень товстої 

кишки, про яку вже згадувалось раніше. 

Окрім того, встановлено наявність достовірної різниці між 

показниками експресії EpCAM в зубчастих утвореннях на широкій основі без 

дисплазії та в low-grade зубчастих утвореннях на широкій основі. Ще одним 

цікавим спостереженням були різні патерни експресії EpCAM в зубчастих 

утвореннях на широкій основі без дисплазії та з low-grade дисплазією: в 

поліпах без дисплазії виявляється мембранний патерн експресії EpCAM, в 

той час як в low-grade поліпах – мембранно-цитоплазматичний (що 

властивий і іншим дослідженим різновидам диспластичних поліпів). 

Причиною зміну патерну експресії EpCAM з мембранного (в утвореннях та 

зразках слизової без дисплазії) на мембранно-цитоплазматичний (за умов 

диспластичних змін) є протеоліз EpICD за наступною його олігомеризацією 

[97]. В нормі EpICD може як підлягати протеолізу, так і не підлягати 

протеолізу. Не зазнаючи протеолізу, EpICD знаходиться в пов’язаному із 

цитоскелетом стані. При впливі дезинтегрінів і ADAM-17 на EpICD 

відбувається протеоліз, що призводить до розрізнення EpICD і цитоскелету, а 

також його подальшого розпаду на дрібніші фрагменти. Останні, в свою 

чергу, можуть зв’язуватись з окремими інтрацеллюлярними білками-

трансдукторами, що опосередковують активацію низки сигнальних шляхів 

[95, 97]. Так, наприклад, фрагменти EpICD можуть зв’язуватись з FHL-2 

протеїном, що призводить до активації Wnt/β-катенінового сигнального 

каскаду. Фрагменти EpICD також здатні взаємодіяти з RAS-протеїном, 

запускаючи таким чином фосфорилювання AKT з наступною активацією 

PI3K-Akt-сигнального шляху [95]. В карциномах, за досі неясної причини, 

відбувається спонтанний протеоліз з наступною олігомеризацією EpICD, що 
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призводить до суттєвого збільшення молекулярної маси домену і прояві його 

при ІГХ досліджені з використанням домен-неспецифічних антитіл [97]. Це 

було описано в спеціалізованій літературі та є поясненням можливої зміни 

патерну експресії EpCAM. В цьому досліджені було показано більш ранню 

зміну патерну експресії EpICD – не етапі прогресії поліпів-прекурсорів КРА. 

Порівняльний аналіз даних, отриманих для high-grade поліпів і 

високодиференційованої КРА I-II стадій вказує на те, що усі досліджені 

різновиди high-grade поліпів відрізняються достовірно нижчими показниками 

кількості CD44+ і ALDH1+ клітин строми. Це вказує на значне збільшення 

кількості клітин із властивостями стовбурових, що локалізуються в стромі 

поліпа, на етапі трансформації high-grade товстокишкового поліпа в 

колоректальну аденокарциному. Також було встановлено ще одну 

відмінність гіперпластичних поліпів. Окрім показників експресії, що вказані 

вище, high-grade гіперпластичні поліпи також відрізняються достовірно 

нижчою кількістю ALDH1+ епітеліоцитів (порівняно із кількістю ALDH1+ 

ракових клітин високодиференційованої КРА). 

В цій роботі було показано, що КРА характеризується мембранно-

цитоплазматичною експресією маркеру стовбурових клітин CD44 клітинами 

строми. Медіана відносної площі CD44+ клітин в колоректальній 

аденокарциномі становить 61,26 (42,58 ; 79,15) %. Відомо, що молекула 

CD44 складається із HA-зв’язуючого екстрацеллюлярного домену  

(HA – hyaluronic acid), трансмембранного і інтрацеллюлярного доменів  

[79, 84], наявність яких обумовлює мембранно-цитоплазматичний патерн 

іммуногістохімічного забарвлення при використанні відповідних антитіл. 

Відомо також, що експресія CD44 властива різним клітинам солідних 

пухлин, переважна більшість з яких є лімфоцитами і раковими стовбуровими 

клітинами [76]. 

За даними літератури рівень експресії CD44 в КРА є достовірно 

більшим за рівень експресії цього маркеру в незміненій слизовій оболонці 

товстої кишки [84]. Більший рівень експресії CD44 в злоякісних 
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новоутвореннях зазвичай є обумовлений: 1) більшою кількістю молекул 

CD44 в структурі клітинних мембран, що обумовлено більшою потребою в 

них (особливості їх функціонування в умовах канцерогенезу буде описано 

далі); 2) наявністю пулу ракових стовбурових клітин, яким властива експресії 

CD44, що відсутній в нормальній слизовій оболонці [76, 78]. Відносно 

останнього пункту треба зазначити, що в нормальній слизовій оболонці 

товстої кишки, а також в доброякісних неоплазіях, що включають поліпи, 

CD44 експресується клітинами строми (переважно за рахунок лімфоцитів) і 

епітеліоцитами базальних відділів кишкових крипт, що є клітинами-

попередниками та звичайними стовбуровими клітинами дорослих [84, 201, 

202]. В КРА, як вже було зазначено раніше, експресія CD44 виявляється 

виключно в стромальному компоненті пухлини, що узгоджується із 

літературними даними, і пояснюється дизорганізацією пулу РСК порівняно зі 

пулом звичайних стовбурових клітин, а також наявністю субпопуляції 

мезенхімальних стовбурових клітин серед РСК [201, 202]. 

Встановлено статистично значуще зростання медіани відносної площі 

CD44+ клітин строми КРА при її прогресувані від I до II стадії. Це 

спостереження знаходить обґрунтування в сучасних літературних даних 

щодо функціонування CD44 в умовах кишкового канцерогенезу. Відомо, що 

CD44 може як стимулювати, так і пригнічувати проліферативну активність 

ракових клітин в залежності від щільності клітинного мікрооточення. Адже, 

за умов низької щільності клітин мікрооточення пухлини білок merlin 

фосфорилюється та утворює комплекси із ERM і CD44. Комплекс merlin + 

CD44 зв’язується із RTK-рецепторами, що призводить до активації 

Ras/Raf/Mek/Erk-сигнального каскаду, серед ефектів якої – стимуляція 

клітинної проліферації. За умов високої цільності клітин мікрооточення 

пухлини фосфориляція білка merlin зупиняється, що попереджує активацію 

Ras/Raf/Mek/Erk-сигнального каскаду, відповідно, і пригнічує клітинну 

проліферацію. Таким чином CD44 контролює щільність клітинного складу 

карцином, забезпечуючи оптимальні умови для прогресії ракових клітин [79]. 
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Цей описаній в літературі механізм узгоджується із отриманими даними 

кореляційного аналізу: встановлено наявність зворотного середньої сили 

зв’язку між середнім рівнем клітинної проліферації (за Кі-67) і кількістю 

CD44+ клітин в КРА (r = -0,62, р ˂ 0,05). Окрім того, цей механізм разом із 

встановленою кореляцією пояснює зниження рівня проліферативної 

активності клітин в прогресії КРА, що був описаний в даній роботі. 

Згідно сучасних літературних даних молекули CD44 залучені до 

епітеліально-мезенхімального переходу, що формує базис пухлинної інвазії 

та метастазування. Механізм залучення CD44 до ЕМП полягає в наступному. 

Одним із драйверних факторів транскрипції епітеліально-мезенхімального 

переходу є ZEB1. ЕМП-індукована супрессія ESPR1 (epithelial splicing 

regulatory protein 1) контролює альтернативний сплайсинг CD44, що є 

причиною зсуву в експресії CD44 від варіантних (v) до стандартної (s) 

ізоформи. Що є цікавим, молекули CD44 здатні самостійно активувати 

експресію ZEB1, сприяючи таким чином запуску (або підтримці) ЕМП і 

експресії CD44s. Цей механізм відомий як «CD44s-ZEB1-регуляторна петля», 

суть якої полягає в незалежній від зовнішніх стимулів підтримці експресії 

ZEB1 та пригніченню ESPR1, а також в промоції синтезу CD44s [203]. В 

цьому досліджені вивчалась експресія саме стандартної ізоформи CD44. Було 

показано, що метастатична КРА відрізняється від неметастатичної 

достовірно вищім показником відносної площі CD44+ клітин строми, що 

узгоджується із даними щодо активного залучення цієї молекули до процесу 

епітеліально-мезенхімального переходу, який, згідно сучасних уявлень, 

реалізується в ході стадійної прогресії КРА [109]. 

