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РЕФЕРАТ 

 

Звіт про НДР: 61 с., 20 рис., 76 джерел. 

ЕНДОМЕТРІОЇДНІ АДЕНОКАРЦИНОМИ, ІМУНОГІСТОХІМІЧНЕ 

ДОСЛІДЖЕННЯ, МКА-РЕА, МОЛОЧНА ЗАЛОЗА,ПЛОСКОКЛІТИННИЙ 

РАК, РАК МАТКОВИХ ТРУБ. 

Об’єкт дослідження – злоякісні пухлини основних локалізацій. 

Предмет досліджень – імунофенотип клітин злоякісних пухлин, 

молекулярні особливості взаємодії флюорофор-кон’югованих антитіл з 

клітинами карцином in vitro та in vivo, ефективність використання хірургії 

під контролем флюоресценції при візуалізації злоякісних новоутворень. 

Мета роботи – створення методики інтраопераційної фотодинамічної 

візуалізації в ближній інфрачервоній області спектру злоякісних пухлин 

основних локалізацій за допомогою флюорофор-кон’югованих антитіл до 

молекул раково-ембріонального антигену. 

Для досягнення поставленої мети були визначені такі завдання: 

- Провести імуногістохімічне дослідження нормальної та пухлинної 

тканин щодо експресії різних типів CEACAM; 

- Виконати «картування» імунологічного профілю карцином; 

- Кон’югувати анти-CEACAM антитіла з флюорофорами. 

Методи дослідження – гістологічне (забарвлення гематоксиліном та 

еозином) та імунофлюоресцентне (визначення експресії CEACAM) 

дослідження післяопераційного матеріалу; створення флюорофор-

кон’югованих анти-CEACAM антитіл згідно протоколів вирабника 

флюорофорів; математичні методи. Дослідження спрямовані на встановлення 

імунофенотипу нормальної та пухлинної тканини, визначення впливу 

молекул клітинної адгезії на морфологічні та молекулярно-генетичні 

особливості карцином. 
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ВСТУП 

 

Злоякісні пухлини є однією з найактуальніших проблем сьогодення. 

Незважаючи на стрімкий науково-технічний прогрес, і досі відсутні 

можливості повного контролю над ініціюванням та прогресуванням 

карцином, а також тотального виліковування пацієнтів. Це спонукає до 

пошуку новітніх діагностично-терапевтичних методик та індикаторів 

пухлинного розвитку з подальшим їх впровадженням у медичну практику 

нашої держави. Одними з таких маркерів є білки сімейства РЕА – CEACAM, 

які нараховують більше, ніж 12 видів. Більшість з них виявлено у людини, 

хоча деякі з них також експресуються у тканинах тварин [1-2]. CEACAM 

беруть участь у функціонуванні клітин, опосередковуючи їх здатність до 

поділу, проліферації, адгезії, диференціювання та інше [2]. При 

неопластичній трансформації спостерігається зміна імунологічного фенотипу 

неопластичних клітин щодо експресії CEACAM [3-4], що частково 

використовується у повсякденній практиці при діагностиці злоякісних 

пухлин (визначення експресії CEACAM5 – РЕА). На сьогодні існує значна 

кількість анти-CEACAM антитіл, які вибірково розпізнають клітинні білки та 

можуть впливати на їх функціональну активність [5-6]. Більше того, існують 

експериментальні дослідження щодо використання цих білків у якості 

месенжерів до патологічно-зміненої тканини. 

Ефективність видалення пухлин безпосередньо залежить від якості їх 

перед- та інтраопераційної візуалізації. Наявність «позитивних» країв 

резекції та залишкових мікрометастазів обумовлює рецидивування 

захворювання та необхідність повторного лікування. Саме тому одним із 

сучасних напрямів дослідження є пошук ефективних та високочутливих 

діагностичних методик, які б позбавили пацієнтів від тяжких 

післяопераційних ускладнень. Одним з таких методів є хірургія під 

контролем флюоресценції (ХпКФ), яка миттєво надає інформацію про межі 

поширення пухлини під час операції. Цей метод передбачає мічення пухлини 
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флюорофорами з наступною їх візуалізацією за допомогою джерела світла 

визначеної частоти та фіксації сигналу від флюорофорів за допомогою 

системи фільтрів, лінз та камер [7-8]. Для остаточної реєстрації сигналів 

використовуються CCD/ICCD об’єктиви та цифрові CMOS-камери. ICCD 

об’єктиви та пристрої з посиленим зарядним зв’язком можуть детектувати 

одиничні фотони, мають систему блокування сигналу та не вимагають 

системи охолодження. ХпКФ показала високу ефективність у сучасній 

хірургічній практиці. Не зважаючи на це, і досі залишається ряд перешкод, 

які не дозволяють широко та ефективно використовувати ХпКФ у 

повсякденній практиці. З одного боку, не існує жодного універсального 

флюорофору, який би взаємодіяв виключно з неопластичною тканиною без 

фонового забарвлення нормальних інтактних ділянок органа. З іншого боку, 

відсутні фінансово доступні прилади для ідентифікації та обробки 

флюоресцентних сигналів [9-10]. Останнім часом з’являється все більше 

даних про можливість удосконалення ХпКФ шляхом використання 

специфічних високоафінних молекул у якості месенжерів флюоресцентних 

міток, що може піднести дану методику на новий діагностичний рівень, 

сприяючи більш ефективному та цілеспрямованому лікуванню онкологічних 

хворих. 

  



8 
 

1  МОРФОЛОГІЧНІ ТА ІМУНОГІСТОХІМІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ 

ПЛОСКОКЛІТИННОГО РАКУ ШИЙКИ МАТКИ 

 

Найбільш розповсюдженою злоякісною пухлиною шийки матки є 

плоскоклітинний рак (ICD-O 8070/3), який займає друге місце серед усіх 

карцином у жінок [11]. Основним етіологічним фактором його виникнення є 

папіломавірус 16 людини [12], хоча підґрунтям для цього можуть бути різні 

інші місцеві та загальні патологічні стани (запалення, спадковість, 

імунодифіцит, тощо) [13-15]. Інвазивний плоскоклітинний рак шийки матки 

має чисельні патерни росту, варіабельність клітинного поліморфізму та 

ступенів диференціювання. Здатність до кератинізації з утворенням «ракових 

перлин» та ступінь клітинного плеоморфізму визначають розподіл цих 

пухлин на низько- (low-grade) та високо-агресивні (high-grade) карциноми. 

При чому, кератинізація не завжди є ознакою low-grade пухлин [16]. Перебіг 

захворювання залежить від стадії захворювання, віку пацієнтів, глибини 

інвазії пухлини та наявності метастатичного розповсюдження карцином. У 

якості прогностичних маркерів виступають експресія пухлинними клітинами 

p53, VEGF, EGFR, HER2, тощо [17, 18]. 

Незважаючи на значні досягнення у виявленні та лікуванні 

плоскоклітинних карцином, і досі залишається високим рівень летальності 

від цієї патології [11]. Це спонукає до більш детального морфологічного 

дослідження цих пухлин та пошуку нових діагностично-прогностичних 

маркерів. Одними з таких індикаторів пухлинної прогресії можуть бути 

молекули клітинної адгезії раково-ембріонального антигену (МКА-РЕА), які 

знайдено у переважній більшості епітеліальних клітин, ендотелії судин та 

лейкоцитах [19, 20]. Серед них найбільш вивченими представниками є МКА-

РЕА1, 5 та 6. З одного боку, вони беруть участь у функціонуванні організму, 

впливаючи на процеси ангіогенезу, обмін речовин, імунну відповідь та інші. 

З іншого боку, коливання їх у неопластичній тканині відображається на 

перебігу пухлинного процесу [19-22]. 
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Метою нашого дослідження стало вивчення морфологічних та 

імуногістохімічних особливостей тканини інвазивного плоскоклітинного 

раку шийки матки. 

Результати дослідження та їх обговорення. В Україні та Сумській 

області спостерігається висока захворюваність на злоякісні новоутворення 

шийки матки (рис. 1.1), які протягом останніх десятиліть мають тенденцію до 

«омолодження». Щороку у нашій державі виявляється у середньому 4392 

нових випадки, що становить 5,8% від пухлин усіх локалізацій. Показники 

Сумської області протягом останніх років знаходяться майже на рівні 

загальнодержавних – лише з 2014 року вони дещо їх перевищують. 

 

 

Рисунок 1.1 – Статистичні показники захворюваності на пухлини шийки 

матки в Україні та Сумській області. 

 

Аналіз вікового розподілу вищезазначеної патології доводить, що рак 

шийки матки може вражати жінок будь-якого віку (окрім дітей). Починаючи 

з 25 років, спостерігається стрімке зростання захворюваності, яка досягає 

свого піку в Україні в цілому у 50 років. У Сумській області найвищі 
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показники виявлення пухлин шийки матки відзначаються на 10 років 

пізніше. 

Тканина інвазивного плоскоклітинного раку шийки матки при 

збереженні диференціювання пухлинних клітин містить значну кількість 

кератину та утворює в центрах анаплазованого епітелію «ракові перлини». 

Неопластичні клітини мають еозинофільну цитоплазму (при збереженні 

здатності до кератиноутворення), великі гіперхромні ядра, «міжклітинні 

містки». При дедиференціюванні новоутворень межі клітин стають менш 

чіткими, об’єм цитоплазми поступово зменшується, збільшуються розміри 

ядер, які набувають високого поліморфізму. Мітотична активність виражена 

по-різному, досягаючи найвищих показників по периферії пластів та тяжів у 

диференційованих пухлинах (рис. 1.2). 

 

 

Рисунок 1.2 – Інвазивний плоскоклітинний рак шийки матки. Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. Збільшення: х100 (1) та х200 (2). 

 

Десмопластична строма дифузно інфільтрована імуноцитами. Залежно 

від здатності пухлинних клітин до кератинізації та ступеню ядерного 

поліморфізму всі плоскоклітинні карциноми розподілено на високо- 

(виражена кератинізація з утворенням «перлин» та низький рівень ядерного 

поліморфізму), помірно- (залишкова кератинізація та помірний ядерний 

поліморфізм) та низько-диференційовані (відсутність кератинізації та 

варижений поліморфізм). У вибірці для дослідження було 7 випадків високо-, 
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15 випадків помірно- та 8 випадків низько-диференційованих пухлин. Не 

виявлено залежності між віком жінок та ступенем агресивності пухлин (r=-

0,19, p=0,29). Ця закономірність зберігалась і у групах диференціювання 

плоскоклітинного раку (F=1,33, р=0,28). 

