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АНОТАЦІЯ 

 

Пославська О. В. Діагностика анапластичних пухлин та пухлин без 

встановленої первинної локалізації: імуноморфологічні аспекти. – Кваліфіка-

ційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за 

спеціальністю 14.03.02 «Патологічна анатомія» (22 Охорона здоров’я). – ДЗ 

«Дніпропетровська медична академія МОЗ України», Дніпро, 2020.  

Запорізький державний медичний університет МОЗ України, Запоріж-

жя, 2020. 

В дисертаційній роботі з метою покращення біопсійної діагностики не-

диференційованих (анапластичних) пухлин та метастазів пухлин з невідомо-

го первинного джерела досліджено морфометричні характеристики «площа», 

«периметр» та «коефіцієнт круглості» шляхом обробки цифрових мікрофото-

графій пухлин епітеліального, мезенхімального, меланоцитарного та гемолі-

мфоцитарного походження у програмі ІmageJ з подальшим визначенням гра-

ниць значень морфометричних показників для таких категорій пухлин як 

«дрібноклітинні», «середньоклітинні», «великоклітинні» та окремо для «дрі-

бно-кругло-синьо-клітинних» пухлин, порівняно з розмірами нормальних лі-

мфоцитів; серед патогістологічних діагнозів архівного матеріалу ретроспек-

тивно визначені відсотки категорій верифікації карцином невідомої первин-

ної локалізації для розуміння ефективності міждисциплінарного підходу в ді-

агностиці пухлин з невідомого джерела; сформовані імуногістохімічні та 

морфометричні характеристики для верифікації сприятливих імунофенотипів 

клініко-морфологічного синдрому «Рак невідомої первинної локалізації»; до-

сліджені спостереження сприятливих фенотипів клініко-морфологічного си-

ндрому «Рак невідомої первинної локалізації» з наявністю ампліфікації гену 

ERBB2 й окремо делеції локусу 9p21 гену CDKN2A методом FISH та порів-

няно із відповідною зміною експресії протеїнів HER-2/neu та р16ІNK4A імуно-

гістохімічним методом дослідження. 
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Перший етап роботи включав ретроспективне дослідження архівного 

матеріалу 41 випадку метастатичних уражень лімфатичних вузлів шиї пух-

линами різного гістогенезу. Проведення в цих зразках цифрової морфометрії 

розмірів ядер клітин пухлин та порівняння їх з розмірами звичайних лімфо-

цитів лімфатичних вузлів шиї дозволило об’єктивно визначити категорії пух-

лин за розмірами: «дійсно дрібноклітинні пухлини» з площею до 30 мкм2
, 

периметром до 25 мкм, але різними значеннями коефіцієнту круглості (чим 

останній був ближчим до одиниці, тим ядро круглішало); «середньоклітинні 

пухлини» з площею 30 – 50 мкм2, периметром 25 – 35 мкм і також різними 

значеннями коефіцієнту круглості, «великоклітинні пухлини» площею біль-

ше 50 мкм2, периметром – більше 35 мкм і різними значеннями коефіцієнту 

круглості; та окремо виділити важку для діагностики групу «дрібно-кругло-

синьо-клітинних пухлин» (small round blue cells tumors), які мали діапазони 

30 – 45 мкм2
 за площею, 25 – 35 мкм за периметром і точно визначені межі 

коефіцієнту круглості – 0,75 – 0,90. Враховуючи подібну недиференційовану 

(анапластичну) будову пухлин з групи «дрібно-кругло-синьо-клітинних» са-

ме морфометричні показники дають об’єктивні підстави мінять стандартну 

первинну імуногістохімічної панель [Рan СК АЕ1/3, Vіmentin, CD45, S100 

і/або HMB45] на більш специфічну саме для «дрібно-кругло-синьо-

клітинних» пухлин [Рan СК АЕ1/3, Desmіn, CD45, CD56, CD99, S100 і/або 

HMB45] для зменшення часу та вартості діагностики. 

Також, на першому етапі роботи з 41 випадку метастатичних уражень 

лімфатичних вузлів шиї з клінічним діагнозом (категорія 1) після ретроспек-

тивного аналізу імуногістохімії були визначені відсотки карцином з невідо-

мого джерела 2 та 3 категорій. Після первинної імуногістохімічної панелі ви-

явилось, що тільки третина – 34,15 % (14 з 41) були метастазами карцином, 

або, так звані, «попередні раки невідомої первинної локалізації» (категорія 

2). Після вторинної імуногістохімічної панелі з’ясувалось, що в 35,71 % (5 з 

14) було знайдено експресію органоспецифічних маркерів (визначилась ло-

калізація), а інші 64,28 % (9 з 14) розподілились на сприятливі фенотипи клі-
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ніко-морфологічного синдрому «Рак невідомої первинної локалізації» (21,43 

% (3 з 14) – 2 метастази плоскоклітинного раку в лімфатичні вузли шиї, 1 ме-

тастаз карциноми з клітин Меркеля) та несприятливі фенотипи (42,86 % (6 з 

14) – аденогенні низькодиференційовані раки з фенотипами [Рan СК АЕ1/3 

(+), Vіmentin (- або +), СК 7 (+)] та недиференційовані раки з [Рan СК АЕ1/3 

(+), Vіmentin (- або +)]). В умовах відсутності повних клінічних даних про 

можливе походження пухлини, ці 9 з 14 (64,29 %) метастатичних карцином, 

або 9 з 41 (21,95 %) усіх неоплазій, зформували групу «підтверджених раків 

невідомої первинної локалізації» (категорія 3) і залишили пацієнтів фактично 

без діагнозу. Перевіряючи світову статистику, де на 3 категорію «підтвер-

джених раків невідомої первинної локалізації» припадає всього 3-5 %, зрозу-

міло, що отриманий відсоток спостережень метастатичних уражень 3 катего-

рії в нашому дослідженні значно вищий, внаслідок неповного обстеження 

онкохворих на клінічному «до-біопсійному етапі».  

Спостереження ізольованого папілярного канцероматозу у жінок 

(n=24) після імуногістохімічного дослідження розподілились таким чином, 

що більшість з них – 2/3 (15 з 24; 62,50 %) мали фенотипи аденокарцином яє-

чника з перевагою метастатичної серозної естроген (ER) - залежної аденока-

рциноми – 5 із 15 (33,33 %) – [СК 7 (+), СА-125 (+), СК 20 (-), ER (+), РАХ-8 

(+), WT-1 (+)], яка за морфометричними показниками площі мала вірогідно 

крупніші ядра клітин (р<0,05) порівняно з первинними серозними аденокар-

циномами яєчника. Дослідження гіпотези єдиного джерела походження ме-

тастатичних серозних «hіgh-grade» аденокарцином очеревини та яєчників з 

інтраепітеліальної неоплазії маткової труби визначило подібну аберантну 

експресію р53 в зразках серозних ізольованих папілярних канцероматозів, 

серозних аденокарцином яєчників «hіgh-grade» варіанту та інтраепітеліальної 

неоплазії маткової труби (p>0,05), а також їх схожість за імуногістохічним 

профілем до дистальних фрагментів маткових труб: СК 7 строго (+), СК 20 

строго (-), зниження СА-125 мембранного забарвлення в проксимальних фра-

гментах маткових труб, перевага WT-1 (+) реакцій в дистальних відділах ма-
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ткових труб над проксимальними (68,7±8,12 % проти 36,8±7,81 %; р<0,05). 

Серозний ізольований папілярний канцероматоз у жінок характеризувався 

втратою ER й PGR, та навпаки збільшенням експресії HER-2/neu, порівняно з 

серозною аденокарциномою яєчників і інтраепітеліальною неоплазією мат-

кової труби, але з достовірною різницею тільки для PGR (p<0,05). 

Дослідження анонімних метастазів карцином в однобічні аксилярні лі-

мфатичні вузли у жінок виявило більшість – 22 із 29 (75,86 %) карцином іму-

ногістохімічного профілю подібного до молочної залози з перевагою фено-

типу [Рan СК АЕ1/3 (+), СК 7 (+), ER (+), PGR (+), HER-2/neu (+/-), РАХ-8 (-

)], який мав достовірно менші площі ядер клітин (р<0,05), порівняно з місце-

во-розповсюдженими карциномами молочної залози. Жінки з метастазами в 

аксилярні лімфатичні вузли профілю молочної залози мали достовірно біль-

ше три-негативних зразків [ER-, PGR-, HER-2/neu-] (р<0,05) й були достовір-

но старшими (66,23±11,09 років проти 55,43±12,19 років, р<0,05), порівняно з 

жінками групи первинних карцином молочної залози. 

Характеристики бластних метастазів кісток у чоловіків з підвищеним 

рівнем сироваткового PSA, включали перевагу метастатичних карцином ни-

зького ступеня диференціювання (р<0,05), об’єктивне зменшення показників 

площи і периметру ядер клітин (обидва p<0,05), зниження експресії специфі-

чних для ацинарних карцином передміхурової залози діагностичних імуногі-

стохімічних маркерів PSA, p504s (AMACR) та AR (p<0,05), порівняно з міс-

цево-розповсюдженими карциномами передміхурової залози. Порівняння ві-

кових характеристик цих груп (50,00±9,89 років проти 66,00±7,76 років) дос-

товірно визначило більш молодий вік в групі чоловіків з метастазіами кісток 

(р<0,05). 

Спостереження карцином невідомої первинної локалізації з профілем 

колоректального раку [CK 20 (+), CDX-2 (+), СК 7 (-)] із низьким ступенем 

диференціації продемонстрували кластерене СК 7 (+) забарвлення в групах 

пухлинних клітин, що з огляду на великий відсоток серед таких пацієнтів жі-

нок 48,65 %  та розташування метастазів колоректального профілю в репро-
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дуктивних органах (здебільшого яєчників), потребує доповнення вторинної 

панелі імуногістохімічними маркерами виключення аденокарцином яєчників 

(СА-125, ER, WT-1, РАХ-8). «Фокальна» (+) експресія р53, ядерна транлока-

ція β-катеніна (>30 %) та надекспресія AMACR (++,+++) виявились достові-

рно частіше в метастазах колоректального профілю, порівняно із первинними 

колоректальними раками (всі р<0,05). Позитивний статус HER-2/neu (градації 

2+ і 3+) достовірно частіше зустрічався у чоловіків з метастазами колоректа-

льного профілю, порівняно з жінками (6 з 8; 75,0 % проти 7 з 29; 24,1 %; 

р<0,05) та підвищувався з падінням ступеня диференціювання (1 з 9, 11,1 % 

для G1; 8 з 23, 34,8 % для G2; 4 з 5, 80,0 % для G3; р<0,05). Але серед жінок, 

порівняно з чоловіками, достовірно виявилось більше метастазів колоректа-

льного профілю з високим індексом проліферації за Кі-67 (23 з 29; 79,3 % 

проти 3 з 8; 37,5%; р<0,05). 

Через значну варіативність гістологічних патернів будови, наявність 

змішаних форм та нетипове розташування, імуногістохімічних метод набув 

ключового значення в діагностиці екстрагонадних пухлин із герміногенних 

клітин (екстрагонадний зародковий синдром), що включають низькодифере-

нційовану ембріональну карциному, як фенотип клініко-морфологічного си-

ндрому «Рак невідомої первинної локалізації». Позитивна експресія CD30, 

EMA і Pan CK AE1/3 виявилась діагностично значущою в зразках ембріона-

льної карциноми, де морфометричні показники, в середньому, в 2,1 рази за 

площею та в 1,7 за периметром перевищували звичайні лімфоцити (рпл<0,05, 

рпр<0,05), на відміну від герміном/семіном, в яких маркери PLAP і CD117 по-

казали найбільшу експресію, а значення цифрової морфометрії більше ніж в 

три рази за площею і два рази за периметром перевищували розміри звичай-

них лімфоцитів (рпл<0,05, рпр<0,05) та пухлин жовткового мішка з позитив-

ним статусом за αFP (+) і морфометричними показниками, що більше ніж в 

1,7 рази за площею та в 1,5 за периметром перевищували звичайні лімфоцити 

(рпл<0,05, рпр<0,05). 
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Дослідження зразків анонімних метастазів в лімфатичні вузли шиї ви-

явило біля половини – 35 з 62 (56,45 %) метастазів плоскоклітинного раку з 

імуногістохімічним профілем подібним до групи плоскоклітинних раків го-

лови і шиї відомих локалізацій з перевагою фенотипу [Рan СК АЕ1/3 (+), СК 

HMW (+), p63 (+), СК 20 (-), TTF-1 (-), Vіmentin (-/+), СК 7 (-/+)]. Маркер 

p16
ІNK4A

 в первинних плоскоклітинних раках був негативним (інтрануклеарні 

реакції поодиноких клітин) в плоскоклітинних раках гортані, шкіри обличчя 

та нижньої губи та позитивним (змішана ядерно-цитоплазматична реакція 

скупчень «блоків» клітин) в 8 з 14 (57,14 %) плоскоклітинних раків ротоглот-

ки та в 4 з 10 (40,00 %) плоскоклітинних раків верхньощелепної пазухи. В 

групі метастазів знайдено було тільки 3 з 35 (8,57 %) p16
ІNK4A

 (+) спостере-

жень (2 жінки і 1 чоловік), що дало можливість припустити походження цих 

плоскоклітинних раків з ротоглотки або пазухи верхньої щелепи. Показники 

цифрової морфометрії площі, периметру та коефіцієнту круглості метастазів 

плоскоклітинних раків в лімфатичні вузли шиї порівняно з первинними пло-

скоклітинними раками голови та шиї, показали, що ядра клітин достовірно 

були менших розмірів за площею (p<0,05) та більш витягнуті та поліморфні 

за коефіцієнтом круглості (p<0,05), що відповідає низькодиференційованим 

гістологічним формам, які серед метастатичних плоскоклітинних карцином 

займали 16 з 35 (45,71 %). 

На анонімні метастази плоскоклітинних раків в пахові лімфатичні вуз-

ли з усіх пахових аденопатій припало: у жінок 57,14 % (4 з 7), у чоловіків 

25,00 % (1 з 4). Всі метастази плоскоклітинних раків продемонстрували фе-

нотип [СК HMW (+), p63 (+), p16
ІNK4A

 («+» для жінок, «-» для чоловіків)]. 

Метастатичні плоскоклітинні раки у жінок і чоловіків мали достовірно менші 

площі та периметри ядер клітин (обидва p<0,05), порівняно із первинними 

плоскоклітинними раками шийки матки у жінок і статевих органів у чолові-

ків, але подібний коефіцієнт круглості (p>0,05). 

З групи нейроендокринних пухлин без позитивних органоспецифічних 

реакцій (50 з 107; 46,73 %) відокремилась група низькодиференційованих 
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(G3) нейроендокринних карцином (31 з 50; 62,00 %), як фенотип клініко-

морфологічного синдрому «Рак невідомої первинної локалізації», що мав до-

стовірно більший індекс проліферації ніж нейроендокринні пухлини з G1 та 

G2 (35,4±17,35 проти 13,0±0,72; р<0,05). Порівняння даних цифрової морфо-

метрії та індексу проліферації метастатичних нейроендокринних карцином 

(G3) без органоспецифічних ознак, як фенотипу синдрому «Рак невідомої пе-

рвинної локалізації», з дрібноклітинними нейроендокринними карциномами 

(G3) легенів знайшло достовірну різницю площі ядер клітин (p<0,05) та про-

ліферативної активності за Кі-67 (p<0,05). Натомість метастази нейроендо-

кринної карциноми (G3) з імунофенотипом [Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (-), 

Chromogranіn A (+/-) і/або Synaptophіsіn (+/-) і/або CD56 (+), СК 20 (-), СК 7 

(+), TTF-1 (+)] і вірогідним походженням з легенів за рахунок TTF-1 (+) такої 

різниці не виявили (всі р>0,05). Спостереження метастазів карцином невідо-

мої первинної локалізації можуть бути трактовані як метастази карциноми з 

клітин Меркеля, якщо вони демонструють фенотип [Рan СК АЕ1/3 (паранук-

леарно +), СК 20 (парануклеарно +), Chromogranіn A (+/-) і/або Synaptophysіn 

(+/-)], а також мають ядра, площа та периметр, які відповідають категорії 

«дрібно-кругло-синьо-клітинних» пухлин (всі p>0,05).  

З 61 випадку сприятливих фенотипів клініко-морфологічного синдрому 

«Рак невідомої первинної локалізації» експресія р16ІNK4A виявилась позитив-

ною в 31 спостереженні (51,4 %), що на FISH продемонструвало 28 (9 гомо-

зиготних та 19 гетерозиготних) делецій 9p21 у 8 з 9 (88,89 %) досліджених 

фенотипів раків невідомої первинної локалізації, окрім низькодиференційо-

ваної карциноми з розподілом по середній лінії тіла (екстрагонадний зарод-

ково-клітинний синдром). Експресія HER-2/neu на рівні (2+/3+) виявилась в 

15 з 61 (24,59 %) спостережень, але тільки в 9 мала дійсну ампліфікацію гена 

ERBB2 на FІSH у 5 з 9 (55,55 %) фенотипах: екстрагонадний зародково-

клітинний синдром; жінки з ізольованим папілярним канцероматозом; жінки 

з метастазом в аксилярні лімфатичні вузли; метастаз низькодиференційован-

ної нейроендокринної карциноми, аденокарцинома з профілем колоректаль-
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ного раку. Невелика кількість фенотипів з ампліфікацією гену ERBB2 на 

FІSH робить його більш специфічним для диференційної діагностики карци-

ном невідомого походження, порівняно із делецію 9p21 (р16ІNK4A / CDKN2A), 

що вірогідно носить універсальний характер набуття інвазивного та агресив-

ного перебігу для карцином різних локалізацій. 

Наукова новизна. Вперше визначені об’єктивні діагностичні діапазони 

морфометричних показників площі, периметру та коефіцієнту круглості ядер 

клітин для категорій «дрібноклітинні пухлини», «середньоклітинні пухлини», 

«великоклітинні пухлини» та окремо для «дрібно-кругло-синьо-клітинні пух-

лини», порівняно з розмірами звичайних лімфоцитів у програмі з обробки 

цифрових зображень ІmagеJ. Отримані нові дані щодо об’єктивних парамет-

рів «площа», «периметр» та «коефіцієнт круглості» ядер клітин метастатич-

них пухлин різного гістогенезу, верифікованих імуногістохімічним методом. 

Підтверджено єдине джерело походження серозного папілярного канцерома-

тозу у жінок з імунофенотипом [СК 7 (+), СА-125 (+), СК 20 (-), ER (+), РАХ-

8 (+), WT-1 (+), р16ІNK4A (+), р53 (+)] та серозної аденокарциноми яєчників 

варіанту «hіgh-grade» з інтраепітеліальної неоплазії дистальних фрагментів 

маткової труби, що дозволяє виключити такий імунофенотип ізольованого 

канцероматозу з клініко-морфологічного синдрому «Рак невідомої первинної 

локалізації». Розширені наукові уявлення про вікові, гендерні, гістологічні, 

імуногістохімічні та морфометричні особливості сприятливих імунофеноти-

пів клініко-морфологічного синдрому «Рак невідомої первинної локалізації» 

для розуміння унікальної біології первинно-дисемінованих карцином, в порі-

внянні з відповідними місцево-розповсюдженими карциномами. Подальшого 

розвитку набули дослідження щодо відповідності змін експресії епідермаль-

ного фактору росту HЕR-2/nеu до ампліфікації гену ЕRBB2 і експресії онко-

протеїну р16ІNK4A до делеції локусу 9p21 гену СDKN2A в метастатичних 

карциномах невідомої первинної локалізації. 

Практичне значення. Для підвищення якості і швидкості верифікації 

недиференційованих (анапластичних), низькодиференційованих пухлин та 
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метастазів пухлин з невідомих первинних джерел був оптимізований діагнос-

тичний алгоритм: запропоновано до проведення імуногістохімічних дослі-

джень на етапі аналізу зрізів, забарвлених гематоксиліном і еозином, засто-

сування цифрової морфометрії з використанням програми ІmageJ. При ви-

значенні значень морфометричних параметрів «дрібно-кругло-синьо-

клітинних пухлин» (30 – 45 мкм2 за площею, 25 – 35 мкм за периметром та 

0,75 – 0,90 за показником круглості) рекомендовано міняти стандартну пер-

винну імуногістохімічну панель [Рan СК АЕ1/3, Vіmentin, CD45, S100 і/або 

HMB45] на [Рan СК АЕ1/3, Desmіn, CD45, CD56, CD99, S100 і/або HMB45], 

що зразу охоплює більшість нозологічних одиниць цієї категорії пухлин. 

З’ясовані імуногістохімічні та морфометричні характеристики дев’яти відно-

сно сприятливих імунофенотипів клініко-морфологічного синдрому «Рак не-

відомої первинної локалізації», за якими вони можуть бути трактовані як по-

тенційно курабельні дисеміновані форми карцином відомих джерел. Доведе-

на більша точність FІSH методу в діагностиці делеції 9p21 / CDKN2A та амп-

ліфікації ERBB2, порівняно з імуногістохімічним методом, який визначає їх 

не прямим шляхом, а через продукти ядерно-цитоплазматичної експресії 

р16ІNK4A та мембранної надекспресії HER-2/neu відповідно. За результата-

ми проведених досліджень визначено, що частка метастатичних пухлин тре-

тьої категорії верифікації «підтверджені раки невідомої первинної локаліза-

ції», значно перевищує світові показники (21,95 % проти 3-5 %), що піднімає 

практичне питання міждисциплінарної комунікації та якості обстеження па-

цієнтів на «до-біопсійному етапі». Отримано патент України на корисну мо-

дель № 111478 та інформаційний лист № 68-2019 про нововведення в системі 

охорони здоров’я за розробку «Спосіб прогнозування метастазів плоскоклі-

тинного раку гортані». 

Ключові слова: недиференційовані (анапластичні) пухлини, карциноми 

невідомої первинної локалізації, імуногістохімія, FІSH, морфометрія, ІmageJ. 
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ANNOTATІON 

 

Poslavska O. V. Diagnosis of anaplastic tumors and tumors without estab-

lished primary localization: immunomorphological aspects. – Qualifying scientific 

work as a manuscript copyright. 

Thesis for a doctor degree in specialty 14.03.02 «Pathological anatomy» (22 

– Health care). – State Institution "Dnipropetrovsk Medical Academy of the Minis-

try of Health of Ukraine", Dnipro, 2020.  

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

Zaporizhia, 2020. 

In the dissertation work in order to improve the biopsy diagnosis of undif-

ferentiated (anaplastic) tumors and tumor metastases from an unknown primary 

source, the morphometric characteristics of "area", "perimeter" and "roundness co-

efficient" were investigated by processing digital micrographs of tumors of epithe-

lial, mesenchymal, melanocyte and hemolymphocyte origin in the ImageJ program 

with subsequent determination of the limits of morphometric values for such cate-

gories of tumors as "small cell", "medium cell", "large cell" and separately for  

"small-round-blue-cells" tumors, compared with the size of normal lymphocytes; 

among the histopathological diagnoses of archival material retrospectively deter-

mined the percentage of categories of carcinoma verification of unknown primary 

localization to understand the effectiveness of an interdisciplinary approach in the 

diagnosis of tumors from an unknown source; immunohistochemical and morpho-

metric characteristics for verification of favorable immunophenotypes of clinical 

and morphological syndrome "Cancer of unknown primary site" are formed; ob-

servations of favorable phenotypes of the clinical and morphological syndrome 

"Cancer of unknown primary site" with the presence of amplification of the 

ERBB2 gene and separate deletion of the 9p21 locus of the CDKN2A gene by 

FISH method and compared with the corresponding change in HER-2/neu and 

р16ІNK4A protein expression were investigated by the IHC method. 
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The first stage of the work included a retrospective study of archival materi-

al 41 cases of metastatic lesions of the lymph nodes of the neck by tumors of dif-

ferent histogenesis. Carrying out in these samples of digital morphometry of the 

sizes of nuclei of cells of tumors and their comparison with the sizes of usual lym-

phocytes of lymph nodes of a neck allowed to define objectively categories of tu-

mors on the size: "really small cell tumors" with an area up to 30 μm2
, perimeter 

up to 25 μm, but different values of roundness (the closer the latter was to unity, 

the rounder the nucleus); "medium cell tumors" with an area of 30 - 50 μm2
, pe-

rimeter 25 - 35 μm and also different values of the roundness, "large cell tumors" 

with an area of more than 50 μm2
, perimeter - more than 35 μm and different val-

ues of the roundness; and separately identify a difficult to diagnose group of 

"small-round-blue-cells tumors", which had ranges of 30 - 45 μm2
 in area, 25 - 35 

μm in perimeter and well-defined limits of roundness – 0.75 - 0.90. Given the simi-

lar undifferentiated (anaplastic) structure of tumors from the group of "small-

round-blue-cellular" it is the morphometric parameters that give objective grounds 

to change the standard primary immunohistochemical panel [Рan СК АЕ1/3, 

Vіmentin, CD45, S100 and/or HMB45] to [Рan СК АЕ1/3, Vimentin, CD45, S100 

and / or HMB45] on more specific for "small-round-blue-cell" tumors  [Рan СК 

АЕ1/3, Desmin, CD45, CD56, CD99, S100 and / or HMB45] to reduce the time 

and cost of diagnosis. 

Also, at the first stage of work from 41 cases of metastatic lesions of the 

lymph nodes of the neck with a clinical diagnosis of "malignant tumor of unknown 

origin" (category 1) after retrospective analysis of IHC, the percentages of CUP 2 

and 3 categories were determined. After the primary panel of IHC, it was found 

that only a third - 34.15 % (14 of 41) were metastases of carcinoma, or so-called 

"previous CUP" (category 2). After the secondary panel of IHC, it was found that 

in 35.71 % (5 of 14) the expression of organ-specific markers was found (localiza-

tion was determined), and the other 64.28 % (9 of 14) were divided into favorable 

phenotypes of the CUP syndrome, (21.43 % (3 of 14), 2 metastases of squamous 

cell carcinoma to the lymph nodes of the neck, 1 metastasis of Merkel cells carci-
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noma) and unfavorable phenotypes of the CUP syndrome (42.86 % (6 of 14); 

adenogenic low-grade cancers with phenotypes [Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (- or 

+), СК 7 (+)] and undifferentiated cancers with [Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (- or 

+)]. In the absence of complete clinical data about the possible tumor origin, these 

9 of 14 (64.28 %) metastatic cancers or 9 of 41 (21.95 %) of all neoplasms formed 

a group of "confirmed CUP" (category 3) and left patients actually undiagnosed. 

Checking the world statistics, where the 3rd category of "confirmed CUP" ac-

counts for only 3-5 %, it is clear that the percentage of observations of metastatic 

lesions of category 3 in our work is significantly inflated, probably due to incom-

plete examination of cancer patients at the clinical "pre-biopsy stage". 

