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Актуальність теми дисертації 
Рак підшлункової залози посідає 12 місце в світі за захворюваністю та 6 

місце за смертністю в світі (2022). Незважаючи на покращення показників 

п’ятирічної виживаності за рахунок ранніх форм раку в останні роки (до 13% за 

даними з США), пізні форми раку підшлункової залози досі характеризуються 

низькими показниками виживаності та якості життя пацієнтів.  

Біля 90% всіх пухлин підшлункової залози у дорослих складає протокова 

аденокарцинома підшлункової залози (ПАПЗ), яка відрізняється вкрай 

несприятливим прогнозом. Діагностика цієї патології залишається одним із 

найскладніших питань для морфологів.  

Численні наукові дослідження свідчать про вирішальну роль в 

онкопроцесі епітеліально-мезенхімальної трансформації (ЕМТ). В процесі ЕМТ 

відбувається втрата міжклітинної адгезії, одними з основних компонентів якої 

в нормальній і пухлинній тканині є кадгерини і катеніни. Важливу роль в 

побудові цитоскелету, окрім кадгеринів і катенінів, відіграють цитокератини, 

основна функція яких полягає у створенні внутрішньоклітинного каркасу, 

механічній підтримці плазматичної мембрани в місцях стикання з іншими 

клітинами і позаклітинним матриксом, підтримці ядерної оболонки. Втрата 

раковими клітинами епітеліальних ознак супроводжується експресією 

мезенхімальних маркерів (віментину, гладком’язового актину). Стимуляція 

злоякісної трансформації як епітеліальних, так і стромальних клітин, а також 

активація проліферації канцер-асоційованих фібробластів обумовлює 

характерний для ПАПЗ виражений розвиток фіброзної строми. Крім того, 

внаслідок ЕМТ ракові клітини набувають властивостей стовбурових клітин з 

експресією маркерів клітинної поверхні (CD44, ЕрСАМ). 

Особливості експресії маркерів ЕМТ в різних компартментах ПАПЗ, 

особливості експресії маркерів клітинної поверхні стовбурових клітин для 

прогнозування перебігу захворювання та обрання тактики лікування пацієнтів 
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до теперішнього часу залишається не повністю визначеним і вимагає 

подальшого активного дослідження. Важливе значення має вивчення ролі ЕМТ 

в пухлинах в залежності від розміру і ступеню диференціювання ПАПЗ, що 

створює підгрунтя для виявлення ранніх ознак злоякісного перебігу пухлинного 

процесу. 

Таким чином, в дисертаційній роботі Кабаченко Валерії Олександрівни 

вирішуються важливі науково-прикладні питання сучасної онкології – 

удосконалення морфологічних критеріїв діагностики та прогнозу перебігу 

ПАПЗ на підставі дослідження молекулярно-біологічних характеристик. 

Зв'язок теми дисертації з державними чи галузевими науковими 

програмами 

Дисертаційна робота Кабаченко В.О. є фрагментом науково-

дослідницької роботи кафедри патологічної анатомії та судової медицини 

Запорізького державного медико-фармацевтичного університету «Коморбідні 

стани, серцево-судинні та онкологічні захворювання в загальноклінічній 

практиці: розробка сучасних діагностичних та лікувальних заходів» 2020-

2023рр (№ державної реєстрації 0120U101587), в якій здобувачка є 

співвиконавцем. 

Ступінь обґрунтованості та достовірності наукових положень, 

висновків і рекомендацій, сформульованих в дисертації 

В дисертаційній роботі досліджено достатню кількість матеріалу: 139 

зразків ПАПЗ трепан-біопсій – 74 випадків, операційний матеріал – 65 випадків. 