При ІГХ дослідженні тканини плоскоклітинного раку шийки матки 

встановлено, що вона у 83% випадків має варіабельну експресію МКА-РЕА1 

та МКА-РЕА6. Слід зазначити, що МКА-РЕА6 були наявні виключно в 

МКА-РЕА1-позитивних зразках. У 43% випадків неопластична тканина мала 

вогнищеву експресію МКА-РЕА5, яка також локалізувалась у МКА-РЕА1- та 

МКА-РЕА6-позитивних ділянках пухлини. Крім суцільної мембранної 

експресії МКА-РЕА1, 5 та 6, ці білки завжди локалізувалися у цитоплазмі 

неопластичних клітин. Виявлено чітку закономірність у їх маніфестації – 

рецептор-позитивні клітини були наявні у більш диференційованих ділянках 

пухлинної тканини (у клітинах з тенденцією до кератинізації), які 

розташовувались більш прицентрово у вогнищах неопластичного росту. Ми 

не встановили статистично достовірної відмінності у експресії МКА-РЕА1 та 

6 при різних ступенях диференціювання карцином (F=1,66, р=0,21). Хоча при 

цьому виявлено достовірну різницю для МКА-РЕА5 у трьох групах пухлин 

залежно від гістологічного їх варіанту (F=8,93, р=0,0011). Окрім цього, нами 

не виявлено вікової залежності в експресії МКА-РЕА1, 5 та 6 (t=1,23, р=0,23, 

t=0,086, р=0,93 та t=1,23, р=0,23 відповідно). 

У тканині плоскоклітинного раку шийки матки фокусну експресію ER 

та PR у неопластичних клітинах виявлено у 37% та 20% випадків, відповідно. 

Слід зазначити, що стромальні клітини мали більш виражену експресію цих 

рецепторів, порівнюючи з раковими клітинами. Нами не виявлено залежності 

у маніфестації цих білків від ступеня диференціювання пухлин (F=0,3, р=0,74 

для ER та F=0,28, р=0,76) та їх коливання при наростанні їх злоякісності (r=-

0,16, р=0,39 та r=-0,15, р=0,43, відповідно). Статистичний аналіз не виявив 

залежності в експресії ER та PR від МКА-РЕА-профілю пухлин. Це 

стосувалося як МКА-РЕА1 (t=0,74, р=0,47 та t=0,22, р=0,83, відповідно), так і 
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МКА-РЕА5 (t=0,57, р=0,57 та t=0,54, р=0,6, відповідно) та МКА-РЕА6 

(t=0,45, р=0,66 та t=0,37, р=0,71, відповідно). При аналізі ІГХ досліджень 

підтверджено отримані статистичні дані – при серійних зрізах тканин не 

виявлено ко-експресії МКА-РЕА з рецепторами до жіночих статевих 

гормонів (рис. 1.3). 

 

Рисунок 1.3 – Тканина плоскоклітинного раку шийки матки. Наявність 

(чорна стрілка) та відсутність (біла стрілка) експресії МКА-РЕА у ER-

позитивній тканині. ІГХ дослідження експресії ER (1), МКА-РЕА1 (2) та 

МКА-РЕА6 (3). Збільшення: х200. 

 

У пухлинній тканині виявлено експресію Кі-67 у всіх випадках, яка 

коливалася у діапазоні від 5 до 65%. Вона напряму залежала від ступеню 

диференціювання карцином (F=13,91, р<0,0001) та зростала при їх 

дедиференціюванні (r=0,71, р<0,0001). Так, у високо-диференційованих 

новоутвореннях проліферативний індекс склав 17,1%, у помірно-

диференційованих – 35,3% та у низько-диференційованих – 50%. Нами не 

виявлено різниці експресії Кі-67 у ER-позитивних та ER-негативних групах 

тканин (t=1,15, р=0,26), а також залежності між варіабельністю їх 

маніфестації у ІГХ-препаратах (r=0,053, р=0,23). Те саме стосується і PR 

(t=0,91, р=0,37 та r=0,06, р=0,24). 

Статистичний аналіз особливостей експресії МКА-РЕА1 та Кі-67 не 

показав взаємозв’язку між ними. Не виявлено відмінностей 

проліферативного індексу тканин у МКА-РЕА1-позитивній та негативній 

групах пухлин (t=2,031, р=0,051). Незважаючи на це, при детальному аналізі 
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серійних зрізів тканин нами відзначено МКА-РЕА1-залежну експресію Кі-67 

у карциномах (рис. 1.4). 

 

 

Рисунок 1.4 – Тканина плоскоклітинного раку шийки матки. Пухлинна 

тканина з гетерогенною експресією МКА-РЕА1: чорна стрілка – відсутність 

експресії, біла стрілка – наявність експресії. ІГХ дослідження експресії МКА-

РЕА1 (1) та Кі-67 (2). Збільшення: х200. 

 

Ті ділянки новоутворень, що експресували МКА-РЕА1, мали виражено 

нижчий проліферативний індекс, порівнюючи з МКА-РЕА1-негативними 

вогнищами пухлин. «Гарячі» вогнища пухлини (з вираженою 

проліферативною активністю) зазвичай мали МКА-РЕА1-негативний 

профіль неопластичних клітин. І навпаки, при експресії МКА-РЕА1 ракові 

клітини набагато рідше експресували Кі-67. 

Стосовно інших МКА-РЕА (5 та 6), то як при статистичному 

опрацюванні даних, так і при аналізі ІГХ-препаратів нами не виявлено будь-

яких закономірностей. МКА-РЕА5 та 6-позитивні пухлини статистично не 

відрізнялися за проліферетивним індексом від МКА-РЕА5 та 6-негативних 

новоутворень (t=2,16, р=0,072, t=2,031, р=0,052 та t=0,595, р=0,56, 

відповідно). 
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Злоякісні пухлини є другою за частотою причиною смерті в усьому 

світі. Серед них карциноми органів чоловічої та жіночої статевої системи 

посідають лідируючу позицію як зі сторони захворюваності, так і смертності 

від них [1]. У жінок найбільш частою онкологічною патологією є карциноми 

молочної залози та органів статевої системи, рівень захворюваності яких як в 

Україні, так і в Сумській області знаходиться на стабільно високому рівні. 

Карциноми шийки матки виявляються у 5,8% випадків (пік у 50 років). Вони 

характеризуються зміною гістологічної будови неопластичної тканини при 

настанні злоякісності – зниження кератинізації неопластичної тканини та 

наростання ядерного атипізму. 

При ІГХ дослідженні встановлено, що вони у переважній більшості 

випадків експресують МКА-РЕА1 та 6; майже у половині випадків виявлено 

вогнищеву експресію МКА-РЕА5. Спостерігається чітка закономірність у 

маніфестації цих білків – наявність експресії МКА-РЕА6 виключно у МКА-

РЕА1-позитивних ділянках пухлини; експресія МКА-РЕА5 у МКА-РЕА1 та 

6-позитивних вогнищах. Тканина карцином мала позитивну експресію ER у 

37% випадків; рецептори до прогестерону виявлялися у 20% зразків. Нами не 

встановлено залежності в експресії вищезазначених рецепторів від віку 

пацієнток та ступеню диференціювання пухлин. 

Тканина плоскоклітинного раку мала різну проліферативну активність 

(від 5 до 65%), яка була незалежною від гормонального статусу неоплазій. 

При цьому виявлено пряму залежність проліферативного індексу карцином 

від диференціювання неопластичної тканини. Не зважаючи на відсутність 

статистичної залежності між проліферативним індексом пухлинної тканини 

та її МКА-РЕА-статусом, ми встановили, що вогнища пухлини з експресією 

МКА-РЕА1 мають значно нижчу проліферативну активність ракових клітин 

за МКА-РЕА1-негативні ділянки пухлини. Аналізуючи залежність 

проліферативної активності клітин від МКА-РЕА1-профілю, можна з 

впевненістю стверджувати, що ці молекули мають супресивний ефект на 

поділ клітин. 
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Інгібуючий вплив МКА-РЕА1 на інтенсивність поділу клітин може 

бути обумовлений значним спектром їх властивостей (рис. 1.5). Вони беруть 

участь у активації інгібіторів клітинного циклу; опосередковують МАРК 

Erk1/2 контактне інгібування проліферації епітеліальних клітин; спільно 

функціонуючи з білком дикого типу р53 при ушкодженні ДНК, вони 

блокують мітози в клітинах; взаємодіючи з IR та EGFR, знижують 

інтенсивність поділу клітин; за допомогою активації циклінзалежних 

інгібіторів кіназ, блокуванню активності FAS та зменшення фосфорилювання 

Rb супресують поділ клітин; МКА-РЕА1-залежна транслокація β-катеніну в 

ядрі має мітоген-регулюючий ефект у клітинах; асоціація МКА-РЕА1 з 

білком PDIF38 призводить до варіацій інтенсивності поділу клітин [23]. 

 

 

Рисунок 1.5 - Механізми інгібуючого впливу МКА-РЕА1 на проліферативну 

активність клітин. 

 

  



16 
 

2 МОРФОЛОГІЧНІ ТА ІМУНОГІСТОХІМІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ 

ІНВАЗИВНОГО РАКУ НЕСПЕЦИФІЧНОГО ТИПУ З МЕДУЛЯРНИМ 

КОМПОНЕНТОМ 

Рак молочної залози (РМЗ) є найбільш розповсюдженою злоякісною 

пухлиною серед населення (11.7% випадків). У жінок цей показник досягає 

24.5%. Не зважаючи на виявлення захворювань на більш ранніх стадіях, 

смертність від РМЗ залишається на дуже високому рівні (6.9% онкологічної 

летальності) [24]. Перебіг захворювання, чутливість до терапії та прогноз 

залежать від гістологічного типу пухлин, ступеню диференціювання, стадії, 

судинної інвазії, а також імунофенотипу пухлинних клітин та імунного 

мікрооточення [25]. До нещодавнього часу одним з найсприятливіших 

варіантів of РМЗ вважався медулярний рак [26]. В останній WHO 

класифікації пухлин молочної залози (2018 р.) цей варіант карциноми 

включено в інвазивні раки неспецифічного тип (ІРНТ), який має назву ІРНТ з 

медулярним компонентом [25,27]. 