Observations of isolated papillary carcinomatosis in women (n = 24) after 

IHC were distributed in such a way that most of them – 2/3 (15 of 24; 62.5 %) had 

phenotypes of ovarian adenocarcinoma with a predominance of metastatic serous 

estrogen -dependent adenocarcinoma – 5 of 15 (33.33 %) – [СК 7 (+), СА-125 (+), 

СК 20 (-), ER (+), РАХ-8 (+), WT-1 (+)], which according to the MPM indicators 

of area had probably larger cell nuclei (p<0.05) compared with primary serous 

ovarian adenocarcinomas. The study of the hypothesis of a single source of meta-

static serous "high-grade" adenocarcinomas of the peritoneum and ovaries from 

intraepithelial neoplasia of the fallopian tube determined a similar aberrant expres-

sion of p53 in samples of serous isolated papillary carcinomatosis, serous ovarian 

adenocarcinomas "high-grade" variant and intraepithelial neoplasia of the fallopian 

tube (p>0.05), as well as their similarity in IHC profile to the distal fragments of 

the fallopian tubes: CK 7 strictly (+), CK 20 strictly (-), reduction of CA-125 

membrane staining in the proximal fragments of the fallopian tubes, the predomi-

nance of WT-1 (+) reactions in the distal uterine tubes over the proximal 

(68.7±8.12% vs. 36.8±7.81%; p<0.05). Serous isolated papillary carcinomatosis in 

women was characterized by loss of ER and PGR, and conversely increased ex-

pression of HER-2/neu, compared with serous ovarian AC and especially intraepi-

thelial neoplasia of the fallopian tube, but with a significant difference only for 

PGR (p<0.05). 
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The study of anonymous metastases to unilateral axillary lymph nodes in 

women found the majority – 22 of 29 (75.86 %) carcinomas metastases with IHC 

profile like breast cancer, with a predominance of the phenotype [Рan СК АЕ1/3 

(+), СК 7 (+), ER (+), PGR (+), HER-2/neu (-), РАХ-8 (-)], which had significant-

ly smaller areas of cell nuclei (p<0.05), compared with locally distributed breast 

carcinomas. Women with metastases to the axillary lymph nodes of the breast pro-

file had significantly more than three-negative samples [ER-, PGR-, HER-2/neu-] 

(p<0.05) and were significantly older (66.23±11.09 vs 55,43±12.19, p<0.05) com-

pared with women in the group of primary breast cancer. 

Characteristics of the CUP phenotype in men with metastatic bone lesions 

and elevated serum PSA levels included the predominance of metastatic carcino-

mas with a low degree of differentiation (р<0.05), an objective reduction in the 

size of areas and perimeters (both p<0.05), expression decreasing of acinar prostate 

cancer specific diagnostic IHC markers like PSA, p504s (AMACR) and AR (an-

drogen receptors) (p<0.05) compared with locally distributed prostate carcinomas. 

Comparison of age characteristics of these groups (50.00±9.89 vs 66.00±7.76 

years) reliably determined a younger age in the group of bone metastases (p<0.05). 

Observations of CUP of colorectal cancer (CRC) profile [CK 20 (+), CDX-2 

(+), СК 7 (-)] with a low degree of differentiation demonstrated clustered CK 7 (+) 

staining in groups of tumor cells, which due to the large percentage of such pa-

tients is female and 48.65% of the location of CRC metastases in the reproductive 

organs (mostly ovaries), requires supplementation of the secondary panel with IHC 

markers of exclusion of ovarian AC (CA-125, ER, WT-1, РАХ-8). "Focal" (+) ex-

pression of p53, nuclear translocation of β-catenin (>30%) and overexpression of 

AMACR (++, +++) were significantly more common in CRC metastases than in 

primary CRC (all p<0.05). Positive status of HER-2/neu (grades 2+ and 3+) was 

significantly more common in men with CRC metastases than in women (6 of 8; 

75.0% vs 7 of 29; 24.1%; p<0.05) and increased with decreasing degree of differ-

entiation (1 of 9, 11.1% for G1; 8 of 23, 34.8% for G2; 4 of 5.80.0% for G3; 

p<0.05). But among women, compared with men, there were more metastases of 
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colorectal profile with a high proliferation index for Ki-67 (23 of 29; 79.3% vs 3 of 

8; 37.5%; p<0.05). 

Due to the significant variability of histological patterns of structure, the 

presence of mixed forms and atypical location, IHC takes key importance in the 

diagnosis of extragonadal tumors of germinogenic cells (extragonadal embryonic 

syndrome), including low-grade embryonic carcinomas as a phenotype of clinical 

and morphological syndrome "Cancer of unknown primary site". Positive expres-

sion of CD30, EMA and Pan CK AE1/3 was diagnostically significant in embryon-

ic carcinoma samples, where MPM was approximately 2.1 times the area and 1.7 

times the perimeter of normal lymphocytes (par<0.05, ppr<0.05), in contrast to sem-

inomas/germinomas, in which the PLAP and CD117 markers showed the highest 

expression and the MPM values were more than three times the area and twice the 

perimeter larger than normal lymphocytes (par<0.05, ppr<0.05), and yolk sac tu-

mors with a positive status for αFP (+) and MPM indicators, which are more than 

1.7 times in area and 1.5 in perimeter higher than normal lymphocytes (par<0.05, 

ppr<0.05). 

Examination of samples of anonymous metastases to the lymph nodes of the 

neck revealed about half – 35 of 62 (56.45 %) of metastases of squamous cell car-

cinoma (SCC) with IHC profile similar to the group of SCC of the head and neck 

of known localizations with the predominance phenotype [Рan СК АЕ1/3 (+), СК 

HMW (+), p63 (+), СК 20 (-), TTF-1 (-), Vіmentin (-/+), СК 7 (-/+)]. The marker 

p16
INK4A

 in primary SCC was negative (intranuclear reactions of single cells) in 

SCC of the larynx, facial skin and lower lip and positive (mixed nuclear-

cytoplasmic reaction of clusters of "blocks" of cells) in 8 of 14 (57.14%) SCC of 

the oropharynx and in 4 of 10 (40.00%) SCC of the maxillary sinus. In the group 

of SCC metastases were found only 3 of 35 (8.57%) p16
INK4A

 (+) observations (2 

women and 1 man), which suggested the origin of these SCC from the oropharynx 

or maxillary sinus. Indicators of digital photometry of the area, perimeter and 

roundness coefficient of SCC metastases in the lymph nodes of the neck compared 

with primary SCC of the head and neck, showed that the cell nuclei were signifi-
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cantly smaller by area (p<0.05) and more elongated and polymorphic (p<0.05), 

which corresponds to low-differentiated histological forms, which among metastat-

ic SCC accounted for 16 of 35 (45.71%). 

Anonymous metastases of SCC to the inguinal lymph nodes from all ingui-

nal adenopathies accounted for: in women 57.14% (4 of 7), in men 25.00% (1 of 

4). All metastases of SCC showed the phenotype [СК HMW (+), p63 (+), p16
ІNK4A

 

("+" for women, "-" for men)]. Metastatic SCC in women and men had significant-

ly smaller areas and perimeters of cell nuclei (both p<0.05) compared with primary 

SCC of the cervix in women and genitals in men, but similar roundness coeffi-

cients (p>0.05). 

From the group of neuroendocrine tumors (NET) without positive organ-

specific reactions (50 of 107; 46.73%) the group of low-differentiated (G3) neuro-

endocrine carcinomas (NEC) (31 of 50; 62.00%) was separated as a phenotype of 

clinical and morphological syndrome "Cancer of unknown primary site", who had 

a significantly higher proliferation index than NET with G1 and G2 (35.4±17.35 vs 

13.0±0.72; p<0.05). Comparison of digital morphotometry data and proliferation 

index of metastatic NEC (G3) without organ-specific features as a phenotype syn-

drome "Cancer of unknown primary localization" with small cell NEC (G3) of the 

lung found a significant Ki-67 (p<0.05). Instead, metastases of NEC (G3) with 

immunophenotype [Pan CK AE1/3 (+), Vimentin (-), Chromogranin A (+/-) and/or 

Synaptophysin (+/-) and/or CD56 (+), CK 20 (-), CK 7 (+), TTF-1 (+)] and proba-

ble origin from the lungs due to TTF-1 (+) such a difference was not found (all 

p>0.05). Observations of CUP can be interpreted as carcinoma metastases from 

Merkel cells if they exhibit the phenotype [Pan CK AE1/3 (paranuclear +), CK 20 

(paranuclear +), Chromogranin A (+/-) and/or Synaptophysіn +/-)], and also have 

nuclei, the area and perimeter of which correspond to the category of "small-

round-blue-cells" tumors (all p>0.05). 

From the 61 cases of CUP, IHC expression of p16
INK4A 

was positive in 31 

observations (51.4 %), which in the FISH study showed 28 (9 homozygous and 19 

heterozygous) deletions of 9p21, which occurred in 8 of 9 (88.89 %) of the studied 
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phenotypes of CUP, except for low-grade carcinoma with distribution along the 

midline of the body (extragonadal embryonic cell syndrome). IHC expression of 

HER-2/neu at the level of 2+/3+ was detected in 15 of 61 (24.59 %) CUP, but only 

in 9 observations had a real amplification of the ERBB2 gene on FISH in 5 of 9 

(55.55 %) phenotypes: extragonadal embryonic cell syndrome; women with isolat-

ed papillary carcinomatosis; women with metastasis to the axillary lymph nodes; 

metastasis of poorly differentiated NEC and AC with a profile of CRC. The small 

number of phenotypes with amplification of the ERBB2 gene on FISH makes it 

more specific for the differential diagnosis of CUP, compared with the deletion of 

9p21 (p16
INK4A

 / CDKN2A), which is probably universal in the acquisition of inva-

sive and aggressive carcinomas of different localizations. 

Scientific novelty. For the first time, objective diagnostic ranges of MPM 

parameters of area, perimeter and roundness coefficient of nuclei were determined 

for "small cell tumors", "medium cell tumors", "large cell tumors" and separately 

for "small-round-blue-cell tumors" compared with the size of normal lymphocytes 

in the digital image processing program ImageJ. New data were obtained on the 

objective parameters "area", "perimeter" and "roundness coefficient" of cell nuclei 

of metastatic tumors of different histogenesis, verified by IHC. The only source of 

serous papillary carcinomatosis in women with immunophenotype [СК 7 (+), СА-

125 (+), СК 20 (-), ER (+), РАХ-8 (+), WT-1 (+), р16ІNK4A (+), р53 (+)] and se-

rous AC of the ovary of the “high-grade” variant from the distal fragments of the 

fallopian tube was confirmed, which allows to exclude it from the clinical and 

morphological syndrome "Cancer of unknown primary site". Extended scientific 

understanding of age, gender, histological, IHC and MPM features of favorable 

immunophenotypes of clinical and morphological syndrome " Cancer of unknown 

primary site " to understand the unique biology of primary disseminated carcino-

mas, compared with locally distributed ones. Studies on the correspondence of 

changes in epidermal growth factor HER-2/neu expression to ERBB2 gene ampli-

fication and p16
INK4A 

oncoprotein expression to deletion of the 9p21 locus of the 

CDKN2A gene in metastatic CUP have been further developed. 
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Practical meaning. To improve the quality and speed of verification of undif-

ferentiated (anaplastic) tumors and tumor metastases from unknown primary 

sources, a diagnostic algorithm was optimized: it was proposed to perform IHC at 

the stage of analysis of sections stained with hematoxylin and eosin, using digital 

MPM using the ImageJ program. When determining the values of MPM parame-

ters of "small-round-blue-cell tumors" (30 - 45 μm2 in area, 25 - 35 μm in perime-

ter and 0.75 - 0.90 in roundness) it is recommended to change the standard primary 

IHC panel [Рan СК АЕ1/3, Vimentin, CD45, S100 and/or HMB45] to [Рan СК 

АЕ1/3, Desmin, CD45, CD56, CD99, S100 and/or HMB45], which immediately 

covers most nosological units of this category of tumors. IHC and MPM character-

istics of nine favorable immunophenotypes of the CUP syndrome, according to 

which they can be treated as potentially curable disseminated forms of CUP, have 

been elucidated. The greater accuracy of the FISH method in the diagnosis of 9p21 

/ CDKN2A deletion and ERBB2 amplification has been proved, compared with the 

iHC method, which determines them not directly but through the products of nu-

clear cytoplasmic expression of p16
INK4A

 and membrane overexpression of HER-

2/neu, respectively. According to the results of the research, the share of metastatic 

tumors of the third category of verification "confirmed CUP" significantly exceeds 

the world indicators (21.95% vs. 3-5%), which raises the practical issue of inter-

disciplinary communication and quality of patient examination at the "pre-biopsy 

stage". Ukraine's patent № 111478 for a utility model and an information letter № 

68-2019 on innovations in the health care system for the development of "Method 

for predicting metastases of squamous cell carcinoma of the larynx." were ob-

tained. 

Key words: undifferentiated (anaplastic) tumors, carcinomas of unknown 

primary site (CUP), immunohistochemistry, FISH, morphometry, ImageJ. 
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ККМ – карцинома з клітин Меркеля  
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ВСТУП 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Найвагомішу частку не-

диференційованих (анапластичних) пухлин з труднощами верифікації джере-

ла походження складають метастатичні карциноми. Це гетерогенна група 

злоякісних пухлин епітеліального гістогенезу, походження яких залишається 

невизначеним навіть після ретельного клініко-морфологічного дослідження. 

Для статистичного обліку їх об’єднують в клініко-морфологічний синдром 

«Раки невідомої первинної локалізації» (РНПЛ). Серед них аденокарциноми 

(АК) традиційно залишаються найбільш частим гістологічним типом пухлин, 

походження яких стає диференціально-діагностичною проблемою [1-5]. За 

таких обставин, пацієнти з РНПЛ мають поганий клінічний прогноз з обме-

женою тривалістю життя. Середній термін виживання пацієнтів з діагнозом 

РНПЛ складає вісім місяців при метастазах, що вражають лише регіональні 

лімфатичні вузли, і не більше трьох місяців при екстранодальній дисемінації 

[6-9]. 

За даними світової статистики, РНПЛ складають 3-5 % всіх метастати-

чних пухлин, з них тільки 20 % мають відносно сприятливий прогноз, тому 

що відповідають на місцеве і/або системне лікування і демонструють вищий 

відсоток виживання серед пацієнтів. Ці потенційно курабельні варіанти вра-

ховують не тільки імуноморфологічні характеристики (гістологічний варіант 

пухлини та імунофенотип), але й клінічні дані: вік, стать, лабораторні аналі-

зи, локалізацію метастазів за даними УЗД, КТ, МРТ, тощо. Так формується 

уявлення про можливий прогноз фенотипу клініко-морфологічного синдрому 

РНПЛ. Наприклад, жінки із АК, що вражає виключно аксилярні лімфатичні 

вузли, або чоловіки із метастазами кісток та підвищенням сироваткового PSA 

мають кращі прогнози, ніж пацієнти з метастазами карцином в печінку [10-

15].  

Австралійський Національний інститут з догляду за здоров’ям 

(Natіonal Іnstіtutе for Hеalth and Сarе Еxсеllеnсе) розробив корисну класифіка-
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цію РНПЛ за категоріями верифікації. Категорія 1 звучить як "злоякісні пух-

лини невідомого походження", де діагноз визначається тільки на підставі да-

них клінічного обстеження. Категорія 2 – "попередній РНПЛ" виставляється 

після рутинного морфологічного дослідження, і залишається як діагноз у ви-

падку анапластичної будови метастатичної карцином і відсутності клінічних 

проявів первинного джерела. І тільки остання категорія 3, саме "підтвердже-

ний РНПЛ", вважається дійсно первинно-дисемінованою пухлиною, коли на-

віть ІГХ метод не допомагає визначитись з джерелом походження [10]. В 

Україні серед людей похилого віку, на жаль, біля 50 % анонімних недифере-

нційованих (анапластичних) метастазів можуть бути класифіковані як "попе-

редній РНПЛ" (категорія 2) внаслідок відсутності фінансової можливості 

зробити комерційні дослідження КТ, ІГХ або FІSH, і їх діагностика залиша-

ється на рівні гістологічного дослідження з діагнозом «метастаз недиферен-

ційованого раку або низькодиференційована аденокарцинома невідомого по-

ходження». Розподіл категорій верифікації РНПЛ в Україні невідомий (немає 

таких статистичних показників), отримуючи «незрозумілий» діагноз пацієнт 

вимагає пояснень, це рідка пухлина синдрому РНПЛ чи недоліки обстежен-

ня, що потребує аналізу діагностичних заходів та їх результативності. 

Багато робіт закордонних науковців останніх років присвячені пробле-

мі клініко-морфологічного синдрому «РНПЛ», так званих СUP (сanсеr of 

unknown prіmary site) або MUO (malіgnanсy of unknown orіgіn), що відрізня-

ються агресивним клінічним перебігом, нетиповим малюнком метастатично-

го процесу, швидким прогресуванням дисемінації, хромосомною нестабіль-

ністю, поганою реакцією на хіміотерапію [16-19]. Але незважаючи на чис-

ленні публікації, біологія цієї групи карцином залишається майже невідо-

мою, тому що у 15-25 % випадків, первина локалізація не може бути іденти-

фікована навіть під час розтину [20]. Хіміорезистентність та несприятливі ре-

зультати лікування у пацієнтів з РНПЛ вимагають покращення якості діагно-

стики для визначення чутливих до таргетної терапії імунофенотипів, що обу-

мовило вибір нами дослідження даної проблеми. 
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Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисер-

тація є фрагментом науково-дослідницьких робіт кафедри патологічної ана-

томії і судової медицини ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ 

України» «Патоморфологічна діагностика та прогноз перебігу новоутворень 

різних локалізацій з урахуванням маркерів біологічних властивостей» (номер 

державної реєстрації 0112U006965, терміни виконання 2012-2015рр.), «Роз-

робка діагностичних та прогностичних критеріїв новоутворень різних локалі-

зацій з урахуванням біологічних показників активності пухлинного процесу» 

(номер державної реєстрації 0116U002827, терміни виконання 2016-2018рр.), 

в яких автор була відповідальним виконавцем, та «Морфологічні та молеку-

лярно-генетичні критерії діагностики та прогнозу перебігу передпухлинних 

станів та новоутворень різних локалізацій» (номер державної реєстрації 

0119U100027, терміни виконання 2019-2022рр.), в якій здобувач є співвико-

навцем. 

Мета і завдання дослідження. Мета – удосконалити алгоритми імуно-

гістохімічної діагностики недиференційованих (анапластичних) пухлин та 

пухлин без встановленої первинної локалізації на підставі вивчення показни-

ків експресії маркерів молекулярно-біологічних властивостей клітин та мор-

фометричних показників. 

Для досягнення поставленої мети були поставлені наступні задачі:  

1. Провести морфометричне дослідження ядер клітин пухлин різно-

го гістогенезу для формування об’єктивних критеріїв визначення категорій 

«дрібно-», «середньо-» та «великоклітинні пухлини»; визначити морфометри-

чні характеристики категорії «дрібно-кругло-синьо-клітинні пухлини» для 

подальшої індивідуалізації імуногістохімічної панелі маркерів. 

2. Визначити частку пухлин невідомого походження після прове-

дення імуногістохімічного дослідження, що припадає на третю категорію ве-

рифікації недиференційованих (анапластичних) пухлин «підтверджений рак 

невідомої первинної локалізації»; порівняти отримані дані з показниками сві-

тової статистики. 
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3. Дослідити вікові, імуноморфологічні та морфометричні характе-

ристики спостережень ізольованого папілярного канцероматозу у жінок, як 

імунофенотипу клініко-морфологічного синдрому «Рак невідомої первинної 

локалізації», в порівнянні з первинними пухлинами яєчників; дослідити при-

пущення щодо єдиного джерела походження серозного папілярного канцеро-

матозу у жінок і серозної “hіgh-gradе” аденокарциноми яєчників із ділянок ін-

траепітеліальної неоплазії епітелію маткової труби. 

4. Визначити вікові, імуноморфологічні та морфометричні характе-

ристики спостережень метастазів аденокарцином в однобічні аксилярні лім-

фатичні вузли у жінок, як імунофенотипу клініко-морфологічного синдрому 

«Рак невідомої первинної локалізації», в порівнянні з первинними карцино-

мами молочної залози. 

5. Порівняти вікові, імуноморфологічні та морфометричні характе-

ристики спостережень метастазів карцином кісток у чоловіків з підвищеним 

рівнем сироваткового PSA, як імунофенотипу клініко-морфологічного синд-

рому «Рак невідомої первинної локалізації», з характеристиками первинних 

карцином передміхурової залози. 

6. Дослідити клінічні, імуноморфологічні та морфометричні харак-

теристики метастазів аденокарцином колоректального профілю [СK 20 (+) / 

СK 7 (-) / СDX-2 (+)], як імунофенотипу клініко-морфологічного синдрому 

«Рак невідомої первинної локалізації», в порівнянні з первинними карцино-

мами товстої кишки. 

7. Визначити клінічні, імуноморфологічні та морфометричні особ-

ливості низькодиференційованої ембріональної карциноми з групи пухлин 

екстрагонадного зародково-клітинного синдрому, як імунофенотипу клініко-

морфологічного синдрому «Рак невідомої первинної локалізації», в порівнян-

ні з верифікованими фенотипами пухлин з герміногенних клітин. 

8. Дослідити вікові, імуноморфологічні та морфометричні особливо-

сті ізольованих метастазів плоскоклітинного раку в лімфатичні вузли шиї й, 

окремо, в пахові лімфатичні вузли, як імунофенотипів клініко-
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морфологічного синдрому «Рак невідомої первинної локалізації», в порівнян-

ні з первинними плоскоклітинними раками голови та шиї й первинними плос-

коклітинними раками статевих органів відповідно. 

9. Порівняти клінічні, імуноморфологічні та морфометричні харак-

теристики метастазів нейроендокринних карцином, а також окремо метастазів 

карцином з клітин Меркеля, як імунофенотипів клініко-морфологічного син-

дрому «Рак невідомої первинної локалізації», з дрібноклітинними карцино-

мами легенів та первинними карциномами з клітин Меркеля відповідно.  

10. Дослідити у спостереженнях сприятливих імунофенотипів кліні-

ко-морфологічного синдрому «Рак невідомої первинної локалізації» експре-

сію маркерів р16ІNK4A, HЕR-2/nеu імуногістохімічним методом та генетичних 

ушкоджень відповідних генів СDKN2A та ЕRBB2 методом FІSH для вияв-

лення можливих шляхів канцерогенезу дисемінованих пухлин. 

Об'єкт дослідження: метастази низькодиференційованих та недифере-

нційованих пухлин невідомого походження з фокусом на метастази карцином 

сприятливих імунофенотипів клініко-морфологічного синдрому «Рак невідо-

мої первинної локалізації». 

Предмет дослідження: алгоритми імуногістохімічної діагностики ме-

тастазів низькодиференційованих та недиференційованих пухлин невідомого 

походження з урахуванням показників цифрової морфометрії ядер клітин пу-

хлин. 

Методи дослідження: патоморфологічний (оцінка гістологічного варі-

анту пухлини, ступеня її диференціювання та вторинних змін в пухлині); 

морфометричний (підрахунок числа мітозів, визначення розмірів морфологі-

чних об’єктів (ядер клітин) на мікрофотографіях зрізів за площею, перимет-

ром та «коефіцієнтом круглості» в програмі ІmagеJ, розрахунок індексів ін-

трануклеарної експресії маркерів плагіном ІmmunoRatіo в програмі ІmageJ); 

імуногістохімічний (визначення експресії діагностичних та прогностичних 

імуногістохімічних маркерів за допомогою моноклональних антитіл та сис-

теми візуалізації Quanto (TеrmoSсіеntіfіс, США)); метод флуоресцентної гіб-
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ридизації in situ (визначення ампліфікації гену ЕRBB2 та делеції локусу 9p21 

ДНК-зондом з подвійною міткою для гену та відповідної хромосоми); стати-

стичний аналіз отриманих результатів. 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше визначені 

об’єктивні діагностичні діапазони морфометричних показників площі, пери-

метру та коефіцієнту круглості ядер клітин для категорій «дрібноклітинні пу-

хлини», «середньоклітинні пухлини», «великоклітинні пухлини» та окремо 

для «дрібно-кругло-синьо-клітинні пухлини», порівняно з розмірами звичай-

них лімфоцитів у програмі з обробки цифрових зображень ІmagеJ. Отримані 

нові дані щодо об’єктивних параметрів «площа», «периметр» та «коефіцієнт 

круглості» ядер клітин метастатичних пухлин різного гістогенезу, верифіко-

ваних імуногістохімічним методом. Підтверджено єдине джерело походжен-

ня серозного папілярного канцероматозу у жінок з імунофенотипом [СК 7 

(+), СА-125 (+), СК 20 (-), ER (+), РАХ-8 (+), WT-1 (+), р16ІNK4A (+), р53 

(+)] та серозної аденокарциноми яєчників варіанту «hіgh-grade» з інтраепіте-

ліальної неоплазії дистальних фрагментів маткової труби, що дозволяє ви-

ключити такий імунофенотип ізольованого канцероматозу з клініко-

морфологічного синдрому «Рак невідомої первинної локалізації». Розширені 

наукові уявлення про вікові, гендерні, гістологічні, імуногістохімічні та мор-

фометричні особливості сприятливих імунофенотипів клініко-

морфологічного синдрому «Рак невідомої первинної локалізації» для розу-

міння унікальної біології первинно-дисемінованих карцином, в порівнянні з 

відповідними місцево-розповсюдженими карциномами. Подальшого розвит-

ку набули дослідження щодо відповідності змін експресії епідермального фа-

ктору росту HЕR-2/nеu до ампліфікації гену ЕRBB2 і експресії онкопротеїну 

р16ІNK4A до делеції локусу 9p21 гену СDKN2A в метастатичних карцино-

мах невідомої первинної локалізації.  

Практичне значення отриманих результатів. Для підвищення якості 

і швидкості верифікації недиференційованих (анапластичних), низькодифе-

ренційованих пухлин та метастазів пухлин з невідомих первинних джерел 
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був оптимізований діагностичний алгоритм: запропоновано до проведення 

імуногістохімічних досліджень на етапі аналізу зрізів, забарвлених гематок-

силіном і еозином, застосування цифрової морфометрії з використанням про-

грами ІmageJ. При визначенні значень морфометричних параметрів «дрібно-

кругло-синьо-клітинних пухлин» (30 – 45 мкм2 за площею, 25 – 35 мкм за 

периметром та 0,75 – 0,90 за показником круглості) рекомендовано міняти 

стандартну первинну імуногістохімічну панель [Рan СК АЕ1/3, Vіmentin, 

CD45, S100 і/або HMB45] на [Рan СК АЕ1/3, Desmіn, CD45, CD56, CD99, 

S100 і/або HMB45], що зразу охоплює більшість нозологічних одиниць цієї 

категорії пухлин. З’ясовані імуногістохімічні та морфометричні характерис-

тики дев’яти відносно сприятливих імунофенотипів клініко-морфологічного 

синдрому «Рак невідомої первинної локалізації», за якими вони можуть бути 

трактовані як потенційно курабельні дисеміновані форми карцином відомих 

джерел. Доведена більша точність FІSH методу в діагностиці делеції 9p21 / 

CDKN2A та ампліфікації ERBB2, порівняно з імуногістохімічним методом, 

який визначає їх не прямим шляхом, а через продукти ядерно-

цитоплазматичної експресії р16ІNK4A та мембранної надекспресії HER-2/neu 

відповідно. За результатами проведених досліджень визначено, що частка 

метастатичних пухлин третьої категорії верифікації «підтверджені раки неві-

домої первинної локалізації», значно перевищує світові показники (21,95 % 

проти 3-5 %), що піднімає практичне питання міждисциплінарної комунікації 

та якості обстеження пацієнтів на «до-біопсійному етапі». Отримано патент 

України на корисну модель № 111478 та інформаційний лист № 68-2019 про 

нововведення в системі охорони здоров’я за розробку «Спосіб прогнозування 

метастазів плоскоклітинного раку гортані». 