В якості контрольної групи – 10 зразків аутопсійного матеріалу. За розміром 

пухлини і ступенем диференціювання були виділені групи і підгрупи: І група – 

пухлини менше 3 см (51 випадок), Іа підгрупа - G2 ступінь диференціювання (35 

випадків), Іб підгрупа - G3 ступінь диференціювання (16 випадків); ІІ група – 

пухлини більше 3 см (88 випадків), ІІа підгрупа - G2 ступінь диференціювання 

(34 випадки), ІІб підгрупа - G3 ступінь диференціювання (54 випадок). Для 

другого етапу дослідження (імуногістохімічні методики) відібрано 35 випадків 

пухлин менше 3 см і 69 – більше 3 см. 

Було використано широку панель ІГХ маркерів, а саме 9 маркерів, що 

дало змогу всебічно оцінити молекулярно-біологічні властивості пухлин та 

зробити ґрунтовні висновки. 

Морфологічні дослідження підкріплюються використанням відповідних 

статистичних методів з висновками про достовірність. Статистична обробка 

проведена на високому рівні з використанням програмного пакету 

STATISTICA 13.0 від TIBCO Software Inc. та MICROSOFT EXCEL 2013, де 

було застосовано як параметричні, так і непараметричні методи аналізу 

результатів. Результати роботи широко ілюстровані таблицями та рисунками, 

які спрощують сприйняття матеріалу. Наукові положення, висновки та 

методичні рекомендації дисертації аргументовано випливають із результатів 

дослідження, є достатньо обґрунтованими, повністю відповідають меті та 
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завданням дисертації. Матеріали дисертації викладено послідовно у 

формально-логічний спосіб з дотриманням наукового стилю української мови. 

Робота узгоджена з Комісією з питань біоетики Запорізького державного 

медико-фармацевтичного університету, виконана на метрологічно повіреному 

обладнанні.  

Наукова новизна дослідження та отриманих результатів 

В дисертаційній роботі вперше проведено комплексне гістологічне, 

гістохімічне та імуногістохімічне дослідження ПАПЗ, вперше встановлене 

значення гістологічних та молекулярно-біологічних ознак ПАПЗ в формуванні 

агресивного потенціалу пухлин. 

Розширено уявлення щодо особливостей морфології ПАПЗ, встановлено 

важливу роль та особливості експресії епітеліальних та мезенхімальних 

маркерів та маркерів ствовбурових клітин в пухлинах ПАПЗ менше та більше 

3 см, різного ступеню диференціювання. Відмічалась значна втрата Е-

кадгерину, СК7 та СК18 в епітеліально-мезенхімально трансформованих 

клітинах та значне зростання експресії β-катеніну в цих же клітинах. Також у 

«відшнурованих» клітинах та у їх скупченнях (епітеліально-мезенхімально 

трансформовані клітини) була встановлена слабка та помірна експресія 

мезенхімальних маркерів, які не характерні для епітеліальних клітин. При 

погіршенні ступеню диференціювання та прогресуванні розміру пухлини від 

менше 3 см до більше 3 см було встановлено значне зниження експресії Е-

кадгерину, СК7 та СК18 в епітеліально-мезенхімально трансформованих 

клітинах та значне зростання експресії β-катеніну в цих же клітинах, значне 

зростання мезенхімальних маркерів α-SMA та Vim у «відшнурованих» 

клітинах та у їх скупченнях (епітеліально-мезенхімально трансформовані 

клітини). 

Отримані нові дані щодо значного розвитку щільної фібропластичної 

строми в ПАПЗ, що прогресувала в пухлинах від помірного до низького 

ступеню диференціювання та в пухлинах більше 3см в діаметрі. 

Практичне значення результатів дослідження 

В дисертаційній роботі Кабаченко В.О. розроблені рекомендації для 

найбільш оптимального вибору імуногістохімічних маркерів для діагностики 

ПАПЗ різного ступеню диференціювання і розміру пухлини менше і більше 3 

см. Встановлено прогностичне значення імуногістохімічних маркерів ПАПЗ, 

що сприятиме індивідуалізованому підходу до лікування пацієнтів. Так, в якості 

прогностичних маркерів рекомендовано використовувати епітеліальні (Е-

кадгерин, β-катенін, СК7 та СК18), мезенхімальні (віментин та гладко-м’язовий 

актин) маркери в залозисто-протоковому компартмені, в залозисто-протоковому 

комплексі та «відшнурованих» клітинах і їх скупченнях зони ЕМТ, стромальному 

компартменті, маркери стовбурових клітин (CD44, EpCAM). 