Згідно літературних даних описані вище механізми функціонування 

CD44 реалізуються саме молекулами CD44, що розташовані в структурі 

мембран РСК. Проте, треба зазначити, що на сьогодні не існує ІГХ маркеру, 

який дозволяє виділити виключно стовбурові клітини певного типу в 

мікропрепараті. З метою виділення пулу стовбурових клітин, які цікавлять 
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дослідників, зазвичай використовують комбінацію ІГХ маркерів, експресія 

яких є властивою для стовбурових клітин [72, 73, 204]. 

В цій роботі також було вивчено особливості експресії маркеру 

стовбурових клітин ALDH1 в КРА. Встановлено, що КРА характеризується 

цитоплазматичною експресією ALDH1 клітинами строми і раковими 

клітинами. Медіана площі ALDH1+ клітин строми в КРА становить 40,22 

(22,54 ; 47,77) %, медіана площі ALDH1+ ракових клітин в КРА становить 

42,15 (32,06 ; 50,42) %. Встановлено достовірне зростання кількості ALDH1+ 

клітин строми при прогресії КРА від I до III стадії, а також достовірне 

зростання кількості ALDH1+ ракових клітин при прогресії КРА від III до IV 

стадії. Також встановлено наявність зворотного слабкого зв’язку між 

кількістю ALDH1+ клітин строми і низьким рівнем апоптозу (за каспазою-3) 

в КРА (r = -0,49, р ˂ 0,05) та прямого слабкого зв’язку між кількістю ALDH1+ 

ракових клітин і середнім рівнем накопичення онкопротеїну р53 (r = 0,44,  

р ˂ 0,05) в КРА. Отримані дані вказують на те, що пул ALDH1+ клітин 

безумовно залучений до кишкового канцерогенезу, зокрема до пригнічення 

апоптозу клітин КРА. В літературі було знайдено повідомлення що в 

ALDH1+ клітинах виявляється коекспресія анти-апоптотичних молекул Bcl-2 

і ABCG2 [91]. Окрім того, в роботі S. Tian et al. (2018) був описаний 

зворотний зв’язок між TRAIL-індукованим апоптозом та кількістю ALDH1+ 

клітин в недрібноклітинній карциноми легені. Згідно даних зазначеного 

дослідження високий рівень експресії ALDH1 асоціюється зі збільшенням 

кількості DR-4 і DR-5 рецепторів, що призводить до надмірної активації 

MEK/ERK-сигнального каскаду, одним із ефектом якого є резистентність до 

апоптотичних стимулів [205]. 

Ще одним цікавим спостереженням цього дослідження є достовірне 

зростання кількості ALDH1+ клітин строми при прогресуванні КРА від I до 

III стадії, а також достовірне зростання кількості ALDH1+ ракових клітин 

при прогресуванні КРА від III до IV стадії. За даними спеціалізованої 

літератури ALDH1 є маркером стовбурових клітин, експресія якого 
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відзначається як в звичайних, так і в ракових стовбурових клітинах [90-92]. В 

наукових дослідженнях експресія ALDH1 в КРА відзначається як в ракових, 

так і в стромальних клітинах пухлини [90, 92], що узгоджується із 

отриманими в цьому досліджені даними. Було описано експресію ALDH1 

клітинами веретеноподібної форми інвазивного фронту назофарінгеальної 

карциноми [206]. Були також описані значущі кореляції між показниками 

експресії ALDH1 і маркерами ЕМП, зокрема, зворотній сильний зв’язок між 

експресією ALDH1 і Е-кадгерину [91, 92]. Відомо, що мезенхімальні 

стовбурові клітини синтезують ЕМП-індукуючі фактори – цитокіни (IL-1,  

IL-6), хемокіни (CCL5, CXCL1, CXCL5, CXCL7, CXCL8) і фактори росту (EGF, 

HGF, PDGF, TGF-β). Ці фактори паракринно «оркеструють» програму ЕМП 

ракових клітин, активуючі фактори транскрипції Twist, Snail, Slug, ZEB1 i 

ZEB2. Останні, в свою чергу, пригнічують активність генів, що кодують  

білки адгезії, десмосом і щільних контактів, паралельно підвищуючи активність 

генів, що кодують N-кадгерин, фібронектин і віментин [207, 208]. 

Раніше в цій роботі вже було описано механізм асоціації підвищеної 

експресії ALDH1 із активацією MEK/ERK-сигнального каскаду в контексті 

реалізації антиапоптотичного ефекту. Окрім цього ефекту, активація 

зазначеного каскаду є одним із шляхів запуску ЕМП ракових клітин [205].  

В цій роботі також було показано достовірно більший показник відносної 

площі ALDH1+ клітин строми в метастатичній КРА при його порівнянні з 

аналогічним показником неметастатичної карциноми, що узгоджується із 

даними щодо активного залучення цієї молекули до процесу ЕМП. 

Таким чином, ALDH1+ клітини строми КРА є власне раковими 

стовбуровими клітинами, в той час як ALDH1+ ракові клітини є пулом 

ракових клітин, залучених у процес ЕМП. Це пояснює достовірно більші 

показники експресії ALDH1 раковими клітинами на найбільш просунутій – 

IV стадії хвороби. 

В цій роботі також було вивчено особливості експресії маркеру 

стовбурових клітин EpCAM. Встановлено, що КРА характеризується 
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середнім рівнем мембрано-цитоплазматичної експресії EpCAM раковими 

клітинами. Медіана експресії EpCAM раковими клітинами КРА становила 

90,86 (80,24 ; 99,02) УООЩ. За даними літератури, ІГХ реакція з 

використанням антитіл до EpCAM в зразках нормальної слизової оболонки 

товстої кишки характеризується мембранним патерном забарвлення окремих 

епітеліоцитів. Це пов’язано із особливостями будови молекул EpCAM, адже, 

екстрацеллюлярний і трансмембранний домени EpCAM мають значущо 

більшу молекулярну масу порівняно із термінальним інтрацеллюлярним 

доменом EpICD, який також називають коротким. Для виявлення EpICD з 

нормальних зразках використовують домен-специфічні антитіла. З іх 

використанням зазвичай проявляється цитоплазматична, а іноді – також і 

перинуклеарна та / або ядерна експресія маркеру, що пов’язано із процесами 

протеолітичного розщеплення EpICD, що відбувається при його залученні до 

функціонування сигнальних каскадів [209], про які буде сказано дещо 

пізніше. 

В цьому досліджені було показано мембрано-цитоплазматичну 

експресію EpCAM в КРА, що не є властива нормальній слизовій оболонці 

товстої кишки [95, 98], а також зубчастим утворенням на широкій основі без 

дисплазії. Вище вже було описано механізм зміни патерну експресії EpCAM 

з мембранного на мембранно-цитоплазматичний за умов диспластичних змін, 

що зберігається і за умов прогресії КРА. 