Як і раніше цей різновид IBC-NST характеризується чіткими межами, 

синтиційним ростом без залозистих утворень та вираженою запальною 

інфільтрацією [25,28]. Вони переважно є потрійно-негативними (без 

експресії еstrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR), and HER2). Окрім 

цього мають виражену проліферативну активність пухлинних клітин та 

експресію р53 [28]. Не зважаючи на прогностично несприятливі гістологічні 

характеристики, ІРНТ з медулярним компонентом має відносно сприятливий 

прогноз [25,29,30]. Це насамперед пов’язано з якісними особливостями 

пухлинного мікрооточення (вираженою інфільтрацією TIL) та вираженою 

адгезією пухлинних клітин (експресія E-сadherin та відсутність 

ММР1) [25,29,30]. 

Унікальність сприятливого перебігу цієї high-grade карциноми 

недостатньо обґрунтована наявністю чи відсутністю вищезазначених білків. 

Це аргументує подальші дослідження, які б пояснили невідповідність між 



17 
 

морфологічними та клінічними особливостями ІРНТ з медулярним 

компонентом. 

Результати дослідження та обговорення. Результати 

імуногістохімічного дослідження показали, що тканина ІРНТ з медулярним 

компонентом у всіх випадках є ER-, PR- та HER2-негативною. Натомість 

пухлинні клітини мають виражену проліферативну активність (експресія Кі-

67 у 78.4±4.6% пухлинних клітин), експресію мутантного р53 (92% випадків) 

та гіперпродукцію антиапоптичного білка bcl-2 у всіх випадках (рис. 2.1). 

Окрім неопластичних клітин, Кі-67- та bcl-2-позитивними були деякі клітини 

імунного інфільтрату пухлинного мікрооточення. 

 

 Рисунок 2.1 – ІРНТ з медулярним компонентом. Виражена експресія Ki-67, 

p53 і bcl-2 в пухлинних клітинах (А); клітини імунного мікрооточення (Кі-67- 

та bcl-2-позитивна експресія) (В). Імуногістохімічне дослідження Ki-67, p53 і 

bcl-2. Збільшення х200. 

 

Всі випадки ІРНТ з медулярним компонентом мали виражену 

експресію E-cadherin, EGFR та PD-L1 у ракових клітинах (рис. 2.2). Також 

виявлено помірну експресію обох шаперонів – помірно-позитивна ядерно-

цитоплазматична експресія hsp70 у 74±6.3% та hsp90 у 68±5.7% пухлинних 

клітин. Натомість, більшість пухлинних клітин були або негативними, або 

мали слабку експресію VEGF та MMP1. 

Особлива увага була приділена вивченню якісного складу пухлинного 

мікрооточення of IBC-NST with medullary pattern. Імуногістохімічне 

дослідження експресії CD20 (В-лімфоцити), CD3 (Т-лімфоцити), CD4 (Т-
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хелпери), CD8 (Т-кілери), CD56 (натуральні кілери), CD138 (плазмоцити), 

CD68, S100, CD163 (експресуються макрофагами), MPO (гранулоцити), IgG, 

and IgM дозволило виявити специфічні особливості імунного 

інфільтрату (рис. 2.3). 

 

 

 

Рисунок 2.2 – ІРНТ з медулярним компонентом. Виражена експресія E-

кадгерину, EGFR і PD-L1; помірна експресія hsp70 і hsp90; слабка експресія 

MMP1 і VEGF; негативна експресія МПО в пухлинних клітинах, позитивна в 

розсіяних клітинах мікрооточення. Імуногістохімічне дослідження E-

кадгерину, EGFR, hsp70, hsp90, VEGF, MMP1, PD-L1 і MPO. 

Збільшення х400. 
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Переважна більшість клітин пухлинного мікрооточення були 

представлені Т-лімфоцитами при відносно меншій кількості В-лімфоцитів, 

макрофагів, плазмацитів та гранулоцитів. Серед Т-лімфоцитів виявлено 

переважання T helper cells (CD4+ cells) при відносно меншій кількості killer T 

cell (CD8+ cells) та Natural killer cells (NK cells, CD56+ cells) (Figure 3).  

 

 

Рисунок 2.3 – ІРНТ з медулярним компонентом. Імуногістохімічне 

дослідження CD20, CD3, CD4, CD8, CD56, CD138, IgG та IgM. 

Збільшення х400. 
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У мікрооточенні пухлин виявлено поодиноко та згруповано 

розташовані плазматичні клітин, кількість яких інколи досягала близько 8% 

клітин імунного інфільтрату. Разом з тим, більшість В-лімфоцитів та 

плазматичних клітин експресують рецептори IgG, деякі з них мають 

експресію IgM. 

Дослідження макрофагального компоненту (CD68+ cells) пухлинного 

мікрооточення показало наявність значної їх кількості як серед пухлинних 

клітин, так і у складі імунного інфільтрату (рис. 1.4). Слід зазначити, що 

активовані їх форми (S100+ cells) локалізувалися переважно у оточенні 

ракових клітин. Серед макрофагів значна частка припадали на М2-макрофаги 

(CD163+ cells), які дифузно розташовувалися у всіх компонентах 

неопластичної тканини. 

 

 

Рисунок 2.4 – ІРНТ з медулярним компонентом. Імуногістохімічне 

дослідження CD68, S100 і CD163. Збільшення х400. 

 

Підрахунок кожного типу імунокомпетентних клітин у пухлинному 

мікрооточенні показав наступне їх співвідношення: 

CD3+:CD20+:CD138+:CD56+:CD68+:MPO = 0.44:0.13:0.09:0.09:0.22:0.03. 

Перебіг злоякісних пухлин визначається багатьма факторами, серед 

яких ключовими є морфологічні та молекулярно-генетичні особливості 

туморозної тканини [25]. Серед них особлива увага приділяється якісному 

складу пухлинному мікрооточенню [31]. Особливим варіантом злоякісних 

пухлин молочної залози є ІРНТ з медулярним компонентом, який має 
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унікальні сприятливі прогностичні особливості на фоні high-grade 

пухлинного росту [25,29,30]. 

Наше дослідження присвячене встановленню імуногістохімічних 

особливостей ІРНТ з медулярним компонентом, які б могли пояснити 

невідповідність між морфологічними та клінічними особливостями цих 

пухлин. Було виявлено, що ракові клітини мають виражену проліферативну 

активність (експресія Кі-67), спроможність блокувати природній та 

медикаментозний апоптоз клітин (експресія mp53 and bcl-2), експресію 

прогностично-несприятливих білків EGFR, hsp70, hsp90, and PD-L1, які 

індукують прогресування неопластичного процесу [31]. При цьому вони є 

також ER- та PR-негативними. На противагу цьому, більшість пухлинних 

клітин не експресують HER2, мають слабку експресію VEGF, MMP1 та 

сильну експресію E-cadherin, які визначать переважно прогностично-

сприятливий перебіг карцином [32]. 

Проведене дослідження демонструє виражену варіабельність якісного 

складу пухлинного мікрооточення ІРНТ з медулярним компонентом. Воно 

представлене переважно TIL, серед яких домінуючою популяцією є Т-

лімфоцити. Більша частина Т-лімфоцитів представлена CD4+ клітини. При 

цьому у складі імунного інфільтрату наявна і значна кількість CD8+ клітини, 

NK клітини, В-лімфоцитів та плазмоцитів. Окрім цього, неопластична 

тканина інфільтрована значною кількістю макрофагів. Слід зазначити, що 

більшість активованих макрофагів (S100+ клітини) мають тісний контакт з 

раковими клітинами. Одночасно з цим, у пухлинному мікрооточенні 

виявлено значну кількість М2-макрофагів (CD163+ клітини), які, як відомо, 

мають прогностично-несприятливий вплив на перебіг неопластичного 

процесу [33]. 

Аналізуючи вищезазначене, ми вбачаємо, що унікальність перебігу 

ІРНТ з медулярним компонентом зумовлена наступними факторами: цей 

різновид пухлини характеризується злагодженим поєднанням агресивних та 

сприятливих імунофенотипічних особливостей пухлинних клітин та 
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імунного мікрооточення. З одного боку, пухлинна тканина має відсутність 

ER та PR, високий проліферативний індекс, надекспресію mp53, bcl-2, EGFR, 

hsp70, hsp90, PD-L1, та значну кількість М2-макрофагів. З іншого боку, 

незначна кількість прометастатичних білків (VEGF, MMP1), відсутність 

експресії HER2 та виражена адгезивна здатність пухлинних клітин 

перешкоджають місцевому та віддаленому розповсюдженні пухлини. Крім 

того, активна протидія з боку макроорганізму у вигляді вираженої активації 

клітинної (макрофаги, CD4+ та CD8+ клітини, клітини) та гуморальної 

(активовані макрофаги, В-лімфоцити, CD4+ T-клітини, плазмоцити, синтез 

IgG) ланок місцевого імунного захисту сприяють обмеженню 

розповсюдження РМЗ. 

Більш за все, у тканині ІРНТ з медулярним компонентом сприятливі 

фактори (індикатори захисту) переважають над агресивними факторами. Це 

призводить до прогностично-сприятливого перебігу злоякісного процесу, не 

зважаючи на наявність низки негативних морфологічних та 

імуногістохімічних особливостей паренхіматозного та стромального 

компонентів пухлини. 
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3 ЕКСПРЕСІЯ МОЛЕКУЛ КЛІТИННОЇ АДГЕЗІЇ У ТКАНИНІ 

ЕНДОМЕТРІЮ ТА ЕНДОМЕТРІОЇДНИХ АДЕНОКАРЦИНОМ 

 

Ендометріоїдні ендометріальні аденокарциноми (ЕЕА) є найбільш 

розповсюдженим гістологічним варіантом злоякісних пухлин у порожнині 

матки [34]. Вони складають близько 70-80% всіх ендометріальних 

пухлин [34,35], які у залежності від площі, зайнятої солідним пухлинним 

ростом, поділяються на високо- (grade 1), помірно- (grade 2) та низко-

диференційовані (grade 3). Слід зазначити, що при вираженому клітинному 

плеоморфізмі grade може збільшуватись на одну позицію, незважаючи на 

площу солідного росту [36]. Основними труднощами у рутинній 

гістологічній практиці є віддиференціювання високо-диференційованих 

ендометріоїдних карцином від атипової гіперплазії ендометрію. Наявність 

інвазії строми, зникнення строми між залозами та утворення криброзних 

структур, десмопластична реакція строми та наявність папілярних структур 

виокремлює ці пухлини від гіперпластичних процесів [37]. 