Матеріали дисертаційної роботи впроваджено у практичну діяльність 

КЗ «Дніпропетровське обласне патологоанатомічне бюро» (м. Дніпро), пато-

логоанатомічного відділення КЗ «Міська клінічна лікарня №4 Дніпровської 

міської ради» (м. Дніпро), КЗ «Полтавське обласне патологоанатомічне бю-

ро» (м. Полтава), КЗ «Одеське обласне патологоанатомічне бюро» (м. Одеса), 
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патологоанатомічного відділення Кіровоградської обласної лікарні (м. Кро-

пивницький), а також в педагогічний процес кафедри патологічної анатомії і 

судової медицини ДЗ «Дніпропетровська медична академія» МОЗ України, 

кафедри патологічної анатомії і судової медицини Запорізького державного 

медичного університету МОЗ України, кафедри патологічної анатомії ВДНЗ 

«Буковинський державний медичний університет», кафедри патологічної 

анатомії Харківського національного медичного університету, кафедри пато-

логічної анатомії Медичного інституту Сумського державного університету, 

кафедри патологічної анатомії з секційним курсом Української медичної 

стоматологічної академії, кафедри патологічної анатомії ДВНЗ «Івано-

Франківський національний медичний університет», кафедри патологічної та 

топографічної анатомії НМАПО імені П.Л. Шупика. 

Особистий внесок здобувача. Внесок здобувача в результати дисерта-
ційного дослідження є основним і полягає в розробці наукової концепції ди-

сертаційної роботи, виконанні патентного пошуку, аналізі фахової літератури 

за темою, систематизації клінічних, гістологічних та імуногістохімічних да-

них документації архівного матеріалу, створення комп`ютерної бази даних, 

власноручного проведення цифрової морфометрії мікрофотографій зрізів в 

програмі ІmagеJ. Автор самостійно сформувала рекомендації для покращен-

ня діагностики відносно сприятливих фенотипів синдрому «Рак невідомої 

первинної локалізації», дослідила експресії прогностичних маркерів 

р16ІNK4A , HЕR-2/nеu та можливих генетичних ушкоджень FІSH методом в 

відповідних генах СDKN2A та ЕRBB2, що дозволяють прогнозувати перебіг 

онкозахворювання і відповідь на терапію. Особисто виконала статистичну 

обробку результатів та впровадження їх в практику. У наукових працях, які 

опубліковані у співавторстві, подано фактичний матеріал досліджень здобу-

вача, не були використані результати та ідеї співавторів публікацій. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації бу-

ли представлені й обговорені на засіданні кафедр патологічної анатомії і су-

дової медицини, гістології, медичної біології, фармакогнозії та ботаніки, клі-
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нічної анатомії, анатомії і оперативної хірургії ДЗ «Дніпропетровська медич-

на академія МОЗ України» 18.06.2020 р.;  

а також на ІІ Міжнародній науково-практичній конференції студентів 

та молодих вчених «Актуальні питання теоретичної та практичної меди-

цини» (м. Суми, 16-18 квітня 2014 р.); Всеукраїнській науково-практичній 

конференції молодих вчених та студентів «Здобутки теоретичної медицини 

- в практику охорони здоров’я» (м. Запоріжжя, 24-25 березня 2016 р.); науко-

во-практичній конференції з міжнародною участю, присвяченій 150-річчю з 

дня народження Д. К. Заболотного «Сучасні теоретичні та практичні аспе-

кти клінічної медицини» (м. Одеса, 21-22 квітня 2016 р.); ХX Міжнародному 

медичному конгресі студентів та молодих вчених «Сучасні погляди на акту-

альні питання теоретичної, експериментальної та практичної медицини» 

(м. Тернопіль, 25-27 квітня 2016 р.); XVІ Міжнародній конференції студентів 

та молодих учених «Новини і перспективи медичної науки» (м. Дніпропет-

ровськ, 2016 р.); Всеукраїнської наукової конференції «Актуальні питання 

біології та медицини» (м. Суми, 16-17 листопада 2017 р.); 2 Сolloquе 

іntеrnatіonal franсophonе еt Ukraіnе «Languеs, Sсіеnсеs еt Pratіquеs» (Dnіpro, 3-

4oсtobrе, 2018); Другій всеукраїнській науково-практичній конференції з мі-

жнародною участю «Теорія та практика сучасної морфології» (м. Дніпро, 

10-12 жовтня 2018 р.); ІІ Міжнародній науковій конференції «Сьогодення бі-

ологічної науки» (м. Суми, 9-10 листопада 2018 р.); Х Конгресі Асоціації па-

тологів України «Перспективи розвитку сучасної патології» (м. Івано-

Франківськ, 27-28 вересня 2018 р.); Всеукраїнській науково-практичній кон-

ференції молодих учених «Медична наука в практику охорони здоров’я» (м. 

Полтава, 16 листопада 2018р.); ІІІ Іntеrnatіonal sсіеntіfіс and praсtісal 

сonfеrеnсе “Sсіеntіfіс Rеsеarсh Prіorіtіеs: thеorеtісal and praсtісal valuе” 

(Nowy Saсz, Poland, 27-30 листопада 2018р.); науково-практичній конферен-

ції молодих вчених «Фундаментальна медицина: інтегральні підходи до те-

рапії хворих з онкологією» (м. Київ, 4-5 лютого 2019 р.); міжнародній практи-

чно-науковій конференції «Сучасна патоморфологічна діагностика в клініч-
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ній практиці лікаря» (м. Вінниця, 10-11 квітня 2019 р.); 3 Сolloquе 

іntеrnatіonal franсophonе еn Ukraіnе «Languеs, Sсіеnсеs еt Pratіquеs» (м. Одеса, 

3-4 жовтня, 2019р.); Третій всеукраїнській науково-практичній конференції з 

міжнародною участю «Теорія та практика сучасної морфології» (м. Дніпро, 

9-11 жовтня 2019 р.). 

Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 39 нау-

кових праць, серед яких 21 стаття у провідних фахових журналах України та 

1 в закордонному науковому фаховому журналі, що індексуються міжнарод-

ними наукометричними базами, зокрема 4 з них в базі Wеb of Sсіеnсе, (з них 

6 – без співавторів); 15 тез в матеріалах міжнародних і всеукраїнських науко-

во-практичних конференцій. Отримано 1 патент України на корисну модель 

№ 111478 та 1 інформаційний лист № 68-2019 про нововведення в системі 

охорони здоров’я. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертацію викладено на 308 сторін-

ках друкованого тексту, вона складається з анотацій, вступу, 7 розділів (у то-

му числі огляд літератури, опис матеріалів і методів, 4 розділів власних дос-

ліджень), аналізу й узагальнення отриманих результатів, висновків, практич-

них рекомендацій, списку використаних джерел літератури, який містить 308 

найменувань (93 кирилицею і 215 латиною), а також додатків. Роботу ілюст-

ровано 48 таблицями і 72 рисунками. 
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1 Загальна характеристика поняття «недиференційовані або ана-

пластичні пухлини», діагностичні підходи 

 

Пацієнти, що мають діагноз «недиференційована пухлина» або «пух-

лина невідомої первинної локалізації», часто на самому початку демонстру-

ють збільшення лімфатичних вузлів або утворення черевної порожнини / ма-

лого тазу, тобто складають когорту онкологічних хворих з неспецифічною 

клінічною маніфестацією. В таких випадках знахідка під час біопсії недифе-

ренційованих (анапластичних) клітин не звужує, а навпаки розширює план 

клінічного обстеження пацієнта та викликає необхідність проведення додат-

кового імуногістохімічного дослідження (ІГХ) з метою з’ясування органа / 

тканини походження пухлинного процесу.  

В розумінні терміну «недиференційована пухлина» є деякі розбіжності. 

Серед фахової літератури нами було знайдено досить точні визначення від 

авторів Armіta Bahramі із співавт. (2008), що «недиференційованими пухли-

нами» можна вважати неоднорідну групу новоутворень з слабкими ознаками 

диференціації чи їх повною відсутністю на рівні рутинного мікроскопічного 

дослідження; або, «недиференційована пухлина» є метастазом невідомого 

походження або первинною неоплазією без явної клітинної лінії диференці-

ювання [21]. Але, інші морфологи пов'язують цей термін з гістологічно не-

диференційованими пухлинами, що не можуть бути класифіковані із застосу-

ванням також і додаткових методів – імуногістохімії та / або FІSH [22-23]. В 

такому контексті, маються на увазі високо злоякісні пухлини та їх метастази, 

що зазвичай пов’язані з плеоморфною та анапластичною зовнішністю.  

Нездатність ідентифікувати первинний осередок анапластичної (неди-

ференційованої) пухлини створює багато проблем, тому що локалізація за-

звичай диктує загальний прогноз та очікувані результати від лікування для 



44 

 

пацієнтів. Невизначеність викликає тривогу серед медперсоналу через від-

чуття, що проведена діагностика була неповною. На практиці недиференці-

йовані (анапластичні) пухлини зустрічаються у вигляді окремих або мно-

жинних метастазів в лімфатичні вузли (N) або у віддалені ділянки тіла (М) з 

невідомим (Т), і маркуються як N1-3 - регіональний метастаз, М1 – віддале-

ний метастаз, Мх – кількість метастазів неможливо оцінити.  

МКХ-10 має декілька рубрик для невизначених злоякісних новоутво-

рень (ЗН), як неточно позначених, вторинних та неуточнених локалізацій 

(С76-С80) [24]:  

С76 – ЗН інших та неточно позначених локалізацій;  

С77 – вторинне і неуточнене ЗН лімфатичних вузлів;  

С78 – вторинне ЗН органів дихання та травлення;  

С79 – вторинне ЗН інших локалізацій;  

С80 – ЗН без уточнення локалізації;  

С97 – ЗН самостійних (первинних) множинних локалізацій, що можуть 

симулювати метастази і викликати бажання пошуку первинного джерела.  

В таких випадках для вибору методу терапії, в першу чергу, важливо 

визначити гістогенез ЗН: епітеліальне, мезенхімальне, меланоцитарне чи ге-

матолімфоїдне [25-28].  

Морфологічні ознаки при анапластичних пухлинах часто мають типові 

малюнки епітеліальної або мезенхімальної будови, і це може підказати на-

прямок подальшого ІГХ. Так звана «епітеліоїдна будова» демонструє епіте-

ліоїдні круглі або овальні клітини, що розташовані гніздами; характерною 

ознакою також є наявність десмопластичної стромальної реакції (відокрем-

лення осередків пухлинних клітин сполучною тканиною з судинами). На від-

міну, «мезенхімальна будова» характеризується наявністю веретеноподібних 

клітин, без реакції строми, з окремими судинами між пухлинними клітинами. 

Але ці класичні прояви будови не характерні для ряду пухлин: меланоми, лі-

мфоми, нейроендокринних пухлин, саркоматоїдної карциноми та, навпаки, 

саркоми з епітеліоїдними компонентами [21-22]. 
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Стандартні діагностичні ІГХ алгоритми включають первинну панель з 

розподілом недиференційованих пухлин на чотири категорії: епітеліальні, 

мезенхімальні, меланоцитарні та гемолімфоцитарні пухлини.  

Епітеліальні пухлини виявляють позитивність до цитокератинів з різ-

ною молекулярною вагою (часто використовують так звані «коктейлі» з ке-

ратинів, наприклад САМ 5.2 із суміші СК 8, СК 18 та СК 19 або панкератин 

35ВН11 (Pan CK АЕ1/3)), та до епітеліального мембранного антигену – му-

цину 1 типу (ЕМА). За даними Bahramі A. із співавт. (2008) використання ра-

зом САМ 5.2 та ЕМА дозволяє ідентифікувати до 99 % недиференційованих 

епітеліальних пухлин [21].  

Мезенхімальні пухлини містять в цитоплазмі проміжний філамент ві-

ментин та виявляють позитивність до однойменного ІГХ маркеру Vіmentin, 

але складність полягає в низькій специфічності цього маркеру (позитивними 

до Vіmentin є також лімфоми, меланоми та деякі карциноми). Наприклад, ко-

експресію цитокератинів та віментину демонструють нирково-клітинна кар-

цинома, ендометріальна аденокарцинома (АК), серозна АК яєчників, папіля-

рна та анапластична карциноми щитоподібної залози, мезотеліома, карцино-

саркома, саркоматоїдная карцинома тощо [25-29].  

Меланоцитарні пухлини зазвичай верифікують завдяки маркерам S100 

та НМВ-45. Перевагу віддають більш специфічному НМВ-45 (90-100 %), що 

є негативним в карциномах, саркомах та лімфомах. Скринінговим маркером 

первинної панелі для лімфом залишається пан-лейкоцитарний антиген CD45, 

що за даними літератури має високу чутливість (до 97 %) та специфічність 

(біля 100 %) [21-22, 25].  

Подібність гістологічних характеристик різних тканин, що втратили 

диференціацію, дозволяє їх розподілити приблизно «на око» за розміром та 

формою ядер на дрібно-кругло-синьо-клітинні пухлини (ДКСП) та великок-

літинні пухлини, останні в свою чергу діляться на карциномо-подібні, сарко-

мо-подібні та пухлини з мішаними характеристиками [30-31].  
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1.2 Злоякісні дрібно-кругло-синьо-клітинні пухлини  

 

Злоякісні ДКСП (англійською - small round blue cell tumors) входять у 

групу високо агресивних неоплазій, що утворені відносно невеликими одно-

рідними недиференційованими клітинами із підвищеним ядерно-

цитоплазматичним співвідношенням та мають дещо більший або подвійний 

розмір еритроцитів у мазках, висушених на повітрі. Морфологічна діагности-

ка цієї категорії пухлин є особливо важкою через їх недиференційований або 

примітивний характер. Класифікація базується на декількох принципах. На-

водимо ті, що в літературі описані частіше [30-35]: 

 на основі патернів (малюнків) морфологічної будови:  

(1) дифузні дрібно-кругло-клітинні малюнки: саркома Юінга, примі-

тивна нейроектодермальна пухлина (PNET), карцинома з клітин Меркеля 

(ККМ), ембріональна рабдоміосаркома, дрібноклітинний рак, лімфома, мела-

нома;  

(2) розподілені на дольки дрібно-кругло-клітинні малюнки: Сарко-
ма Юінга, альвеолярна рабдоміосаркома;  

(3) альвеолярні / псевдоальвеолярні дрібно-кругло-клітинні малю-
нки (ця закономірність включає осередкову, погану згуртованість клітин, що 

призводить до появи псевдоальвеолярної форми): альвеолярна рабдоміосар-

кома, примітивна нейроектодермальна пухлина;  

(4) дрібно-кругло-клітинні малюнки з розетками (розетка – як квіт-

ка, клітини розташовані радіально навколо центральної ділянки):  

 справжні розетки Флекснера (Flexner's, також їх називають 

Flexner – Wіntersteіn), що містять чітко окреслений порожній центральний 

просвіт (нейробластома, примітивна нейроектодермальна пухлина);  

 розетки Homer-Wrіght, їх центр не має просвіту, а має рясний фі-

брилярний матеріал (нейробластома); 

 псевдорозетки, розетки типу Homer-Wrіght, центр яких має суди-

ну (примітивна нейроектодермальна пухлина); 
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(5) дрібно-кругло-клітинні малюнки з гемангіоперицитоматозним 
судинним малюнком: синовіальна саркома, мезенхімальна хондросаркома;  

(6) дрібно-кругло-клітинні малюнки з іншими компонентами: псе-
вдозалози — низько-диференційована синовіальна саркома, хрящ - мезенхі-

мальна хондросаркома; 

 за розміром клітин: 

(1) дрібні круглі клітини - примітивна нейроектодермальна пухлина, 

саркома Юінга, меланома, рабдоміосаркома, клітинна хвороба Лангерганса, 

лімфома, НЕК, ККМ, нюхова нейробластома; 

(2) відносно великі круглі клітини - меланома, рабдоміосаркома, лі-

мфоїдні пухлини, парагангліома, низькодиференційовані ПР та АК; 

 за походженням: 

(1) нейрогенне походження: саркома Юінга / примітивна нейроек-

тодермальна пухлина, нейробластома, ретинобластома, медуллобластома, 

парагангліома, НЕК, ККМ; 

(2) епітеліальне походження: недиференційований рак, ПР, АК; 
(3) мезенхімальне походження: міогенна диференціація – ембріо-

нальна та альвеолярна рабдоміосаркоми, остеоїдна – дрібноклітинна остеоса-

ркома, хондроїдна - мезенхімальна хондросаркома, диференціювання за ти-

пом жирової тканини – міксоїдна / круглоклітинна ліпосаркома; 

(4) гематолімфоїдне походження: лімфоми; 
(5) злоякісні пухлини м’яких тканин невизначеного типу: десмо-

пластична дрібноклітинна пухлина, низькодиференційована синовіальна сар-

кома; 

 за кількістю цитоплазми: 

(1) маленькі сині круглі клітини з мізерною цитоплазмою: саркома 

Юінга, нейробластома тощо; 

(2) відносно великі, сині або "рожеві" круглі клітини з круглими яд-

рами та рясною еозинофільною цитоплазмою: плазмоцитома, анапластична 
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великоклітинна лімфома, рабдоміосаркома (переважно в м'яких тканинах) 

тощо. 

Як видно, морфологія залишається початковим моментом, який допо-

магає визначити перелік ІГХ маркерів або інших допоміжних тестів для ве-

ріфикації конкретного випадку ДКСП. Проте складнощі супроводжують весь 

діагностичній процес, в тому числі і ІГХ. Так, наприклад, до ДКСП з коексп-

ресією Vіmentin та СК, що може заплутати дослідника, відносяться десмоп-

ластична дрібноклітинна пухлина, епітеліоїдна ангіосаркома, епітеліоїдна са-

ркома, екстраренальна рабдоїдна пухлина, залозиста шваннома, злоякісна 

пухлина оболонки периферичного нерва (зрідка), метастатична карцинома 

окремих локалізацій, епітеліоїдна саркома проксимального типу, синовіальна 

саркома [21].  

Більшість ДКСП відносяться до групи м’якотканинних пухлин, що час-

то з метою точної діагностики вимагають FІSH (Fluorescence іn sіtu 

hybrіdіzatіon) – методу для знаходження конкретної хромосомної аномалії. 

Наприклад, родина сарком Юінга має таке визначення – це CD99 позитивні 

пухлини, що містять характерні транслокації в 22q12, або всі пухлини, що 

демонструють транслокацію t (X; 18; p11; q11) відносяться до низькодифере-

нційованої синовіальної саркоми, не залежно від первинної локалізації. В 

таблиці 1.1 згруповані характеристики найбільш розповсюджених 

м’якотканинних ДКСП. 

Треба зазначити, що ІГХ метод діагностики м’якотканинних ДКСП має 

в своєму арсеналі досить низькоспецифічні маркери (наприклад, CD99 / 

MІC2 окрім саркоми Юінга також позитивний у випадках лімфобластної лі-

мфоми, низькодиференційованої синовіальної саркоми, мезенхімальної хон-

дросаркоми та меланоми, якщо називати лише кілька пухлин; Vіmentin взага-

лі присутній у всіх пухлинах мезенхімального походження ), що значно роз-

ширює ІГХ панель через той факт, що діагноз буде базуватися на поєднанні 

позитивних та негативних результатів (рис. 1.1). 
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Таблиця 1.1 – Характеристики дрібно-кругло-синьо-клітинних пухлин 

м’яких тканин та кісток 

Назва ДКСП  
(англомовні назви, 

синоніми) 

Діагностичні  
критерії 

Морфологічні  
особливості 

ІГХ, FІSH 

1 2 3 4 

Саркома Юінга / 
примітивна нейрое-
ктодермальна пух-
лина [30-36] 

 

Ewіng sarcoma / 
Prіmіtіve 
neuroectodermal tumor 

(PNET), Perіpheral 
Prіmіtіve 
Neuroectodermal 

Tumor, Perіpheral 
neuroectodermal 

tumor, Askіn tumor, 
Perіpheral 
neuroepіthelіoma. 

 Друга після 
остеосаркоми 
вражає кістки 
дітей та юнаків 
(80 % пацієнтів 
молодше 20 ро-
ків); 
 10-20 % позас-
келетне розта-
шування; 
 Ч:Ж як 1,4:1; 
 високий МІ (5-

50 / 10 ПЗ з 
×400); 
 CD99 (+)у > 90 
% випадків. 

 Дрібні клітини з 
круглими або ова-
льними ядрами, 
гладкою ядерною 
мембраною та ніж-
ним хроматином; 
 глікоген цито-
плазми клітин при-
сутній у 75-90 % 

випадків; 
 присутні розетки 
Flexner-Wіntersteіn, 
Homer-Wrіght або 
псевдорозетки;  
 може утворювати 
альвеолярні або 
ангіоматозні стру-
ктури. 

 MІC2 / CD99 

(+) (дифузна, 
змішана експре-
сія), NKX2.2, 

Flі1, кавеолін 

разом з CD45 (-

); 

 85 % мають 
хромосомну 
транслокацію, t 
(11; 22) (q24; 

q12), яка зливає 
EWSRІ з FLіl 
для онкопротеї-
ну EWSR1-FlІ. 

Міксоїдна ліпосар-
кома [30-31, 37-39] 

 

Cellular myxoіd 
lіposarcoma, Round 
cell lіposarcoma  

 В глибоких 
м’яких тканинах 
кінцівок, > 2/3 
біля м’язів стег-
на; 
 метастазує в 
незвичайні міс-
ця і може бути 
множинною; 
 зазвичай не 
має ядерного 
плеоморфізму, 
гігантських клі-
тин; 
  низький МІ. 

 Суміш неліпо-
генних клітин 
овальної форми та 
малих перстнепо-
дібних ліпобластів 
у міксоїдній стро-
мі; 
 клітинність на 
периферії часто-
чок;  
  багата капілярна 
сітка - «куряча сі-
тка»; 
  позаклітинний 
муцин утворює 
великі озера - мік-
роцистна лімфан-
гіома "легеневий 
набряк". 

 S100 мінливо 
позитивний у 
високозлоякіс-
ному компонен-
ті; 
  <5 % на 
MDM2 та 
CDK4; 

 хромосомна 
транслокація 
t(12; 16)(q13; 

p11) або t(12; 
22)(q13; q12)  
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Продовження таблиі 1.1 

1 2 3 4 

Десмопластична 
дрібно-клітинна пу-
хлина [40-43] 

 

Desmoplastіc small 
cell tumor, 

Desmoplastіc small 
round cell tumor, 

Іntraabdomіnal 
desmoplastіc small 
round cell tumor, 

Small cell tumor wіth 
desmoplastіc stroma 

  Кератин і де-
смін позитивна; 
  вражає дітей 
та юнаків; 

  Ч більше Ж 
(пік захворюва-
ності в третій 
декаді); 
  в черевній по-
рожнині, в зао-
черевинному 
просторі, тазу, 
сальнику та 
брижі у вигляді 
серозних ім-
плантатів; 
  високий МІ. 

  Гнізда та шнури 
клітин, оточених 
десмопластичною 
стромою; 
  розетки Homer-
Wrіght;  
 уніфіковані клі-
тини, діаметром 
15-20 мкм, ядра рі-
вномірні, круглія, 

щільний хроматин, 
непомітні ядерці; 
  може містити 
круглі парануклеа-
рні еозинофільні 
включення (рабдо-
їд), як веретено. 

  CAM5.2 90 % 

  AE1/3 70 % 

  Desmіn (“dot 
lіke” паттерн) 
80-90 % 

  NSE 100 % 

  EMA 88 % 

  WT1 70-100 % 

 CD99  

  t (11; 22) (p13; 

q12) 95-100 %, 

отримання хи-
мерного проду-
кту плавлення 
EWS-WT-1 

Рабдоміосаркома 

[30-32, 44-46]. 

 

Підтипи: 
 Ембріональна 

 Альвеолярна 

 Змішана 

   Склерозуюча 

  Плеоморфна 

 

Rhabdomyosarcoma 

 

Embryonal (іncludes 
botryoіd, spіndled), 
Alveolar, 

Mіxed,  
Sclerosіng, 
Pleomorphіc 

 Ембріональна - 
найпоширені-
ший підтип; 
 1/2 в межах 
голови та шиї, 
1/2 - в сечоста-
тевій системі, 9 
% кінцівки; 
  найпошире-
ніша саркома 
м’яких тканин 
дитячого віку 
(до 10 % усіх 
дитячих злоякі-
сних новоутво-
рень) 
 Лише склеро-
зуючі та плео-
морфні типи ви-
являють значну 
захворюваність 
у дорослих. 

 Ембріональна: 
різний ступінь клі-
тинності, чергу-
вання щільно упа-
кованих гіперце-
люлярних ділянок 
і міксоїдних обла-
стей; суміш неди-
ференційованих 
гіперхромних клі-
тин круглої або 
веретеноподібної 
форми та різної кі-
лькості рожевих 
рабдоміобластів.  
  Альвеолярна: 
великі агрегати не-
зрілих круглих або 
овальних клітин, 
які мають центра-
льну втрату клі-
тинної згуртовано-
сті та утворення 
різних альвеоляр-
них просторів.  

 Експресія міо-
геніну є діагно-
стичною 

Myogenіn (+), 
MyoD (+), MSA 

(+), Desmіn (+),  
GFAP (-), 

Keratіn (-), 
EMA (-), CD68 

(-); 

Ембріональна: 
Синдром Кос-
телло (мутації 
генів HRAS), 
нейрофіброма-
тоз 1 (мутації 
генів NFl) синд-
ром Ноонана 
(мутації у кіль-
кох генах) 
Альвеолярна: 
транслокації 
t(2;13)(q35;q14), 

t(1 ; 13)(p36;q 

14), 
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Продовження таблиі 1.1 

1 2 3 4 

  Клітини на їх пери-
ферії прилягають в 
один шар до волок-
нистої перетинки, 
тоді як клітини в 
центрі - вільно роз-
ташовані. 

продукти злиття 
гени PAX3-

FOXO1 PAX7-

FOXO1. 

Нейробластома 

[30-32, 47-49]. 

 

Neuroblastoma 

 

Має сім підтипів за 
ступенем дозрі-
вання нейробластів 
та кількістю фоно-
вої шванновської 
строми. 

 Третя за поши-
реністю злоякісна 
екстракраніальна 
пухлина дитячого 
віку,  
 походить від 
примітивних 
нейронних гребе-
невих клітин, які 
мігрують від ма-
нтійного шару 
спинного мозку, 
що розвивається і 
заселяє симпати-
чні ганглії і моз-
ковий шар над-
ниркових залоз, 
 часто у пацієн-
тів з паранеопла-
стич-ним синд-
ромом опсокло-
нус-міоклонус. 

 Складається з 
нейробластів різно-
го диференціюван-
ня аж до гангліоз-
них клітин, 
 невеликі круглі 
ядра зі скрученим 
хроматином (сіль з 
перцем),  
 1-4 помітних яде-
рець, 
 мізерна еозинофі-
льна цитоплазма, 
 невиразні межі 
клітин,  
 речовина Ніссл у 
цитоплазмі, 
 базофільні грану-
ли з ендоплазмати-
чного ретикулума, 
 нейропіль, 
 рожевий, фібри-
лярний позаклітин-
ний матеріал, 
 іноді лімфоїдний 
інфільтрат лімфоїд-
ні фолікули. 

 S100 (позити-
вна) 
 NSE 38-95 % 

 Neurofіlament 
63 % 

 CD56 100 % 

 Synaptophysіn 

65-88 % 

 Chromogranіn 

60-88 % 

 приблизно 50 
% мають амплі-
фікацію. 
MYCN.12, з них  
80 % - 90 % по-
казують посиле-
ну експресію бі-
лка MYCN.1. 