В літературі також було описано ядерну експресію EpCAM в 

карциномах, що пояснюється можливістю зв’язування фрагментів EpICD з  

β-катеніном і LEF-1 з наступною транслокацією цього комплексу до 

клітинного ядра. Що, до речі, є ще одним механізмом активації Wnt/β-

катенінового сигнального шляху опосередковано EpCAM [95, 98]. Однак, в 

проведеному досліджені не було виявлено ядерного патерну 

імунозабарвлення EpCAM. Окрім того, в проведеному досліджені не було 

виявлено і ядерної експресії β-катеніну, про що буде сказано дещо пізніше. 
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В цьому досліджені було показано статистично значуще збільшення 

показників експресії EpCAM при прогресуванні КРА від II до IV стадії, а 

також від неметастатичної до метастатичної стадії. Як вже зазначалось вище, 

фрагменти EpICD можуть взаємодіяти із RAS-протеїном, активуючи таким 

чином PI3K-Akt-сигнальний шлях [95]. Ці дані узгоджуються із даними 

отриманими в цьому досліджені, відповідно, вказують на залучення  

PI3K-Akt-сигнального шляху до реалізації прогресивних (II-IV) стадій КРА і 

її метастатичного потенціалу. 

Окрім того, в цьому досліджені було показано наявність статистично 

значущих кореляцій між показниками експресії маркерів стовбурових клітин 

в КРА. Було встановлено наявність прямих кореляцій різної сили між 

кількістю CD44+ клітин строми і ALDH1+ ракових клітин (r = 0,78, р ˂ 0,05), 

а також експресією EpCAM раковими клітинами (r = 0,56, р ˂ 0,05); прямого 

зв’язку між кількістю ALDH1+ клітин строми і ракових клітин (r = 0,55,  

р ˂ 0,05). Ці кореляційні зв’язки вказують на паралельне залучення 

відповідних молекул до реалізації ЕМП в ході прогресування КРА. 

В цьому досліджені було показано, що КРА характеризується 

зниженим рівнем транскрипційної активності гену CDH1, що корелює з 

низьким рівнем експресії Е-кадгерину, а також підвищеним рівнем 

транскрипційної активності гену CTNNB1, що корелює з високим рівнем 

експресії β-катеніну. 

Згідно отриманих даних, тенденція до пригнічення транскрипційної 

активності CDH1 реалізується під час кишкового канцерогенезу та прогресує 

від I до IV стадії розвитку КРА. Встановлено, що КРА I стадії медіана 

відносної нормалізованої експресії мРНК гену CDH1 становить 0,88 (0,42 ; 

1,14), в той час як в КРА IV стадії цей показник становить 0,08 (0,04 ; 0,41);  

В КРА I стадії медіана експресії Е-кадгерину становить 88,09 (60,22 ; 112,34) 

УООЩ, в той час як в КРА IV стадії цей показник становить 24,82 (23,02 ; 

40,81) УООЩ. Зниження експресії CDH1 і, відповідно, кодованого ним  

Е-кадгерину формує основу порушення адгезивних міжклітинних зв’язків, у 
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результаті чого ракові клітини отримують можливість відокремлюватись 

одна від одної. Разом із іншими ланками ЕМП здатність до відокремлення є 

важливим фактором реалізації інвазивних та метастатичних агресивних 

властивостей ракових клітин [54]. Адже, в цій роботі було показано 

статистично значущу різницю між показниками транскрипційної активності 

гену CDH1 та експресії Е-кадгерину в неметастатичній і метастатичній КРА 

(з достовірно більш низькими показниками в останній). 

За даними фахової літератури, втрата експресії Е-кадгерину за умов 

кишкового канцерогенезу може бути зумовлена мутаціями, епігенетичними 

аномаліями, а також активністю ендоцитозу та протеолізу, що зростає [112]. 

Серед найбільш поширених причин зниження експресії Е-кадгерину в КРА – 

пригнічення експресії гену CDH1 специфічними факторами транскрипції 

(Snail, Slug тощо), які активуються на початку ЕМП [210], а також 

посттрансляційна модифікація молекул Е-кадгерину (O-mannosylation тощо) 

[211]. За даними S. A. Kim et al. (2016) зниження експресії гену CDH1 в КРА 

асоціюється з інвазивною стадією розвитку пухлини, а також з її 

лімфогенним метастазуванням; дослідники виключили асоціацію зниження 

експресії цього гену з віддаленим метастазуванням КРА [112]. За даними  

J. Bruun et al. (2014) зниження мембранно-цитоплазматичної експресії  

Е-кадгерину в колоректальних карциномах асоціюється зі достовірним 

зниженням п’ятирічної виживаності пацієнтів (дані аналізу виживаності  

903 хворих) [213]. 

Окрім того, звертає на себе увагу ще один виявлений в цьому 

досліджені факт. В прогресії КРА відбувається як зниження експресії  

Е-кадгерину, так і збільшення експресії EpCAM, яке було проаналізовано в 

цьому розділі дещо раніше. Обидві молекули (Е-кадгерин і EpCAM) 

відносять до молекул міжклітинної адгезії, проте, вони мають властивості 

функціонального антагонізму. Цей антагонізм полягає в тому, що 

підвищення експресії EpCAM асоціюється зі зниженням експресії α-актину 

та паралельним підвищенням розчинності цитоплазматичного домену  
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Е-кадгерину (що було описано в низці робіт [98, 209], проте точний механізм 

все ще лишається не ясним). Окрім того, гіперекспресія EpCAM призводить 

до перерозподілу молекул α-актину, залучених до формування контактів з  

Е-кадгерином, на користь EpICD [98, 209]. Таким чином, зростання  

кількості РСК та ракових клітин, що мають властивості стовбурових 

(включаючи експерсію EpCAM), є ще однією причиною зниження експресії 

Е-кадгерину в КРА. 

Також виявлено стабільно підвищену транскрипційну активність гену 

CTNNB1 і підвищений рівень експресії кодованого ним β-катеніну в КРА. 

Встановлено, що КРА I стадії медіана відносної нормалізованої експресії 

мРНК гену CTNNB1 становить 2,88 (2,38 ; 5,38), в той час як в КРА IV стадії 

цей показник становить 2,27 (1,23 ; 2,93); В КРА I стадії медіана експресії  

β-катеніну становить 116,73 (112,28 ; 120,06) УООЩ, в той час як в КРА IV 

стадії цей показник становить 115,59 (111,11 ; 120,37) УООЩ. Тобто, 

наведені показники статистично значущо не відрізняються, проте, вказують 

на стабільне підвищення транскрипційної активності гену CTNNB1 і 

експресії β-катеніну на всіх стадіях прогресування КРА. 

Найбільш поширеним варіантом молекулярно-генетичних аномалій, 

що забезпечують підвищення рівня експресії β-катеніну в ході кишкового 

канцерогенезу, є мутації гену APC. Це точкові мутації, що призводять до 

аномалій функціонування так званого «комплексу деструкції». Білок APC 

входить до складу цього комплексу та за нормальних умов конкурує з 

молекулами Е-кадгерину за зв’язування з молекулами β-катеніну, а також 

забезпечує фосфорилювання останніх разом із Axin і GSK3β. Типовим 

наслідком мутацій APC є надмірне накопичення β-катеніну в цитоплазмі з 

наступною активацією Wnt/β-катенінового сигнального каскаду [118]. Однак, 

треба зазначити, що такий варіант підвищення експресії β-катеніну не 

асоціюється зі зростанням транскрипційної активності гену, яке було 

встановлено в цій роботі. 
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За даними P. J. Morin et al. (2016), головною причиною підвищення 

експресії CTNNB1 в кишковому канцерогенезі є точкові мутації цього гену. 

Вчені довели, що мутації генів CTNNB1 і APC є взаємовиключними для КРА. 

Показано, що мутації APC зазвичай призводять до порушення нормальної 

схеми роботи Wnt/β-катенінового сигнального шляху, в той час як мутації 

CTNNB1 не асоціюються із порушенням функції цього каскаду, при цьому в 

обох випадках спостерігається надмірне накопичення β-катеніну в 

цитоплазмі, а іноді – і в клітинному ядрі [116]. В цій роботі було виявлено 

виключно мембрано-цитоплазматичний патерн експресії β-катеніну 

клітинами КРА. Комплексний аналіз отриманих даних вказує на те, що саме 

мутації CTNNB1, що не впливають на функціонування Wnt/β-катенінового 

сигнального каскаду, призводять до підвищення експресії гену та його 

білкового продукту в прогресії КРА. 