Особливості експресії неопластичними клітинами молекул 

міжклітинної адгезії є надійним прогностичним фактором при прогресуванні 

злоякісних пухлин. Одним з важливим індикатором прогресування карцином 

є Е-кадгерин, який визначає силу міжклітинної адгезії та здатності клітин до 

розповсюдження. Зниження експресії цих білків супроводжується 

зростанням метастатичного потенціалу пухлин та зниження виживаності 

хворих [38]. Серед інших молекул адгезії останнім часом значна увага 

прикута до молекул клітинної адгезії раково-ембріонального антигену 1 

(МКА-РЕА1). Неодноразово повідомлялося про участь цих білків у цьому 

процесі [39]. Незважаючи на це, відомості про адгезивні властивості МКА-

РЕА1 мають певні розбіжності. Згідно S. Hammarstrom у фізіологічних 

умовах МКА-РЕА1 не беруть участі в міжклітинній адгезії, враховуючи їх 

апікальну локалізацію на поляризованих клітинах [7]. 
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Метою нашого дослідження стало вивчення особливостей експресії Е-

кадгерину та МКА-РЕА1 у нормальному ендометрії та при ендометріоїдних 

аденокарциномах. 

Результати дослідження та їх обговорення. Експресія МКА-РЕА1 була 

виявлена на апікальній поверхні люмінального та залозистого циліндричного 

епітелію функціонального та базального шарів нормального ендометрію. 

Безперервне розташування МКА-РЕА1 на клітинних поверхнях створювало 

враження бар’єру між зовнішнім середовищем та підлеглими тканинами 

матки. ІГХ дослідження експресії МКА-РЕА1 у тканині ендометріоїдних 

ендометріальних карцином виявило їх виражене гетерогенне розташування у 

пухлинних клітинах. У переважній більшості випадків МКА-РЕА1 

локалізувалися на апікальній поверхні епітеліальних клітин. Під час 

дедиференціювання пухлин вони зникають з поверхні клітини. Водночас їх 

фокальна експресія в цитоплазмі пухлинних клітин та по всій їх мембрані 

була виявлена в 6 випадках. Ці патерни експресії виявлялися виключно в 

солідних ділянках неопластичної тканини та супроводжувались вираженим 

ядерним атипізмом новоутворених клітин (рис. 3.1). 

 

 

 

Рисунок 3.1 – ЕЕА. 1 – апікальна мембранна експресія; 2 – гетерогенна 

експресія (наявність рецептор-позитивних та рецептор-негативних вогнищ); 

3 – мембрано-цитоплазматична експресія. ІГХ дослідження МКА-РЕА1. 

Збільшення х200. 
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На противагу МКА-РЕА1, в нормі Е-кадгерин локалізується у 

міжклітинних контактах та епітеліально-мезенхімальних з’єднаннях. При 

цьому, клітини ЕЕА мають різний ступінь інтенсивності прояву експресію 

цих білків та локалізацію їх на клітинній мембрані: базально-міжклітинну – 

при утворенні залоз пухлинними клітинами та суцільно-мембранозну – при 

солідному рості пухлин. Спостерігається зменшення інтенсивності експресії 

Е-кадгерину при дедиференціюванні карцином (р<0,05), яке 

супроводжувалося наростанням ядерного поліморфізму ракових клітин та 

вогнищевим відокремленням клітин від загальної пухлинної маси. Нами 

також не виявлено будь-якої закономірності у ко-експресії МКА-РЕА1 з Е-

кадгерином у неопластичній тканині – як МКА-РЕА1-позитивна, так і МКА-

РЕА1-негативна тканина були Е-кадгерин – позитивними. Рецептори Е-

кадгерину візуалізувалися між пухлинними клітинами та в контактах клітин з 

позаклітинним матриксом, за винятком тих частин їх мембрани, які 

обмежували просвіти залозисто-тубулярних пухлинних структур (рис. 3.2). 

 

 

Рисунок 3.2 – ЕЕА. ІГХ дослідження МКА-РЕА1. 

Збільшення 1 – х100, 1 – х200, 1 – х400. 

 

На сьогоднішній день відкритим залишається питання про участь 

МКА-РЕА1 у міжклітинній адгезії. Одні дослідження демонструють участь 

цих «молекул клітинної адгезії» у посиленні міжклітинних контактів, 

взаємодіючи з інтегринами, філаміном А, остеопонтіном [39,41]. Інші 

показують їх інертність по відношенню до міцності міжклітинних 

з’єднань [40]. Значна кількість робіт вказує навіть на пригнічення адгезії при 
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експресії МКА-РЕА нормальними та пухлинними клітинами (наприклад 

регулюючи N-кадгерин) [42]. Для встановлення факту впливу МКА-РЕА на 

силу міжклітинного з’єднання нами виконано порівняння їх експресії з 

найбільш вивченим маркером адгезії Е-кадгерином [38]. Отримані дані 

демонструють експресію цих білків у міжклітинних контактах нормальних та 

пухлинних епітеліальних клітин та їх з’єднаннях з ПКМ (за винятком тих 

частин їх мембрани, які обмежували просвіти залозисто-тубулярних 

пухлинних структур). 

Нами не виявлено загальних закономірностей у маніфестації МКА-

РЕА1 та Е-кадгерину, підтвердженням чого стало експресія Е-кадгерину у 

МКА-РЕА1-позитивній та МКА-РЕА1-негативній пухлинній тканині; 

відсутність експресії Е-кадгерину на апікальній поверхні клітин в нормі та 

при формуванні пухлинними клітинами залозистих структур, де переважно 

локалізувалися МКА-РЕА1. Слід вказати, що деякі дослідження акцентують 

увагу на тому, що експресія МКА-РЕА у клітинах при ІГХ дослідженні не є 

стовідсотковим індикатором їх наявності чи відсутності виключно у тих 

патернах, де виявляється позитивний сигнал. Вони можуть локалізуватися й 

у інших місцях, які є недоступними (можливо з-за малої їх кількості там) для 

виявлення їх цими методами дослідження [43], що на нашу думку є зовсім 

неприпустимим. 

Все вищезазначене вказує на функціональну інертність МКА-РЕА 

щодо міжклітинної адгезії. З іншої сторони, важко собі припустити, що б 

відбувалося з просвітами органів та залоз, якби ці білки дійсно мали 

адгезивні властивості щодо епітеліальних клітин – це б унеможливлювало 

наявність просвітів та порожнин за рахунок злипання протилежно 

розташованих стінок органів та залозисто-тубулярних структур. Ми 

погоджуємося, що ці молекули адгезії дійсно мають адгезивні властивості до 

якихось неепітеліальних біологічних об’єктів (бактерії, віруси, тощо), але не 

одні до одного. 
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4 МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ 

ЕНДОМЕТРІОЇДНИХ ЕНДОМЕТРІАЛЬНИХ АДЕНОКАРЦИНОМ 

 

Злоякісні пухлини є однією з сучасних проблем в усьому світі, серед 

яких ендометріальні аденокарциноми виявляються у 2,2% випадків [44]. 

Прогноз їх залежить від низки факторів, у тому числі молекулярно-

генетичного профілю пухлинних клітин [45]. На сьогодні доведена 

терапевтично-прогностична значимість експресії ER, PR, Ki-67 and p53 у 

перебігу злоякісних пухлин органів жіночої репродуктивної системи [46,47]. 

Не зважаючи на це постійно ведеться пошук нових прогностично-важливих 

індикаторів пухлинної прогресії ендометріальних аденокарцином. 

Білки теплового шоку або шаперони (Hsp) є потенційними 

індикаторами ініціювання та прогресування карцином. На сьогодні найбільш 

вивченими Hsp є Hsp27, Hsp40, Hsp60, Hsp70 та Hsp90, які відрізняються не 

тільки молекулярною масою, а й виконуваними ними функціями. В організмі 

людини вони відіграють важливу роль як фолдінзі та транспортуванні 

внутрішньоклітинних білків, так і протидії негативному впливу стресових 

факторів (рефолдінг білків) [47-50]. Окрім цього встановлено участь Hsp у 

диференціюванні, прогресуванні карцином та резистентності до 

терапії [48,50-52]. 

У нормі Hsp70 та Hsp90 задіяні у фолдінгу білків та процесах 

виживаності клітин. У неопластичних клітинах вони задіяні в індукцію 

проліферації та інгібування апоптозу (при синтезі мутантного р53), промоцію 

інвазії та метастазування клітин, блокування імунної відповіді (при релізінгу 

їх з клітин – екстрацелюлярна форма), ангіогенезі (промоція експресії 

VEGF) [50,51]. Більш того, Hsp70 та Hsp90 можуть взаємодіяти як один з 

одним, так і з іншими шаперонами (Hsp40) [53]. 

У нормальному ендометрії шаперони експресуються впродовж усього 

менструального циклу [50]. При цьому спостерігається пригнічення експресії 

Hsp90 та посилення Hsp70 у фазу секреції. Hsp70 експресується виключно 
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епітеліальними клітинами ендометрію. Натомість Hsp90 виявляється також в 

ендотеліальних клітинах [50]. В органах репродуктивної системи вони беруть 

участь у підтриманні сталості епітеліальних клітин, розвитку ембріонів, 

процесах овогенезу та інші [47]. 

Виражене коливання експресії Hsp70 та Hsp90 виявлено при 

карциномах органів репродуктивної системи жінок та молочної залози [51]. 