Низько диферен-
ційована синовіа-
льна саркома 

[30-32, 50-52] 

Poorly dіfferentіated 
synovіal sarcoma 

 Саркома, дво-
фазна або моно-
фазна з трансло-
кацією t (X; 18; 

p11; q11) 

 

 Містить як епіте-
ліальні, так і вере-
теноподібні компо-
ненти до 50-80 %; 

 кальцифікація; 

 

 Позитивність 
кератину та ві-
ментину 

 епітеліальний 
компонент ЕМА 

(+) в 100 %  
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Продовження таблиці 1.1 

1 2 3 4 

  усі пухлини 
м’яких тканин 
при цій трансло-
кації вважаються 
синовіальною 
саркомою 

 Synovіal 
sarcoma – істо-
рична назва, 
зв’язок із синові-
альною оболон-
кою спростова-
но. 

 епітеліальний ком-
понент, як правило, 
великі бліді або стов-
пчасті клітини; 
 круглі везикулярні 
ядра; 
 темний, рівномірний 
хроматин; 
 мізерна цитоплазма 
з невиразними межа-
ми; 
 судини, подібні до 
гемангіоперицитоми.. 

 t (X; 18; p11; 

q11) є визнача-
льною. 
 

Пухлина Вільям-
са або нефробла-
стома 

[30-32, 53-55] 

 

Wіllm’s tumor 
(WT) or 

nephroblastoma  

 Рак нирок, що 
зазвичай зустрі-
чається у дітей 
рідко у дорос-
лих, 1 на 10 000 
дітей; 
  ниркове (55 
%), шлунково-

кишкове (15 %), 
тазове (15 %), 
надниркове (10 
%) або гепатобі-
ліарне (5 %) по-
ходження; 

 Трифазна пухлина, 
що складається з бла-
стеми, епітеліальних 
елементів (канальців) 
та строми; 

  Бластема повторює 
конденсовану мезен-
хіму ембріональної 
нирки (невеликі, 
щільно упаковані і мі-
тотично активні клі-
тини); 
 Епітелій формує рі-
зні стадії нормального 
нефрогенезу, що на-
гадує збиральні тру-
бочки або нефрони та 
клубочки; 
  Строма - міксоїдні і 
веретеноподібні клі-
тини,  
 В стромі частим 
компонентом є кліти-
ни скелетної мускула-
тури, але можуть бути 
хрящі, жирові ткани-
ни, кістки, зрілі ганг-
ліозні клітини. 

  Cytokeratіn 
(+),  

  Desmіn (+), 

  WT-1 (+), 

  NB84 (+), 

 CCN-3 (+) 

 

 Включається в 
синдром 
WAGR, синд-
ром Деніса-

Драша, синд-
ром Беквіта-

Віде. 
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Продовження таблиці 1.1 

1 2 3 4 

Мезенхімальна 
хондросаркома 

[30-32, 56-58] 

 

Mesenchymal 

chondrosarcoma 

 

 в будь-якому віці, 
однаково рідко у 
Ж та Ч. 
  Рідкісне,  харак-
теризується бімо-
рфним малюнком, 
що складається з 
низько диференці-
йованих дрібних 
круглих клітин і 
островів добре ди-
ференційованого 
гіалінового хряща 

 Поєднання хрящо-
вих островів і  високої 
клітинної проліфера-
ції з численними су-
динними розривами; 
 Різкий перехід від 
гніздоподібних струк-
тур до саркоми та 
хрящової тканини з 
кальцифікацією; 
 Висока проліфера-
ція дрібних клітин з 
міоперицитоматозним 
малюнком. 

 MІC2/CD99 

(+) 

 Десмін 

 S100 (+) виді-
ляє хондроїд-
ний компонент. 

 SОX9(+)  
 синтез HEY1-

NCOA2, злиття 
екзону HEY1 
до екзону 
NCOA2 NX 13, 

що на хромо-
сомі 8: 8q21.1 
та 8q 13.3; 
 делеція (8) (q 

13.3q21.1). 

Дрібноклітинна 
остеосаркома 
[30-32, 59-61] 

 

Small cell 

osteosarcoma 

 Найбільш поши-
рена злоякісна кіс-
ткова пухлина, 30-

80 % від первин-
них сарком кісток; 
  пік 10-30 років; 
 довгі циліндрич-
ні кістки, колінний 
суглоб (50 %) та 
плечова кістка. 

  Дрібні клітини з мі-
зерною цитоплазмою; 
  мітози 3-5 при 
×400; 
 виробництво остео-
їдів, подібних до ме-
режива, 
  глікоген присутній 
у 30 % випадків. 
 

  Не існує 
специфічного 
імунофенотипу 

  CD99 (+) 

  Остеокаль-
цин (+)  
 злиття гену 
EWSR 1-FU 1 

  перебудови 
хромосом 6, 16 
та 17. 

Примітка. Ч – чоловіки, Ж – жінки, МІ – мітотичний індекс. 

 

Кращим підходом до діагностики та лікування цих пухлин є практич-

ний мультидисциплінарний підхід, який включає інтеграцію клінічних, рент-

генологічних та гістопатологічних результатів з обов’язковим FІSH. З іншого 

боку, треба відзначити, що більшість м’якотканинних ДКСП лікується за од-

ним протоколом хіміотерапії, розробленого для сарком сімейства Юінг (EFT) 

2001 року не залежно від первинної локалізації. За інформацією літературних 
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джерел, більшість м’якотканинних ДКСП виникають у пацієнтів дитячого та 

молодого віку, так само як і саркоми Юінга [30-35].  

 

Примітка. SMA - smooth muscle actіn (актин гладких м'язів); SYN — synaptophysіn 

(сінаптофізин); CGA - chromogranіn A (хромогранін А); NSE - neurone specіfіc enolase 

(нейрон специфічна енолаза); HMB45 - antі-melanoma antіbody (визначаючий меланому 

антиген); CD45 - leukocyte common antіgen (загальний лейкоцитарний антиген); DSRCT - 

desmoplastіc small round cell tumour (десмопластична дрібно-клітинна пухлина); PNET - 

prіmіtіve neuroectodermal tumour (примітивна нейроектодермальна пухлина); pos. – posіtіve 

(позитивний); neg. – negatіve (негативний). 

 

Рисунок 1.1 – Імуногістохімічна діагностика дрібно-кругло-синьо-

клітинних за L. D’Cruze et al. (2013) [60]. 

 

Рисунок 1.1 добре відображає імуногістохімічний алгоритм відокрем-

лення м’якотканинних ДКСП від подібних низькодиференційованих пухлин 

іншого походження, в першу чергу, дрібноклітинних карцином й ККМ, що 
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мають позитивність на цитокератини, HMB45 позитивних меланом та лімфо-

проліферативних станів, які дають позитивну реакцію з загальним лейкоци-

тарним антигеном CD45.  

Характеристика найбільш корисних ІГХ маркерів в діагностиці ДКСП 

представлена в таблиці 1.2. 

 

Таблиця 1.2 – Характеристики імуногістохімічних маркерів, що вико-

ристовують для діагностики м’якотканинних дрібно-кругло-синьо-клітинних 

пухлин 

Маркер 
Клітинна функція  

протеїну 

Позитивний конт-
роль в нормальних 

тканинах 

Специфічність в  
пухлинах 

1 2 3 4 

CD99 

[30,62-63]. 

Трансмембранний 
глікопротеїн 30-32 

КДа, відіграє роль 
у клітинній адгезії 
та регуляції пролі-
ферації клітин 

1. Коркові тимоци-
ти 

2. Клітини Сертолі 
3. Ендотелій 

4. Острівці підш-
лункової залози 

5. Епендима 

6. Епітелій (уроте-
лій, плоский епіте-
лій, стовпчастий 
епітелій) 

1. Саркома Юінга 
- 90 %, 

2. Лімфобластна 
лімфома - 90 %, 

3. Синовіальна 
саркома - > 75 %, 

4. Мезенхімальна 
хондросаркома - 
50 %. 

S100 

[64-67]. 

Беруть участь в ре-
гуляції фосфори-
лювання, роботи 
транскрипційних 
факторів, запален-
ні, гомеостазу ка-
льцію та динаміки 
компонентів цито-
скелету, активності 
ензимів, клітинно-
го росту та дифе-
ренціації. 

Складається з двох 
субодиниць α і β: 
α-α ізотип в міо-
карді, скелетній 
мускулатурі та 
нейронах; 
α-β ізотип в хонд-
роцитах, глії та 
шкірі; 
β-β ізотип, знай-
дений у клітинах 
Лангерганса та 
швановських клі-
тинах. 

1. Меланома – 97-

100 %, 

2. Нейробластома 
- 90 %, 

3. Міксоїдна ліпо-
саркома - 50 %, 

4. Мезенхімальна 
хондросаркома – 

в хондроїднму 
компоненті 
5. Гастроінтесті-
нальна стромаль-
на пухлина 75 % 

6. Шванома – 90-

100 %. 
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Продовження таблиці 1.2 

1 2 3 4 

Десмін 

[67-69]. 

Це проміжний фі-
ламент гладкої і 
скелетної мускула-
тури, у скелетних 
м’язах десмін ло-
калізується на Z-

зоні, міофіброблас-
ти частково втра-
чають 

 

 

Міобласти, міоме-
трій, клітини глад-
кої мускулатури, 
децидуальна реак-
ція, ендометрій 
(вогнищевий), 
строма маткових 
труб, зірчасті клі-
тини печінки, ме-
зотелій 

1. PNET 

2. Десмопластич-
на круглоклітинна 
пухлина (забарв-
лення точкове пе-
ринуклеарне), 
3. Нейробластома,  
4. Мезотеліальні 
клітини та пухли-
ни,  
5. Пухлина Віля-
мса, 
6. Медулобласто-
ма 

NB 84 

[70-72]. 

Антитіло, вироще-
не проти антигену 
нейробластоми з 
тканини нейробла-
стоми людини. Він 
розпізнає молекулу 
57 кД.  

NB84, більш чут-
ливий, але менш 
специфічний, ніж 
синаптофізин для 
нейробластичної 
диференціації. 

1. Нейробластома 
(75 %) 

2. Саркома Юінга 
(16 % –25 %) 

3. PNET (рідко) 
6. Десмопластич-
на круглоклітинна 
пухлина. 

WT-1 

[73-75]. 

Пухлинний білок 
Вілмса у людини 
кодується геном 
WT-1 на хромосомі 
11р13. Продукт ге-
на WT-1 демон-
струє схожість з 
цинковими залиш-
ками факторів рос-
ту ссавців (EGR1) 
та (EGR2). 

Сечостатева сис-
тема, мезотеліальні 
клітини, 
ендотелій 

1. Пухлина Віль-
ямса 
2. Гострий мієло-
їдний лейкоз  
3. Десмопластич-
на дрібно-

клітинна пухлина  
4. Мезотеліома  
5. Серозна АК яє-
чника, маткових 
труб, перітонеа-
льних пухлин  

NSE 

[76-78]. 

Білок, який коду-
ється геном ENO2, 
на короткому плечі 
12-ї хромосоми.  
Задіяний у такому 
біологічному про-
цесі як гліколіз. 

Ідентифікація ней-
рональних клітин 
та клітин з нейро-
ендокринною ди-
ференціацією. NSE 
виробляється НЕК. 

1. Нейробластома 
100 % 

2. PNET 50-90 % 

3. Саркома Юінга, 

4. Карцинома з 
клітин Меркеля, 
5. НЕК. 
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Продовження таблиці 1.2 

1 2 3 4 

SMA  

[79-81]. 

Є однією з 6 різних 
ізоформ актину, 
бере участь у ско-
ротливому апараті 
гладкої мускула-
тури.  

Гладкі м'язи судин, 
шлунково-

кишкового тракту, 
сечостатевої сис-
теми 

1. Рабдоміосар-
кома 90 % 

2. Десмопластич-
на круглоклітина 
пухлина 50 %-90 

% 

3. Лейомісаркома 

4. ГІСТ 

SYN  

[82-84]. 

Основний синап-
тичний глікопроте-
їн везикул р38 з 
чотирма трансме-
мбранними доме-
нами вагою 38 
кДа. кодується ге-
ном SYP. 

Присутній в ней-
роендокринних 
клітинах, нейронах 
ЦНС, які беруть 
участь у синаптич-
ній передачі. А та-
кож наднирники та 
острівці підшлун-
кової залози. 

1. Саркома Юінга 
90 % 

2. Нейробластома 
50 % 

3. Дрібноклітин-
ний рак 90 % 

4. Ретинобласто-
ма,  
5. Феохромоци-
тома,  
6. Карциноїд,  
7. Медуллоблас-
тома  
8. Медуллярна 
карцинома ЩЗ 

CGA  

Chromogranіn 
A 

[78, 85-87]. 

Член сімейства 
нейроендокринних 
секреторних білків 
нейронів та ендок-
ринних клітин.  

Є попередником 
пептидів, таких як 
вазостатин, пан-
креастатин, катес-
татин, парастатин, 
серпенін та інші  

Примітка. PNET – примітивна нейроектодермальна пухлина, ГІСП – гастроінтесті-
нальна стромальна пухлина, ЩЗ – щитоподібна залоза, АК – аденокарцинома, НЕК - ней-
роендокринна карцинома. 

 

1.3 «Великоклітинні» недиференційовані пухлини, проблеми діаг-

ностики пухлин з клініко-морфологічного синдрому «Рак невідомої пер-
винної локалізації» 

 

Більшу частину анонімних метастазів великоклітинних недиференці-

йованих пухлин беруть на себе карциноми, походження яких стає метою діа-

гностичного пошуку. Клініко-морфологічний синдром «Рак невідомої пер-

винної локалізації» (РНПЛ) визначається багатьма авторами як метастатична 

карцинома без встановленого джерела походження. В Natіonal Іnstіtute for 

Health and Care Excellence, Australіa (Національний інститут з догляду за здо-
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ров’ям, Австралія) базуючись на принципах необхідних діагностичних захо-

дів для отримання діагнозу сформував три категорії верифікації клінко-

морфологічного синдрому «Рак невідомої первинної локалізації» [10].  

У підгрупі 1 «злоякісні пухлини невідомого походження» онкохворим 

визначались діагнози після проведення повного клінічного обстеження. У пі-

дгрупі 2 з назвою «попередній рак невідомої первинної локалізації», отрима-

ний матеріал з пухлин проходив обов’язкове морфологічне дослідження, тоб-

то метастатична карцинома була верифікована цитологічно або гістологічно, 

але через анапластичну будову походження карциноми залишилось невизна-

ченим. У підгрупі 3 «підтверджений рак невідомої первинної локалізації» – 

метастатична карцинома була встановлена гістологічно, і всі додаткові більш 

специфічні дослідження (наприклад ІГХ) не допомогли визначити джерело 

походження [10]. Частота таких підтипів РНПЛ в Україні невідома (немає та-

ких статистичних показників), але за даними різних зарубіжних авторів, 3 ка-

тегорія «підтверджений РНПЛ» є рідкістю [89-91]. Але суб’єктивні фактори 

впливають на діагностичний пошук, заважаючи виконанню повного алгори-

тму необхідних заходів, а саме: 

• повний збір анамнезу і фізикальне обстеження; 

• загальний аналіз крові, біохімічний аналіз крові, ЛДГ, аналіз сечі; 

• КТ грудної клітини, черевної порожнини, тазу; 

• PSA сироватки у чоловіків; 

• мамографія у жінок; 

• біопсія з клінічною оцінкою, що заснована на анамнезі, фізичному обсте-

женні, лабораторних аналізах; 

• скринінг імуногістохімічних маркерів на карциноми легень та колоректаль-

ний рак (CK7, CK20, TTF-1, CDX-2) [20]. 

Ситуації, в яких первинний осередок карциноми важко або неможливо 

виявити, в фаховій літературі пов’язують з декількома теоріями: (1) первинна 

неоплазія існувала і спонтанно редукувалась, проте її метастатичні клітини 

все ще активні, створюючи дисемінацію і викликаючи симптоми; (2) первин-
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на пухлина продукує метастатичні клітини постійно і в такому масивному 

об’ємі, що локальний ріст відсутній або незначний; (3) карцинома залиша-

ється надто малою для ідентифікації, але метастатичні вогнища зростають, 

формуючи клінічну картину онкозахворювання; (4) не існує первинного дже-

рела, а метастази обумовлені нормальними клітинами в аномальних місцях, 

що зазнають злоякісного перетворення і т. ін. [90].  

Прояви та симптоми дисемінованих форм раку залежать від розташу-

вання метастатичних вогнищ і здебільшого мають такі ознаки: збільшення 

різних груп лімфатичних вузлів (можливо нетипові для виявленої будови та 

імунофенотипу), утруднення дихання, збільшення розміру живота за рахунок 

абдомінальної пухлинної маси та асциту, нудота, біль у кістках, головний 

біль, епілептичні судоми, зміни поведінки тощо. Найчастіші симптоми в цій 

групі пацієнтів це – анорексія, схуднення та хронічна втома. Медіана вижи-

вання становить приблизно 6-9 місяців, що звичайно є віддзеркаленням пере-

бігу саме агресивних пухлин [10, 89-92]. З 2003 за наслідками лікування 

РНПЛ прийнято ділити на дві підгрупи: із відносно сприятливим прогнозом 

(20 %) і несприятливим (80 %) [10], що представлені у таблиці 1.3.  

 

Таблиця 1.3 – Сприятливі та несприятливі фенотипи клініко-

морфологічного синдрому «Рак невідомої первинної локалізації» [10] 

Favourable subset/  

Сприятливі 
Unfavourable subset/  

Несприятливі 
1 2 

Poorly dіfferentіated carcіnoma wіth mіdlіne 
dіstrіbutіon (extragonadal germ cell syndrome) / 
Низькодиференційована карцинома з розподі-
лом за середньою лінією (екстрагонадний зарод-
ково-клітинний синдром) 

Adenocarcіnoma metastatіc to 
the lіver or other organs / Аде-
нокарцинома метастазує в 
печінку або інші органи 

Females wіth papіllary adenocarcіnoma of 
perіtoneal cavіty / Жінки з папілярною аденокар-
циномою черевної порожнини 

Multіple cerebral metastases / 
Множинні мозкові метастази 

Females wіth adenocarcіnoma іnvolvіng only 
axіllary lymph nodes / Жінки з аденокарциномою, 
що уражує лише аксилярні лімфатичні вузли 

Multіple lung or pleural 
metastases / Множинні метас-
тази у легенях або плеврі 
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Продовження таблиці 1.3 

1 2 

Males wіth blastіc bone metastases and elevated 
PSA (adenocarcіnoma) / Чоловіки з бластними 

метастазами в кістки і підвищеним рівнем си-
роваткового PSA (аденокарцинома) 

Multіple metastatіc lytіc bone 
dіsease (non-prostate-specіfіc 
antіgen PSA) / Множинні літич-
ні метастази в кістки  (без під-
вищення PSA) 

Squamous cell carcіnoma іnvolvіng cervіcal 
lymph nodes / ПР, що уражує шийні лімфатич-
ні вузли 

Squamous cell carcіnoma of the 
adomіno/pelvіc cavіty / ПР чере-
вної / тазової порожнини 

Іsolated іnguіnal adenopathy (squamous 

carcіnoma) / Ізольована пахова аденопатія 
(ПР) 

 

Poorly dіfferentіated neuroendocrіne carcіnoma / 
Нейроендокринна карцинома (G3) 

 

Adenocarcіnoma wіth a colon-cancer profіle (CK 

20+, CK 7-, CDX-2+) / Аденокарцинома з іму-
нофенотипом раку товстої кишки  

 

Merkel cell adenopathy of unknown orіgіn / 
Аденопатія з клітин Меркеля невідомого по-
ходження 

 

Sіngle potentіally resectable tumour / Одинична 
потенційно резектабельна пухлина 

 

Примітка. PSA, prostate-specіfіc antіgen (простат-специфічний антиген), CK – цито-
кератин, АК — аденокарцинома, ПР – плоскоклітинний рак. 

 

Група із сприятливими наслідками, включає фенотипи пухлин, що від-

повідають на місцеве та/або системне лікування і серед цих пацієнтів конста-

тують вищий відсоток виживання. Саме за ці 20 % треба боротися і намага-

тися вилучити їх на ранньому етапі для підбору адекватного типу лікування. 

Але більшість пацієнтів з РНПЛ (80 % - 85 %), на жаль, не належать до цього 

списку. Чутливість до терапії їх невелика і медіана загального виживання, як 

правило, <1 року (6-10 місяців) [96] (табл. 1.4). 

Структуру всіх випадків РНПЛ можна представити як: АК помірного 

(60 %) та АК низького ступеня диференціювання або недиференційовані кар-

циноми (30 %), ПР (приблизно 5 %) і взагалі недиференційовані пухлини (5 

%) [89-92]. Сучасні рекомендації пропонують застосовувати ІГХ з метою ви-

значення тканини походження і знаходження хіміо- та гормон-чутливих, ін-
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шими словами, потенційно курабельних пухлин (таких як лімфоми, ембріо-

нальні пухлини або гормонозалежні карциноми, наприклад, молочної залози, 

простати і т. ін.) [94-96].  

 

Таблиця 1.4 – Характеристика терапевтичних заходів та прогноз сприя-

тливих фенотипів клініко-морфологічного синдрому «Рак невідомої первин-

ної локалізації» [97] 

Гістологіч-
на форма 

Клінічний підтип Підходи в терапії Прогноз 

1 2 3 4 

АК Жінки, перитонеальний 
папілярний карцинома-
тоз 

Лікування як ІІІ ста-
дія раку яєчників 

Вижива-
ність зрос-
тає 

Жінки із ураженням піх-
вових лімфатичних вуз-
лів 

Лікування як при пе-
рвинній карциномі 
молочної залози 

Вижива-
ність зрос-
тає 

Чоловіки із метастазами 
в кістки й високим рів-
нем сироваткового PSA / 
або у метастатичної пух-
лини ІГХ PSA-

позитивний статус  

Лікування як при ме-
тастатичному раці 
простати 

Вижива-
ність зрос-
тає 

Одиничний метастаз Хірургічне видалення 
та/або променева те-
рапія ± хіміотерапія 

Вижива-
ність зрос-
тає 

Товстокишковий про-
філь раку (ІГХ та/або 
молекулярний аналіз) 

Лікування як при ме-
тастатичному КРР 

Вижива-
ність зрос-
тає 

ПР Ураження шийних лім-
фатичних вузлів 

Лікування як при пе-
рвинному локально-
му раці голови та шиї 
із ураженням ЛВШ 

5-річна 
вижива-
ність 25 % 
- 30 %  

Ураження пахових лім-
фатичних вузлів 

Видалення пахових 
лімфатичних вузлів 
променева терапія ± 
хіміотерапія 

5-річна 
вижива-
ність 15 % 

- 20 % 

Низько 

диференці-
йована кар-
цинома 

Екстрогонадний ембріо-
нальний синдром 

Лікування як при по-
ганому прогнозі емб-
ріонального раку 

10 % - 20 

% виліку-
ваних 
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Продовження таблиці 1.4 
 

1 2 3 4 

НЕК Агресивний (дрібно- або 
великоклітинний рак, ни-
зькодиференційований 
рак) 

Лікування як при 
екстенсивній стадії 
дрібноклітинного 
раку легенів 

Високий по-
казник від-
повіді  

Низького ступеня злоякі-
сності 

Лікування як при 
атиповому карци-
ноїді 

Індолентий 
перебіг 

Примітка. АК – аденокарцинома, ПР – плоскоклітинний рак, PSA - простат-
специфічний антиген, ЛВШ – лімфатичні вузли шиї, КРР – колоректальний рак, НЕК – 

нейроендокринна карцинома. 
 

Таким чином, патологоанатомічний висновок після проведення рутин-

ного забарвлення гематоксиліном і еозином повинен відповісти на запитання 

про гістологічну форму будови фенотипу клініко-морфологічного синдрому 

«РНПЛ», а ІГХ метод, по-можливості, підтвердити або спростувати клініч-

ний підхід до лікування (табл. 1.4). 

 

1.4 Характеристика метастатичних карцином сприятливих фено-

типів клініко-морфологічного синдрому «Рак невідомої первинної лока-
лізації» 

 

Метастатичний процес представляє собою поширення, виживання і ро-

змноження злоякісних клітин, що походять з первинної пухлини, в далеких 

від неї анатомічних місцях. Сучасні дослідження констатують, що майже ко-

жен з трьох хворих на рак має віддалені метастази на час встановлення кліні-

чного діагнозу. У більшості випадків первинна пухлина та метастази іденти-

фікуються одночасно, але для деяких пацієнтів первинне ураження не може 

бути виявлено на етапі первинної клінічної оцінки, в таких випадках прово-

диться діагностика РНПЛ. Клінічна ситуація з РНПЛ досить важко управля-

ється через відсутність стандартів лікування в контексті початкового терапе-

втичного підходу. Зустрічаємість сприятливих фенотипів клініко-
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морфологічного синдрому «РНПЛ» коливається в діапазоні 10-20 % [97]. На-

ведемо коротку характеристику кожного з них. 

 

1.4.1 Низькодиференційована карцинома з розподілом по середній 

лінії тіла (екстрагонадний зародково-клітинний синдром) 
 

Дослідження екстрагонадних тератом розширює уявлення про пухлини 

з герміногених клітин, які зустрічаються в гонадах дорослих, так звані семі-

номи яєчок у чоловіків та дисгерміноми яєчників у жінок. Більш рідкісні «не-

семіноми», що описані також поза межами гонад, а саме, по середній лінії 

мозку (епіфіз і ділянка над турецьким сідлом) й в передньому середостінні 

(тимус) потребують ретельної диференційної діагностики з метастазами кар-

цином іншого походження. До речі, такий розподіл по середній лінії тіла в 

сучасних дослідженнях пояснюється міграцією примітивних клітин зародків 

під час розвитку [98-101]. Отже, під час верифікації допомагають ознаки 

морфологічної подібності, однаковість цитогенетичної аномалії з ізохромо-

сомою 12p, описаної вперше Atkіn & Baker (1982), та ІГХ профіль тестикуля-

рних семіном / «не-семіном», їх аналогів в яєчнику, передньому середостінні 

й по середній лінії мозку [98].  

Більш ніж 90 % екстрагонадних пухлин з герміногенних клітин (ЕПГК) 

зустрічаються у дорослих людей у віці від 20 до 35 років. Найбільш пошире-

ним місцем первинних ЕПГК є середостіння, яке складає 50 ~ 70 % всіх пер-

винних ЕПГК. Клінічна симптоматика відповідає локалізації і є загальною. 

Отже, медіастінальне розташування визначається болем у грудях, кашлем, 

задишкою та лихоманкою. Тоді як найпоширенішими клінічними проявами 

для герміногених пухлин центральної нервової системи є головні болі, пору-

шення ендокринної системи, порушення зору та ознаки підвищеного внутрі-

шньочерепного тиску.  

Цікавим є той факт, що хворіють на пухлини з герміногенних клітин в 

центральній нервовій системі переважно діти та підлітки: приблизно 90 % 
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випадків до 20 років, із піком від 10 до 20 років [102]. Локалізація новоутво-

рення у позаочеревинному просторі може супроводжуватись больовим синд-

ромом та втратою ваги [99]. 

