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доцента кафедри патологічної фізіології з курсом нормальної фізіології 

Запорізького державного медико-фармацевтичного університету, кандидата 
медичних наук, Іваненка Тараса Васильовича на дисертаційну роботу 
Кабаченко Валерії Олександрівни «Патоморфологічна характеристика 
епітеліально-мезенхімальної трансформації та стовбурових клітин при 

прогресуванні протокової аденокарциноми підшлункової залози», 
представлену до захисту у разову спеціалізовану вчену раду PhD 8465 що 
створена вiдповiдно до рішення Вченої ради від 31 березня 2025 року та 

наказу ректора Запорізького державного медико-фармацевтичного 
університету вiд 4 квітня 2025 року №128 з правом прийняття до розгляду та 
проведення разового захисту дисертації в галузi знань 22 «Охорона здоров'я»  

за спецiальнiстю 222 «Медицина» 
 

Актуальність теми дисертації 
Протокова аденокарцинома підшлункової залози (ПАПЗ) відрізняється 

вкрай несприятливим прогнозом і складає близько 90% всіх пухлин 
підшлункової залози. Навіть при добре диференційованому фенотипі клітини 
пухлини є дуже злоякісними і інвазивними, а завдяки своєму «тихому» 
клінічному перебігу захворювання діагностується на пізніх стадіях. 

Зростання у всьому світі частоти протокової аденокарциноми 
підшлункової залози, труднощі своєчасної діагностики і незадовільні 
результати лікування потребують подальшого вивчення процесів катаболізму 
для вдосконалення менеджменту пацієнтів із цією патологією. 

В сучасній науковій літературі приділяється увага процесу епітеліально-
мезенхімальної трансформації (ЕМТ), як ключовій події в запуску 
канцерогенезу. Незважаючи на великий об’єм досліджень, дослідження ЕМТ 
ускладнюється через неможливість контролю перехідних, оборотних, 
гібридних фенотипів. При ПАПЗ точний вплив ЕМТ на біологічну поведінку 
ракових клітин та вплив ЕМТ на клінічну терапію залишаються 
суперечливими. Крім того потребує більш глибокого вивчення процесів ЕМТ 
при прогресуванні ПАПЗ. 

Поганий прогноз при ПАПЗ також може бути пов’язаний із 
поширеністю ракових стовбурових клітин. В процесі епітеліального переходу 
в мезенхімальний ракові клітини також набувають ознак стовбурових. Ракові 
стовбурові клітини відрізняються гетерогенністю, здатністю змінювати свій 
фенотип у відповідь на спеціальну терапію, тому вивчення їх є важливим для 
покращення діагностики і лікування ПАПЗ. 

Вищезазначене підтверджує актуальність представленої дисертаційної 
роботи з комплексного вивчення морфологічних та імуногістохімічних 
особливостей ПАПЗ при її прогресуванні, ролі ЕМТ, строми та стовбурових 
клітин в залежності від розміру та ступеню диференціювання ПАПЗ. 
Результати дисертаційної роботи можуть зробити значний внесок у 
поліпшення розуміння механізмів розвитку ПАПЗ, мають практичне значення 



в покращенні ефективності діагностики та лікування важкої і прогностично 
несприятливої патології. 

Зв'язок теми дисертації з державними чи галузевими науковими 
програмами 

Виконання дисертаційного дослідження відбувалося у рамках науково-
дослідної роботи «Коморбідні стани, серцево-судинні та онкологічні 
захворювання в загальноклінічній практиці: розробка сучасних діагностичних 
та лікувальних заходів» 2020-2023рр (№ державної реєстрації 0120U101587) 
Запорізького державного медико-фармацевтичного університету 26 жовтня 
2021 року (протокол №3 від 26.10.2021р.). 

Ступінь обґрунтованості та достовірності наукових положень, 
висновків і рекомендацій, сформульованих в дисертації 

Дисертаційне дослідження Кабаченко В.О. є завершеною науковою 
роботою. Дизайн дисертаційного дослідження сформований методологічно 
правильно, визначені оптимальні мета та завдання, використані сучасні 
високоінформативні методи дослідження. 

Дисертаційне дослідження містить в собі патогістологічну оцінку 
зразків біопсійного та операційного матеріалу пацієнтів із протоковою 
аденокарциномою підшлункової залози з використанням забарвлення 
гематоксиліном та еозином, імуногістохімічного дослідження з антитілами 
проти рецепторів Е-кадгерин, β-катеніну, СК7, СК18, αSMA та віментину, а 
також маркерів стовбурових клітин (CD44 та EpCАM). 