Проведений кореляційний аналіз підтвердив узгодження результатів 

паралельних ІГХ і МГ досліджень: встановлено прямі сильні зв’язки між 

зниженим рівнем транскрипційної активності гену CDH1 і зниженим рівнем 

ІГХ експресії кодованого ним Е-кадгерину (r = 0,90, р ˂ 0,05), а також між 

підвищеним рівнем транскрипційної активності гену CTNNB1 і підвищеним 

рівнем ІГХ експресії кодованого ним β-катеніну (r = 0,74, р ˂ 0,05) в 

колоректальній аденокарциномі. Окрім того, дослідження E. Lemieux et al. 

(2015) [214] стало приводом для вивчення кореляцій між рівнями 

транскрипційної активності генів CDH1, CTNNB1, гену KRAS, а також ІГХ 

експресії Е-кадгерину і β-катеніну. 

Було виявлено зворотні слабкі зв’язки між зниженим рівнем 

транскрипційної активності гену CDH1 і підвищеним рівнем транскрипційної 

активності гену KRAS (r = -0,41, р ˂ 0,05), а також підвищеним рівнем 

транскрипційної активності гену KRAS і зниженим рівнем ІГХ експресії  

Е-кадгерину (r = -0,47, р ˂ 0,05) в КРА. Виявлені зв’язки знаходять 

обґрунтування в сучасній літературі. Відомо, що Е-кадгерин залучається до 

механізмів міжклітинних взаємодій, оскільки його екстрацеллюлярний домен 
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здатен до зв’язування з рецепторами епідермального фактору росту (EGFR). 

Зв’язуючись з EGFR, Е-кадгерин перешкоджає приєднанню лігандів до 

рецепторів, що за умов нормального функціонування передають сигнали на 

внутрішньоклітинний білок RAS (кодований геном KRAS) [215]. Це може 

пояснити виявлений нами зворотній зв’язок, адже зниження експресії  

Е-кадгерину асоціюється зі збільшенням кількості «вільних» рецепторів 

EGFR, що потребують відповідної (більшої) кількості молекул RAS, 

забезпечуваної відповідним (підвищеним) рівнем транскрипційної активності 

гену KRAS. Окрім того, відомо, що активація гену KRAS асоціюється з 

активацією низки факторів транскрипції, серед яких є Snail. Останній, в свою 

чергу, відомий своєю здатністю до пригнічення транскрипції гену CDH1 

шляхом гіперметилювання його промоторного регіону [210]. Цей механізм 

пояснює зворотній зв’язок між рівнями транскрипційної активності генів 

KRAS і CDH1. 

Також було виявлено прямий слабкий зв’язок між підвищеним рівнем 

транскрипційної активності гену KRAS і підвищеним рівнем ІГХ експресії  

β-катеніну (r = 0,41, р ˂ 0,05) в КРА. Цей зв’язок знаходить обґрунтування в 

зазначеній вище роботі E. Lemieux et al. (2015) [214]. За даними дослідників 

механізм цієї асоціації полягає в наступному: патологічна активація гену 

KRAS, що реалізується за умов кишкового канцерогенезу та обумовлюється 

низкою соматичних мутацій, призводить до MEK-залежного 

фосфорилювання Dvl-молекул (ці молекули забезпечують передачу сигналів 

з Fz-рецепторів до основного протеїну «комплексу деструкції» Axin, 

забезпечуючи таким чином активацію Wnt/β-катенінового сигнального 

шляху). Наслідком фосфорилювання Dvl-молекул є блок сигналів з  

Fz-рецепторів, що унеможливлює активацію канонічного Wnt-каскаду. Отже, 

навіть за умов стимуляції клітин Wnt-лігандами, надмірного накопичення  

β-катеніну не відбувається, оскільки «комплекс деструкції» функціонує і 

забезпечує деградацію молекул β-катеніну [214]. Наведений механізм 

пояснює результати проведеного нами дослідження: підвищений рівень 
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транскрипційної активності гену CTNNB1 (базуючись на літературних даних, 

обумовлений мутаціями) забезпечує високий рівень експресії β-катеніну; 

спостерігається мембранно-цитоплазматична експресія β-катеніну за 

відсутності імунозабарвлених ядер, тобто, рівень експресії маркеру не сягає 

критичних значень, які відповідають транслокації молекул β-катеніну в ядра 

клітин, що вказує на збереження функції «комплексу деструкції». Таким 

чином, можна заключити, що провідна роль в прогресії КРА належить 

зниженню експресії гену CDH1 і кодованого ним Е-кадгерину, наслідком 

яких є втрата адгезивних міжклітинних зв’язків, асоційована та 

опосередкована аномальною активністю гену KRAS, в той час як  

Wnt/β-катеніновий сигнальний шлях, вочевидь, не залучається до реалізації 

механізмів прогресії КРА від I до IV стадії. 

Було отримано дані, згідно яких при прогресуванні колоректальної 

аденокарциноми від I до IV стадії відбувається паралельна втрата раковими 

клітинами епітеліального фенотипу (за експресією Е-кадгерину і СК-20) і 

збільшення кількості клітин з мезенхімальним фенотипом (за експресією 

віментину і α-SMA). 

Найбільш універсальним маркером епітеліального фенотипу є  

Е-кадгерин [112]. Особливості ІГХ експресії цього маркеру вже було 

детально викладено в цьому розділі. В контексті епітеліально-

мезенхімального переходу слід зазначити, що серед найбільш поширених 

причин зниження експресії Е-кадгерину в КРА – пригнічення експресії CDH1 

факторами транскрипції Snail і Slug, які активуються на початку ЕМП [110]. 

Таким чином, зниження експресії Е-кадгерину є індикаторним відносно 

запуску ЕМП. Окрім того, отриманими даними молекулярно-генетичного 

дослідження було підтверджено паралельне зниження транскрипційної 

активності кодуючого гену Е-кадгерину, що теж вже було детально 

викладено в цьому розділі. 

Іншим маркером, що був використаний з метою оцінки епітеліального 

фенотипу в КРА, є СК-20, який є універсальним білком цитоскелету 



251 

епітеліальних клітин [120]. Отримані дані, згідно яких КРА характеризується 

середнім рівнем експресії СК-20 (медіана дорівнює 54,28 (41,55 ; 70,27) 

УООЩ), що достовірно знижується при прогресії карциноми від I до IV 

стадії, а також при її прогресії від неметастатичної до метастатичної стадії. 

СК-20 широко використовують з метою диференційної діагностики КРА із 

раком молочної залози, печінки, легенів і іншими злоякісними 

новоутвореннями [120]. При цьому в спеціалізованій літературі все частіше 

зустрічаються повідомлення щодо СК-20-негативних випадків КРА, що за 

різними даними становлять від 10 % до 25 % від загальної кількості цих 

пухлин [120, 216, 217]. Згідно отриманих даних випадки СК-20-негативних 

карцином складають 23,4 % від загальної кількості досліджених КРА, що 

узгоджується з літературними даними. За даними дослідження Jaudah  

Al-Maghrabi et al. (2018) СК-20-негативні КРА це переважно пухлини із 

високим рівнем мікросателітної нестабільності (MSI-H-фенотип) [120]. 

Встановлена в цій роботі пряма сильна кореляція між низьким рівнем 

експресії Е-кадгерину і середнім рівнем експресії СК-20 (r = 0,74, р ˂ 0,05) в 

КРА, які знижуються при прогресії карциноми, вказує на втрату ознак 

епітеліального фенотипу раковими клітинами в ході кишкового 

канцерогенезу. Слід також зазначити, що на відміну від Е-кадгерину, 

експресія якого відмічається виключно в ракових клітинах, що формують 

залозоподібні структури і пласти, експресія СК-20 відмічається також і у 

вільно розташованих в стромі клітинах різних форм та розмірів. Ці клітини, 

вірогідно, є раковими клітинами, що вже втратили адгезивні властивості  

(за відсутністю експресії Е-кадгерину), але все же зберігають ознаки 

епітеліального фенотипу (за експресією СК-20). Саме такі клітини за даними 

літератури з найбільшою вірогідністю залучаються до процесу ЕМП [122]. 