Результати дисертаційної роботи впровадженні в практичну діяльність 

Дніпропетровського обласного патологоанатомічного бюро, Запорізького 

патологоанатомічного бюро, Львівського патологоанатомічного відділення при 
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обласній клінічній лікарні та Черкаського патологоанатомічного відділення при 

обласній лікарні. Нові теоретичні положення дисертації використовуються в 

навчальному процесі на кафедрах патологічної анатомії і судової медицини 

Запорізького державного медико-фармацевтичного університету МОЗ України, 

патологічної фізіології з курсом нормальної фізіології Запорізького державного 

медико-фармацевтичного університету МОЗ України, кафедрі морфології, 

клінічної патології та судової медицини Національного університету охорони 

здоров’я України імені П.Л.Шупика, кафедрі патологічної анатомії Медичного 

інституту Сумського державного університету МОН України. 

Повнота викладення матеріалу дисертаційної роботи в 

опублікованих працях 

За результатами дисертаційної роботи опубліковано 11 наукових праць, 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. 

Структура та зміст дисертації 

Дисертація Кабаченко В.О. викладена державною мовою 272 сторінок 

машинопису і складається з анотації, вступу, огляду літератури, матеріалів і 

методів дослідження, 4 розділи власних досліджень, аналізу та обговоренню 

отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку 

використаних джерел, додатків. Робота ілюстрована 64 рисунками та 39 

таблицями. Список літератури містить 299 Джерел (26 кирилицею та 273 

латиницею). 

У вступі дисертант розкриває актуальність проблеми морфометрічної 

діагностики та прогнозу перебігу ПАПЗ та необхідність застосування сучасних 

ІГХ методів для визначення їх молекулярно-біологічних особливостей в 

пухлинах менше і більше 3 см різного ступеню диференціювання з метою 

формування індивідуального прогнозу перебігу ГІСП для пацієнтів. 

У першому розділі автор поглиблено аналізує сучасні, переважно 

англомовні, літературні дані щодо епідеміологічних, морфологічних та 

молекулярно-генетичних особливостей ПАПЗ. Проведений аналіз даних 

сучасної літератури щодо особливостей експресії низки імуногістохімічних 

маркерів в ПАПЗ та їх впливу на пухлинну трансформацію. Особливу увагу 

автор приділив питанню використання імуногістохімічного методу для 

визначення ролі ЕМТ, фіброзної строми, стовбурових клітин в ПАПЗ. 
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У другому розділі «Матеріали і методи дослідження» автор описує 

дизайн та методологію дослідження, формування груп дослідження, детально 

описує методи, що були використані під час виконання роботи. Усі методи, 

зокрема гістологічні, імуногістохімічні та статистичні оцінки достовірності 

отриманих результатів описані детально та вказані всі модифікації зазначених 

методів. Даний розділ віддзеркалює алгоритм та дизайн дослідження, 

використане обладнання, реактиви та методи морфологічної діагностики. 

Третій розділ дисертаційного дослідження присвячений аналізу 

епідеміології ПАПЗ в Україні та Запорізькій області за 2014-2023 рр. 

Представлений аналіз динаміки захворюваності, факторів впливу. 

Проаналізована захворюваність в залежності, від віку, стадії захворювання. 

Представлений порівняльний аналіз гістологічної діагностики, надання 

допомоги і профілактики цієї патології в Україні та Запорізькі й області за 2014-

2023 рр. 