Використані методи є високоінформативними, сучасними, відповідають 
поставленим завданням. Статистична обробка матеріалу проведена на 
високому рівні, що сприяло отриманню достовірних результатів. 

Всі наукові положення, висновки та практичні рекомендації, 
сформульовані у даній дисертаційній роботі, є обґрунтованими та логічно 
витікають із отриманими результатів. 

Наукова новизна дослідження та отриманих результатів 
Науковою новизною проведеного дослідження є вивчення і визначення 

невідомих раніше особливостей морфологічних та імуногістохімічних 
параметрів протокової аденокарциноми підшлункової залози при її 
прогресуванні, окремо в пухлинах менше та більше 3 см різного ступеню 
диференціювання. Вперше вивчені в комплексі особливості експресії 
епітеліальних маркерів в різних компартментах пухлини різного розміру і 
ступеню диференціювання. За результатами морфологічного і 
імуногістохімічного дослідження вперше вивчена і визначена важлива роль 
ЕМТ в розвитку онкопроцесу в підшлунковій залозі, особливості експресії 
маркерів Е-кадгерину, СК7, СК18 та β-катеніну, що супроводжують цей 
процес, їх динаміка при збільшенні розміру і погіршенні ступеню 
диференціювання пухлини. Отримано нові дані щодо розвитку 
фібропластичної строми та експресії мезенхімальних маркерів при 
прогресуванні пухлини. 



Отримані результати морфологічного і імуногістохімічного 
дослідження можуть бути використані в практичній медицині для оцінки 
агресивності пухлини та визначення тактики лікування. 

Практичне значення результатів дослідження 
За результатами проведеного дослідження встановлені відмінності 

імуногістохімічних та морфометричних параметрів клітин та структур 
ракового залозисто-протокового компартменту, зон епітеліально-
мезенхімальної трансформації та стромального компартменту ПАПЗ в 
пухлинах менше та більше 3 см різного ступеню диференціювання, визначені 
прогностично несприятливі ІГХ параметри протокової аденокарциноми 
підшлункової залози в залежності від розміру пухлини та її ступеню 
диференціювання. 

Нові положення дисертації були впроваджені до освітнього процесу 
кафедри патологічної анатомії і судової медицини Запорізького державного 
медико-фармацевтичного університету МОЗ України, кафедри патологічної 
фізіології з курсом нормальної фізіології Запорізького державного медико-
фармацевтичного університету МОЗ України, кафедри морфології, клінічної 
патології та судової медицини Національного університету охорони здоров’я 
України імені П.Л.Шупика, кафедрі патологічної анатомії НН Медичного 
інституту Сумського державного університету МОН України. 

Основні положення дисертації впроваджені в практичну діяльність 
Дніпропетровського обласного патологоанатомічного бюро, Запорізького 
патологоанатомічного бюро, Львівського патологоанатомічного відділення 
при обласній клінічній лікарні та Черкаського патологоанатомічного 
відділення при обласній лікарні. 

Повнота викладення матеріалу дисертаційної роботи в 
опублікованих працях 

Результати дисертаційної роботи відображають 11 оприлюднених 
наукових робіт, з них 6 статей: 5 – у наукових фахових виданнях України (1 з 
яких категорії «А» у журналі, що індексується міжнародною наукометричною 
базою Wеb of Sсіеnсе) та 1 стаття – в закордонному науковому фаховому 
журналі; 5 тез в матеріалах міжнародних і всеукраїнських науково-практичних 
конференціях. 

В опублікованих працях повністю висвітлені результати проведених 
наукових досліджень. 

Дані про відсутність текстових запозичень та порушень 
академічної доброчесності 

Під час рецензування дисертаційної роботи порушень академічної 
доброчесності (фабрикації, фальсифікації) виявлено не було. 

Оцінка структури, змісту та форми дисертаційної роботи 
За структурою дисертація відповідає актуальним вимогам оформлення 

дисертаційних досліджень, затверджених відповідним Наказам Міністерства 
освіти і науки України (№40 від 12.01.2017 року). 

Дисертація викладена на 272 сторінках та складається з анотації, вступу, 
огляду літератури, розділу з описом матеріалів і методів дослідження, 



чотирьох розділів з результатами власних досліджень, аналізу та узагальнення 
результатів досліджень, висновків, практичних рекомендацій, а також списку 
використаних джерел, що містить 299 посилань. Робота ілюстрована 56 
таблицями, 64 рисунками. Назва дисертаційної роботи відповідає її суті. 

Анотація написана двома мовами (української та англійською), 
оформлена згідно з вимогами та містить інформацію про основні результати 
дисертаційної роботи. 