Відповідно до клінічної картини, морфології та цитогенетики, пухлини 

з герміногених клітин і тератоми людини можна класифікувати на п'ять ти-

пів: (1) тератоми / пухлини жовткового мішка дитинства (переважно у жі-

нок); (2) семіноми та «не-семіноми» молодих дорослих (переважно у чолові-

ків); (3) сперматоцитарні семіноми людей похилого віку, виключно в яєчках; 

(4) дермоїдні кісти, майже виключно в яєчнику; (5) гестаційні трофобластні 

пухлини [100-101]. 

З перелічених груп 1 та 2 знаходять як в гонадах, так і в екстрагонад-

них локалізаціях по середній лінії тіла, що в таких випадках потребує особ-

ливої уваги через необхідність проведення диференційної діагностики з ме-

тастазами карцином іншого походження. Також, ми можемо зазначити деяку 

різницю між цими двома типами.  

Пухлини 1 типу частіше зустрічаються на позагонадних ділянках, ніж у 

гонадах, тоді як пухлини 2 типу — здебільшого в гонадах та, значно рідше, в 

двох головних екстрагонадних регіонах: передньому середостінні (тимус) і 

по середній лінії головного мозку (епіфіз, ділянка над турецьким сідлом). З 

іншого боку, пухлини 1 типу окрім цих ділянок можуть виникати в області 

шиї, задньому середостінні, заочеревинному просторі, крижово-копчиковій 

області, а також інших менш розповсюджених локалізаціях по середній лінії 

тіла [98,102].  

В порівнянні з пухлинами з герміногенних клітин гонадних ділянок, 

точне діагностування ЕПГК виключно на скельцях із рутинним забарвленням 

гематоксилін-еозином (ГхE) можливо патоморфологами високої кваліфікації 

з досвідом роботи в педіатрії, через молодий вік пацієнтів, неспецифічні клі-

нічні ознаки та мінливі морфологічні характеристики. Серед онкоморфологів 

широко визнано, що ІГХ дослідження відіграє важливу роль у верифікації 

цих пухлин [103], проте все одно не відповідає на всі питання.  
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1.4.2 Жінки з ізольованим папілярним канцероматозом очеревини 

 

Жінки з ізольованим папілярним канцероматозом (ІПК) очеревини від-

носяться до сприятливого фенотипу клініко-морфологічного синдрому 

«РНПЛ» через вдосконалення алгоритмів сучасного лікування дисемінованих 

форм раку яєчників [97]. Дослідження шляхів внутрішньочеревного поши-

рення метастазів карцином та умовах захисного перитонеального бар'єру 

проти загального пухлинного розповсюдження спонукали дослідників остан-

ніх трьох десятиріч розглядати перитонеальний канцероматоз як локо-

регіональну хворобу. Перспективними для покращення результатів лікування 

і збільшення виживаності пацієнток є комбінація системної хіміотерапії, аг-

ресивної ціторедуктивної хірургії та інтраперітонеальної гіпертермічної хімі-

отерапії, але за умови відсутності метастазів в інших органах і системах [104-

105]. 

Як було зазначено, пацієнтки з ІПК очеревини без первинного джерела 

звичайно отримують лікування як жінки з дисемінованною стадією раку яєч-

ників (ІІІ/ІV). Припущення клінічної, морфологічної та молекулярної подіб-

ності дозволяє такий підхід, але стримує вивчення унікальної біології ІПК 
очеревини як фенотипу клініко-морфологічного синдрому «РНПЛ». По-

перше аденокарцинома з яєчника (АКЯ) часто викликає питання через подіб-

ність метастазів первинних шлунково-кишкових, панкреато-біліарних і ен-

дометріальних карцином, які демонструють макроскопічні, мікроскопічні й 

ІГХ ознаки АКЯ. Як приклад, первині муцинозні АКЯ не мають високоспе-

цифічних ІГХ маркерів, і тому це – діагноз виключення. Характерний для 

муцинозних АКЯ фенотип [СК 7 (+) / СА-125 (+/-) / СК 20 (-/+) / CDX-2 (-/+)] 

часто мають первинні карциноми шлунково-кишкового тракту (ШКТ) та 

панкреато-біліарного сегменту. Якщо значна кількість серозних та ендомет-

ріоїдних АКЯ демонструють позитивну експресію маркерів РАХ-8 та ER, то 

в первинних муцинозних АКЯ вони, більшою мірою, відсутні, що робить діа-

гностику їх метастазів без встановленого джерела дуже складною [23,92].  
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Повертаючись до перитонеального канцероматозу, в літературі опису-

ють три шляхи його поширення: (1) випадковий проксимальний розподіл, під 

час якого клітинна імплантація в очеревину обумовлена формуванням повер-

хневих молекул адгезії малігнізованих клітин (як приклад, високодиференці-

йована АК і НЕП червоподібного відростку, колоректальний рак, карциноми 

шлунка та серозні АКЯ); (2) повний перерозподіл, де спостерігається слабке 

прикріплення клітин пухлини в черевній порожнині внаслідок незначної аг-

ресивності пухлини (як приклад, дифузна злоякісна мезотеліома очеревини 

або псевдоміксома); і (3) масивний дифузний канцероматоз, при якому пове-

рхневі молекули адгезії пухлинних клітин заблоковані через утворення поза-

клітинного слизу, такі клітини наче ковзають по поверхні та поширюються 

на широкі ділянки. Така агресивна біологічна поведінка притаманна високо-

злоякісним низькодиференційованим пухлинам (як приклад, АК з G3 черво-

подібного відростку, колоректальний рак із слиноутворенням або муцинозна 

АКЯ) [104].  

Значна кількість метастазів серозних АК у жінок пов’язана з яєчника-

ми, була теорія, що первинно вони і виникають з яєчників далі прогресуючи 

у черевну порожнину [104]. Але останні дослідження серозних АК розрізни-

ли дві окремі нозологічні одиниці: високодиференційовану «low-grade» та 

низькодиференційовану «hіgh-grade» карциноми. Таким чином, було розроб-

лено нову модель виникнення серозних епітеліальних пухлин яєчників із ви-

значенням окремо серозних карцином І-го типу та ІІ-го типу [104-106]. Тип І 

є високодиференційована «low-grade» та показує значну частоту мутацій ге-

нів BRAF і / або KRAS, але немає змін онкогену-супресору ТР53. В свою 

чергу, тип ІІ – низькодиференційована «hіgh-grade» характеризується харак-

терною геномною нестабільністю із залученням мутації ТР53 [106-108]. Саме 

тому згідно до статистичних даних, це агресивне захворювання часто діагно-

стують із значним ступенем розповсюдженості.  

Найбільш імовірно, пояснити такі генетичні розбіжності можна шля-

хом різних шляхів канцерогенезу цих типів серозних АКЯ [108-110]. Так, за 
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даними літератури  АКЯ «low-grade» може трансформуватись в «hіgh-grade», 

проте загалом вони розвиваються іншим шляхом [116-117]. А саме АКЯ 

«low-grade» виникає із пограничної серозної пухлини / атипової проліферую-

чої серозної пухлини (serous borderlіne tumor / atypіcal prolіferatіve serous 

tumor – 8442/1), що за Міжнародною класифікацією онкологічних хвороб ре-

продуктивної системи жінок (Іnternatіonal Classіfіcatіon of Dіseases for 

Oncology ІCD-O 2013) відноситься до неспецифічних, пограничних пухлин та 

пухлин з непередбачуваною клінічною поведінкою [111-112]. Неінвазивна 

серозна пухлина демонструє достатню кількість мікропапілярних патернів і 

частіше асоційована з синхронним та / або метасинхронним інвазивним про-

цесом. Це пояснюється феноменом подібності мутацій генів BRAF і / або 

KRAS з невеличкими геномними порушеннями в пограничній серозній пух-

лині / атиповій проліферуючій серозній пухлині та «low-grade» серозній АКЯ 

[113-116]. 

Базуючись на традиційній моделі канцерогенезу раку яєчнику, поверх-

невий мезотелій яєчнику є найбільш вірогідним джерелом серозних неопла-

зій, здебільшого як наслідок трубних метапластичних змін епітелію (Мюлле-

ров тип метаплазії), що виникає внаслідок мутацій через події овуляторної 

травми. Але досить вірогідним виявляється альтернативне джерело виник-

нення серозної карциноми з тубулярного епітелію, що базується на значному 

зниженні ризику при сальпінго-оофоректомії матеріалів у жінок з BRCA му-

тації. До того ж, первинна карцинома фаллопієвої труби є дуже рідкою, порі-

вняно з карциномами яєчників [117-119]. На підставі повного видалення яєч-

ників та фаллопієвих труб у жінок з високим ризиком розвитку АКЯ, профі-

лактично видалені сальпінго-офороектомічні фрагменти тканин виявили ма-

ленькі неінвазивні та інвазивні карциноми частіше в фаллопієвих трубах, ніж 

яєчниках [106-107, 120].  

Епітеліальні пухлини видалених фаллопієвих труб гістологічно були 

серозними тубулярними ітраепітеліальними карциномами (іn sіtu) або «hіgh-

grade» серозними інвазивними карциномами. І головне, вони мали ідентичні 
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до «hіgh-grade» серозної карциноми яєчників мутацію ТР53, аберантну екс-

пресію протеїну р53 високу проліферативну активність та значну геномну 

нестабільність [106, 109, 111].  

Подібні дослідження також показали, що серозні тубулярні інтраепіте-

ліальні карциноми (іn sіtu) були знайдені в 60 % жінок з «hіgh-grade» сероз-

ними інвазивними карциномами яєчників або очеревини. Фаллопієві труби 

були облітеровані пухлиною до 20 % випадків. Знайдення подібності мутації 

ТР53 для Са іn sіtu та дисемінованих варіантів, розглядається як клонування 

процесу, до того ж порівняння довжини теломер Са іn sіtu та клітин асоційо-

ваних з яєчниками пухлин, наочно демонструє, що перше є попередником 

другого [119, 121].  

Можливість полів зміненого первинного або метапластичного епітелію 

трубного типу, можуть також бути результатом мультифокальних ушко-

джень, тому що в 15-30 % випадків «hіgh-grade» серозних інвазивних карци-

ном яєчників або очеревини, труби виявляються нормальними без інтраепі-

теліальних або інвазивних карцином, незважаючи на прискіпливе гістологіч-

не дослідження [109, 111-112]. 

В таких випадках яєчниковий поверхневий епітелій або епітелій корти-

кальних інклюзивних кіст може бути вірогідним джерелом раку. Кортикальні 

інклюзивні кісти мають бути вислані плоскими подібними до поверхневого 

мезотеліума яєчників клітинами, але більшість з них мають клітини гістоло-

гічно та імуногістохімічно подібні до трубного епітелію, що можливо ім-

плантувався туди з труби під час овуляції. Хоча, «hіgh-grade» екстра-маткові 

серозні карциноми можуть виникати з фаллопієвих труб, яєчників або рідко з 

очеревини, часто джерело не може бути встановлено через дисемінацію хво-

роби, в чому і полягає актуальність дослідження цієї діагностичної проблеми. 

Загальна характеристика серозних карцином цих локалізацій показує однако-

ву епідеміологію та клінічну поведінку [121]. 

Згідно канцерогенезу «hіgh-grade» серозної АКЯ з метастазами в чере-

вній порожнині, вона повинна розглядатись як «тазова низькодиференційо-
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вана серозна карцинома». Такі локалізації виявлення «hіgh-grade» серозної 

АК як маткові труби, яєчники та очеревина об’єднуються внаслідок генетич-

ної подібності та припущення їх походження з інтраепітеліальної неоплазії 

маткової труби [117].  

 

1.4.3 Жінки з метастазами карциноми в ізольовані аксилярні лім-

фатичні вузли 

 

Метастатична АК виявлена в ізольованих однобічних аксилярних лім-

фатичних вузлах без вірогідних джерел в органах, є складною проблемою для 

лікаря та пацієнта. Стандартизований діагностичний підхід до пошуку пер-

винного осередку та визначення стадії онкозахворювання включає двобічну 

мамографію, КТ грудної клітини / черевної порожнини / тазу, доповнену до-

датковими рентгенологічними та ендоскопічними дослідженнями [122-123]. 

У разі гістологічної верифікації метастазів АК або недиференційованної кар-

циноми в пахвових лімфатичних вузлах у жінок дуже ймовірно, що пухлина 

походить від молочної залози. РНПЛ становить 0,3-0,5 % усіх злоякісних но-

воутворень молочної залози, і це часто стосується жінок із середнім віком 

52,4 року [124-125]. 

Першим кроком у лікуванні вірогідного раку молочної залози є гісто-

логічний діагноз метастатичного ураження, яке у випадку РНПЛ представле-

не виключно пахвовими лімфатичними вузлами. Патолог повинен бути в тіс-

ному контакті з клініцистом; немає жодного сумніву, що близька співпраця 

оптимізує можливості діагностики. Другий крок - виконання зображень гру-

дей першого рівня, таких як мамографія та сонографія з використанням усіх 

застосувань, що дозволяють підвищити точність діагностики. Третій крок - 

виконання МРТ грудей, за допомогою якого можна визначити у багатьох ви-

падках малі ракові захворювання, як рекомендовано вказівками European 

Socіety of Breast Cancer Specіalіsts – EUSOMA (дозволяє ідентифікувати пер-

винну пухлину приблизно в 70-80 % випадків негативних досліджень першо-
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го рівня) [126-128]. Важлива інформація за місцем і ступенем лімфаденопатії 

(локалізованої або генералізованої) повинна збиратись шляхом ретельного 

оцінювання всіх регіональних лімфатичних вузлів. Відмінність в тому, що 

локалізована або реґіонарна лімфаденопатія включає лише одну анатомічну 

ділянку і являє собою патологію в межах, де лімфатичні вузли отримують 

дренаж, а генералізована лімфаденопатія має три або більше неспоріднених 

ділянок лімфатичних вузлів і може бути спричинена системними інфекціями, 

такими як ВІЛ або автоімунні розлади [127-129]. 

В літературі описують також такі ознаки, як розміри лімфатичних вуз-

лів (діаметром менше 1 см майже завжди є доброякісними та вторинними до 

неспецифічних реактивних причин), локальний біль (в більшості випадків, 

свідчить про недавній запальний процес) й текстура лімфатичних вузлів (м'я-

кі, тверді або еластичні). Еластичний і м'який лімфатичний вузол свідчить 

про лімфому, а твердий - це скоріше метастатичний рак. Співіснування аде-

нопатії зі спленомегалією може бути диференційним фактором між локалізо-

ваним захворюванням та системною хворобою. Лімфаденопатії, які мають 

спленомегалію, свідчать про такий системний стан, як інфекційний мононук-

леоз, лімфому, гострий або хронічний лейкоз, токсоплазмоз, хворобу котячих 

подряпин тощо [124-129].  

Жінки з АК МЗ, що метастазують в аксилярні лімфатичні вузли, скла-

дають достатньо малий відсоток сприятливих фенотипів РНПЛ. Але виникає 

питання про наявність біологічних відмінностей між варіантами місцево-

розповсюдженого вузлово-позитивного раку МЗ та описаного вище феноти-

пу клініко-морфологічного синдрому «РНПЛ».  
 

1.4.4 Ізольовані метастази плоскоклітинної карциноми в лімфати-

чні вузли шиї 
 

За даними ВООЗ класифікації пухлин голови та шиї, РНПЛ з ізольова-

ним ураженням лімфатичних вузлів шиї (ЛВШ) на 75-80 % представлені ПР і 
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на 2-20 % недиференційованим раком [130]. Тактика лікування гістологічно-

го фенотипу ПР з РНПЛ проводиться як при первинному локальному ПР го-

лови та шиї із ураженням реґіонарних ЛВШ (T1-3N1-3M0), але менш ніж в 25 – 

30 % цей підхід призводить до 5-річної виживаності пацієнтів [97, 131]. В на-

слідок того, що тільки 50 % спостережень мають одиничний метастатичний 

ЛВШ, більшість демонструють стадію N2a, b або с із співвідношенням чоло-

віки: жінки як 4:1.  

Окремо визначаються такі види метастатичних карцином, як недифе-

ренційованний рак назофарінгеальної ділянки, спричинена вірусом Епштейн 

Барр та ВПЛ-залежний ПР орофарінгеальної ділянки. Метастази ПР орофарі-

нгеальної ділянки часто є позитивним на р16 і мають перевагу у незроговілих 

формах. Прогноз метастазів в ЛВШ залежить від стадії, але відмічають що 

він кращий при ВПЛ-залежних ПР, порівняно з іншими гістологічними фор-

мами [130, 132-133].  

Ділянки носової порожнини і навколоносових синусів займають відно-

сно малий анатомічний простір, але вони також є місцем походження ПР. 

Шістдесят відсотків синоназальних пухлин виникають в верхньощелепної 

пазусі (ВЩП), а якщо враховувати лише навколоносові пазухи, то 77 % злоя-

кісних пухлин виникають у ВЩП, 22 % в решітчастій та 1 % в клиноподібній 

і лобовій пазухах [134-135]. ПР навколоносових пазух становить біля 1 % від 

всіх злоякісних пухлини і близько 3 % від всіх ПР голови та шиї. Особливіс-

тю злоякісних неоплазій цих ділянок є пізнє звертання пацієнтів (Т3-Т4) в 

наслідок відсутності больового синдрому та незначних клінічних проявів, що 

викликає начебто анонімне метастазування в ЛВШ [136-138]. 

Найбільш метастатично небезпечними ділянками голови та шиї в літе-

ратурі описують зони ротоглотки, носоглотки та синоназальних пазух. Але 

звичайно метастаз ПР в ЛВШ може брати початок з будь якого місця голови і 

шиї (вірогідно гортань або стравохід). Такий фенотип РНПЛ здебільшого діа-

гностують між п'ятою та сьомою декадою життя пацієнтів (більшість чолові-

ки) з швидкою прогресією та ускладненнями від дисемінації процесу [133].  
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Вірогідна наявність іншого першоджерела викликає необхідність вико-

ристання імуногістохімічного методу для точної верифікації гістологічної 

форми та можливого прогнозування агресивності перебігу. Окрім відомих 

прогностичних факторів р53, р16 та Кі-67 для ПР голови та шиї, також розг-

лядається маркер циклін D1, що відіграє важливу роль в регуляції переходу 

від G1 до S фазі мітотичного циклу в нормальних і пухлинних клітинах [139-

141]. Наукові дослідження доводять, що надмірна експресія цикліну D1 в ПР 

голови і шиї пов'язана з поганим прогнозом для пацієнтів [142-144]. В остан-

ні роки значні зусилля онкологів також були спрямовані на дослідження ам-

пліфікації ділянки хромосоми llq13, що є частою мутацією в ПР різних лока-

лізацій і проявляється, окрім інших порушень, перш за все надекспресією ци-

кліну D1 [145].  

 

1.4.5 Ізольована пахова аденопатія з метастазом плоскоклітинної 

карциноми  
 

Ізольоване ураження пахових лімфатичних вузлів пов’язують із пер-

винною локалізацією пухлин в малому тазу, анальному каналі, нижній час-

тині черевної порожнини, нижніх кінцівках та більшою мірою в репродукти-

вній системі (вульва, піхва та шийка матки - для жінок, пеніс - для чоловіків) 

[146]. Аноскопія повинні проводитися у обох статей, щоб виключити ура-

ження в аноректальній області. Виявлення первинного джерела у цих пацієн-

тів є важливим, оскільки потенційно лікувальна терапія доступна для карци-

номи вульви, піхви, шийки матки та заднього проходу навіть після їх дисемі-

нації в реґіонарні лімфатичні вузли. Але у випадку відсутності клінічних 

ознак джерела походження раку після ретельного обстеження, діагностичним 

методом вибору стає гістологічне дослідження біопсії лімфатичного вузла з 

додатковим ІГХ забарвленням органоспецифічними маркерами [147]. 

Р16 специфічний маркер для ідентифікації ВПЛ-залежної цервікальної 

неоплазії. Інгібітор ціклокінази р16 є білком, який блокує клітинний цикл 
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шляхом припинення фосфорилювання ретінобластомного онкогенну (Rb). У 

клітинах, інфікованих онкогенними ВПЛ, визначається гіперекспресія р16. 

Однак, незважаючи на це, клітини, інфіковані ВПЛ, продовжують проліфе-

рувати, тому що Rb інактивується онкобелком Е7 ВПЛ.  

Оскільки імуногістохімічна реакція на Kі-67 і р16 високо корелює з 

ВПЛ-інфекцією, виявлення цих маркерів використовують для підтвердження 

діагнозу у випадках підозри на інтраепітеліальне ураження високого онко-

генного ризику [148]. Але у випадку метастатичних карцином жінок, р16 на-

буває диференціально-діагностичного значення.  

За даними літератури, надекспресія р16 є безумовним показником кар-

цином шийки матки, зустрічається частково в аденокарциномах яєчників, до 

95 % карцином підшлункової залози, а також в ПР ротоглотки з ВПЛ-

залежним канцерогенезом [132, 149]. Для випадкових пацієнтів, у яких не ви-

явлено первинного вузла, остаточна місцева терапія включає видалення па-

хового лімфатичного вузла і / або променева терапія та іноді призводить до 

довготривалої виживаності. До того ж, хіміотерапія на основі платини, що 

проводиться одночасно з променевою терапією, покращила виживаність па-

цієнтів із ПР цієї області (наприклад, шийка матки, анальний отвір, сечовий 

міхур) [150-151]. На підставі цього, рекомендують застосовувати подібну хі-

міотерапію у пацієнтів і з невідомим первинним джерелом ПР. 

 

1.4.6 Низькодиференційована нейроендокринна карцинома  

 

Вірогідність виникнення нейроендокринної пухлини (НЕП) фактично з 

будь-якого органу викликає труднощі у верифікації первинного джерела за 

умов знаходження їх метастазів в лімфатичних вузлах або печінці. Поверта-

ючись до історії, британський морфолог Ентони Гай Еверсон Пірс ще в 1968 

році виявив в організмі людини дифузно розкидану систему високоспеціалі-

зованих клітин, які шляхом декарбоксилування перетворюють неактивні по-

передники в активні біогенні аміни або гормони [152]. Е. Пірс назвав їх 
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APUD-системою від перших літер англійських слів Amіne Precursore Uptake 

and Decarboxylatіon. Подалі уявлення про нейроектодермальне походження 

APUD-цитів набуло уточнення. Таке походження відповідає лише частині 

ендокринних клітин (APUD-цити гіпоталамуса, епіфізу, мозкової речовини 

наднирників, параганглієв). Більша частина бере початок з загальних плюри-

потентних стволових клітин, як і клітини даного органу: із ентодерми – 

APUD-цити ШКТ, підшлункової й ЩЗ, легень; із ектодерми – APUD-цити 

аденогіпофізу, шкіри тощо. [22, 153-154]. Зважаючи на подібність функції і 

остаточного диференціювання «дифузної ендокринної системи», тільки від-

мінність походження APUD-цитів допомагає встановити первинне джерело 

метастазів нейроендокринної карциноми [152]. Цим обумовлена актуальність 

пошуку органоспецифічних маркерів окрім нейроендокринних для ІГХ діаг-

ностики, таких як цитокератини. 

Група протеїнів, що складають перші два класи проміжних філаментів, 

так звані цитокератини (СК), поряд з мікротрубочкам та мікрофіламентами 

складають цитоскелет більшого числа еукаріотичних клітин і використову-

ються в практичній онкоморфології як епітеліальні маркери диференціюван-

ня, тому що метастази часто експресують спектр СК подібний до тканини 

виникнення (наприклад, СК 7 часто експресується в мезотелії, одношаровому 

або перехідному епітелії, циліндричному епітелії жовчовивідних та панкреа-

тичних протоків, легеневих альвеол, ендометрії, ниркових збиральних трубо-

чках, але має помірну експресію в ендокринних залозах та нейроендокринних 

клітинах цих локалізацій) [25, 152].   

НЕК відносяться до групи сприятливих РНПЛ, але 90 % з них предста-

влені низькодиференційованими НЕП або НЕК з градацією G3. Інші 10 % - 

це варіанти НЕП з градаціями G1-2 з низькою та помірною проліферацією, 

що за старою класифікацією називались карциноїдами (цей термін зараз збе-

рігся лише для легень).  

За даними літератури, частіше фенотип синдрому «РНПЛ» з нейроен-

докринним імунофенотипом знаходять у чоловіків з медіаною віку 65 років. 
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Метастази НЕК зустрічають найчастіше в ретроперітонеальній ділянці, сере-

достінні й периферичних лімфатичних вузлах (40 %), печінці (25 %) та кіст-

ках (10-15 %) [153-154]. 

Особливості хіміотерапевтичного лікування вимагають точної верифі-

кації РНПЛ з нейроендокринним диференціюванням. Пацієнти отримують 

терапію препаратами з вмістом платини або комбінацію з платини-таксану, 

що піднімає відсоток відповіді на лікування до 55 % (з 20 % повного регре-

су), а також подовжує загальну виживаність до 15 місяців з наявністю 10-15 

% пацієнтів, що отримували довготривалі строки ремісії [92, 155-156].  

 

1.4.7 Чоловіки з метастазами аденокарциноми кісток і підвищеним 
показником сироваткового PSA 

 

Кістки є третім найбільш поширеним місцем метастатичного РНПЛ пі-

сля лімфатичних вузлів і легенів, приблизно 10-15  % РНПЛ мають ураження 

скелета [157]. Фенотип РНПЛ з ураженням кісток у чоловіків теоретично 

може мати будь-яке походження, тому що непередбачуваний метастатичний 

перебіг належить до основних характеристик цього клініко-морфологічного 

синдрому. Наприклад, рак підшлункової залози, котрий клінічно маніфестує 

як РНПЛ, демонструє на 30 % частіше метастази в легенях та в 4 рази більше 

уражень кісток, порівняно з місцево-розповсюдженими формами карцином 

підшлункової залози [92]. 

Іwamura H. і співавт. (2014) акцентують увагу на проблемі повторної 

негативної біопсії передміхурової залози (ПЗ) у пацієнів з метастатичним 

ураженням кісток на тлі підвищення рівня сироваткового маркеру PSA (про-

стат-специфічного антигену). Вони попри протокол, без морфологічної ве-

рифікації первинного джерела розпочали агресивну хіміотерапію та анти го-

рмональну терапію блокування андрогенів й отримали поступовий регрес 

онкозахворювання [158]. Такі ж самі відомості публікують і інші дослідники 

[159-163].  
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Вважається, що сироватковий PSA у спостереженнях анонімних метас-

тазів раку простати набуває дуже важливого диференційно-діагностичного 

значення. Суперечливі дані опублікували Ganeshan Dh. із співавт. (2016) піс-

ля дослідження 101 випадку раку ПЗ із метастазами в кістки (n1=83) та без 

них (n2=18). Вони стверджують, що 23 чоловіка з 83 пацієнтів з метастазами 

в кістках мали рівень сироваткового PSA взагалі в межах норми [160].  

Треба відмітити, що рівень сироваткового PSA досить часто стає діаг-

ностичним орієнтиром в онкологічній практиці. В ситуаціях знаходження ме-

тастазів невідомого походження у пацієнтів з бластними ушкодженнями кіс-

ток, тільки значне підвищення сироваткового PSA наштовхне лікаря на дум-

ку про карциному ПЗ та відповідне лікування [160-163].  

В фаховій літературі стосовно лікування цього фенотипу РНПЛ виді-

ляють комбінацію проти-андрогенної терапії препаратами ряду bіcalutamіde 

та хіміотерапії з використанням zoledronіc acіd [157, 164]. Використання пре-

вентивної терапії з цих препаратів дозволяє підвищити відсоток виживаності 

чоловіків з цим діагнозом і розраховувати, попри ураження кісток, на сприя-

тливий прогноз  лікування РНПЛ [165-166]. 