У четвертому розділі роботи, присвяченому вивченню 

патогістологічних, імуногістохімічних особливостей ПАПЗ, детально описані 

особливостй гістоархітектоніки, імуногістохімічні особливості експресії 

маркерів ЕМТ та стовбурових клітин. Проведено порівняльний аналіз експресії 

маркерів в різних компартментах ПАПЗ, а саме в раково-залозистому, роково-

залозистому компоненті та «відшнурованих» клітинах і їх скупченнях, а також 

стромальному компартменті. Сформовані висновки щодо прогностичної 

значущості експресії маркерів в прогресуванні ПАПЗ. 

У п’ятому розділі представлені результати вивчення параметрів 

гістоархітектоніки, ЕМТ, строми, стовбурових клітин в пухлинах ПАПЗ менше 

і бальше 3 см різного ступеню диференціювання. 

Пухлини менше 3 см відрізняються помірним ступенем розвитку 

фіброзної строми з прогресивним її збільшенням і прогресивною паралельною 

втратою паренхіматозного компартменту, достовірною втратою Е-кадгерину, 

цитокератинів, накопичення β-катеніну при погіршенні ступеню 

диференціювання. 

В зоні ЕМТ встановлено більш виражену достовірну відповідну зміну 

експресії епітеліальних маркерів, зростання мезенхімальних маркерів в 

порівнянні із раково-залозистим компартментом. Встановлена залежність 

динаміки маркерів від ступеню диференціації та більш виражена зміна у 

«відшнурованих» клітинах та їх скупченнях у порівнянні із залозисто-

проткововим комплексом зони ЕМТ. 

Встановлений достовірний зворотний зв’язок між маркерами 

стовбурових клітин. 

Встановлена достовірна втрата маркерів стовбурових клітин CD44 і 

ЕрСАМ з погіршенням ступеню диференціювання в пухлинах більше 3 см. 

У шостому розділі представлений порівняльний аналіз досліджуваних 

параметрів гістоархітектоніки, ЕМТ, стромального компартменту та маркерів 
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стовбурових клітин в пухлинах ПАПЗ різного ступеню диференціювання та в 

залежності від розміру пухлини – менше та більше 3 см. 

З прогресуванням ПАПЗ встановлено достовірну прогресивну втрату 

паренхіматозного компартменту і прогресивне зростання об’єму фіброзної 

строми; достовірну втрату епітеліальних маркерів Е-кадгерину, цитокератинів, 

накопичення β-катеніну в залозисто-протоковому компартменті та в зоні ЕМТ; 

зростання мезенхімальних маркерів в зоні ЕМТ, більш виражене в стромі. В 

пухлинах більше 3 см з погіршенням ступеню диференціювання встановлена 

достовірна втрата маркерів стовбурових клітин CD44 і ЕрСАМ. 

В розділі «Аналіз та обговорення отриманих результатів» дисертанткою 

проведений поглиблених аналіз власних досліджень, їх обговорення та 

порівняння з результатами інших дослідників, що віддзеркалює новизну та 

практичну значущість дослідження для патоморфологічної діагностики та 

прогнозу ГІСП.  

Представлені 6 висновків дисертаційної роботи, що логічно витікають з 

отриманих результатів та завершують роботу. Висновки є обґрунтованими, 

відповідають меті та завданням дослідження.  

Автором наведені чотири практичних рекомендації щодо використання 

методів імуногістохімії для диференційної діагностики протокової 

аденокарциноми підшлункової залози різного розміру (менше та більше 3см) та 

ступеню диференціювання (помірного (G2) та низького (G3)), прогнозу їх 

перебігу.  

Перелік використаних джерел складено згідно з наказом МОН України 

№ 40 від 12 січня 2017 року, а їх загальна кількість є цілком достатньою. 

У додатках містяться копії актів упровадження здобутих результатів, 

список публікацій, підготовлених за темою дисертації, а також дані про 

апробацію виконаного дослідження. 

Усе вищенаведене дає можливість вважати дисертацію Кабаченко В.О. 