Інтенсифікація їх експресії спостерігається також при гіперплазіях 

ендометрію (всіх типах) [54]. Hsp70 та Hsp90 спільно функціонують з ER, 

беручи участь у їх транскрипції та функціонуванні [55]. З одного боку, у 

тканині не-ендометріоїдних та низько-диференційованих ендометріоїдних 

карциномах виявлено відсутність ER при одночасному збереженні експресії 

Hsp70. Натомість виражена експресія Hsp90 супроводжується надекспресією 

ER [56]. З іншого боку, деякі дослідження демонструють відсутність будь-

якої залежності між ними у тканині карцином [17]. Наявність експресії 

Hsp90, яка спостерігалась у 30% випадків, була індикатором кращого 

прогнозу при ендометріальних карциномах [51]. Натомість у молочній залозі 

виявлено протилежні результати [57]. Експресія Hsp70 (спостерігалась у 50% 

випадків ендометріальних карцином) пов'язана з гіршим прогнозом [51]. 

Наявність ендометріальних карцином супроводжується вираженим 

зменшенням Hsp70 у крові [58]. 

Дослідження, проведене Wataba K. Та інш., не виявило коливання 

Hsp70 у ендометріоїдних карциномах (порівняно з нормою та гіперплазіями). 

При цьому Hsp90 виявлявся інтенсивніше у карциномах та зменшувався при 

дедиференціюванні пухлин [54]. 

Результати дослідження та їх обговорення. Для встановлення 

особливостей варіабельності експресії вищезазначених рецепторів при 

неопластичній трансформації ми першочергово дослідили їх експресію у 

нормальному ендометрії. Незалежно від фази менструального циклу 

люмінальні та залозисті клітини ендометрію експресували ER та PR. 

Ендометрій фази проліферації мав виражену експресію ER (94,1±6,5%) та PR 
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(82,5±8,4%) (рис. 4.1 – верхня панель). При цьому експресія обох рецепторів 

досягала свого піку у пізню фазу проліферації. Ендометрій фази секреції 

характеризувався поступовим зниженням експресії ER та PR з максимальним 

їх зниженням у середній фазі секреції (рис. 4.2 – верхня панель). 

 

ER PR

Ki-67 p53

Hsp70 Hsp90
 

Рисунок 4.1 – Нормальний ендометрій фази проліферації. Наявна виражена 

ядерна експресія ER та PR, помірно виражена ядерна експресія Кі-67, 

відсутність експресії р53, помірно виражена ядерно-цитоплазматична 

експресія Hsp70 and Hsp90. Оцінка експресії проводилась виключно у 

епітеліальному компоненті тканини. Імуногістохімічне дослідження of ER, 

PR, Ki-67, p53, Hsp70 and Hsp90. Збільшення х400. 

 

Більш виражена проліферативна активність залозистого епітелію 

спостерігалась у фазі проліферації менструального циклу (експресія Кi-67 

виявлена у близько 20,5 % клітин). У фазі секреції епітеліальні клітини мали 
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значно нижчу мітотичну активність – експресія Кi-67 виявлена у близько 

4,5% клітин. Натомість, ми не виявили жодної клітини у нормальному 

ендометрії протягом усього менструального циклу, які б експресували р53 

(рис. 4.1-4.2 – середня панель). 
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Рисунок 4.2 – Нормальний ендометрій фази секреції. Наявна майже повна 

відсутність експресія ER та PR, слабка ядерна експресія Кі-67, відсутність 

експресії р53, помірно виражена ядерно-цитоплазматична експресія Hsp70 

and Hsp90. Оцінка експресії проводилась виключно у епітеліальному 

компоненті тканини. Імуногістохімічне дослідження of ER, PR, Ki-67, p53, 

Hsp70 and Hsp90. Збільшення х400. 
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Ядерно-цитоплазматична експресія Hsp70 and Hsp90 виявлена в обох 

фазах менструального циклу (рис. 4.1-4.2 – нижня панель). При цьому 

спостерігалась тенденція до зниження інтенсивності сигналу для Hsp90 та 

посилення сигналу для Hsp70 у середню та пізню фази секреції. Нами не 

виявлено залежності експресії шаперонів від фаз менструального циклу, 

рівня проліферативної активності клітин та чутливості ендометрію до 

жіночих статевих гормонів (р>0,05). Більш інтенсивна реакція спостерігалась 

у цитоплазматичному патерні епітеліальних клітин, ніж у ядрі. 

У тканині ЕК виявлена варіабельна експресія ER та PR у 

неопластичних клітинах, яка спостерігалась у всіх випадках пухлини. Слід 

зазначити, що grade 1 ЕК мали більш виражену експресію ER та PR, з 

поступовим їх зменшенням при дедиференціюванні (grade 1→grade 2→ grade 

3) карцином (р<0,05) (рис. 4.3 – верхня панель).  

Протилежно експресії рецепторів до стероїдних гормонів, рівень 

проліферативної активності залежав від ступеню диференціювання ЕК (у 

середньому 35,6±5,4%) – виявлена більш виражена експресія у grade 2 та 

grade 3 пухлинах, а ніж карциномах grade 1 (р<0,05). Експресія р53 

виявлялася в поодиноких клітинах low grade ЕК зі зростанням кількості р53-

позитивних неопластичних клітин у high grade ЕК (grade 2-3) (рис. 4.3 –

середня панель). 

Більшість випадків ЕК мали помірну та виражену ядерно-

цитоплазматичну експресію Hsp70 та Hsp90 (рис. 4.3 – нижня панель). 

Дедиференціювання карцином супроводжувалося посиленням інтенсивності 

експресії рецепторів та кількості рецептор-позитивних клітин (р<0,05). Більш 

того, прогресування анаплазії пухлинних клітин відображалося на патернах 

експресії рецепторів – змішення інтенсивності експресії рецепторів від 

цитоплазми в напрямку ядер. 
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Рисунок 4.3 – Ендометріоїна аденокарцинома. Наявна виражена експресія ER 

та помірна експресія PR, помірна експресія Кі-67, експресія р53 в 

поодиноких пухлинних клітинах, помірна ядерно-цитоплазматична експресія 

Hsp70 and Hsp90. Оцінка експресії проводилась виключно у епітеліальному 

компоненті тканини пухлин. Імуногістохімічне дослідження of ER, PR, Ki-67, 

p53, Hsp70 and Hsp90. Збільшення х400. 

 

Однак, СК and СКК мали більш відмінну експресію рецепторів. Так, 

тканина СК була у переважній більшості випадків ER- та PR-негативною 

(рис. 4.4 – верхня панель). Лише в окремих випадках виявлено вогнища їх 

експресії. Натомість, рівень проліферативної активності клітин значно 

перевищував як показники норми, так їх рівень у ЕК (р<0,05). Позитивна 

експресія Кі-67 виявлена у 48,7±9,2% неопластичних клітин. Всі випадки СК 

були р53-позитивними – позитивна реакція спостерігалась у 82,4±6,8% 

клітин карцином (рис. 4.4 – середня панель). Висока шаперонова активність 

виявлена у всіх випадках пухлин. Окрім цього встановлено, що клітини СК 
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мають більш виражену ядерну експресію Hsp70 та Hsp90, а ніж 

цитоплазматичну (рис. 4.4 – нижня панель). 
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Рисунок 4.4 – Серозна карцинома. Негативна експресія ER та PR, виражена 

експресія Кі-67 та р53, виражена ядерно-цитоплазматична експресія Hsp70 

and Hsp90. Оцінка експресії проводилась виключно у епітеліальному 

компоненті тканини. Імуногістохімічне дослідження of ER, PR, Ki-67, p53, 

Hsp70 and Hsp90. Збільшення х400. 

 

Всі випадки СКК були ER- та PR-негативними (рис. 4.5 – верхня 

панель). Натомість вони мали виражений рівень проліферативної активності 

клітин (у середньому 52,6±5,8%) та ступінь експресії р53 (у середньому 

62,6±4,4%) (рис. 4.5 – середня панель). Аналогічно СК, пухлинні клітини 

СКК мали інтенсивну експресію обох шаперонів (Hsp70 та Hsp90) зі значним 

переважанням рецепторного сигналу у ядрах клітин (рис. 4.5 – нижня 

панель). 
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Окрім вищезазначеної експресії рецепторів у неопластичних клітинах 

при оцінці препаратів були виявлені позитивно забарвлені клітини у 

стромальних компонентах як нормальної, так і неопластичної 

ендометріальної тканини. Враховуючи поставлені цілі, ми не брали їх до 

уваги. Вони були індикатором (позитивним внутрішнім контролем) якості 

проведення імуногістохімічного дослідження. Це було особливо актуально у 

випадках з негативним рецепторним профілем пухлинних клітин. 

 

 

Рисунок 4.5 – Світло-клітинна карцинома. Негативна експресія ER та PR, 

виражена експресія Кі-67 та р53, виражена ядерно-цитоплазматична 

експресія Hsp70 and Hsp90. Оцінка експресії проводилась виключно у 

епітеліальному компоненті тканини. Імуногістохімічне дослідження of ER, 

PR, Ki-67, p53, Hsp70 and Hsp90. Збільшення х400. 
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Аналізуючи результати імуногістохімічного дослідження, не виявлено 

достовірної різниці експресії ER та PR у епітелії нормального ендометрію та 

неопластичних клітинах ЕК (p>0,05). Натомість, пухлинні клітини СК та 

СКК мали значно нижчі показники (у переважній більшості вони були 

абсолютно негативні) експресії рецепторів до стероїдних гормонів порівняно 

з нормою (p<0,05). Значно нижча експресія ER та PR спостерігалась у СК та 

СКК порівняно з EК (p<0,05). Всі типи ендометріальних карцином мали 

більш виразну проліферативну активність клітин та експресію р53 (p<0,05). 

Найвищі показники спостерігалися у СК та СКК. Експресія р53 виявлялась 

виключно у пухлинних клітинах і була притаманна high grade EК, а також СК 

та СКК. 

Експресія Hsp70 and Hsp90 виявлена у всіх випадках як нормальної, так 

і пухлинної ендометріальної тканини. Неопластична трансформація, 

дедиференціювання пухлин та підвищення анаплазії ракових клітин 

(особливо у СК та СКК) супроводжуються зростанням інтенсивності 

експресії Hsp70 and Hsp90, кількості рецептор-позитивних клітин та 

переважанням ядерного патерну над цитоплазматичним (p<0,05). Відсутня 

залежність між чутливістю нормальних та пухлинних клітин до статевих 

гормонів та шапероновою активністю клітин (p>0,05). Натомість, виявлено 

зростання експресії Hsp70 and Hsp90 при інтенсифікації проліферативної 

активності клітин та появі і збільшенні кількості клітин з експресією р53 

(p<0,05). 