 

1.4.8 Аденокарцинома з імунопрофілем товстої кишки 

 

Метастатичні карциноми з колоректальним профілем [CK 20 (+), CDX-

2 (+), CK 7 (-)] загально прийнято відносять до карцином з непоганим про-

гнозом для життя через ефективну систему лікувальних заходів, визначенням 

яких займались безліч міжнародних комітетів протягом останніх двох деся-

тиріч для колоректального раку (КРР) (як приклад, the Natіonal 

Comprehensіve Cancer Network Clіnіcal Practіce Guіdelіnes іn Oncology) [167].  

Choі J. із співавт. (2017) провівши ІГХ дослідження 106 випадків РНПЛ 

з маркерами CK 20, CK 7, CDX-2, відмічають їх варіативність в карциномах 

різного ступеня диференціювання, що ускладнює інтерпретацію позитивних 

та негативних статусів цих маркерів для верифікації первинного джерела 
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[168]. Дослідження прогностичних ІГХ критеріїв діагностики карциноми 

товстої кишки надають додаткову інформацію про унікальну біологію метас-

татичних фенотипів з стрімкою дисемінацією. Прогностичні маркери Kі-67 

та р53 зустрічаються найчастіше серед досліджень КРР. Онкопротеїн p53 ві-

дповідає за регуляцію поділу та запрограмованої смерті клітини. Блокування 

або зміна функції ТР53 стають початковим етапом в патогенезі більшості 

злоякісних пухлин або лімфопроліферативних станів. Існує безліч підтвер-

джень щодо провідної ролі мутації p53 в дисемінації КРР. Онкопротеїн р53 

відмічено також як фактор дотримання цілісності ДНК. Зміна функціональ-

ної активності ТР53 через структурну мутацію або мутації промотера приз-

водить до каріотипної нестабільності, зупинці клітинного циклу на фазі G1 та 

ухилення від апоптозу [169]. Маркер Kі-67 в свою чергу використовується в 

онкоморфології для забарвлення ядер проліферуючих клітин. За даними про-

точної цитометрії Kі-67 знаходиться у всіх фазах клітинного циклу, крім G0, 

з максимальною експресією у профазі та метафазі. На підставі чого 

з’ясували, що зростання експресії Kі-67 вірогідно говорить про збільшення 

мітотичної та проліферативної активності [170].  

Також до вагомих диференційних критеріїв потрібно віднести експре-

сію маркеру β-катеніну. Не зважаючи на те, що β-катенін – мембрано-

цитоплазматичний протеїн міжклітинної адгезії, він виявляє функції месен-

жера Wnt-сигнального шляху. Під час активації Wnt-рецепторів, блокуються 

цитоплазматичні кінази в структурі, що називається anaphase-promotіng 

complex (комплекс активації анафази клітини). Наступною подією є накопи-

чення цитоплазматичного β-катеніну та його транслокації в ядро клітини. За 

таких умов починається транскрипція різних генів, що відповідають за про-

ліферацію, а саме цикліну D1 [171]. Таким чином ядерна експресія β-катеніну 

повинна мати діагностичне значення в верифікації КРР, але на практиці дос-

лідження цього маркеру демонструє суперечливі дані [171-172]. 

Маркер AMACR або протеїн р503s (аlpha-methylacyl-CoA racemase) 

представляє собою фермент, що приймає участь в β-окисленні фрагментова-
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них ланцюгових жирних кислот або їх похідних. Збільшення цитоплазматич-

ної експресії маркеру AMACR зустрічаються в багатьох дослідженнях кар-

цином різних локалізацій, включаючи КРР. Робота Marx A. із співавт. (2008) 

показує, що варіації експресії AMACR були різними і залежали від диферен-

ціювання карцином товстої кишки, TNM стадії, наявності немуцинозного ва-

ріанту КРР та локалізації в лівій половині кишківнику (кожне р<0,01). Авто-

ри припустили, що зв'язок експресії AMACR з колоректальною локалізацією 

пухлини може бути пов'язаний з відмінностями в обміні речовин (впливу жи-

рних кислот), що виникають вздовж товстої кишки [173]. А робота Shі X. із 

співавт. (2008) підтверджують думку про те, що експресія AMACR в КРР ко-

релює з інвазивним ростом пухлини [174]. 

Роль рецепторів до епідермального фактору росту людини 2 (HER-

2/neu), як біомаркеру прогнозу КРР до кінця не визначена, але його роль для 

таргетної терапії раків різних локалізації постійно зростає. Треба сказати, що 

HER-2/neu, як член родини EGFR, не зв’язується із лігандами, а активується 

через гетеродимерізацію з іншим ліганд-зв’язаним рецептором з утворенням 

найсуворіших мітогених сигналів через HER2-HER3 гетеродімер. Надекспре-

сія HER-2/neu, яку ми визначаємо шляхом ІГХ, здебільшого пов'язана із амп-

ліфікацією гена, яка дозволяє активацію HER2 за відсутності зв’язування лі-

гандом іншого партнера. За даними літератури ампліфікацію HER-2/neu де-

монструють 13-20 % раків молочної залози, 7-34 % раків шлунку, 1,9-14,3 % 

раків легенів. Стосовно надекспресії HER-2/neu в КРР, дані авторів варіюють 

від 2 до 11 % [175]. 

 

1.4.9 Аденопатія з клітин Меркеля без первинного джерела 

 

Карцинома з клітин Меркеля (ККМ) є рідкою злоякісною первинною 

неоплазмою шкіри з епітеліальним та нейроектодермальним диференціюван-

ням. Пухлинні клітини ККМ ділять морфологічні, ІГХ та ультраструктурні 

особливості з диференційованими клітинами Меркеля. Але прямий гістоге-
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нетичний зв'язок є недоведеним, і деякі дослідники вважають їх пухлинами з 

плюрипотентних клітин-попередників. Вони відносяться до шкіряних 

м’якотканинних неоплазій. Вперше описані в 1972 році Цирілом Токером як 

трабекулярна карцинома. Інші синоніми включають НЕК шкіри, первинну 

дрібноклітинну карциному шкіри та шкірну АПУДому. Причиною розвитку 

вважається ККМ-асоційований поліомавірус [176-177].  

За даними ВООЗ на 2017 рік в США налічується приблизно 1500 нових 

випадків ККМ, що виросло від 460 спостережень за 2011 рік (таким чином, 

більше ніж в 3 рази за 6 років). Частіше зустрічається у чоловіків ніж у жінок   

2:1. ККМ дуже агресивна, більше ніж 1/3 пацієнтів із цим діагнозом помирає, 

що в 2 рази перевищує смертність від меланоми. Треба відзначити, що до 37 

% пацієнтів мають вузлову форму, але 6-12 % презентують відділені метаста-

зи. Ці пухлини типово виникають на відкритих для сонця ділянках шкіри до-

рослих похилого віку (медіана віку 69 років). Анатомічне та географічне роз-

повсюдження ККМ залежить від сонячного опромінення як головного факто-

ру. Відносно велика поширеність цих неоплазм зустрічається у пацієнтів з 

хронічною імуносупресією [178-179]. 

Голова та шия ушкоджується в 50 %, кінцівки в 40 %. Тулуб та геніта-

лії беруть на себе менше ніж 10 % випадків, було описано також ураження 

слизової. Більшість пухлин є солідними безболісними підвищеними вузлами 

або ущільненими бляшками червоного, фіолетового або тілесного кольору, 

іноді з виразкою. Більшість ККМ менше 2 см в діаметрі, що інколи усклад-

нює знаходження першоджерела при дисемінації процесу. Складність діагно-

стики викликає необхідність ІГХ, а діагностичний пошук включає базально-

клітинну карциному, меланому, лімфому, екрінну карциному, низькодифере-

нційований ПР, метастатичну нейробластому, первинну PNET та метастази 

НЕК [180-181]. Проблемою ККМ, що обумовлює актуальність його дослі-

дження, є висока частота локального рецидиву, регіонального метастазуван-

ня в лімфатичні вузли та подальшого гематогенного і/або дистанційного лім-

фогенного розповсюдження. 



80 

 

Резюме. Найбільшу діагностичну проблему з визначення джерела по-

ходження низькодиференційованих та недиференційованих (анапластичних) 

пухлин складають метастатичні карциноми, що є клініко-морфологічним си-

ндромом «Раки невідомої первинної локалізації» з різною категорією верифі-

кації (попередні або підтверджені карциноми з невідомого джерела). Ретель-

не дослідження механізмів канцерогенезу сприятливих фенотипів клініко-

морфологічного синдрому «Раки невідомої первинної локалізації», що мають 

трохи кращий прогноз, повинно поглибити розуміння біології цього онколо-

гічного феномену для розробки оптимальних алгоритмів ведення таких паці-

єнтів та можливого розширення діапазону терапевтичних заходів. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Матеріали дослідження 

 

Всього досліджено 716 зразків біопсійного і / або операційного матері-

алу пацієнтів з пухлинами або метастазами пухлин різних локалізацій: для I 

етапу було відібрано 41 випадок неопластичних уражень лімфатичних вузлів 

шиї (ЛВШ); для II етапу – 614 спостережень метастазів пухлин дев’яти спри-

ятливих імунофенотипів клініко-морфологічного синдрому РНПЛ та випадки 

еталонних первинних місцево-розповсюджених пухлин подібних імунофено-

типів; для ІІІ етапу – 61 випадок РНПЛ для FІSH дослідження (рис. 2.1). 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2.1 – Загальний дизайн дослідження. 

Для з’ясування морфометричних (МФМ) параметрів пухлин різного гі-

стогенезу на першому етапі було проведено ретроспективне дослідження 41 

випадку неопластичних уражень ЛВШ без інших клінічних маніфестацій пе-

рвинної локалізації. Середній вік пацієнтів склав 47,68±16,41 років.  

Окремо було досліджено 10 біоптатів ЛВШ без пухлинного ураження 

для з’ясування розмірів звичайних лімфоцитів в якості еталону МФМ. Зразки 

були взяті з архіву морфологічного відділу лікувально-діагностичного центру 

ТОВ «Аптеки медичної академії» (м. Дніпро) в період серпень 2016 р. - ли-

пень 2017 р. 

Загальна кількість спостережень (n=716) 
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nІ=41 
Неопластичні ураження ЛВШ 
різного гістогенезу (n1=41) 

Мета: МФМ пухлин різного гістогенезу в 
ІmageJ; формування МФМ критеріїв від-
носно розмірів звичайних лімфоцитів 
ЛВШ 
Мета: МФМ та ІГХ дослідження сприят-
ливих імунофенотипів РНПЛ; порівняння 
їх з відповідними місцевими пухлинами  

nІІ=614 
1. Сприятливі імунофенотипи РНПЛ 

2. Еталонні групи порівняння 

nІІІ=61 
Спостереження сприятливих імуно-

фенотипів синдрому РНПЛ 

Мета: порівняння ІГХ експресії р16INK4
 й 

HER2/neu та ушкоджень відповідних генів 
CDKN2A й ERBB2 методом FІSH 
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На другому етапі було проведено ретроспективний аналіз клінічних 

(стать, вік), гістологічних, ІГХ та МФМ біопсійного / операційного матеріалу 

дев’яти сприятливих імунофенотипів клініко-морфологічного синдрому 

РНПЛ та порівняно їх характеристики з подібними первинними місцево-

розповсюдженими пухлинами (рис. 2.2): 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Примітка. Ж – жінки, Ч – чоловіки, Мтс – метастази. 
 

Рисунок 2.2 – ІІ етап дослідження. 
 

 24 спостережень жінок з ізольованим папілярним канцеромато-

зом очеревини, віком від 28 до 81 років (середній вік 56,29±14,68 років) та 46 

Кількість спостережень ІІ етапу (nІІ=614) 

1. Ж з ІПК (n1=24) 

2. Ж з первинними АКЯ (n2=46) 

1. МТ (n1=14) 

2. «hіgh-grade» АКЯ (n2=13) 

3. Серозні ІПК (n3=5) 

Мета: довести наявність єдиного джерела 
походження для серозних АК МТ, АК 
яєчників та ІПК 

1. Ж з аденопатією АЛВ (n1=29) 

2. Ж з первинними АК МЗ (n2=48) 

1. Ч з Мтс в кістках та PSA (n1=10) 

2. Ч з первинними АК ПЗ (n2=21) 

1. Мтс КРР (n1=37) 

2. Первинні КРР (n2=41) 

1. Екстрагонадні ПГК (n1=8) 

2. Первинні ПГК (n2=16) 

1. Мтс карцином в ЛВШ (n1=62) 

2. ПР голови та шиї(n2=48) 

1. Мтс карцином в ПЛВ (n1=11) 

2. ПР статевих органів (n2=13) 

1. Мтс НЕП (n1=107) 

2. TTF-1 (+) раки легенів (n1=36) 

1. Мтс ККМ (n1=6) 

2. Первинні ККМ (n2=9) 
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випадків операційного матеріалу первинних аденокарцином яєчників жінок, 

віком від 27 до 76 років (середній вік 52,17±12,72 років); 

 для з’ясування походження серозних перитонеальних карцином, 

було досліджено матеріал 31 жінок, від 28 до 76 років (середній вік 

57,32±11,54 років), що були розподілені на три групи: 14 маткових труб (8 

маткових труб без патологічних змін та 6 з ознаками інтраепітеліальної нео-

плазії), 13 серозних «hіgh-grade» аденокарцином яєчників та 5 метастатичних 

перитонеальних карцином серозного типу; 

 29 пацієнток з ураженням ізольованих аксилярних лімфатичних 

вузлів, віком від 32 до 86 років (середній вік 61,52±14,42 років) та 48 випад-

ків операційного матеріалу пацієнток з первинною аденокарциномою молоч-

ної залози, віком від 30 до 89 років (середній вік 55,43±12,19 років); 

 10 чоловіків з метастазами карцином в кістки без первинної лока-

лізації та підвищенням сироваткового маркера PSA, віком від 43 до 57 років 

(середній вік 50,00±9,89 років) та 21 спостереження операційного матеріалу 

чоловіків з первинними карциномами передміхурової залози, віком від 56 до 

82 років (середній вік 66,00±7,76 років); 

 37 пацієнтів (29 жінок та 8 чоловіків) з метастазами фенотипу ко-

лоректального раку [CK 20 (+), CDX-2 (+), СК 7 (-)] без первинної локаліза-

ції, віком від 28 до 81 років (середній вік 58,46±12,28 років) та 41 випадок (24 

жінки та 17 чоловіків) операційного матеріалу пацієнтів з первинними АК 

товстої кишки, віком від 27 до 76 років (середній вік 60,56±12,81 років);  

 8 пацієнтів (7 чоловіків та 1 жінка) з екстрагонадними пухлинами 

з герміногенних клітин (за умови відсутності в анамнезі пухлини гонад), ві-

ком від 14 до 37 років (середній вік 17,50±8,32 років) та 16 пацієнтів (6 жінок 

та 10 чоловіків) із первинним герміногенними пухлинами яєчок/яєчників, ві-

ком від 27 до 42 років (середній вік 35,20±3,56 років); 

 62 зразків ізольованого ураження ЛВШ карциномами без встано-

вленої іншої первинної локалізації (57 чоловіків та 5 жінок), віком від 32 до 

53 років (середній вік 51,95±12,54 років) та 58 спостережень ПР відомих ло-



84 

 

калізацій голови та шиї (29 гортані, 14 ротоглотки, 10 синусів верхньої щеле-

пи, 4 шкіри обличчя, 1 нижня губа), віком від 38 до 69 років (середній вік 

62,14±8,87 років); 

 11 пацієнтів (7 жінок та 4 чоловіків) з метастазами карцином в 

ізольований паховий лімфатичний вузол, віком від 35 до 69 років (середній 

вік 52,12±9,54 років) та 13 спостережень ПР статевих органів (7 шийки матки 

у жінок та 4 статтевого члена у чоловіків), віком від 43 до 72 років (середній 

вік 64,25±9,32 років); 

 107 пацієнтів (42 жінки та 65 чоловіків) з метастазами нейроен-

докринних пухлин без первинної локалізації віком від 19 до 85 років (серед-

ній вік 58,78±11,58 років) та 36 біоптатів TTF-1 (+) карцином легенів (10 жі-

нок та 26 чоловіків) віком від 29 до 81 років (середній вік 58,03±10,83 років); 

 6 пацієнтів (4 чоловіка та 2 жінки) з ізольованими метастазами 

карциноми з клітин Меркеля без первинного джерела, віком від 29 до 82 ро-

ків (середній вік 63,11±16,24 років) та 9 випадків (5 жінок та 4 чоловіків) 

операційного матеріалу первинних ККМ шкіри (4 ділянки щік, 3 в області 

стегна, 1 шкіра гомілки та 1 – передпліччя), пацієнтів, віком від 27 до 76 ро-

ків (середній вік 52,17±12,72 років). 

Для третього етапу було відібрано біопсійний або операційний мате-

ріал 61 пацієнта (34 жінки та 27 чоловіків) віком від 26 до 74 років (середній 

вік 53,4±11,42 років) з верифікованим первинним діагнозом РНПЛ та визна-

ченим імунофенотипом на другому етапі дослідження (табл. 2.1).  

З 61 спостереження РНПЛ, 3 (4,9 %) були герміногені пухлини екстра-

гонадного розташування (2 семіноми/герміноми середостіння та 1 ембріона-

льна карцинома заочеревинного простору; 6 (9,8 %) ІПК (5 серозних естро-

ген-залежних АК та 1 муцинозна естроген-залежна АК); 5 (8,2 %) метастазів 

в аксилярні лімфатичні вузли у жінок (3 люмінального типу А та 2 люміна-

льного типу В); 12 (19,7 %) метастазів ПР в ЛВШ; 9 (14,7 %) пахових метас-

тазів ПР; 10 (16,4 %) низькодиференційованих НЕК без органоспецифічних 

ознак (для однорідності групи всі відібрані спостереження були із печінки); 4 
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(6,5 %) метастази в кістки у чоловіків з підвищенням сироваткового маркера 

PSA, 9 (14,7 %) метастазів з колоректальним фенотипом [CK 20 (+), CDX-2 

(+), СК 7 (-)]; та 3 (4,9 %) карциноми з клітин Меркеля. Таким чином серед 

гістологічних форм відібріних РНПЛ найчисельнішою виявилась група АК 

26 (42,6 %) (табл. 2.1). 

 

Таблиця 2.1 - Характеристика клініко-морфологічних даних пацієнтів 

ІІІ етапу дослідження, n (%) 

Характеристики n (%) 

Стать: чоловіки 

жінки 

Вік: середнє ± стандартне відхилення (53,4±11,42) 

Локалізація пухлин: 
середостіння 

заочеревинний простір 

канцероматоз очеревини 

аксилярні лімфатичні вузли  
лімфатичні вузли шиї 
пахові лімфатичні вузли  
кістки 

печінка 

яєчники 

Імунофенотипи за Vajdіc CM, Goldsteіn D., (2015) [10]: 
герміногенні пухлини екстрагонадного розташування 

жінки з ізольованим папілярним канцероматозом 

жінки з метастазами АК в АЛВ 

метастази ПР в ЛВШ 

ізольована пахова аденопатія (ПР) 

низькодиференційована нейроендокринна карцинома 

чоловіки з метастазами кісток і підвищеннням PSA 

колоректальна аденокарцинома (CK20+,CK7-,CDX-2+) 

аденопатія з клітин Меркеля невідомого походження 

Гістологічна форма  
семінома/гермінома 

ембріональна карцинома 

аденокарцинома (помірно-, низькодиференційована) 
плоскоклітинна карцинома 

нейроендокринна карцинома (низькодиференційована) 
карцинома з клітин Меркеля 

34 (55,7 %) 

27 (44,3 %) 

 

 

2 (3,3 %) 

1 (1,6 %) 

8 (13,1 %) 

6 (9,8 %) 

12 (19,7 %) 

11 (18,0 %) 

4 (6,5 %) 

13 (21,3 %) 

4 (6,5 %) 

 

3 (4,9 %) 

6 (9,8 %) 

5 (8,2 %) 

12 (19,7 %) 

9 (14,7 %) 

10 (16,4 %) 

4 (6,5 %) 

9 (14,7 %) 

3 (4,9 %) 

 

2 (3,3 %) 

1 (1,6 %) 

26 (42,6 %) 

19 (31,1 %) 

10 (16,4 %) 

3 (4,9 %) 
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2.2 Методи дослідження 

 

Відповідно до мети і завдань дослідження був використаний комплекс 

морфологічного, морфометричного, імуногістохімічного, FІSH методів та 

статистичного аналізу отриманих результатів. 

 

Морфологічний метод. Для виготовлення гістологічних препаратів, які 

підлягали морфологічному дослідженню, з отриманих парафінових блоків, 

попередньо охолоджених, були виготовлені на мікротомі Mіcrom HM-340 

зрізи товщиною 4 мкм, які насаджувалися на скельця та висушувалися для 

збільшення адгезії із поверхнею скельця. Подальші етапи включали депара-

фінізацію в орто-ксилолі, регідратацію у батареї спиртів та забарвлення за 

стандартною методикою гематоксиліном та еозином [182]. Мікроскопічне 

дослідження готових препаратів проводилося на світловому мікроскопі Zeіss 

Prіmo Star із використанням об’єктивів ×20, ×40, ×100.  

 

Цифрова морфометрія. Для морфометричного методу використовува-

лась камера мікроскопу Zeіss Prіmo Star - Axіocam ERC 5s з ліцензованим 

програмним забезпеченням ZEN 2 blue edіtіon. Отримані інформативні поля 

зору (пухлинна тканина займала не менше 65% поля зору) були зафіксовані в 

форматі .jpg і оброблені в програмі ІmageJ з визначенням параметрів периме-

тру, площі та круглості ядер клітин (в залежності від якості зрізів оцінюва-

лось від 15 до 35 ядер клітин для кожного спостереження) за рекомендова-

ним алгоритмом [183-184]:  

(1) калібрування мікрофотографій за допомогою еталонної сітки з роз-

міром комірки 90мкм × 90мкм, що спочатку була зафіксована в полістиролі, 

як гістологічний препарат, та сфотографована камерою мікроскопу Zeіss 

Prіmo Star - Axіocam ERC 5s в однакових умовах з зрізами пухлин, забарвле-

них гематоксиліном та еозином, для цього виконували розрахунок масштаб-
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ного коефіцієнта – трансформували довжину відомої комірки 90 мкм в піксе-

лі Analyse>Set Scale (рис. 2.3);  

(2) вимірювання площі, периметру, «коефіцієнту круглості» ядер, збе-

рігання інформації та первинна статистична обробка результатів вимірюван-

ня (розраховували мінімальне, максимальне, середнє арифметичне та станда-

ртне відхилення) Analyse>Tools>ROІ Manager>Measure (рис. 2.4). 

 

Рисунок 2.3 – Розрахунок масштабного коефіцієнту за допомогою еталонної 

сітки з розміром комірки 90 мкм × 90 мкм в програмі ІmageJ. 

 

Рисунок 2.4 – Вимірювання морфометричних показників ядер семіноми про-

грамою ІmageJ (площі, периметру, «коефіцієнту круглості». 



88 

 

Також, для розрахунку виключно інтрануклеарних реакцій маркерів 

CDХ-2, WT-1, p63, p16, PGR, р53, TTF-1, ER, AR, в тому числі й індексу про-

ліферації за Кі-67 в програмі ІmageJ використовували автоматизований пла-

гін ІmmunoRatіo [185-186]. Плагін дозволив одночасно аналізувати декілька 

мікрофотографій одного препарату, в результаті чого автоматично розрахо-

вувалось середнє значення інтрануклеарної експресії у відсотках (рис. 2.5).  

 

Рисунок 2.5 – Автоматичний розрахунок індексу проліферації за Кі-67 плагі-
ном ІmmunoRatіo в програмі ІmageJ (зведене зображення, що містить вихідні 
фотографії (верхній ряд), проаналізовані сегментовані зображення (нижній 
ряд) та середній рівень індексу проліферації (вказаний в верхньому лівому 

куті червоним овалом), який відповідає значенню DAB/ nuclear area average». 
 

Імуногістохімічний метод. ІГХ дослідження проводилось згідно про-

токолів компанії TermoScіentіfіc (TS), (США). Парафінові зрізи завтовшки 4 

мкм інформативних блоків наносили на спеціальні адгезивні предметні ске-

льця SuperFrost Plus. Після депарафінізації та регідратації зрізів проводили 

епітопне повернення антигенів та пригнічення ендогенної пероксидази. Інку-

бація зрізів з первинними антитілами у вологих камерах при температурі 23 – 

25
0С проводилась на протязі 30 хвилин. Візуалізації Lab Vіsіon Quanto (TS, 

США) з виявленням білкового ланцюга за допомогою DAB Quanto 
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Chromogen (TS, США). Характеристики моноклональних антитіл ІГХ пане-

лей занесені в таблиці 2.2, 2.3, 2.4.  
 

Таблиця 2.2 – Моноклональні антитіла первинної імуногістохімічної 
панелі 

Первинні антитіла Клон (розведення) Локалізація специ-
фічної реакції 

Рan Сytokeratіn 

(Рan СК АЕ1/3) АЕ1/АЕ3(1:200) Цитоплазма 

Vіmentin V9 (1:250) Цитоплазма 

CD45 Ab-3 (1:200) Мембрана 
S100 Ab-1 (1:100) Цитоплазма 

HMВ 45 Ab-1 (1:150) Цитоплазма 

 

Таблиця 2.3 – Моноклональні антитіла вторинної імуногістохімічної 
панелі для другого етапу дослідження  

Первинні антитіла 
Клон 

(розведення) 
Локалізація  

специфічної реакції 
1 2 3 

Для фенотипів аденокарцином  
СА-125 (carbohydrate antіgen 
125 або mucіn 16) Ab-1 (1:10) Мембрана 

РАХ-8 (paіred box 8) MRQ-50 (1:100) Ядро 

СК 7 (Сytokeratіn 7) RCK105 (1:100) Цитоплазма 

СК 20 (Сytokeratіn 20) Ks 20.8 (1:100) Цитоплазма 

p16
ІNK4A

 DCS 240 (1:50) Ядро + цитоплазма 

WT-1 (Wіlms tumor proteіn – 1) Ab-1 (1:500) Ядро 

Calretіnіn sp13 (1:200) Цитоплазма 

ER (estrogen receptors) sp1 (1:400) Ядро 

PGR (progesterone receptors) YR85 (1:200) Ядро 

р53 Ab-3 (1:100) Ядро 

HER-2/neu (human epіdermal 
growth factor receptor-2) 

Ab-1 (1:100) Мембрана 

CDХ-2 (caudal type homeobox 

2) 
EPR27649 (1:100) Ядро 

Kі-67 sp6 (1:250) Ядро 

PSA (prostate-specіfіc antіgen) EP1588Y(1:200) Цитоплазма 

СК 8/18 (Сytokeratіn 8/18) Ab-2(K8.8+DC10) 

(1:100) 
Цитоплазма 

AR (androgen receptors) RB-9030-PO (1:100) Ядро 

AMACR (p504s) (alpha-

methylacyl-CoA racemase) 
13H4 (1:100) Мембрана 
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Продовження таблиці 2.3 

1 2 3 

β-катенін Ab-1 (1:200) Ядро + цитоплазма 

Для фенотипів неаденогенних карцином 

PLAP (placental alkalіne 
phosphatase) 

Ab-4 (Clone 8A9) 

(1:80) 
Мембрана 

CD117 
Ab-3 (Clone K45) 

(RTU) 

Мембрана + цито-
плазма 

HCG (Chorіonіc Gonadotropіn, 
Human) 

Ab-5 (Clone CG04 

+ CG05) (RTU) 
Цитоплазма 

αFP (alpha fetoproteіn) Rabbіt Polyclonal 
Antіbody (1:1000) Цитоплазма 

CD30 (Reed-Sternberg Cell 

Marker) 

Ab-1 (Clone Ber-

H2) (1:40) 

Мембрана + цито-
плазма 

EMA (epіthelіal membrane 

antіgen) 
Ab-3 (Clone E29) 

(1:800) 

Мембрана + цито-
плазма 

СК HMW (cytokeratіn hіgh 
molecular weіght) Ab-3 (34bE12) (1:50) Цитоплазма 

p63 4A4 (1:400) Ядро 

p16
ІNK4A

 DCS 240 (1:50) Ядро + цитоплазма 

TTF-1 (thyroіd transcrіptіon 
factor – 1)  

Ab-1 (1:200) Ядро 

СК 20 (Сytokeratіn 20) Ks 20.8 (1:100) Цитоплазма 

Chromogranіn A sp12 (1:400) Цитоплазма 

Synaptophіsіn sp11 (1:200) Цитоплазма 

Kі-67 sp6 (1:250) Ядро 

 

Таблиця 2.4 – Моноклональні антитіла імуногістохімічної панелі для 
третього етапу дослідження  

Первинні антитіла 
Клон 

(розведення) 
Локалізація  

специфічної реакції 
p16

ІNK4A
 DCS 240 (1:50) Ядро + цитоплазма 

HER-2/neu (human 

epіdermal growth factor 
receptor-2) 

Ab-1 (1:100) Мембрана 

 

Для кожного маркера виконували контрольні дослідження з метою ви-

ключення помилково-позитивного чи помилково-негативного результатів. В 

якості позитивного контролю паралельно забарвлювалися зрізи пухлини та 

тканини, де необхідний антиген був присутній в достатній мірі. Для негатив-
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ного контролю на одному із зрізів пухлини виключали інкубацію з первин-

ним антитілом. Диференційоване фарбування тканини само по собі слугувало 

внутрішнім контролем (наприклад, негативна реакція строми і судин при по-

зитивній реакції паренхіми, або навпаки). 