У вступі відображена актуальність теми, поставлена мета та завдання 
дослідження, висвітлена наукова новизна та практичне значення отриманих 
результатів, відображений особистий внесок дисертантки, наведені дані про 
структуру та обсяг дисертації та список опублікованих наукових робіт за 
темою дослідження. 

У першому розділі висвітлено дані великого обсягу наукових сучасних 
літературних джерел про епідеміологію раку підшлункової залози, 
представлений аналіз існуючих класифікацій, патогістологічних та 
молекулярно-біологічних особливостей розвитку протокової аденокарциноми 
підшлункової залози (ПАПЗ). Особлива увага приділена проблемі 
епітеліально-мезенхімальної трансформації, як фактору розвитку 
онкопроцесу, а також особливостям розвитку стромального компартменту і 
його ролі в розвитку протокової аденкарциноми підшлункової залози. 

У другому розділі представлений використаний матеріал біопсійних та 
операційних зразків пухлин підшлункової залози в групах і підгрупах, описані 
використані методи (морфометричні, гістологічні, імуногістохімічні та 
статистичні). Комплекс застосованих дисертанткою методів дослідження 
дозволяє об’єктивно вирішити поставлені у дослідженні мету і завдання. 

Третій розділ дисертації присвячений аналізу захворюваності на ПАПЗ 
в Запорізькій області та Україні за 2014-2024 рр. Представлений аналіз 
динаміки захворюваності по роках, характеристика частоти ПАПЗ в вікових 
групах серед чоловіків і жінок, аналіз ефективності діагностики, надання 
спеціальної допомоги, профілактичних заходів в Запорізькій області і Україні. 

У четвертому розділі дисертаційного дослідження представлені 
результати вивчення особливостей гістоархітектоніки, епітеліально-
мезенхімальної трансформації, строми та особливості експресії маркерів 
стовбурових клітин в пухлинах аденокарциноми підшлункової залози. 

Представлений порівняльний аналіз особливостей окремих 
компартментів пухлин різного ступеню диференціювання. 

З погіршенням ступеню диференціювання встановлено прогресивний 
розвиток стромального компартменту на фоні зменшення об’єму залозисто-
протокового компартменту, достовірну втрату епітеліальних маркері Е-
кадгерину та цитокератинів 7, 18, аберантну експресію β-катеніну, в зоні ЕМТ 
встановлено достовірне зростання мезенхімальних маркерів, особливо у 
«відшнурованих» клітинах, більш виражене зростання мезенхімальних 
маркерів в стромальному компартменті, а також достовірне зростання 
маркерів ЕрСАМ та CD44. 



У п’ятому розділі дисертаційного дослідження проведений 
порівняльний аналіз параметрів гістоархітектоніки, епітеліально-
мезенхімальної трансформації, строми та особливостей експресії стовбурових 
клітин при G2 та G3 ступенях диференціювання в пухлинах протокової 
аденокарциноми підшлункової менше та більше 3 см. 

В пухлинах менше 3 см встановлений поміринй розвиток фіброзної 
строми з достовірним збільшенням об’єму при G3, прогресивною втратою 
паренхиматозного компартменту за рахунок трабекулярних структур, що 
достовірно більш виражено при низькому ступені диференціювання. 

Із погіршенням ступеню диференціювання встановлена достовірна 
втрата епітеліальних маркерів Е-кадгерину, цитокератинів, накопичення β-
катеніну, в зоні ЕМТ встановлені більш виражені зміни епітеліальних і 
зростання мезенхімальних маркерів, особливо у «відшнурованих» клітинах. 

Встановлений достовірний зворотний зв’язок між маркерами 
стовбурових клітин. 

В пухлинах більше 3 см встановлено достовірне зростання фіброзної 
строми, прогресивне домінування трабекулярного компоненту із погіршенням 
ступеню диференціювання. 

Встановлено достовірну втрату в залозисто-протоковому компартменті 
епітеліальних маркерів Е-кадгерину, цитокератинів 7,18 і зростання β-
катеніну з погіршенням ступеню диференціювання. Більш виражені зміни 
епітеліальних маркерів і зростання мезенхімальних встановлені в зоні ЕМТ, 
особливо у «відшнурованих» клітинах. 

Встановлена достовірна втрата маркерів стовбурових клітин CD44 і 
ЕрСАМ з погіршенням ступеню диференціювання в пухлинах більше 3 см. 

Встановлений достовірний прямий зв'язок (критерій Манна-Вітні) між 
епітеліальними маркерами та достовірний зворотний зв’язок між 
епітеліальними і мезенхімальними маркерами в паренхімі і стромі, в зоні ЕМТ 
– достовірний зворотний зв'язок (критерій Манна-Вітні). Між маркерами 
стовбурових клітин встановлений достовіринй зворотний зв’язок. 