З метою оцінки мезенхімального фенотипу в КРА були використані 

маркери віментин і α-SMA – молекули, що є властивими фібробластам, 

міофібробластам, а також тумор-асоційованим фібробластам [121]. 

Встановлено, що КРА характеризується середнім рівнем експресії віментину 
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(медіана дорівнює 95,23 (80,22 ; 110,21) УООЩ), що достовірно зростає при 

прогресії карциноми від I до III стадії, а також при її прогресії від 

неметастатичної до метастатичної стадії. 

За даними літератури, експресія віментину характеризує стромальний 

компонент пухлини, її відзначають у фібробластах (включаючи тумор-

асоційовані фібробласти), ендотеліоцитах, а також в лімфоцитах [218].  

В цій роботі було показано експресію віментину клітинами строми КРА із 

помітною тенденцією до скупчення віментин+ клітин поблизу комплексів, 

сформованих раковими клітинами. Відомо, що віментин+ клітини строми 

карцином виробляють цитокіни, що залучені до регуляції виживаності 

ракових клітин, реалізації їх фенотипу, різні аспекти прогресії, а також до 

регуляції неоангіогенезу [218]. Тенденція до скупчення віментин+ клітин 

поблизу ракових клітин відображає наявність цих паракринних механізмів. 

Також має місце певна дуальність відносно значущості віментин+ клітин в 

прогресії раку. З одного боку, збільшена кількість віментин+ імуноцитів в 

стромі пухлини є ознакою активності протипухлинної імунної відповіді, що 

пригнічує пухлинну прогресію та є сприятливою прогностичною ознакою 

[219]. З іншого боку, в низці робіт було показано асоціацію біль збільшенням 

кількості віментин+ клітин в стромі та просунутими стадіями КРА, наявністю 

віддалених метастазів і погіршенням прогностичних показників [124, 128].  

В роботі Y. Toiyama et al. (2013) було встановлено достовірну пряму 

кореляцію між зростанням показників експресії віментину і зростанням 

активності фактору транскрипції Slug [128], активація якого, як вже 

зазначалось раніше, є однією із ключових ланок запуску ЕМП в кишковому 

канцерогенезі. При цьому точний механізм взаємодії віментину і Slug все ще 

лишається не вивченим. 

Отримано дані, згідно яких КРА характеризується середнім рівнем 

експресії α-SMA (медіана дорівнює 75,71 (60,22 ; 90,34) УООЩ), що 

достовірно зростає при прогресії карциноми від I до III стадії, а також при її 

прогресії від неметастатичної до метастатичної стадії. За даними літератури 
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експресія α-SMA властива клітинам стромального компоненту пухлини – 

міофібробластам (що відносять до тумор-асоційованих фібробластів) і 

гладком’язовим клітинам (в складі стінок судин) [123]. В цьому досліджені 

було встановлено експресію α-SMA веретеноподібними клітинами строми 

пухлини із чіткою тенденцією до їх скупчення поблизу структур, 

сформованих раковими клітинами. 

В дослідженні G. M. Son et al. (2019) [220] було показано новий аспект 

значущості збільшення щільності строми КРР за рахунок зростання кількості 

тумор-асоційованих фібробластів. Традиційно вважалось, що менша 

щільність пухлинної строми є сприятливою для інфільтративного росту і 

міграції ракових клітин. В зазначені роботі [220] було показано, що 

збільшення щільності пухлинної строми призводить до зростання тиску на 

кластери ракових клітин, що сприяє їх розрізненню з подальшою інвазією та 

міграцією, а також сприяє зміні фенотипових властивостей – як одна із 

можливих ланок запуску ЕМП. В досліджені C. J. Hanley et al. (2016) [221] 

було показано, що фіброзні компоненти ракової строми формують так звані 

«треки», що визначають напрямок міграції ракових клітин. 

Встановлена в цій роботі пряма середньої сили кореляція між 

середніми рівнями експресії віментину і α-SMA (r = 0,53, р ˂ 0,05) в КРА, які 

зростають при прогресії карциноми, вказує на збільшення кількості клітин із 

мезенхімальним фенотипом, в першу чергу за рахунок активних форм тумор-

асоційованих фібробластів [111, 122, 123]. Тенденція до локації віментин+ і 

α-SMA+ клітин поблизу кластерів ракових клітин відображає дію 

паракринних механізмів [218], про які вже було сказано раніше. Стосовно 

походження клітин з мезенхімальним фенотипом, кількість яких зростає в 

карциномах, є два можливих пояснення (за даними літератури). Перше – це 

походження тумор-асоційованих фібробластів з пулу мезенхімальних 

стовбурових клітин [222]. Друге – це утворення тумор-асоційованих 

фібробластів в результаті ЕМП ракових клітин [122]. 
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Встановлені зворотні слабкі та середньої сили зв’язки між показниками 

експресії маркерів епітеліального та мезенхімального фенотипів (див. 

відповідний розділ) відображають паралельну втрату раковими клітинами 

властивостей епітеліального фенотипу та збільшення кількості клітин із 

ознаками мезенхімального фенотипу в прогресуванні КРА. 

Доведено, що органотропізм ракових клітин КРР є не-рандомним, а 

скоординованим процесом, до якого залучені як самі ракові клітини, так і 

компоненти клітинного мікрооточення. В літературі було знайдено 

інформацію про те, що органотропізм ракових клітин колоректального раку 

частково опосередковується P120-катеніном (P120CTN). Цей катенін за умов 

норми стабілізує молекули Е-кадгерину. Втрата експресії P120-катеніну, 

відповідно, призводить до дистабілізації молекул Е-кадгерину і сприяє таким 

чином розрізненню ракових клітин, що є першим кроком в напрямку їх 

метастазування [110 - 111]. А мутації гену, що кодує P120-катенін, з високою 

вірогідністю сприяють формуванню метастазів саме в паренхіматозних 

внутрішніх органах, де за умов норми спостерігається експресія цього 

протеїну (печінка, шлунок, легені). Це було доведено в низці досліджень, за 

результатами яких наявний прямий сильний кореляційний зв’язок між 

наявністю мутацій P120-катеніну і наявністю метастазів КРР в печінці, 

шлунку та легенях [114]. В нашому досліджені було показано достовірну 

різницю між рівнями експресії Е-кадгерину в метастатичній і 

неметастатичній КРА, що вже було детально описано раніше, і є непрямою 

ознакою концепції епітеліального органотропізму віддалених метастазів 

колоректальної аденокарциноми. 

Були також вивчені особливості муцинового фенотипу КРА. 

Встановлено, що MUC1+ колоректальна аденокарцинома характеризується 

середнім рівнем мембранно-цитоплазматичної експресії MUC1 раковими 

клітинами (медіана дорівнює 60,27 (50,26 ; 69,54) УООЩ). Експресія MUC1 

виявляється в 86 % досліджених карцином, імунопозитивні карциноми 

зустрічаються достовірно частіше імунонегативних карцином. Літературні 
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дані щодо рівнів експресії MUC1 в КРА варіюють в широкому діапазоні – 

середній або високий рівень експресії маркеру визначають в 30 % – 100 % 

карцином цієї локалізації [131-136], що узгоджується із отриманими  

нами даними. 