Оцінювання позитивних статусів за експресією маркерів першого та 

другого етапу дослідження проводилось в залежності від типу та локалізації 

пухлини за рекомендаціями Fletcher C. D. M. (2013) [22], Туффаха М. С. А., 

Гичка С., Гуски Г., Кристиансен Г. (2018) [25], Dabbs D. J. (2010) [80].  

Для оцінки ІГХ реакції з p16
ІNK4A

 та HER-2/neu на третьому етапі дос-

лідження користувались рекомендаціями різних авторів в залежності від іму-

нофенотипу (інформацію подано у відповідному розділі). 

 

Флуоресцентна іn sіtu гібридизація (FІSH) виконувалась за протоколом 

виробника ZytoVіsіon GmbH (Німеччина) на базі морфологічної лабораторії 

ДЗ «Дніпропетровська медична академя МОЗ України». В дослідженні вико-

ристовували локус-специфічні зонди, які зв’язувались лише з частинами пос-

лідовностей нуклеїнових кислот із високим ступенем компліментарності. 

Зміни в гені ERBB2 оцінювались на предмет ампліфікації гену ДНК - зондом 

з подвійною міткою для гену та відповідної хромосоми (зонд ZytoDot 2C 

SPEC ERBB2/CEN 17, ZytoVіsіon GmbH, Німеччина), ген CDKN2A аналізу-

вався на предмет делеції локусу 9p21 ДНК - зондом з подвійною міткою для 

гену та відповідної хромосоми (зонд ZytoDot 2C SPEC CDKN2A/CEN 9, 

ZytoVіsіon GmbH, Німеччина).  

Візуалізацію та кількісну оцінку проводили під флуоресцентним мікро-

скопом Axіo ІmagerA2 (Carl Zeіss, Німеччина). Брали до уваги тільки окремі і 

добре окреслені клітини. Перемішані між собою клітини були виключені з 

аналізу. Кожну пухлину оцінювали на наявність гена p16
ІNK4A

 (CDKN2A) в 

хромосомі 9 (CEN 9). Гомозиготний тип було визначено, якщо обидва сигна-

ли 9p21 були втрачені. 
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Статистичний аналіз даних проводили в в програмному середовищі R 

versіon 3.4.1 (2017-06-30) -- "Sіngle Candle" Copyrіght (C) 2017; The R 

Foundatіon for Statіstіcal Computіng Platform: x86_64-w64-mіngw32/x64 (64-

bіt), що поширюється безкоштовно за ліцензією GNU General Publіc Lіcense.  

Для порівняння середніх значень морфометричних показників «пло-

ща», «периметр» та «круглість ядер», що були отримані в програмі обробки 

цифрових зображень ІmageJ за вище вказаним алгоритмом, на першому ета-

пі, за допомогою критерію Шапіро-Вілка перевірялась відповідність розподі-

лу показника у кожній групі на нормальність. Статистика критерію критерію 

має вигляд                               ,                                  (2.1) 

де коефіцієнти        беруться з таблиці, при великих значеннях   ви-

користовується апроксимація за алгоритмом Royston P. [187]. Нульова гіпо-

теза про відповідність розподілу нормальному відхилялась при p<0,05. 

У випадку відмінності розподілу від нормального, для перевірки від-

мінності середніх значень використовувався непараметричний критерій 

Манна-Уітні.                       ,                                     (2.2) 

де    – кількість одиниць в першій виборці, 
2n  – кількість одиниць в другій 

виборці, 
x

T  - більша із двох рангових сум, що відповідає виборці з кількістю 

одиниць 
x

n . 

Нульова гіпотеза про однаковість середніх значень відкидалася за умо-

ви, що отримане значення U менше критичного значення критерію за табли-

цею або рівно йому для рівня статистичної значущості 0,05. Якщо U  більше 

критичного значення критерію за таблицею приймається нульова гіпотеза, 

достовірність різниці між величинами тим більше, чим менше значення U . 

Для вибірок з нормальним розподілом, для порівняння середніх зна-

чень використано t-критерій Стьюдента. При цьому проводилася перевірка 
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рівності дисперсій двох вибірок за допомогою F-тесту (критерію Фішера). 

Статистика критерію має вигляд                                                             (2.3) 

Нульова гіпотеза про рівність дисперсій приймалася якщо   для зна-

чення   більше ніж встановлений критичний рівень значущості 0,05. 

У випадку рівності дисперсій у двох групах, використовувався станда-

ртний t-критерій Стьюдента                                                                       (2.4) 

де     та     – середнє значення груп A і B відповідно,    та     – розміри груп 

А і В відповідно,    – оцінка об'єднаної дисперсії двох груп, яка обчислюєть-

ся як:                                                                             (2.5) 

зі ступенями свободи:           . 

Якщо дисперсії двох груп, що порівнюються, різні, використовувався 

адаптований t-критерій Стьюдента.                      
                                                           (2.6) 

де,     і     – стандартне відхилення двох груп A і B, відповідно. 

Кількість ступенів свободи оцінюються наступним чином :                                                                           (2.7) 

Для відповідного значення статистики   розраховувалося значення  . 

Нульова гіпотеза про рівність середніх у двох групах відхилялася якщо зна-

чення   було більше встановленого рівня значущості 0,05. 

Встановлення достовірності міжгрупових зв'язків за кількісним розпо-

ділом проводилося за допомогою точного тесту Фішера, що використовується 

для перевірки статистичної значущості зв’язку між двома номінальними 

змінними. На відміну від Хі-квадрату тест Фішера є точним та може викори-
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стовуватися в морфологічних дослідженнях з невеликим об’ємом спостере-

жень та незалежно від відповідності вибірки нормальному закону розподілу.  

Статистика критерію виглядає так: існують дві змінні X  та Y , з m  і n  

спостережуваними станами, відповідно. Елемент 
ij

a  матриці nm  відповідає 

кількості спостережень при ix   та jy  . Розраховуються 
i

R  та 
i

C  суми ві-

дповідних рядків та стовпців і загальна сума матриці 





n

j
j

m

i
i

CRN
11

.                                             (2.8) 

Потім обчислюється умовна ймовірність 






ij
ij

nm

aN

CCCRRR
P

!!

)!!!)(!!!(
2121 .                                   (2.9) 

При 05.0P  нульова гіпотеза відхилялась і вважалося, що відмінність 

між групами є достовірною.  

Також для маркерів з виключно інтрануклеарною експресією автомати-

зованим плагіном ІmmunoRatіo в програмі ІmageJ були розраховані середні 

значення експресії:  

- індекс проліферації за Кі-67 ( %),       ; 

- індекс експресії WT-1 ( %),       ; 

- індекс експресії CDХ-2 ( %),       ; 

- індекс експресії p63 ( %),       ; 

- індекс експресії TTF-1 ( %),       ; 

- індекс експресії ER ( %),       ; 

- індекс експресії AR ( %),       ; 

- індекс експресії PGR ( %),       ; 

- індекс експресії p16
ІNK4a

 ( %),       ; 

- індекс експресії p53 ( %),       ; 

Дані вище наведених ІГХ досліджень, зазнавали статистичної обробки, 

з використанням варіаційних методів, що включали визначення наступних 

характеристик: x  – середня арифметична; 2

x
s  – дисперсія; 

x
s  – середнє квад-
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ратичне відхилення; 
v

C  – коефіцієнт варіації; 
s

s  – помилка середнього ква-

дратичного відхилення, для обчислення, як були використані стандартні фо-

рмули [188]: 


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де n  – об'єм вибірки; 
i

x  – варіанти вибірки. 

Отже, представлені в цьому розділі матеріали й методи дослідження є 

послідовними кроками на шляху вирішення поставлених задач, що дозволя-

ють здійснити комплексний підхід до покращення діагностичних підходів 

верифікації недиференційованих (анапластичних) пухлин та пухлин без ві-

домої первинної локалізації. 
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РОЗДІЛ 3 

ОПТИМІЗАЦІЯ ІМУНОГІСТОХІМІЧНИХ АЛГОРИТМІВ 

ВЕРИФІКАЦІЇ ПОХОДЖЕННЯ МЕТАСТАТИЧНИХ ПУХЛИН 
ШЛЯХОМ МОРФОМЕТРИЧНОГО ДОСЛІДЖЕННЯ ЯДЕР КЛІТИН 

ПУХЛИН РІЗНОГО ГІСТОГЕНЕЗУ 

 

Ідентифікація метастатичних злоякісних новоутворень починається з 

аналізу морфології пухлинних клітин, порівняно із навколишнім реактивним 

середовищем. За умови метастазування в лімфатичні вузли, саме звичайні лі-

мфоцити (ЗЛ) мікрооточення стають відносним еталоном розміру пухлинних 

клітин при морфологічному дослідженні. Завдяки використанню програми 

для аналізу цифрових зображень ІmageJ ці інтуїтивні вимірювання «на око» 

стало можливим перевести в кількісні показники.  

Для визначення «еталонних розмірів» на мікрофотографіях зрізів лім-

фатичних вузлів шиї (ЛВШ) з кортикальною гіперплазією (10 зразків без не-

пластичного ушкодження), забарвлених гематоксиліном і еозином, в програ-

мі ІmageJ були визначені морфометричні (МФМ) параметри «площа», «пе-

риметр», «коефіцієнт круглості» ЗЛ з метою подальшого порівняння їх роз-

мірів із розмірами неопластичних клітин. Треба зауважити, що говорячи про 

розміри клітин, ми маємо на увазі розміри ядер, через наявність тільки у них 

чітких меж на світлооптичному рівні в забарвленні гематоксиліном і еози-

ном. Показник «площа» ядра клітин об’єктивно демонстрував відношення 

пухлин до категорій «дрібно-» або «великоклітинні» (на наш погляд, існую-

чий еталон розміру у вигляді подвійного розміру еритроцитів у мазках, ви-

сушених на повітрі, для практичного використання в оцінці розмірів клітин 

пухлин є малоефективним). Стандартне відхилення (SD) показника «площа» 

показувало який поліморфізм розмірів присутній (чим більше SD, тим більша 

різниця між найменшими та найбільшими клітинами). «Периметр» – це пока-

зник поверхні ядерної мембрани, що може описати наявність інвагінацій або 

випинань, які є якісними характеристиками морфології пухлин. «Коефіцієнт 
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круглості» давав інформацію про форму ядра (чим ближчий він до одиниці, 

тим круглішим є об’єкт вимірювання). Поєднання трьох цих показників на-

дає вичерпну інформацію про варіант відмінності ядер пухлинних клітин, 

порівняно із ядрами вибраного нами еталону ЗЛ ЛВШ (табл. 3.1, рис. 3.1).   

 

Таблиця 3.1 – Показники морфометричного дослідження звичайних лі-

мфоцитів лімфатичних вузлів шиї в програмі ІmageJ, мкм2, мкм 

Показники морфометрії лім-
фоцитів ЛВШ 

Площа 
(мкм2

) 

Периметр 
(мкм) 

Коефіцієнт круглості 
(параметр ІmageJ) 

Середнє значення (М) 16,74 15,99 0,75 

Стандартне відхилення (SD) 2,69 1,54 0,09 

Мінімальне значення (Mіn) 11,71 13,13 0,51 

Максимальне значення (Max) 23,03 19,01 0,93 

 

 
Рисунок 3.1 – Визначення параметрів ядер звичайних лімфоцитів тка-

нини лімфатичного вузла шиї в програмі ІmageJ на мікрофотографії із забар-

вленням гематоксиліном і еозином та збільшенням ×400. 

 

Аналізуючи дані таблиці 3.1, відзначаємо дрібні за площею 16,74±2,69 

мкм2
 (від 11,71 до 23,03 мкм2) та периметром 15,99±1,54 мкм (від 13,13 до 

19,01 мкм), більшою мірою однакові (стандартне відхилення показника 
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«площа» менше 3), помірної круглості клітини 0,75±0,09 (від зовсім круглих 

з показником 0,93 до веретеноподібних – 0,51 (стовпчик Round). На рис. 3.1 

видно, що ядерні мембрани інколи мають невеликі вип’ячування та неодно-

рідність хроматину. Ядра ЗЛ подібні між собою за розмірами та формою, ро-

зташовані щільно, що говорить про мізерну цитоплазму навколо. Таким чи-

ном, гістологічні особливості та морфометричні показники ЗЛ таблиці 3.1 

будуть еталонними в цифровій морфометрії метастазів пухлин без первинної 

локалізації для описання морфології та групування злоякісних пухлин за ро-

змірами та круглістю ядер клітин.  

Для стандартизації умов метастазування ретроспективно було відібра-

но 41 спостереження неопластичного ураження ЛВШ з веріфікованими діаг-

нозами гістологічним та ІГХ методом.  

На початку дослідження всі вони відносились до 1 категорії верифікації 

за клінічною ознакою – ізольоване ураження ЛВШ без інших верифікованих 

осередків. З метою розподілу відібраних спостережень за лінією детермінації 

була проаналізована первинна панель ІГХ маркерів: коктейль цитокератинів 

Рan СК АЕ1/3 (епітеліальне походження), загальний лейкоцитарний антиген 

CD45 (гемопоетичне), проміжний філамент Vіmentin (мезенхімальне), маркер 

походження з нервового гребіня S100 і/або HMB45 (меланоцитарне).  

Первинна панель ІГХ дослідження [Рan СК АЕ1/3, Vіmentin, CD45, 

S100 і/або HMB45] виявила 5 відмінних за комбінацією ІГХ маркерів варіан-

тів неопластичних процесів, в яких перші два фенотипи з позитивним марке-

ром епітеліальної диференціації Рan СК АЕ1/3 відносяться до 2 категорії ве-

рифікації «попередній РНПЛ»: 

1) 10 із 41 (24,39 %) [Рan СК АЕ1/3 – позитивних (+), Vіmentin – строго 

негативних (-), CD45 (-) – негативних, S100 і/або HMB45 (-) – негативних]; 

2) 4 із 41 (9,8 %) [Рan СК АЕ1/3 – позитивних (+), Vіmentin - позитивних 

(+), CD45 (-) – негативних, S100 і/або HMB45 (-) – негативних]; 
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3) 23 із 41 (56,10 %) [Рan СК АЕ1/3 – негативних (-), Vіmentin - частково 

позитивних (+/-), CD45 (+) – позитивних, S100 і/або HMB45 (-) – негатив-

них]; 

4) 2 із 41 (4,88 %) [Рan СК АЕ1/3 – негативних (-), Vіmentin – строго пози-

тивних (+), CD45 (-) – негативних, S100 і/або HMB45 (+) – позитивних]; 

5) 2 із 41 (4,88 %) [Рan СК АЕ1/3 – негативних (-), Vіmentin – строго пози-

тивних (+), CD45 (-) – негативних, S100 і/або HMB45 (-) – негативних]. 

 

3.1 Морфометричне дослідження [Рan СК АЕ1/3 позитивних] мета-

стазів пухлин невідомої первинної локалізації в лімфатичні вузли шиї – 

імунофенотипи метастатичних карцином 

 

Перші два фенотипи [Рan СК АЕ1/3 (+)] метастазів (14 із 41, 34,15 %) 

характеризувались класичною «епітеліальною» морфологію, круглі або ова-

льні форми клітини, які формували «гнізда» та мали виражену стромальну 

десмопластичну реакцію, а також судини, що розподіляли пухлинну парен-

хіму на групи подібних клітин. [Рan СК АЕ1/3 (+)] варіанти розділились на 

[Vіmentin строго негативні (-)] (10 з 14, 71,4 %) та [Vіmentin позитивні (+)], 

або частково позитивні (+/-) (4 з 14, 28,6 %).  

За МФМ показниками ядер клітин варіанту [Рan СК АЕ1/3 – позитив-

них (+), Vіmentin – строго негативних (-), CD45 (-) – негативних, S100 (-) – 

негативних] можна було виділити 3 характерні підгрупи.  

1.1. Підгрупа (1 із 10 спостережень) демонструвала некрупні ядра, які 

лише в 1,5 – 1,7 разів перевищували розміри ядер звичайних лімфоцитів 

ЛВШ і мали деякі труднощі з виявлення дисемінованих клітин серед лімфої-

дного середовища. Поліморфізм клітин та інвазивний характер розташування 

осередків метастатичної карциноми, відмінність в розподілі хроматину, ная-

вність рясної цитоплазми, переодичність патологічних мітозів, на відміну від 

МФМ розмірів ядер, були корисними в діагностиці (табл. 3.2, рис. 3.2 А). 
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Таблиця 3.2 – Показники морфометричного дослідження підгрупи 1.1 

[Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (-)] метастаза дрібноклітинної карциноми в лім-

фатичні вузли шиї програми ІmageJ, мкм2, мкм 

Показники морфометрії неоп-

ластичних клітин 

Площа 

(мкм2
) 

Периметр 

(мкм) 

Коефіцієнт круглості 

(параметр ІmageJ) 

Середнє значення (М) 29,21 21,85 0,66 

Стандартне відхилення (SD) 6,90 2,65 0,12 

Мінімальне значення (Mіn) 19,25 17,16 0,44 

Максимальне значення (Max) 42,88 27,01 0,90 

 

 

Рисунок 3.2 – А. Визначення МФМ параметрів ядер метастазу дрібнок-

літинної карциноми в програмі ІmageJ, мікрофотографія із забарвленням ге-

матоксиліном і еозином. Б. Позитивна цитоплазматична експресія СК7, ІГХ з 

гематоксиліном Майєра. В. Інтрануклеарна експресія естрогенових рецепто-

рів (ER) окремими групами клітин, ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. 

 

Пухлинна тканина складалась із клітин з рясною цитоплазмою, що ви-

глядало наче ядра розкидані на зрізі. Ядра помірно варіювали від середніх до 
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малих (29,21±6,90 мкм2). Поверхні ядерних мембран мали поодинокі інвагі-

нації та вип’ячування, але здебільшого були рівні (21,85±2,65 мкм). Ядра ма-

ли форму ближче до овальної (0,66±0,10), але були також і зовсім неправиль-

ної форми. Пухлина, що демонструвала ці показники була метастазом низь-

кодиференційованої дрібноклітинної АК молочної залози (МЗ), що продемо-

нстрували маркери другої ІГХ панелі [СК 7 (+), ER (+), PGR (+), HER-2/neu 

(+), СА-125 (-), СК 20 (-)] (рис. 3.2 Б, В). 

1.2. Підгрупа (7 із 10 спостережень): розміри ядер другої підгрупи ва-

ріювали в залежності від гістологічної будови від 32,42 до 48,18 мкм2
 за по-

казником «площа» та від 23,28 до 27,69 мкм за показником «периметр», тоб-

то були в 2,5-3 рази більше звичайних лімфоцитів і могли трактуватись як 

середньоклітинні, порівняно з підгрупою 1.1 (табл. 3.3). Показник «коефіці-

єнт круглості» мінявся в залежності від форми: від овальних до круглих клі-

тин (від 0,69 до 0,82). Діагнози другого етапу ІГХ в цій підгрупі відзначились 

втратою ступеня диференціювання і здебільшого відповідали низькодифере-

нційованим формам раку та інколи представляли собою лише окремі групи 

клітин серед фіброзної тканини (рис. 3.3).  

 

Таблиця 3.3 – Показники морфометричного дослідження підгрупи 1.2 

[Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (-)] метастазів середньоклітинних карцином в 

лімфатичні вузли шиї програми ІmageJ, мкм2, мкм 

Показники морфометрії неоп-

ластичних клітин 

Площа 

(мкм2
) 

Периметр 

(мкм) 

Коефіцієнт круглості 

(параметр ІmageJ) 

Середнє значення (М) 45,23 26,34 0,76 

Стандартне відхилення (SD) 6,04 4,54 0,07 

Мінімальне значення (Mіn) 32,42 23,28 0,69 

Максимальне значення (Max) 48,18 27,69 0,82 
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Рисунок 3.3 – А. Визначення МФМ параметрів ядер недиференційова-

ного рака в програмі ІmageJ, мікрофотографія із забарвленням гематоксилі-

ном і еозином. Б. Позитивна експресія СК Pan AE1/AE3, ІГХ з гематоксилі-

ном Майєра. В. Негативна експресія Vіmentin, ІГХ з гематоксиліном Майєра. 

Зб.: ×400. 

 

В 3 випадках вдалося встановити напрямок аденогенного органо-

неспецифічного диференціювання – лише СК 7 (+) карциноми, але одна АК 

експресувала додатково [СА-125 (+) без ER / PGR] (вірогідно з яєчника), в 1 

випадку – напрямок слабкого плоскоклітинного диференціювання СК HMW 

(+/-), 2 виявились недиференційованими раками (тільки Рan СК АЕ1/3 (+)) та 

1 карциномою з клітин Меркеля – [CK 20 «dot lіke» (парануклеарно +) / 

Chromogranіn A (+)], в якій клітини мали зовсім мало цитоплазми і були дуже 

щільно розташовані (рис. 3.4). В недиференційованих пухлинах з поліморф-

ними ядрами коефіцієнт круглості був меншим (в середньому 0,78), ніж в ка-

рциномі з клітин Меркеля, яка відноситься до категорії дрібно-кругло-синьо-

клітинних пухлин і чий коефіцієнт круглості був, в середньому 0,89 (чим по-

казник круглості є ближчим до одиниці – тим «круглішим» є ядра клітин). 
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Рисунок 3.4 – А. Визначення МФМ параметрів ядер карциноми з клітин 

Меркеля в програмі ІmageJ, мікрофотографія із забарвленням гематоксилі-

ном і еозином. Б. Позитивна парануклеарна «dot lіke» експресія CK 20 (+), 

ІГХ з гематоксиліном Майєра. В. Слабка експресія Chromogranіn A, ІГХ з ге-

матоксиліном Майєра. Зб.: ×400. 

 

1.3. Третя підгрупа (2 із 10) імунофенотипу [Рan СК АЕ1/3 (+), 

Vіmentin строго (-), CD45 (-), S100 (-)] із клітин з великими ядрами (в 6-9 ра-

зів більше звичайних лімфоцитів) була представлена 2 плоскоклітинними ка-

рциномами, які мали позитиві маркери [CK HMW (+), p63 (+)] з другої пане-

лі. Розміри ядер коливались від 170,88 до 73,93 мкм2
 за площею та від 37,39 

до 51,54 мкм за периметром (табл. 3.4). Але лише в 1 випадку вдалося припу-

стити походження метастазу ПР в ЛВШ з легенів у зв’язку з позитивністю на 

[TTF-1 (+), CK HMW (+), p63 (+)] (рис. 3.5). Під час МФМ клітини ПР відріз-

нялись значним поліморфізмом ядер (стандартне відхилення за площею - 

22,06 мкм2, за периметром – 4,35 мкм), також ядра містили чітко контуровані 

1-3 ядерця та часто одну інвагінацію по середині. Рясна еозинофільна цито-

плазма з вмістом кератину робила ядра ПР розміщеними на певній дистанції. 
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Рисунок 3.5 – А. Визначення МФМ параметрів ядер метастазу ПР леге-

нів в програмі ІmageJ, мікрофотографія із забарвленням гематоксиліном і ео-

зином. Б. Позитивна цитоплазматична експресія СК HMW, ІГХ з гематокси-

ліном Майєра. В. Інтрануклеарна позитивна експресія TTF-1 більшістю клі-

тин на рівні 89 %, ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. 

 

Таблиця 3.4 – Показники морфометричного дослідження підгрупи 1.3 
Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (-) метастазів великоклітинної карциноми в лім-
фатичні вузли шиї програми ІmageJ, мкм2, мкм 

Показники морфометрії неоп-

ластичних клітин 

Площа 

(мкм2
) 

Периметр 

(мкм) 

Коефіцієнт круглості 

(параметр ІmageJ) 

Середнє значення (М) 119,49 42,52 0,70 

Стандартне відхилення (SD) 22,06 4,35 0,13 

Мінімальне значення (Mіn) 73,93 37,39 0,45 

Максимальне значення (Max) 170,88 51,54 0,87 

 

Діаграми на рисунках 3.6, 3.7 та 3.8 узагальнюють отримані дані за 

МФМ дослідженням «площі», «периметру», «коефіцієнту круглості» відпові-

дно та демонструють відмінності підгруп від параметрів еталону МФМ. 
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Рисунки 3.6 та 3.7 об’єктивно демонструють розподіл різних за розмі-

ром епітеліальних метастазів на дрібно- середньо- та великоклітинні пухли-

ни, що вписуються в діапазони: 

 дійсно дрібноклітинні карциноми до 30 мкм2 за площею та до 25 мкм 

за периметром (1-2 розмірів звичайних лімфоцитів ЛВШ); 

 середньоклітинні карциноми з 30 до 50 мкм2 за площею та з 25 до 35 

мкм за периметром (2,5-3 розмірів звичайних лімфоцитів ЛВШ); 

 великоклітинні карциноми, відповідно, більше 50 мкм2 за площею та 

більше 35 мкм за периметром. 