У шостому розділі дисертаційного дослідження проведений 
порівняльний аналіз результатів патогістологічних та імуноморфологічних 
особливостей пухлин ПАПЗ менше та більше 3 см помірного і низького 
ступенів диференціювання. 

Отримані результати демонструють негативну динаміку морфологічних 
параметрів зі збільшенням розміру пухлини і погіршенням ступеню 
диференціювання. 

Продемонстрована відповідна динаміка маркерів в різних компонентах 
ПАПЗ в залежності від розміру пухлини і ступеню диференціювання. 

Отримані результати свідчать про роль фіброзної строми, ЕМТ в 
прогресуванні ПАПЗ; встановлена експресія раковими клітинами в процесі 
ЕМТ не тільки мезенхімальних маркерів, а і збереження епітеліальних 
маркерів підтверджує наявність проміжних, гібридних форм ЕМТ. 

Кожен розділ власних досліджень завершується проміжними 
висновками, що підкреслюють важливість отриманих результатів. 



У сьомому розділі, який було присвячено аналізу та узагальненню 
результатів дослідження, представлено докладний аналіз усіх отриманих 
дисертанткою результатів. Розділ написано науковою українською мовою, 
спираючись на результати сучасних наукових досліджень. 

Висновки, представлені в дисертації, повністю відповідають 
поставленим меті та завданням дослідження, є обґрунтованими та логічно 
випливають із отриманих результатів. 

Практичні рекомендації, розроблені в ході дослідження, сформульовані 
чітко та конкретно, були апробовані на всеукраїнських науково-практичних 
конференціях та успішно впроваджені в практичну роботу 
Дніпропетровського обласного патологоанатомічного бюро, Запорізького 
патологоанатомічного бюро, Львівського патологоанатомічного відділення 
при обласній клінічній лікарні та Черкаського патологоанатомічного 
відділення при обласній лікарні, що свідчить про їх практичну цінність та 
актуальність. 

Відсутність (наявність) порушень академічної доброчесності 
При детальному розгляді дисертаційної роботи Кабаченко В.О. не було 

виявлено будь-яких порушень академічної доброчесності. Про це свідчать 
результати проведеної первинної експертизи на наявність плагіату в 
дисертаційній роботі. Текст представлених матеріалів дисертаційної роботи є 
оригінальним. Усі ідеї та положення, викладені в дисертаційній роботі, 
належать авторці. 

Завершеність дисертаційної роботи та зауваження щодо її змісту та 
оформлення 

При розгляді тексту дисертаційної роботи принципових зауважень до її 
змісту та оформлення не виникло. До несуттєвих зауважень можна віднести 
окремі граматичні, орфографічні та стилістичні помилки. Ці зауваження не 
носять принципового характеру та не применшують позитивного враження від 
дисертаційної роботи. 

У якості наукової дискусії хотілося б отримати відповіді на такі 
запитання: 

1. Яка роль епітеліально-мезенхімальної трансформації у прогресуванні 
протокової аденокарциноми підшлункової залози? 

2. Чим відрізняються веретонопідібні клітини стромального 
компартменту від аналогічних клітин зони епітеліально-мезенхімальної 
трансформації. 

 
Інформація про реальний чи потенційний конфлікт інтересів 
Конфлікту інтересів не заявляю. 

Висновок про відповідність дисертаційної роботи встановленим 
вимогам 

Дисертаційна робота Кабаченко Валерії Олександрівни на тему 
«Патоморфологічна характеристика епітеліально-мезенхімальної 
трансформації та стовбурових клітин при прогресуванні протокової 
аденокарциноми підшлункової залози», написана під керівництвом доктора 



медичних наук, професора Шишкіна Максима Андрійовича в Запорізькому 
державному медико-фармацевтичному університеті, є завершеною, 
актуальною науковою працею, що виконана дисертанткою особисто. 

За актуальністю, сучасним методичним рівнем виконання, новизною і 
практичним значенням отриманих результатів, обґрунтованістю наукових 
положень і висновків, їхньою достовірністю та повнотою викладу в 
опублікованих працях, дисертаційна роботи повністю відповідає вимогам 
пунктів 6-8 «Порядку присудження ступеня доктора філософії та скасування 
рішення разової спеціалізованої вченої ради закладу вищої освіти, наукової 
установи про присудження ступеня доктора філософії», затвердженого 
постановою Кабінету Міністрів України № 44 від 12.01.2022 року, що 
висуваються до дисертаційних робіт на здобуття ступеня доктора філософії у 
галузі знань 22 «Охорона здоров’я» за спеціальністю 222 «Медицина». 
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