В низці робіт було показано, що високий рівень експресії MUC1 в КРР 

прямо корелює з глибиною інвазії пухлини, наявністю метастазів, а також 

погіршенням прогнозу для життя пацієнтів [131, 133, 136]. В цьому 

досліджені було показано, що прогресія колоректальної аденокарциноми від 

I до II стадії асоціюється із статистично значущім збільшенням рівня 

експресії MUC1. Порівняння показників, отриманих для неметастатичної і 

метастатичної КРА, також вказує на наявність достовірної різниці 

(достовірно більші показники експресії MUC1 властиві метастатичній 

карциномі). В літературі також було знайдено повідомлення, щодо 

достовірно більших показників експресії MUC1 в метастатичній КРА, 

порівняно із неметастатичною, що узгоджується із отриманими нами даними 

[131 - 134]. Більше того, автори зазначали, що MUC1 є перспективним 

біомаркером, за допомогою якого з певною мірою вірогідності можна робити 

висновок щодо наявності метастатичного ураження [134]. 

За даними літератури зростання показників експресії MUC1 пов’язано з 

посиленим глікозилюванням екстрацеллюлярного домену цих молекул. Воно 

відбувається в карциномах за досі не ясних причин. Проте, відомо, що 

гіперглікозильовані форми MUC1 відіграють суттєву роль в регуляції генів, 

що контролюють протипухлинну імунну відповідь і, як наслідок, 

відбувається пригнічення проліферації Т-лімфоцитів та ефективного лізису 

цитотоксичними лімфоцитами [223]. Це, зокрема, пояснює і слабо-виразну 

інфільтрацію імуноцитами тканини КРА дистальних відділів товстої кишки 

[25, 26]. Окрім того, відомо, що MUC1 функціонує в якості медіатора низки 

ростових факторів, серед яких – фактор росту сполучної тканини (CTGF), 

тромбоцитарний фактор росту А і Б (PDGF-A, -B), які впливають на 

проліферацію та виживаність ракових клітин [131]. 
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Встановлено також, що MUC2+ колоректальна аденокарцинома 

характеризується низьким рівнем мембранно-цитоплазматичної експресії 

MUC2 окремими раковими клітинами (медіана дорівнює 25,49 (20,08 ; 31,50) 

УООЩ), що достовірно знижується при прогресії карциноми від 

неметастатичної до метастатичної стадії. Експресія маркеру виявляється в  

88 % досліджених карцином, імунопозитивні карциноми виявляються 

достовірно частіше імунонегативних карцином. В літературі було описано як 

випадки зниження, так і випадки збільшення експресії MUC2 в КРА [131-133, 

137, 139, 224]. Проте більшість робіт все ж таки вказують на низький рівень 

експресії цього маркеру в КРА [133, 136, 137, 139, 224], що узгоджується із 

отриманими даними. 

За даними J. Betge et al. (2016) зниження рівня експресії MUC2 в КРА 

обумовлено мутаціями генів CIMP, V600E, BRAF [133]. За даними A. 

Kasprzak et al. (2018) зниження експресії MUC2 в КРА прямо корелює зі 

зниженням експресії однойменного гену, що вказує на «поломку» на рівні 

транскрипції, або ж на структурні аномалії кодуючого гену [137]. Відомо, що 

MUC2 виконує протективну функцію по відношенню до епітелію 

кишківника, попереджаючи його безпосередній контакт із кишковою 

мікрофлорою. Якщо ж експресія MUC2 знижується, перш за все це 

призводить до хронічного запалення слизової оболонки через постійний 

контакт із кишковою мікрофлорою і значно підвищує ризик розвитку 

товстокишкових неоплазій. Окрім того, відомо, що значуще зниження рівня 

експресії MUC2 призводить до інтерлейкін-6-індукованого ЕМП, що 

безпосередньо відіграє роль в пухлинній прогресії. Адже, в 

експериментальній роботі було показано, що зниження експресії MUC2 

корелює із зростанням експресії інтерлейкін-6. Значення останнього в 

реалізації ЕМП є добре відомим. 

Іншим маркерним муцином, що за нормальних умов є властивим 

слизовій оболонці товстої кишки, є MUC4. Встановлено, що MUC4+ 

колоректальна аденокарцинома характеризується низьким рівнем мембранної 
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експресії MUC4 раковими клітинами (медіана дорівнює 38,65 (25,92 ; 42,05) 

УООЩ), що достовірно знижується саме при прогресії карциноми від I до II 

стадії, а також від неметастатичної до метастатичної стадії. Це узгоджується 

із літературними даними, згідно яких експресія цього маркеру знижується в 

кишковому канцерогенезі [132, 139, 224]. Проте, молекулярні основи 

зниження експресії MUC4 в КРР і прогностична цінність цієї аномалії 

лишаються не вивченими [132, 139, 224]. 

За даними літератури експресія MUC4 знижується в кишковому 

канцерогенезі [132, 139, 224]. При цьому треба зазначити, що близько 75 % 

колоректальних карцином характеризуються низькими показниками 

експресії MUC4 або втратою експресії цього маркеру, проте, близько 25 % 

колоректальних карцином характеризуються середніми або навіть 

підвищеними показниками експресії MUC4 раковими клітинами. В цьому 

досліджені було показано, що 38 % КРА є імунопозитивними відносно 

MUC4, при цьому імунопозитивні випадки зустрічаються достовірно рідше 

імунонегативних випадків. 

У відповідних роботах було показано, що середні та високі показники 

експресії MUC4 асоціюються із значно гіршим прогнозом для пацієнтів із 

КРР порівняно із прогнозом для паціентів із КРР, в яких визначається 

знижена експресія, або ж відсутність експресії MUC4 (особливо відносно 

прогнозу I і II стадій КРР) [131 - 132]. Звертає на себе увагу, що в нашому 

досліджені було показано достовірне зниження рівня експресії MUC4 в КРА 

саме при прогресуванні пухлини від I до II стадії. 

Зниження рівня експресії MUC4 в прогресуванні КРА зазвичай 

пов’язують із зміною фенотипових властивостей ракових клітин, зокрема, зі 

зміною їх муцинового фенотипу. А от підвищення рівня експресії MUC4 в 

прогресуванні відносно більш агресивних варіантів КРА пов’язують із 

наявністю домена MUC4, що структурно подібний до EGF і може виконувати 

роль модулятора HER2/ErbB2-тирозинкіназних рецепторів, що потенціює 

туморогенез. Це одним можливим поясненням є протективна функція 
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муцинового шару, що містить MUC4 і блокує цитотоксичну дію імуноцитів, 

блокуючи таким чином протипухлинну імунну відповідь [131 - 132]. 

Встановлено також, що MUC5AC+ колоректальна аденокарцинома 

характеризується середнім рівнем мембранно-цитоплазматичної експресії 

MUC5AC окремими раковими клітинами (медіана дорівнює 63,74 (49,49 ; 

70,23) УООЩ). За даними літератури експресія MUC5AC, що в нормі не є 

властивою слизовій товстої кишки [133, 136, 138], в КРА обумовлена 

високим рівнем мікросателітної нестабільності [138] та / або перманентною 

активацією MAPK-сигнального каскаду, за рахунок цього активується 

декілька факторів транскрипції [139]. Серед останніх – E2F/DP – фактор, що 

регулює транскрипцію кількох генів, включаючи MUC5AC [139]. В цьому 

досліджені було показано експресію MUC5AC в 22 % досліджених випадків 

КРА, при цьому імунопозитивні випадки зустрічаються достовірно рідше 

імунонегативних випадків. В цьому досліджені також було показано, що 

відсутність статистично значущих змін між показниками експресії MUC5AC 

на окремих стадіях прогресування колоректальної аденокарциноми. Проте, 

сама по собі експресії цього маркеру в матеріалі товстої кишки є значущою 

патологічною зміною. 

Встановлено, що КРА характеризується середнім рівнем ядерно-

цитоплазматичної експресії Cdx-2 раковими клітинами (медіана дорівнює 

78,38 (55,98 ; 88,65) УООЩ), що виявляється в 100 % досліджених КРА та 

достовірно збільшується при прогресуванні пухлини від II до III стадії, а 

також від неметастатичної до метастатичної стадії. В літературі було описано 

переважно підвищення експресії Cdx-2 в КРР [139, 140, 142, 180, 225-227], 

при цьому немає чітких пояснень цьому феномену. Адже, Cdx-2 є добре 

відомим тумор-супресором, що здатний до інактивації Wnt/β-катенінового 

сигнального каскаду і «зупинці» клітин в G0 фазі клітинного циклу [140]. 