завершеною науковою роботою, виконаною особисто дисертанткою на 

достатньому методичному рівні і оформлену відповідно сучасних вимог. 

Завершеність дисертаційної роботи та зауваження щодо її змісту та 

оформлення 

Дисертаційна робота Кабаченко В.О. є завершеною науковою роботою та 

заслуговує позитивної оцінки. Принципових зауважень до її змісту та 

оформлення немає.  

Як загальні зауваження можна відмітити: 

1. Поодинокі орфографічні та стилістичні помилки.  

2. Невдале розташування рисунків 3.3-3.14 в тексті.  

3. На фоні загалом дуже якісного ілюстративного матеріалу виділяється рис. 

5.11, де не проведено баланс білого.  

4. Повтори в списку літератури 186 і 225, 173 і 213, 282 і 283. 

5. Допущено деякі термінологічні неточності, наприклад стор. 2 

„дослідження трепанбіопсійного та біопсійного матеріалу підшлункової 
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залози, отриманого під час операцій“ (в Розділі 2 прояснено, що це 

трепан-біопсійний та операційний матеріал). 

6. При дослідженні експресії бета-катенину акцент варто було надати 

нуклеарній реакції, тому що мембранне забарвлення є нормальним, а 

цитоплазматичне – перехідним.  

7. Методи дослідження варто було б описувати максимально детально або 

надавати посилання на роботи, де детально описані застосовані методики 

(наприклад, застосоване розведення первинних антитіл).  

Зазначені зауваження не є принциповими та не впливають на науково-

практичну цінність дисертації. 

У порядку дискусії хотілося б одержати відповіді на наступні запитання: 

1. Ви вимірювали частку фіброзної строми у мікропрепаратах протокової 

аденокарциноми підшлункової залози з фарбуванням за Массоном. З 

якими основними методологічними складнощами ви при цьому 

зіткнулися і яким чином забезпечували репрезентативність отриманих 

значень показників? 

2. Чи вважаєте Ви доцільним застосування дуального забарвлення для 

визначення CK⁺/Vimentin⁺ та EpCAM⁺/CD44⁺ пухлинних клітин з метою 

підвищення наглядності? 

3. Досліджуючи цілий ряд маркерів, які з них Ви визначили як найкорисніші 

для діагностики та прогнозування перебігу аденокарцином підшлункової 

залози? Поясніть свою точку зору. 

 

 

 

ВИСНОВОК 

 

Дисертаційна робота Кабаченко Валерії Олександрівни є завершеним 

науковим дослідженням, що має наукову новизну та практичну значимість, в 

якому отримано нові науково обґрунтовані результати. У сукупності вони 

вирішують актуальне завдання онкології та патологічної анатомії щодо 

удосконалення морфологічних критеріїв діагностики та прогнозу перебігу 

ПАПЗ, на підставі дослідження їх клініко-морфологічних та молекулярно-

біологічних характеристик. Актуальність теми, обсяг дослідження, наукова 

новизна, теоретичне та практичне значення отриманих результатів, їх 

впровадження в практичну діяльність дають можливість зробити висновок, що 

дисертаційна робота Кабаченко Валерії Олександрівни «Патоморфологічна 

характеристика епітеліально-мезенхімальної трансформації та стовбурових 

клітин при прогресуванні протокової аденокарциноми підшлункової залози» 

повністю відповідає вимогам, передбаченим «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 від 12 січня 
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2022 року № 44 (зі змінами), та вимогам щодо оформлення дисертацій, 

визначеними наказом Міністерства освіти і науки України від 

12 січня 2017 року № 40, а її автор заслуговує на присудження ступеня доктора 

філософії у галузі знань 22 «Охорона здоров’я» за спеціальністю 222 

«Медицина». 

 

 

Офіційний опонент:  

перший проректор, професор кафедри патологічної анатомії, 
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Дніпровського державного медичного університету, 
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