Ендометріальні карциноми є поширеною патологією у жінок, перебіг 

яких залежить від низки прогностичних факторів [44-46]. Їх прогресування та 

чутливість до терапії, як і більшості інших карцином органів репродуктивної 

системи, визначається морфологічними та молекулярно-генетичними 

особливостями пухлинної тканини [59]. Серед них чутливість до 

антигормональної терапії (експресія ER та PR) та проліферативно-апоптична 
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активність клітин (експресія Кі-67 та р53) є найбільш доведеними 

прогностичними маркерами [59]. 

Наше дослідження присвячене вивченню експресії Hsp70 and Hsp90 у 

тканині різних типів ендометріальних карцином (EК, СК and СКК) зі 

встановленням їх прогностичної цінності. Аналогічно раніше отриманим 

результатам [50,54], нами виявлено експресію обох шаперонів протягом 

усього менструального циклу. Неопластична трансформація та анаплазія 

пухлинних клітин супроводжувалися інтенсифікацією експресії Hsp70 and 

Hsp90. Крім того спостерігається посилення імуногістохімічного сигналу 

переважно у ядерному патерні ракових клітин. Не зважаючи на доведений 

синергізм шаперонів та рецепторів до жіночих статевих гормонів [55,56], 

нами не виявлено кореляційної залежності між їх експресією. Основним 

підтвердженням різносторонності їх впливу на функціонування 

ендометріальних клітин стала експресія Hsp70 and Hsp90 у різні фази 

менструального циклу, які супроводжуються вираженою варіабельністю 

експресії ER та PR. Інтенсивна експресія шаперонів у високо агресивних 

ендометріальних карциномах (high grade EК, СК and CКК), які мають низьку 

експресію ER та PR, на нашу думку, більше пов’язана з анаплазією ракових 

клітин, а ніж варіабельністю експресії рецепторів до жіночих статевих 

гормонів. 

Посилення експресії Hsp70 and Hsp90 у тканині ендометріальних 

карцином супроводжується інтенсифікацією проліферативної активності 

клітин (кількості Кі-67-позитивних клітин) та синтезом мутантного р53. Це 

доводить їх участь у модулюванні поділу клітин та їх ухиленні від 

апоптозу [50,51]. Саме виражена їх надекспресія у ядрах пухлинних клітин є 

індикатором залучення Hsp70 and Hsp90 у порушення контролю над 

апоптозом та поділом клітин. 

Слід зазначити, що отримані нами дані мають певні неузгодженості з 

результатами попередніх досліджень інших науковців, у яких виявлено 

пригнічення шаперонової активності при дедиференціюванні карцином [54], 
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а також прогностичну сприятливість експресії Hsp70 and Hsp90 [51]. З одного 

боку, це може бути пов’язано з унікальністю властивостей цих білків 

залежно від топографії пухлин. З іншого боку, відмінність отриманих 

результатів може залежати від формування груп досліджуваного матеріалу, 

використаних реагентів, особливостей інтерпретації отриманих результатів 

дослідження. Все це спонукає до продовження дослідження властивостей цих 

білків. 

Підтвердженням спільного функціонування досліджуваних видів 

шаперонів [53], є встановлена кореляційна залежність між експресіями Hsp70 

and Hsp90 у тканині ендометріальних карцином. 

Аналіз отриманих результатів показав, що Hsp70 and Hsp90 задіяні у 

функціонування нормального ендометрію та прогресування ендометріальних 

карцином. Їх проонкогенна активність корелює з посиленням 

проліферативної активності пухлинних клітин та ухиленням їх від апоптозу, 

а також дедиференціюванням карцином. З одного боку, це аргументує 

необхідність їх визначення у тканині ендометріальних карцином при 

встановленні імунофенотипу пухлинних клітин та прогнозуванні 

захворювання. З іншого боку, можливість використання інгібіторів 

шаперонів  актуалізує їх ідентифікацію при таргетному лікуванні злоякісних 

пухлин ендометрію [60]. Наявність розбіжностей у інтерпретації отриманих 

результатів спонукає до використання комп’ютеризованого обладнання та 

залучення інтелектуальних програм для оцінки результатів 

імуногістохімічного дослідження [61]. 
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5 ОСОБЛИВОСТІ ДІАГНОСТИКИ ПЕРВИННОГО РАКУ МАТКОВИХ 

ТРУБ ПІД ЧАС І ПІСЛЯ ОПЕРАЦІЇ 

 

Первинний рак маткових труб (РМТ) є рідкісним і складним для 

діагностики захворюванням. Згідно більшості публікацій і нашими 

спостереженнями він становить 1,3-1,9% раку жіночих статевих органів і не 

менше 4-6% раку додатків матки [62]. Крім того, епідеміологічні 

дослідження відзначають зростання захворюваності РМТ. Наприклад, з 2001 

по 2014 рік до 4 разів [63]. До теперішнього часу достовірні діагнози до 

операції при РМТ коливаються від 0 до10-15% [62]. Одні автори 

продовжують вважати цей діагноз операційною знахідкою, інші - більш 

патологоанатомічним, ніж клінічним [64]. Діагностувати це захворювання не 

завжди просто навіть під час лапаротомії та лапароскопії. Це 

підтверджується повідомленнями про 30-50% помилкових діагнозів і під час 

операцій, так як РМТ часто маскується під доброякісні безневинні гідро-

гематосальпінкси або інші захворювання [65]. 

Стосовно проблем діагностики РМТ під час операцій в доступній 

літературі ми не зустріли робіт узагальнюючого характеру. Переважають 

описи окремих спостережень РМТ, часто без аналізу причин помилок 

діагностики [66]. Під час операцій, крім візуального огляду, практично у всіх 

хворих, проводиться ревізія органів черевної порожнини і регіонарних груп 

лімфатичних вузлів (ЛУ) шляхом пальпації. Однак. пальпація ЛУ дозволяє 

виявити не більше 10% макрометастазів у хворих уражених метастазами [67]. 

В даний час є можливим достовірно діагностувати метастази в ЛУ до 

операції за допомогою магніторезонансної томографії (МРТ) [68]. 

Лапароскопію слід віднести до субопераційних методів діагностики. У 

доступній літературі мається стаття M. Sun і співавт. (2019) про 16 

діагностичних лапароскопій при РМТ [64]. Крім того, іншими авторами 

описані 8 поодиноких спостережень застосування лапароскопії для 

діагностики цієї пухлини [69,70]. В одному з цих повідомлень РМТ виявився 
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випадковою знахідкою при втручанні з метою стерилізації, а у 7 хворих – 

лапароскопія застосована як уточнююче дослідження після виявлення 

іншими методами незрозумілих придаткових утворень або метастазів 

пухлини без виявленного первинного осередку. У 17 (70,8%) хворих з 

початковими формами РМТ, з 24 обстежених, після застосування 

діагностичної лапароскопії помилково встановлені діагнози доброякісних 

кістозних утворень додатків матки [64]. 

Останнім часом в онкогінекології при лапароскопічних операціях 

активно впроваджуються методи візуалізації лімфатичної системи на тлі 

флюоресценції маркера індоціанина зеленого (технологія OPAL1® для NIR / 

ICG та ін.). Методики не радіоактивні, але дозволяють в реальному часі 

бачити і оцінити стан ЛУ і лімфошляхів на глибині до одного см. На жаль 

свого досвіду ми не маємо і не знайшли в літературі повідомлень про 

застосування цієї методики при РМТ. Таке дослідження, за даними Marie 

Plante і співавт. (2015), дозволяє у хворих на рак шийки та тіла матки виявити 

навіть мікрометастази, причому чутливість, специфічність і точність 

методики досягає 93,8%, 100% і 98,7% відповідно [71]. Слід сподіватися, що і 

у хворих РМТ результати будуть аналогічними. 

Mіжнародна федерація акушерів-гінекологів (FIGO), з метою 

адекватного стадіювання, рекомендує під час операцій робити мазки або 

змиви з черевної порожнини для цитологічного дослідження. Це може бути 

використано і для діагностики РМТ [72], особливо у випадках неможливості 

субопераційного гістологічного дослідження. Значні діагностичні проблеми 

виникають і у морфологів, при вирішенні питання первинного враження між 

РМТ, яєчників або інших органів [73]. 

Мета дослідження: вивчення можливостей діагностики РМТ при 

лапароскопії, ревізії при лапаротомії, макроскопічному огляді та вивченні 

видалених препаратів, застосуванні субопераційного гістологічного і 

цитологічного дослідження, можливостей і проблем морфологічної 

інтерпретації цих пухлин після операцій.  
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Результати дослідження та їх обговорення. Залежно від вираженості 

пухлинного процесу та можливостей діагностики під час лапароскопії або 

ревізії при лапаротомії наші спостереження були розділені на три групи. 

Згідно з нашими спостереженнями, початкові (які маскуються) форми 

пухлин були у 41 (39,0%) хворої РМТ. Розміри уражених труб у цих хворих 

коливалися від ледь помітного потовщення ампулярного відділу до «гідро-

гематосальпінксів», що займають малий таз і доходять до рівня пупка. Їх 

розміри більше залежали від кількості рідинного вмісту в трубі, а не 

пухлинного вогнища. Найчастіше (26/41-63,4%), в цій групі обстежених, 

уражені труби нагадували гідро-гематосальпінкси. Вони були у вигляді 

реторти або мали ковбасоподібну форму і гладку блискучу поверхню. У 

13/41 (31,7%) хворих внаслідок розповсюдження пухлинного процесу, 

імітуючого піосальпінкс, поверхня труби була нерівномірного забарвлення і 

здавалася тьмяною. Забарвлення уражених труб у 29/41 (70,7%) хворих мала 

різні відтінки ціанотичного, ціанотично-червоного або синьо-багряного 

кольору.Інколи зустрічались біло-жовті плями на місці проростання, або 

підростання пухлини до серозної оболонки, особливо при явищах некрозу 

пухлинної тканини. В інших 12/41 (29,2%) хворих уражені маткові труби 

мали більш світле забарвлення, від блідо-рожевого до біло-жовтого на різних 

ділянках труби (рис. 5.1).  