Проте, слід зазначити, що комплексний аналіз результатів проведеної роботи 

вказує на те, що Wnt/β-катеніновий каскад, вірогідно, не відіграє суттєвої 

ролі в прогресії КРА. Вочевидь, Cdx-2 не справляється з метою пригнічення 
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пухлинного прогресії на розвинутих (II-III) стадіях КРА, оскільки є інші 

домінуючі молекулярні механізми, що активуються на цих стадіях. Проте, 

наростаюча експресія маркеру відображає «спробу» Cdx-2 пригнічувати ріст 

пухлини. 
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ВИСНОВКИ 

 

Однією з найбільш поширених злоякісних пухлин шлунково-

кишкового тракту є колоректальна аденокарцинома, при якій виживаність 

хворих залежить від діагностики та радикального лікування на ранніх стадіях 

розвитку пухлини. Факторами ризику її розвитку є аденоми і поліпи 

дистальної товстої кишки, що зазнають диспластичних змін. Молекулярно-

генетичні і імуногістохімічні критерії прогресування цих новоутворень 

розроблені недостатньо. В дисертаційній роботі вирішується актуальна 

проблема щодо патоморфологічних параметрів прогресування аденом і 

зубчастих новоутворень дистальної товстої кишки, а також стадійного 

прогресування колоректальної аденокарциноми для їх використання в 

патологоанатомічній діагностиці та при виборі оптимальної тактики 

лікування хворих. 

1. В тубулярних і тубуло-ворсинчастих аденомах дистальної товстої 

кишки при прогресуванні дисплазії епітелію від низького до високого 

ступеня значущо зростає рівень клітинної проліферації (на 33,40 % і 36,41 %, 

відповідно) та апоптозу клітин з накопиченням р53 в ядрах (на 48,96 %,  

33,35 %, відповідно) і зростанням рівня експресії каспази-3 (на 50,60 % і 

49,46 %, відповідно). В ворсинчастих аденомах з нормально високим рівнем 

клітинної проліферації, при зростанні ступеня дисплазії до високого, 

зростають показники експресії р 53 і каспази-3 на 40,89 % і на 64,66 % 

відповідно. При цьому імуногістохімічні параметри неоангіогенезу в усіх 

аденомах дистальної товстої кишки суттєво не змінюються. 

2. В гіперпластичних поліпах, традиційних зубчастих аденомах і  

зубчастих утвореннях на широкій основі при прогресуванні дисплазії 

епітелію від низького до високого ступеня достовірно зростає показник 

клітинної проліферації (за експресією Кі-67) (на 23,01 %, 41,68 %, 43,29 %, 

відповідно); збільшується рівень експресії каспази-3 (на 37,69 %, 54,99 %, 
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68,47 %, відповідно); зростає рівень експресії р53 (в гіперпластичних  

поліпах – на 89,61 %, в традиційних зубчастих аденомах – на 37,65 % і 

залишається вкрай низьким в зубчастих утвореннях на широкій основі); рівні 

експресії VEGF-A і VEGFR-2 достовірно не змінюються. Кількість 

мікросудин (за експресію CD34) значущо зростає на 31,38 % в 

гіперпластичних поліпах і не змінюється в інших зубчастих утвореннях. 

3. В тубулярних, тубуло-ворсинчастих і ворсинчастих аденомах при 

прогресуванні дисплазії епітелію від низького до високого ступеня 

достовірно зростає експресія EpCAM епітеліоцитами (на 13,68 %, 20,49 %, 

21,71 %, відповідно); а в тубуло-ворсинчастих, ворсинчастих і традиційних 

зубчастих аденомах достовірно збільшується кількість ALDH1-позитивних 

епітеліоцитів (на 32,13 %, 38,90 %, 25,39 %, відповідно) і ALDH1-позитивних 

клітин строми (на 44,57 %, 39,43 %, 31,26 %, відповідно).  

4. Класичні тубулярні, тубуло-ворсинчасті і ворсинчасті  

аденоми дистальної товстої кишки з дисплазією епітелію високого  

ступеня відрізняються від високодиференційованої G1 колоректальної 

аденокарциноми значущо меншими середніми показниками експресії р53  

(на 37,09 % і 45,35 %, за винятком ворсинчастих аденом, які не мають 

відмінностей за цим показником), VEGF-A (на 53,18%, 35,01 % і 51,90 %) і 

VEGFR-2 (на 31,20 %, 36,82 %, 28,85 %), а також меншою середньою 

кількістю CD44+ і ALDH1+ клітин строми (на 19,42 %, 18,88 %, 15,27 % і на 

50,43 %, 29,97 %, 31,01 % відповідно). Зубчасті аденоми і гіперпластичні 

поліпи дистальної товстої кишки з дисплазією епітелію високого  

ступеня відрізняються від високодиференційованої G1 колоректальної 

аденокарциноми значущо меншими середніми показниками експресії Ki-67 

(на 13,44% і 37,20 %), p53 (на 42,46 % і 61,07 %), VEGF-A (на 49,08 % і  

57,20 %) і VEGFR-2 (на 25,17 % і 37,97 %), а також меншою середньою 

кількістю CD44+ клітин строми (на 7,89 % і 46,36 %) і ALDH1+ клітин 

строми (на 39,22 % і 58,28 %). 
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5. При прогресуванні колоректальної аденокарциноми від I до IV 

стадії зростає транскрипційна активність гену KRAS [медіана експресії мРНК 

гену KRAS в I стадії складає 0,42 (0,36 ; 0,43), в IV стадії дорівнює 2,91 (1,85 ; 

3,50)], за наявності «стрибка» підвищення медіани експресії мРНК цього гену 

до 2,92 (1,80 ; 3,50) на II стадії прогресування. При прогресуванні 

колоректальної аденокарциноми від I до IV стадії знижується медіана 

експресії мРНК гену Ki-67 [від 3,20 (2,31 ; 3,59) в  I стадії до 0,52 (0,28 ; 1,04) 

в IV стадії] та знижується медіана експресії Кі-67 клітинами пухлини [від 

73,95 (61,57 ; 81,38) % в I стадії до  27,37 (20,96 ; 39,24) % в IV стадії]; 

підвищується медіана експресії мРНК гену TP53 [від 2,15 (0,82 ; 2,30) в I 

стадії до 7,80 (5,99 ; 8,92) в IV стадії] та медіана експресії р53 клітинами 

пухлини [від 25,39 (13,56 ; 30,32) % в I стадії до 80,31 (68,08 ; 91,48) % в IV 

стадії]; а також знижується рівень експресії клітинами каспази-3 [від 54,60 

(52,53 ; 62,48) УООЩ в I стадії до 25,66 (18,03 ; 26,27) УООЩ в IV стадії]. 

6. При прогресуванні колоректальної аденокарциноми від I до IV 

стадії знижуються адгезивні зв’язки між раковими клітинами, що обумовлює 

зростання їх інвазивних властивостей: достовірно знижується медіана 

експресії мРНК гену CDH1 (в 11 разів – від 0,88 (0,42 ; 1,14) до 0,08 (0,04 ; 

0,41), відповідно) і рівень експресії Е-кадгерину (на 71,83 % – від 88,09 (60,22 ; 

112,34) УООЩ до 24,82 (23,02 ; 40,81) УООЩ, відповідно) та залишаються 

достовірно підвищеними медіана експресії мРНК гену CTNNB1 (2,88 (2,38 ; 

5,38) і 2,27 (1,23 ; 2,93), відповідно) і рівні експресії β-катеніну (116,73 

(112,28 ; 120,06) УООЩ і 115,59 (111,11 ; 120,37) УООЩ, відповідно).  