Уражені маткові труби у 16/41 (39,0%) хворих зберігали звичайне 

розташування і рухомість. Обмеження їх рухомості у 25/41 (61,0%) хворих 

було викликано спайковим процесом з маткою, широкою зв'язкою, великим 

сальником, стінками тазу і рідко - з Дугласовою кишенею. Консистенція 

уражених труб у 26/41 (63,4%) хворих була тугоеластичною, у 15/4 (36,5%) - 

нерівномірної щільності. На такому етапі розвитку пухлини, навіть у 

випадках клінічної підозри і ретельної пальпації, не завжди вдавалося 

визначити ділянки ущільнення на місці пухлинного ураження. Поряд з РМТ у 

15/41 (36,5%) хворих була виявлена лейоміома матки, у 11/41 (26,8%) - 

гідросальпінкс протилежної труби, у 4/41 (9,7%) - кіста яєчника. Супутні 
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захворювання, особливо при клініці «гострого живота», іноді маскували РМТ 

та провокували помилковий діагноз під час операції. 

 

 

Рисунок 5.1 – Матка з придатками: 1 – ліва маткова труба з 

«гідросальпінксом» у вигляді звивистої реторти; 2 – лівий яєчник; 3-права 

маткова труба; 4-правий яєчник; 5 – шийка матка. Оригінальний вигляд. 

 

Під час огляду (після поздовжнього розрізу ураженої труби ) видалених 

макропрепаратів на слизовій труби виявлялися різні по локалізації, характеру 

і розміру вогнища пухлини, як правило у вигляді екзофітних розростань в 

просвіт труби (рис. 5.2). Розміри пухлинного вогнища у цій групі обстежених 

коливалися від шорсткої бляшки на слизовій труби розміром 1х1 см або 

вузлика в діаметрі 0,6-0,8 см до пухлинного вузла діаметром 3-4 см або 

множинних пухлинних розростань. У більшості спостережень (24/41-58,5%) 

пухлина була в вигляді ділянок сіро-рожевих крихких сосочкових утворень, 

що відрізняються за кольором від оточуючих нормальних тканин, іноді в 

вигляді оксамиту або «цвітної капусти». Рідше осередки пухлин нагадували 

поліпоподібні, грибоподібні або мізкоподібні утворення. 
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Рисунок 5.2 – Матка з придатками: 1 – ліва маткова труба; 2 – лівий яєчник; 

3-права маткова труба; 4-правий яєчник; 5 – шийка матка; 6 – матка; 7 – 

ампулярний відділ лівої маткової труби з множинними папілярними 

розростаннями пухлини. Оригінальний вигляд. 

 

В окремих спостереженнях пухлина була на широкій основі або у 

вигляді вузла на ніжці. Часом поверхня таких вузлів була сірувато-білого 

кольору і гладка, ніби покрита капсулою. При гістологічному дослідженні 

така «капсула» являла собою тонку сполучнотканинну плівку з 

фібринозними нашаруваннями. Виявилося, що у таких хворих при 

цитологічному дослідженні пухлинні клітини не виявлені навіть у вмісті 

ураженої труби. Це одна з причин відсутності пухлинних клітин при 

цитологічному дослідженні патологічних виділень при РМТ. Тільки у трьох, 

з цієї групи оперованих, уражені труби були як суцільне ковбасоподібне 

утворення з невеликим поздовжним каналом в центрі. 

На розрізі пухлинна тканина часто була з вогнищами крововиливів або 

некрозу. Пухлинний осередок в переважній кількості спостережень (29/41-

70,7%) локалізувався в ампулярній частині труби. Значно рідше (7/41-17,0%) 

зустрічались ураження істмічного відділу або первинно множинні 

розростання пухлини майже по всій довжині труби (5/41-12,0%). 
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Діагностична лапароскопія нами застосована у 10 хворих РМТ. До 

лапароскопії у 4 з них сонографічно було висловлено підозру на малігнізацію 

гідросальпінкса. Решта - йшли на операцію під «спокійними» діагнозами кіст 

або гідросальпінксів, а РМТ виявився операційною знахідкою. Методика, на 

відміну від візуального огляду при лапаротомії, не тільки менш травматична, 

але завдяки потужному освітленню та збільшенню більш інформативна. При 

лапароскопії більш чітко простежуються описані вище зміни забарвлення і 

структури поверхні «гідро-гематосальпінксів». Вже на початкових етапах 

ураження пухлиною серозної оболонки труби виявляються ділянки з втратою 

блиску та появою шорсткості, що викликає підозру на малігнізацію. Для 

підтвердження діагнозу, у 5 з 10 обстежених лапароскопічно хворих, 

застосовано субопераційне морфологічне дослідження. У 3-х хворих, 

оперованих в неонкологічних стаціонарах, діагноз РМТ встановлений тільки 

після планового гістологічного дослідження. Ці (3-30%) діагностичні 

помилки зумовленні неадекватним макроскопічним обстеженням видалених 

маткових труб під час операцій. 

У хворих з початковими та сумнівними формами РМТ, особливо в 

молодому віці, для уточнення діагнозу та обгрунтування радикальності 

хірургічного втручання, нами застосовані субопераційні методи гістологічної 

та цитологічної експрес-діагностики. Всього обстежено 18 хворих, у яких 

проведено гістологічне дослідження підозрілих ділянок труби та цитологічне 

дослідження мазків-відбитків з розрізів передбачуваної пухлини. Одночасне 

застосування обох методик дозволило порівняти їх діагностичну цінність. 

Виявилося, що при гістологічній експрес-діагностиці та цитологічному 

дослідженні мазків-відбитків з розрізів пухлини висновки були ідентичні. 

Достовірність, відносна простота та доступність, особливо цитологічного 

дослідження мазків-відбитків з розрізу пухлини, дозволяє використовувати їх 

з метою експрес-діагностики РМТ під час операцій, що рекомендують і інші 

автори [72]. Згідно рекомендацій FIGO, (з 90-х років ХХ століття) для 
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адекватного стадіювання і прогнозування, у всіх хворих РМТ бралися мазки 

або змиви з черевної порожнини для цитологічного дослідження. 

Клінічно виражений РМТ, нерідко зі значним поширенням, але з 

макроскопічною можливістю віддифференціювати від інших пухлин під час 

операції виявився у 53/105 (50,5%) хворих. Пухлинне ураження і первинний 

осередок в більшості спостережень не викликали сумнівів. Уражені труби 

часто мали нерівномірну консистенцію, забарвлення і обмежену рухомість 

через спаяність або зрощення. У випадках виходу пухлини за межі труби і 

зрощення з сусідніми органами, особливо яєчниками, виникала проблема з 

визначенням первинності осередку ураження. Такі складнощі відзначені 

нами у 10/53 (18,9%) з цієї групи обстежених, оскільки яєчники візуально і 

пальпаторно чітко не визначалися. Після роз'єднання спайок і огляду 

видаленого макропрепарату на розрізі виявилося, що у 5 хворих яєчники 

розпластані на капсулі великої ковбасовидної труби, а у трьох - були 

замуровані в зрощеннях, але без підозри на ураження пухлиною. У решти 

двох хворих яєчники були кістозно змінені, спаяні з матковою трубою, але 

мали окрему від неї порожнину без ознак проникнення пухлинних тканин в 

кісту яєчника. Макроскопічні заключення в подальшому були підтверджені 

гістологічним дослідженням сумнівних ділянок тканин. 

Клінічні варіанти РМТ, при яких під час операцій не довелося 

встановити достовірний топічний діагноз виявилися у 11/105 (10,5%) хворих. 

У більшості цих спостережень придатки представляли конгломерат масивних 

утворень (особливо при двосторонньому РМТ) заповнюючих малий таз, а 

іноді й з поширенням за його межі. Інтерпретацію ускладнював вихід 

пухлини за межі труби, спаяність з сусідніми органами, поєднання з 

запальним процесом. У двох, з цієї групи хворих, був виставлений діагноз 

піосальпінкса, так як вони, з клінікою «гострого живота», ургентно були 

прооперовані не онкологами. Крім того, у трьох хворих пухлиною були 

вражені яєчники, а у двох - виявити їх макроскопічно під час операції не 



45 
 

вдалося. Остаточний діагноз встановлений після операції на підставі 

ретельного макроскопічного і клініко-морфологічного аналізу. 

При вивченні гістологічного типу пухлин 105 обстежених хворих 

констатовано, що 87 (82,8%) неоплазій становили серозні аденокарциноми 

маткових труб різного ступеня злоякісності (рис. 5.3–1). Основою визначення 

диференціювання служила структурна перебудова пухлинної тканини і 

атипія ядер епітеліальних клітин. Пухлини високого ступеня злоякісності 

(high-grade), що включали низько- і помірно диференційовані карциноми (G2, 

G3) і пухлини низького ступеня злоякісності (low-grade), які включали 

високодиференційовані карциноми (G1). У нашій групі обстежених більшість 

пухлин маткових труб (79-90,8%) становили пухлини помірної та низької 

диференціації, що характеризує РМТ як вкрай агресивну пухлину. 

 

 

Рисунок 5.3 – Аденокарцинома маткової труби: 1 – серозна аденокарцинома 

високого ступеня злоякісності; 2 – помірнодиференційована (G2) 

ендометріоїдна аденокарцинома. Забарвлення гематоксилін-еозином. 

Збільшення: ×200 

 

В окремих спостереженнях пухлинні клітини виглядали як дрібні 

лімфоцитоподібні з майже відсутньою цитоплазмою та гіперхромними 

ядрами, що викликало підозру на лімфому. Іноді поліморфізм пухлинних 
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клітин був настільки виражений, що гістологічно було важко віднести їх до 

епітеліальних злоякісних пухлин. У таких випадках для верифікації 

морфологічного діагнозу ми проводили імуногістохімічне дослідження (ІГХ) 

тканин з визначенням експресії панцитокератину (антиген епідермальних 

пухлин) і загального лейкоцитарного антигену. Позитивна цитоплазматична 

експресія панцитокератину у всіх ракових клітинах вказала на приналежність 

неоплазії до пухлин епітеліального походження високого ступеня 

злоякісності (рис. 5.4). 

Подальше використання маркерів СК7, СК20 дозволило нам 

встановити серозну природу неоплазії. При диференціальній діагностиці між 

первинним муцинозним РМТ та метастатичними враженнями труби, які 

також можуть містити кістозні структури (в першу чергу пухлини шлунка, 

кишківника, підшлункової залози). Позитивна експресія СК7 і СК 20, 

негативна експресія CDX-2 дала можливість встановити первинну 

локалізацію муцинозної карциноми в матковій трубі (рис. 5.4). 

Серед обстежених 105 хворих РМТ також виявлено 12 (11,4%) випалків

  ендометріоїдної аденокарциноми (рис. 5.3–2), два (1,9%) - муцинозної 

аденокарциноми та по одному випадку карциносаркоми, світлоклітинної, 

плоскоклітинної карциноми і нейроендокринної пухлини. Ендометріоїдні 

аденокарциноми були представлені залозистими структурами різних розмірів 

і форм, що нагадують аденокарциноми ендометрія, іноді з вогнищами 

плоскоклітинної диференціації. Випадки муцинозної аденокарциноми 

характеризувалися наявністю на внутрішньому епітеліальному покриві камер 

і папілярних структур різноманітних поліморфних клітин цервікального і 

кишкового диференціювання.  

Нейроендокринна пухлина складалася з однотипних клітин з 

дрібногранулярним ("salt and pepper") ядерним хроматином з формуванням 

гнізд, анастомозуючих ланцюжків і структур типу периферичних «палісадів» 

і «розеток». Ця пухлина мала імунофенотип, властивий для 

нейроендокринних пухлин (клітини диффузно- позитивні до хромограніна A 
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та CD56). В даному спостереженні пухлина виявилася CDX2 і TTF1 

негативною, а загальноклінічне обстеження не виявило доказів пухлинного 

ураження інших органів. Ці дані дозволили вважати виявлену нами пухлину 

первинною нейроендокринною пухлиною маткової труби. 

 

 

Рисунок 5.4 – Серозна аденокарцинома маткової труби. Імуногістохімічне 

забарвлення: СK7, CK20, WT-1, ER. Збільшення: ×400. 

 

Підводячи підсумки дослідження слід зазначити, що з 105 хворих РМТ 

у 7(6,6%) пухлина під час операції не була диагностована, а у 18(17,1%) 

діагноз встановлений тільки після субопераційного гістологічного 

дослідження. Слід думати, що ймовірність помилок під час операцій при 

початкових формах РМТ (без ретельного вивчення макропрепаратів і 

субопераційного морфологічного дослідження) може досягати 23,8%. Крім 

того, у 11 (10,5%) хворих, з вираженим пухлинним процесом, виникли 

проблеми з інтерпретацією первинного осередку. Це потребувало 
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спеціальних морфологічних досліджень після операцій, хоча в основному не 

позначилося на виборі адекватногогістологічно обсягу хірургічного 

лікування. Поширення пухлини за межі маткової труби виявлено у 69 (72,4%) 

хворих, серед них у 25 (26,2%) - метастази в ЛУ. Метастази в ЛУ методом 

пальпації виявлено тільки у 9(36%) з 25 хворих з гістологічно 

підтвердженими метастазами.  

Переважна кількість хворих РМТ, на відміну від хворих на рак 

яєчників, через рідкісну частоту та особливості клінічного перебігу йдуть на 

операції з помилковими діагнозами. Несподіваність, відсутність досвіду, 

неадекватна ревізія і вивчення макропрепаратів є причинами 30-50% 

помилкових діагнозів і під час операцій. Заспокоює те, що значна кількість з 

них складають помилки у визначенні первинності вогнища злоякісного 

процесу і такі помилки мало впливають на вибір адекватного хірургічного 

лікування [62]. 

Судячи по числу публікацій, 9 наукових робіт з 2002 по 2020 рік, 

лапароскопія ще не зайняла належне місце в діагностиці РМТ [64,69]. Вона 

як метод субопераційної дігностики, після розробки семіотики початкових 

форм РМТ на тлі гідро-гематосальпінксів, повинна зіграти важливу роль в 

діагностиці ранніх стадій цієї пухлини. Особливо в групі хворих з 

незрозумілими утвореннями придатків матки, виявленими променевими 

методами. 

З огляду на рідкісну частоту та «закритість» початкових форм РМТ, 

його часте прогресування під маскою гідро-гематосальпінксів, запідозрити 

пухлинне ураження при лапароскопії, без проростання пухлиною всіх шарів 

стінки труби - складно [64]. Слід пам'ятати, що при підозрі на РМТ з метою 

морфологічної субопераційної діагностики не припустимі пункція і розтин 

«гідросальпінкса» або необережне виведення видаленої труби через 

портальний отвір. Це загрожує порушенням абластики та ризиком 

виникнення імплантаційних метастазів, що значно погіршує прогноз для 

хворих. Про це свідчать і спостереження ряду авторів [74]. 
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Програма лікування, обсяг операції і виживаність хворих РМТ значною 

мірою залежать від адекватності стадіювання [62,64]. За сучасними 

протоколами, під час операцій при пухлинах геніталій хірург не може 

достовірно визначити метастази в ЛУ шляхом пальпації. При такому 

обстеженні ми виявили метастaзи тільки у 9(36%) із 25 хворих з метастазами 

подтвердженими гістологічно. Це макрометастази, які і при других пухлинах 

жіночих статевих органів, згідно результатів дослідження ряду авторів, 

виявляются менше ніж у 10% хворих з метастазами [67]. 

 При відсутності можливості визначити під час операції стан 

сторожових ЛУ методом флюоресцентної візуалізації з ближнього 

інфрачервоного випромінювання на тлі індоціаніну зеленого [71], необхідне 

адекватне обстеження хворих перед операцією. Воно, з метою виявлення 

уражених метастазами ЛУ, має включати МРТ. Наприклад, діагностика 

метастазів при раку шийки і тіла матки за допомогою дифузно-зваженої МРТ 

показала, що вона володіє значними діагностичними можливостями 

(чутливість до 100%, специфічність до 96% і точність методу до 96,5%) [68]. 

На жаль, через рідкісну доопераційну діагностику РМТ, це далеко не завжди 

можливо [62,64]. 

Практично, в зв'язку з великою лімфотропністю пухлини, всім хворим 

РМТ показана лімфаденектомія [75]. У випадках протипоказань до такої 

операції, з метою адекватного стадіювання і планування лікування, 

допустимо обмежитися біопсією або пальпацією і пункцією підозрілих 

лімфатичних вузлів з морфологічним дослідженням. 

Морфологічна структура епітеліальних новоутворень маткової труби 

характеризується великою різноманітністю і переважно високим ступенем 

злоякісності HGC (high-grade carcinoma). Завжди важливо визначити їх 

імунофенотип за допомогою імуногістохімічних маркерів. При незрозумілих 

і особливо тубооваріальних новоутвореннях завжди виникає проблема - це 

первинне ураження маткової труби або метастаз з інших органів. У таких 

ситуаціях навіть можливості ІГХ обмежені, оскільки епітеліальні пухлини 
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маткової труби і яєчника мають подібний імунофенотип [76]. У маткових 

трубах можуть одночасно зустрічатися пухлини неоднорідні за гістологічною 

структурою. Саме тому, щоб уникнути помилок при інтерпретації цих 

рідкісних і складних новоутворень завжди слід ретельно досліджувати 

післяопераційний матеріал та проводити забір тканини з різних ділянок 

пухлинного росту. При цьому, важливим аспектом діагностики залишається 

комплексний гістологічний та імуногістохімічний аналіз матеріалу, часом з 

використанням комп’ютеризованого обладнання з вбудованою програмою 

візуальної оцінки, що дозволяє достовірно визначити гістологічну структуру, 

ступінь злоякісності і поширення пухлини, а також дає можливість адекватно 

планувати лікування хворих [62,73,76]. 
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ВИСНОВКИ 

 

1. Інвазивний плоскоклітинний рак шийки матки є однією з 

найросповсюдженіших та агресивних злоякісних пухлин жіночих статевих 

органів. Він характеризується варіабельністю гістологічної будови пухлин 

при їх дедиференціювання. Ступінь диференціювання пухлин не вливає на 

експресію раковими клітинами ER, PR, Кі-67 та МКА-РЕА1,5 та 6. 

Неопластична тканина має виражену варіабельну експресію МКА-РЕА1,5 та 

6, яка не залежить від гормонального статусу неопластичних клітин. При 

цьому, наявність експресії МКА-РЕА1 має виражений інгібуючий вплив на 

проліферативну активність клітин, який може реалізовуватись через низку 

внутрішньоклітинних посередників. 

2. Інвазивний рак неспецифічного типу з медулярним компонентом має 

значну кількість прогностично-несприятливих морфологічних та 

імуногістохімічних особливостей, які нівелюються наявністю виражених 

протективних властивостей пухлинних клітин та якісними характеристиками 

пухлинного мікрооточення. Це призводить до сприятливого перебігу 

карцином при відносно несприятливих особливостях ракових клітин. 

3. Тканина ендометрію демонструє різну експресію рецепторів МКА-

РЕА1 та Е-кадгерину у нормальному ендометрії та при ендометріоїдних 

аденокарциномах. Це свідчить про відсутність будь-якої функціональної 

кореляції між ними. Варіабельність патернів експресії МКА-РЕА1 та Е-

кадгерину при дедиференціюванні ендометріоїдних аденокарцином може 

бути індикатором неопластичної трансформації та прогресування злоякісного 

процесу. 

4. Наші результати демонструють участь Hsp70 and Hsp90 у 

прогресування різних типів ендометріальних карцином. Посилення їх 

експресії у ракових клітинах корелюється з інтенсифікацією проліферативної 

активності, експресією р53 та анаплазією клітин. Їх одночасна та 

односпрямована активізація у пухлинній тканині не залежить від рівня 
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експресії ER та PR. Варіабельність експресії Hsp70 and Hsp90 у 

ендометріальних карциномах актуалізує необхідність їх додавання до 

діагностичних панелей з наступною персоніфікацією лікування хворих. 

5. З метою поліпшення діагностики РМТ під час лапароскопій, 

особливо під маскою гідро-гематосальпінксів, необхідні кооперовані 

дослідження для вивчення лапароскопічної семіотики початкових форм цієї 

пухлини. Представлені нами порівняно задовільні результати діагностики під 

час операцій і після – результат чіткого дотримання вимог при ревізії органів 

черевної порожнини, вивчення видалених препаратів і застосування, в 

сумнівних випадках, субопераційних морфологічних досліджень. 
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