Між підвищеною транскрипційною активністю гену KRAS і високим рівнем 

експресії β-катеніну має місце прямий середньої сили зв’язок (r = 0,41,  

р ˂ 0,05) та зворотній середньої сили зв’язок зі зниженим рівнем експресії  

Е-кадгерину (r = -0,47, р ˂ 0,05). 

7. При прогресуванні колоректальної аденокарциноми від I до II 

стадії в пухлині статистично значуще збільшується на 35,69 % рівень 
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експресії MUC1 (від 42,15 (38,14 ; 55,26) до 65,54 (55,39 ; 70,04) УООЩ, 

відповідно), знижуються рівні експресії MUC2 - на 45,13 % (від 42,17 (35,54 ; 

55,26) до 23,14 (17,26 ; 28,46) УООЩ, відповідно) і MUC4 - на 37,26 %   

(від 50,06 (40,04 ; 59,86) до 31,41 (21,15 ; 40,04) УООЩ, відповідно), а також 

зростають рівні експресії VEGF-A - на 57,29 % (від 37,80 (30,22 ; 56,89) до 

88,50 (63,00 ; 115,00) УООЩ, відповідно) і VEGFR-2 - на 36,23 %  

(від 52,75 (39,14 ; 70,22) до 82,71 (63,14 ; 111,19) УООЩ, відповідно), в той 

час як при прогресування пухлини від II до III стадії в ній достовірно 

збільшується на 25,06 % рівень експресії Cdx-2 (від 66,21 (55,22 ; 76,25) до 

88,35 (80,04 ; 98,16) УООЩ, відповідно). 

8. При прогресуванні колоректальної аденокарциноми від I до IV 

стадії в пухлині зростають показники епітеліально-мезенхімальної 

трансформації: статистично значуще знижуються рівні експресії CK-20 – на 

59,94 % (від 84,17 (73,17 ; 92,63) до 33,72 (24,14 ; 41,59) УООЩ, відповідно) і 

Е-кадгерину - на 70,52 % (від 84,17 (73,17 ; 92,63) до 24,82 (23,02 ; 40,81) 

УООЩ, відповідно) та достовірно підвищуються рівні експресії віментину – 

на 35,26 % (від 70,22 (61,15 ; 78,65) до 108,45 (96,33 ; 119,15) УООЩ, 

відповідно) і α-SMA - на 54,71 %  (від 41,15 (31,71 ; 48,98) до 90,84 (80,34 ; 

96,35) УООЩ, відповідно). Наявний прямий сильний зв’язок між низьким 

рівнем експресії Е-кадгерину і середнім рівнем експресії СК-20 (r = 0,74,  

р ˂ 0,05) та прямий середньої сили зв’язок між рівнями експресії віментину і 

α-SMA (r = 0,53, р ˂ 0,05), а також має місце зворотній середньої сили зв’язок 

між середніми рівнями експресії СК-20 і віментину (r = -0,65, р ˂ 0,05),  

а також середнім рівнем експресії α-SMA (r = -0,69, р ˂ 0,05). 

9. При стадійному прогресуванні в колоректальній аденокарциномі 

достовірно зростає рівень експресії маркерів стовбурових клітин: рівень 

експресії EPCAM раковими клітинами збільшується від 83,96 (78,17 ; 90,55) 

УООЩ на II стадії до 92,33 (91,18 ; 105,34) УООЩ на III стадії (на 9,07 %), і 

до 107,85 (96,78 ; 120,34) УООЩ на IV стадії (на 14,40 %); відсоток ALDH1-
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позитивних ракових клітин  в пухлині зростає від III до IV стадії на 32,26 % 

(від 34,25 (26,47 ; 42,15) % до 50,56 (45,84 ; 61,38) %, відповідно).  

При розвитку від I до II стадії в пухлині на 34,92 % збільшується відсоток 

CD44-позитивних клітин строми (від 31,41 (19,87 ; 42,15) % до 48,26 (35,44 ; 

61,45) %, відповідно); а відсоток ALDH1-позитивних клітин строми зростає 

від 20,66 (18,51 ; 21,47) % (на I стадії) до 25,75 (20,56 ; 32,86) % (на II стадії) і 

до 44,93 (41,17 ; 50,01) %  та до 48,36 (42,15 ; 55,17) % (на III та на IV стадіях, 

відповідно). 

10. Метастатична колоректальна аденокарцинома відрізняється від 

неметастатичної достовірно нижчим на 36,49 % рівнем проліферації клітин 

(за експресією Ki-67) і нижчим на 42,38 % рівнем експресії мРНК гену Ki-67; 

статистично значущо вищими рівнями експресії мРНК гену TP53 (на 23,34 

%) і онкопротеїну р53 (на 45,18 %) та вищою на 55,27 % транскрипційною 

активністю гену KRAS; достовірно вищими рівнями експресії VEGF-A  

(на 32,04 %) і VEGFR-2 (на 35,30 %); значущо нижчими рівнями експресії 

пухлинними клітинами маркерів епітеліального фенотипу (Е-кадгерину – на 

63,30 %  і CK-20 – на 40,97 %) та вищими – маркерів мезенхімального 

фенотипу (віментину – на 23,26 % і α-SMA – на 38,64 %); достовірно вищими 

рівнями експресії MUC1 (на 16,05 %) і Cdx-2 (на 36,64 %) та нижчими 

рівнями експресії MUC2 (на 28,14 %) і MUC4 (на 14,07 %); а також 

статистично значущо більшим відсотком стовбурових клітин:  

EpCAM-позитивних ракових клітин (на 18,97 %), CD44-позитивних клітин 

строми (на 45,74 %) і ALDH1-позитивних клітин строми (на 51,61 %). 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

При визначенні наявності прогресування аденом і зубчастих 

новоутворень дистальної товстої кишки та колоректальної аденокарциноми 

доцільно врахувати наступні параметри: 

1. Про стан прогресування звичайних аденом дистальної товстої 

кишки вказує наявність дисплазії епітелію високого ступеня, високі рівні 

експресії Ki-67 і р53 епітеліоцитами, а також підвищений рівень експресії 

EpCAM епітеліоцитами та висока кількість ALDH1+ епітеліоцитів і ALDH1+ 

клітин строми. 

2. Про стан прогресування зубчастих новоутворень дистальної 

товстої кишки вказують дисплазія епітелію високого ступеня, високі рівні 

експресії Ki-67 і р53 епітеліоцитами, для гіперпластичних поліпів – і 

збільшена кількість мікросудин. 

3. При прогресуванні від I до IV стадії в колоректальній 

аденокарциномі зростає транскрипційна активність KRAS і TP53 та експресія 

р53, підвищена транскрипційна активність CTNNB1 та експресія β-катеніну, 

знижена транскрипційна активність Ki-67 і CDH1 та знижена експресія  

Е-кадгерину, а також визначаються показники епітеліально-мезенхімальної 

трансформації: знижується експресія CK-20, зростають експресія віментину і 

α-SMA. 

4. На прогресування колоректальної аденокарциноми від I до II 

стадії вказує підвищення рівнів експресії MUC1, VEGF-A, VEGFR-2, CD44  

(і ALDH1 клітинами строми), а також зниження рівнів експресії MUC2 і 

MUC4. На прогресування колоректальної аденокарциноми від II до III стадії 

вказує підвищення показників експресії Cdx-2 і EPCAM; на прогресування 

колоректальної аденокарциноми від III до IV стадії вказує підвищення 

показників експресії EPCAM та ALDH1 (раковими і стромальними 

клітинами). 
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5. Про високий метастатичний потенціал колоректальної 

аденокарциноми свідчить сукупність імуногістохімічних ознак: підвищені 

показники експресії мРНК KRAS, мРНК TP53 і р53, VEGF-A і VEGFR-2, 

віментину і α-SMA, MUC1, EpCAM, CD44 (і ALDH1 клітинами строми), а 

також знижені показники експресії мРНК Ki-67 і Ki-67, Е-кадгерину, CK-20, 

MUC2 і MUC4. 
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