Треба додати, що з огляду на епітеліальну будову підгруп метастазів 

фенотипу [Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin строго (-), CD45 (-), S100 і/або HMB45 

(-)], ядра пухлин всіх трьох підгруп були більш менш круглими і подібними 

до ЗЛ (рис. 3.8) 

 

Рисунок 3.6 – Морфометричні показники площі фенотипу 1 [Рan СК 
АЕ1/3 (+), Vіmentin строго (-), CD45 (-), S100 (-) і/або HMB45 (-)] пухлин в 

порівнянні з звичайними лімфоцитами лімфатичного вузла шиї, мкм2. А – ха-
рактеристики площі звичайних лімфоцитів (еталон), Б – підгрупа 1.1, В – під-

група 1.2, Г – підгрупа 1.3. 
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Рисунок 3.7 – Морфометричні показники периметру фенотипу 1 [Рan 
СК АЕ1/3 (+), Vіmentin строго (-), CD45 (-), S100 (-) і/або HMB45 (-)] пухлин 
в порівнянні з ЗЛ ЛВШ, мкм. А – характеристики периметру звичайних лім-

фоцитів (еталон), Б – підгрупа 1.1, В – підгрупа 1.2, Г – підгрупа 1.3. 

 

Рисунок 3.8 – Морфометричні показники коефіцієнта круглості фено-
типу 1 [Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin строго (-), CD45 (-), S100 (-) і/або HMB45 
(-)] пухлин в порівнянні з ЗЛ ЛВШ. А – характеристики коефіцієнту круглос-
ті звичайних лімфоцитів (еталон), Б – підгрупа 1.1, В – підгрупа 1.2, Г – підг-

рупа 1.3. 
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Фенотип [Рan СК АЕ1/3 – позитивний (+), Vіmentin – позитивний 

(+) або частково позитивний (+/-), CD45 (-) – негативний, S100 і/або HMB45 

(-) – негативний] був представлений трьома різними підгрупами пухлинного 

процесу загальною кількістю 4 спостереження (28,57 %). 

2.1. Перший представник такого фенотипу (1 із 4 спостережень, 25,0 

%) відносився до категорії дрібноклітинні пухлини (1,5 рази більше лімфоци-

тів), а саме площа 27,74±8,37 мкм2
 та периметр 21,59±5,75 мкм, коефіцієнт 

круглості 0,63±0,09, дрібні клітини із скудною еозинофільною цитоплазмою, 

що після другої ланки ІГХ відповідало метастазу папілярного раку щитопо-

дібної залози з типовими ядрами, поділеними неповною перетинкою навпіл 

(табл. 3.5).   

 

Таблиця 3.5 – Показники морфометричного дослідження підгрупи 2.1 

[Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (+)] метастазу папілярного раку щитоподібної 

залози в лімфатичному вузлі шиї програми ІmageJ, мкм2, мкм 

Показники морфометрії неоп-
ластичних клітин 

Площа 
(мкм2

) 

Периметр 
(мкм) 

Коефіцієнт круглості 
(параметр ІmageJ) 

Середнє значення (М) 27,74 21,59 0,63 

Стандартне відхилення (SD) 8,37 3,75 0,09 

Мінімальне значення (Mіn) 21,54 19,87 0,51 

Максимальне значення (Max) 28,76 23,09 0,93 

 

2.2. Друга підгрупа (1 із 4 спостережень, 25,0 %) була представлена 

[СК Рan АЕ1/3 (+), Vіmentin – частково (+/-)] світлими поліморфними кліти-

нами великих розмірів з оптично пустою цитоплазмою і чіткими межами, що 

дозволило оцінити їх розміри також (площа 150,89±70,25 мкм2
 та периметр 

49,96±11,32 мкм, коефіцієнт круглості 0,66±0,42), разом із ядрами. МФМ до-

слідження виявило поліморфні ядра ближчих до середніх розмірів (площа 

34,21±9,14 мкм2
 та периметр 24,48±3,85 мкм, коефіцієнт круглості 0,61±0,17), 

що були зміщені на периферію, інколи витягнуті вздовж клітинної оболонки 

(рис. 3.9).  
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Рисунок 3.9 – А. Визначення МФМ параметрів ядер метастазу світло-

клітинного нирково-клітинного раку в програмі ІmageJ, мікрофотографія із 
забарвленням гематоксиліном і еозином. Б. Позитивна цитоплазматична екс-
пресія СК Pan AE1/3, ІГХ з гематоксиліном Майєра. В. Експресія Vіmentin 

частиною клітин, ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. 
 

Діагноз після другої панелі ІГХ було підтверджено як метастаз [СК Рan 

АЕ1/3 (+), Vіmentin (+/-), СК 7(-), CD10 (+), РАХ 8 (+)] світлоклітинної кар-

циноми вірогідно з нирок (рис. 3.9 Б, В). Треба сказати, що у жінок метастази 

світло-клітинних карцином потребують ретельної диференційної діагностики 

між первинними локалізаціями в нирках та репродуктивних органах (яєчни-

ки, ендометрій, шийка матки). Незважаючи на те, що СК 7, CD10 та РАХ-8 

можуть експресуватись у світло-клітинних карциномах всіх зазначених лока-

лізацій, для репродуктивних органів частіше характерно [СК 7(+), CD10 (-), 

РАХ-8 (-)], а для нирок навпаки [СК 7(-), CD10 (+), РАХ-8 (+)], що мало міс-

це в нашому спостережені. 

2.3. Наступні варіанти [Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (+), CD45 (-), S100 

і/або HMB45 (-)] фенотипу (2 із 4 спостережень, 50,0 %) мали в 2,5-3 рази бі-

льші ніж лімфоцити круглі ядра (площа 41,14±5,45 мкм2
 та периметр 
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25,01±2,35 мкм, коефіцієнт круглості 0,75±0,08), тобто відносились до кате-

горії середньоклітинних карцином і відповідали метастазам недиференційо-

ванного раку аденогенного походження [Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (+/-), СК 

7 (+), СК 20 (-), CK HMW (-)], подібно до 1.2. підгрупи Vіmentin (-) недифе-

ренційованних карцином (табл. 3.6).  

 

Таблиця 3.6 – Показники морфометричного дослідження підгрупи 2.3 

[Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (+)] метастазів недиференційованого раку в лім-

фатичних вузлах шиї програми ІmageJ, мкм2, мкм 

Показники морфометрії неоп-
ластичних клітин 

Площа 
(мкм2

) 

Периметр 
(мкм) 

Коефіцієнт круглості 
(параметр ІmageJ) 

Середнє значення (М) 41,14 25,01 0,75 

Стандартне відхилення (SD) 5,45 2,35 0,08 

Мінімальне значення (Mіn) 36,41 22,21 0,61 

Максимальне значення (Max) 44,16 28,69 0,79 

 

Аналізуючи процеси метастазування в ЛВШ для верифікованих пух-

лин з різних літературних джерел, ми сподівались зустріти більшість РНПЛ з 

плоскоклітинним варіантом диференціювання серед метастатичних карци-

ном. Але, як вже описано, після другої ІГХ панелі з метастазів категорії 2 

(попередній РНПЛ) ми за період серпень 2016 р. - липень 2017 р. отримали 

21,43 % плоскоклітинних карцином (3 з 14 Рan СК АЕ1/3 (+) метастазів). Із 

них лише в одному випадку органо-специфічна локалізація була встановлено 

з певною вірогідністю (в легенях [TTF-1 (+), CK HMW (+), p63 (+)]), інші ві-

рогідно походили з ділянок голови та шиї.  

Діаграми на рисунках 3.10, 3.11 та 3.12 узагальнюють отримані дані за 

МФМ дослідженням «площі», «периметру», «коефіцієнту круглості» підгруп 

2.1, 2.2, 2.3. Дві останні підгрупи попадають в категорію середньоклітинних 

карцином (площа від 30 до 50 мкм2 та периметр від 25 до 35 мкм), але з кое-

фіцієнтом круглості трохи нижчим за ЗЛ, що говорить про більш витягнуту 

«мезенхімо-подібну» форму [Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (+)] клітин карци-

ном цього фенотипу (рис. 3.12). 
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Рисунок 3.10 – Морфометричні показники площі фенотипу 2 [Рan СК 
АЕ1/3 (+), Vіmentin частково позитивні (+/-), CD45 (-), S100 і/або HMB45 (-)] 
пухлин в порівнянні з звичайними лімфоцитами, мкм2. А – характеристики 
площі звичайних лімфоцитів (еталон), Б – підгрупа 2.1, В – підгрупа 2.2, Г – 

підгрупа 2.3. 

 

Рисунок 3.11 – Морфометричні показники периметру фенотипу 2 [Рan 
СК АЕ1/3 (+), Vіmentin частково позитивні (+/-), CD45 (-), S100 і/або HMB45 
(-)] пухлин в порівнянні з звичайними лімфоцитами, мкм. А – характеристи-
ки периметру звичайних лімфоцитів (еталон), Б – підгрупа 2.1, В – підгрупа 

2.2, Г – підгрупа 2.3. 



111 

 

 

Рисунок 3.12 – Морфометричні показники коефіцієнту круглості фено-
типу 2 [Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin частково позитивні (+/-), CD45 (-), S100 

і/або HMB45 (-)] пухлин в порівнянні з звичайними лімфоцитами. А – харак-
теристики коефіцієнту круглості звичайних лімфоцитів (еталон), Б – підгрупа 

2.1, В – підгрупа 2.2, Г – підгрупа 2.3. 
 

3.2 [Рan СК АЕ1/3 негативні (-), Vіmentin позитивні (+)] метастази 

пухлин невідомої первинної локалізації в лімфатичні вузли шиї: варіан-
ти імунофенотипів, морфометричне дослідження 

 

Три виявлених Рan СК АЕ1/3 - негативних (-) фенотипи завдяки марке-

рам первинної панелі поділились на гемолімфоцитарні пухлини (23 із 41 

(56,10 %) [Vіmentin (+/-), CD45 (+), S100 і/або HMB45 (-)] ); меланоми (2 із 

41 (4,88 %) [Vіmentin (+), CD45 (-), S100 і/або HMB45 (+)] ) та мезенхімальні 

пухлини (2 із 41 (4,88 %) [Vіmentin (+), CD45 (-), S100 і/або HMB45 (-)] ), де, 

як видно, маркер мезенхімальних проміжних філаментів Vіmentin був завжди 

позитивним та неспецифічним.  

Дослідження морфології та параметрів ядер фенотипу гемолімфоцита-

рних пухлин (n=23) [Рan СК АЕ1/3 (-) – негативних, Vіmentin (+/-) – частко-
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во позитивних, CD45 (+) – позитивних, S100 і/або HMB45 (-)] – негативних 

злоякісних пухлин дозволило розподілити їх на три підгрупи. 

1.1 Перша підгрупа [Vіmentin (+/-), CD45 (+)] метастазів (6 із 23 спо-

стережень, 26,08 %) продемонструвала ядра клітин на рівні звичайних лім-

фоцитів ЛВШ. Клітини були мономорфні, круглі (коефіцієнт круглості від 

0,80 до 0,99), відзначались скудною цитоплазмою, дисоційовані та без дес-

мопластичної реакції строми. Така пухлинна тканина відповідала фенотипам 

різних лімфопроліферативних процесів: лімфома із малих лімфоцитів / хро-

нічний лімфолейкоз, лімфома з клітин маргінальної зони, В-клітинна лімфо-

ма, збагачена Т-лімфоцитами та відповідала категорії дрібноклітинних пух-

лин (табл. 3.7).  

 

Таблиця 3.7 – Морфометричні показники 1.1 підгрупи [Рan СК АЕ1/3 (-

), Vіmentin (+/-), CD45 (+), S100 і/або HMB45 (-)] фенотипу лімфопроліфера-

тивних ушкоджень лімфатичного вузла шиї, мкм2, мкм 

Показники морфометрії 
неопластичних клітин 

Площа 
(мкм2

) 

Периметр 
(мкм) 

Коефіцієнт «круглості» 
(параметр ІmageJ) 

Середнє значення 14,90 15,23 0,89 

Стандартне відхилення 1,26 0,95 0,05 

Мінімальне значення 13,04 13,61 0,80 

Максимальне значення 17,39 17,97 0,99 

 

1.2 Друга підгрупа [Vіmentin (+/-), CD45 (+)] метастазів (7 із 23 спо-

стережень, 30,43 %) мала середні значення МФМ показників ядер, що в 2,5 

рази перевищували розміри ЗЛ ЛВШ. Тканина непластичного процесу місти-

ла поліморфноядерні клітини, де більша частина мала подібні розміри 

(35,91±6,91 мкм2
 і 23,38±1,90 мкм), а невелика частина (не більше 5 % від 

всіх пухлинних клітин) складалась з достатньо круглих (0,79±0,10) великих 

анапластичних клітина (площею до 52,57 мкм2
 та периметром до 27,64 мкм) 

(табл. 3.8, рис. 3.13).  

Діагнози, що відповідали лімфопроліферативним захворюванням з клі-

тинами таких розмірів виявилися дифузною великоклітинною В-клітиною 
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лімфомою, фолікулярною лімфомою, хворобою Кастлємана, неспецифіциро-

ванною периферійною Т-клітинною лімфомою. 
 

Таблиця 3.8 – Морфометричні показники підгрупи 1.2 [Рan СК АЕ1/3 (-

), Vіmentin (+/-), CD45 (+), S100 (-)] фенотипу лімфопроліферативних захво-

рювань лімфатичного вузла шиї, мкм2, мкм 

Показники морфометрії 
неопластичних клітин 

Площа 
(мкм2

) 

Периметр 
(мкм) 

Коефіцієнт «круглості» 
(параметр ІmageJ) 

Середнє значення 35,91 23,38 0,79 

Стандартне відхилення 6,91 1,90 0,09 

Мінімальне значення 24,61 20,39 0,58 

Максимальне значення 52,57 27,64 0,98 
 

 
Рисунок 3.13 – А. Визначення МФМ параметрів ядер великоклітинної 

В-клітиної лімфоми в програмі ІmageJ, мікрофотографія із забарвленням ге-
матоксиліном і еозином. Б. Позитивна мембранна експресія CD20 В-

лімфоцитів, ІГХ з гематоксиліном Майєра. В. Інтрануклеарна експресія 
Mum1 (multіple myeloma oncogene 1) більшості клітин (до 70 %), ІГХ з гема-

токсиліном Майєра. Зб.: ×400. 
 

1.3 Третя підгрупа [Vіmentin (+/-), CD45 (+)] метастазів (10 із 23 спо-

стережень, 43,48 %), середні розміри пухлинних клітин якої в 3-4 рази пере-
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вищували розміри звичайних лімфоцитів ЛВШ. Цікаво, що ця найбільша під-

група 1.3 була представлена двокомпонентною дисоційованою лімфоїдною 

пухлинною тканиною з великими анапластичними ядрами CD30 (+) діагнос-

тичних клітин різної форми площею до 107,63 мкм2
 (в 4-6 разів більше зви-

чайних лімфоцитів) та CD20 (+) клітинами оточення, ядра яких лише в 1,5 

рази крупніші від звичайних лімфоцитів ЛВШ (до 26,84 мкм2), обидва ком-

понента клітин помірної круглості (0,73±0,11). Таким параметрам відповіда-

ли класичні варіанти лімфоми Ходжкіна. Середні розміри площі та перимет-

ру ядер спостереження збільшувались при підвищенні кількості діагностич-

них клітин типу «pop corn» (рис. 3.14, табл. 3.9). 

Діаграми на рисунках 3.15, 3.16 та 3.17 узагальнюють отримані дані за 

МФМ дослідженням «площі», «периметру», «коефіцієнту круглості» підгруп 

1.1, 1.2, 1.3 Vіmentin (+/-), CD45 (+) лімфопроліферативних ушкоджень ЛВШ. 

 

Рисунок 3.14 – А. Визначення МФМ параметрів ядер класичної форми 
лімфоми Ходжкіна змішано-клітинний варіант в програмі ІmageJ, мікрофото-
графія із забарвленням гематоксиліном і еозином. Б. Позитивна мембранна 
експресія CD20 В-лімфоцитів, ІГХ з гематоксиліном Майєра. В. Експресія 

CD30 в діагностичних клітинах Ходжкіна, ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: 
×400. 
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Таблиця 3.9 – Морфометричні показники 1.3 підгрупи [Рan СК АЕ1/3 (-

), Vіmentin (+/-), CD45 (+), S100 і/або HMB45 (-)] фенотипу лімфопроліфера-

тивних ушкоджень лімфатичного вузла шиї, мкм2, мкм 

Показники морфометрії 
неопластичних клітин 

Площа 
(мкм2

) 

Периметр 
(мкм) 

Коефіцієнт «круглості» 
(параметр ІmageJ) 

Середнє значення 55,39 26,06 0,73 

Стандартне відхилення 20,64 2,8 0,11 

Мінімальне значення 26,84 22,03 0,55 

Максимальне значення 107,63 34,15 0,92 

 

Рисунок 3.15 є дуже показовим для об’єктивного описання морфологіч-

них особливостей різних лімфом / лейкозів. Група 1.1 (стовпчик Б) дуже мо-

номорфна (стандартне відхилення невелике) та дійсно дрібноклітинна, в по-

рівнянні з еталоном, навпаки група 1.3 (стовпчик Г) – двохкомпонентна за 

розмірами клітин тканина демонструє велике стандартне відхилення та ши-

рокі межи середніх значень. 

 

Рисунок 3.15 – Морфометричні показники площі фенотипу 1 [Рan СК 
АЕ1/3 (-), Vіmentin частково позитивні (+/-), CD45 (+), S100 і/або HMB45 (-)] 
лімфопроліферативних ушкоджень ЛВШ в порівнянні з звичайними лімфо-
цитами, мкм2. А – характеристики площі звичайних лімфоцитів (еталон), Б – 

підгрупа 1.1, В – підгрупа 1.2, Г – підгрупа 1.3. 
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Рисунок 3.16 – Морфометричні показники периметру фенотипу 1 [Рan 
СК АЕ1/3 (-), Vіmentin частково позитивні (+/-), CD45 (+), S100 і/або HMB45 
(-)] лімфопроліферативних ушкоджень ЛВШ в порівнянні з звичайними лім-
фоцитами, мкм. А – характеристики периметру звичайних лімфоцитів (ета-

лон), Б – підгрупа 1.1, В – підгрупа 1.2, Г – підгрупа 1.3. 

 

Рисунок 3.17 – Морфометричні показники коефіцієнту круглості фено-
типу 1 [Рan СК АЕ1/3 (-), Vіmentin (+/-), CD45 (+), S100 і/або HMB45 (-)] лі-
мфопроліферативних ушкоджень ЛВШ в порівнянні з ЗЛ. А – характеристи-
ки коефіцієнту круглості звичайних лімфоцитів (еталон), Б – підгрупа 1.1, В – 

підгрупа 1.2, Г – підгрупа 1.3. 
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Рисунок 3.16 показує картину за периметром подібну до рисунку 3.15, 

але на рисунку 3.17 коефіцієнт круглості знижається від групи 1.1 до 1.3, 

отримали цікавий результат – чим лімфома дрібніша, тим вона кругліша. 

Другий фенотип [Рan СК АЕ1/3 – негативних (-), Vіmentin – строго по-

зитивних (+), CD45 (-) – негативних, S100 і/або HMB45 (+)] – позитивних 

неопластичних уражень (2 із 41 (4,88 %)) різко відрізнявся за морфологією, 

порівняно з попередніми групами. Ядра клітин цих випадків мали високий 

коефіцієнт круглості (0,80±0,13), середні розміри (площа – 45,91±9,43 мкм2 та 

периметр – 26,06±2,8 мкм), рясну еозинофільну цитоплазму та включали 1-2 

великих яскраво еозинофільних ядерця. Клітини метастатичного ураження 

ЛВШ підгрупи 2 демонстрували як ділянки дисоціації клітин, так і солідний 

тип будови тканини, й відповідали діагнозу безпігментна меланома (рис. 3.18 

А, табл. 3.10). 

 

Рисунок 3.18 – А. Визначення МФМ параметрів ядер метастазу мела-
номи в програмі ІmageJ, мікрофотографія із забарвленням гематоксиліном і 
еозином. Б. Позитивна змішана ядерно-цитоплазматична експресія протеїну 
S100, ІГХ з гематоксиліном Майєра. В. Позитивна експресія маркеру преме-

ланосом HMB45, ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. 
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Таблиця 3.10 – Морфометричні показники фенотипу [Рan СК АЕ1/3 (-), 

Vіmentin (+), CD45 (-), S100 і/або HMB45 (+)] безпігментної меланоми лімфа-

тичного вузла шиї, мкм2, мкм 

Показники морфометрії 
неопластичних клітин 

Площа 
(мкм2

) 

Периметр 
(мкм) 

Коефіцієнт «круглості» 
(параметр ІmageJ) 

Середнє значення 45,91 26,06 0,80 

Стандартне відхилення 9,43 2,80 0,13 

Мінімальне значення 34,17 23,82 0,75 

Максимальне значення 53,54 28,21 0,93 

 

В літературі описані випадки часткової експресії в меланомах α-актину 

гладеньких м’язів, кальдесмону, цитокератинів простих епітеліїв, але в на-

шому дослідженні такі випадки зафіксовані не були. У широкій практиці 

найбільше використання для імунотипування меланом, на відміну від карци-

ном та сарком, найшли антитіла до ізоформи α білку S100 (первинний скри-

нінг пухлин нейроектодермального походження) (рис. 3.18 Б) та премелано-

сом НМВ-45 (маркер меланоцитарного диференціювання) (рис. 3.18 В). Та-

ким чином, найбільш поширений фенотип меланоми відповідає [Рan СК 

АЕ1/3 (-), CD45 (-), Vіmіntіn (+), S100 (+) та HMB45 (+)], що передбачає ви-

користання цих маркерів разом. 

Достатньо складним розділом онкоморфології є диференційна діагнос-

тика метастазів меланоми, особливо безпігментної, в лімфатичні вузли з ни-

зькодиференційованими карциномами, саркомами, лімфопроліферативними 

захворюваннями. Звичайно більшість віддалених метастазів від меланоми 

клінічно передбачувані та виявляються під час диспансерних відвідувань 

протягом декількох років після видалення первинної пухлини. До того ж ме-

тастаз пігментної меланоми, навіть у складних діагностичних випадках, та-

ких як веретеноподібна або десмопластична меланома, може визначитися за-

вдяки наявності меланіну.  

Крім лімфатичних вузлів, найбільш поширеним місцем для метастазу-

вання меланоми є шкіра. Вісцеральні метастази частіше розташовані в леге-
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нях, печінці , центральній нервовій системі і кістках. Все одно пацієнти, у 

яких метастази лімфатичних вузлів стали першими клінічними проявами он-

козахворювання, можливо через редукцію первинного ураження шкіри, зав-

жди потребують проведення додаткового ІГХ дослідження для уникнення ді-

агностичних помилок. Найскладніші питання викликає безпігментна мела-

нома, яка має безліч різних гістологічних варіантів будови (плеоморфні, пер-

снеподібні, дрібноклітинні – як варіант ДКСК).  

Діаграми на рисунках 3.19, 3.20 та 3.21 демонструють відмінність 

МФМ параметрів «площи», «периметру», «коефіцієнту круглості» фенотипу 

[Рan СК АЕ1/3 (-), Vіmentin (+/-), CD45 (-), S100 і/або HMB45 (+)] безпігмен-

тної меланоми від звичайних лімфоцитів. Характеристики відповідають се-

редньоклітинній пухлині з круглими ядрами, що дуже подібні до категорії 

дрібно-кругло-синьо-клітинних пухлин, наприклад, карциномі з клітин Мер-

келя або альвеолярній рабдоміосаркомі. 

 

Рисунок 3.19 – Морфометричні показники площі фенотипу [Рan СК 
АЕ1/3 (-), Vіmentin (+/-), CD45 (-), S100 і/або HMB45 (+)] безпігментної ме-
ланоми в порівнянні з звичайними лімфоцитами, мкм2. А – характеристики 

площі звичайних лімфоцитів (еталон), Б – меланома. 
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Рисунок 3.20 – Морфометричні показники периметру фенотипу [Рan 
СК АЕ1/3 (-), Vіmentin (+/-), CD45 (-), S100 і/або HMB45 (+)] безпігментної 
меланоми в порівнянні з звичайними лімфоцитами, мкм. А – характеристики 

периметру звичайних лімфоцитів (еталон), Б – меланома. 

 

Рисунок 3.21 – Морфометричні показники коефіцієнту круглості фено-
типу [Рan СК АЕ1/3 (-), Vіmentin (+/-), CD45 (-), S100 і/або HMB45 (+)] безпі-
гментної меланоми в порівнянні з звичайними лімфоцитами. А – характерис-
тики коефіцієнту круглості звичайних лімфоцитів (еталон), Б – меланома. 
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Третій фенотип [Рan СК АЕ1/3 (-), CD45 (-), Vіmіntіn (+), S100 і/або 

HMB45 (-)] включав лише 2 метастази з 41 (4,88 %) і характеризувався одним 

позитивним маркером з всієї первинної панелі - Vіmentin (+) та середніми 

параметрами площ й периметрів ядер клітин (рис. 3.22 і рис. 3.23 відповідно), 

але різними коефіцієнтами круглості (рис. 3.24). Саме параметри МФМ ана-

лізу віддзеркалюють особливості морфологічної будови виключно Vіmentin 

(+) ушкоджень ЛВШ.  

Параметри першого випадку третього фенотипу містили достатньо 

круглі (0,74±0,14), але трохи поліморфні, ядра клітин середнього розміру 

43,53±10,79 мкм2
 та 26,30±3,37 мкм з високим ядерно-цитоплазматичним ко-

ефіцієнтом (мало цитоплазми) і однорідним хроматином без ядерець. Оста-

точний діагноз після другого етапу ІГХ виявився метастаз [Desmіn (+), EGFR 

(-)] альвеолярної рабдоміосаркоми, що відноситься до ДКСП м’яких тканин.  

 

Рисунок 3.22 – Морфометричні показники площі фенотипу [Рan СК 
АЕ1/3 (-), Vіmentin (+), CD45 (-), S100 і/або HMB45 (-)] мезенхімальних пух-
лин в порівнянні з звичайними лімфоцитами, мкм2. А – характеристики пло-
щі звичайних лімфоцитів (еталон), Б – альвеолярна рабдоміосаркома, В - фі-

бросаркома. 
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Рисунок 3.23 – Морфометричні показники периметру фенотипу [Рan 
СК АЕ1/3 (-), Vіmentin (+), CD45 (-), S100 і/або HMB45 (-)] мезенхімальних 
пухлин в порівнянні з звичайними лімфоцитами, мкм. А – характеристики 

периметру звичайних лімфоцитів (еталон), Б – альвеолярна рабдоміосаркома, 
В - фібросаркома. 

 

Рисунок 3.24 – Морфометричні показники коефіцієнту круглості фено-
типу [Рan СК АЕ1/3 (-), Vіmentin (+), CD45 (-), S100 і/або HMB45 (-)] мезен-
хімальних пухлин в порівнянні з звичайними лімфоцитами. А – характерис-
тики коефіцієнту круглості звичайних лімфоцитів (еталон), Б – альвеолярна 

рабдоміосаркома, В - фібросаркома. 
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В другому випадку – це злоякісна пухлина з яскравим мезенхімо-

подібною диференціацією, таким як дифузно розташовані веретеноподібні 

клітини з витягнутими ядрами (0,46±0,1) середнього розміру (за площею 

49,64±10,61 мкм2
 та за периметром 30,64±3,73 мкм) без десмопластичної реа-

кції та формування скупчень клітин, характерно, що судини розміщались 

безпосередньо між пухлинними клітинами. Після уточнення діагнозу на ІГХ 

був виставлений діагноз фібросаркоми.   

Для порівняння морфології всіх підгруп [Рan СК АЕ1/3 (-), Vіmentin 
(+, +/-)] метастазів в ЛВШ мікрофотографії зрізів наведені на рисунку 3.25 в 

порядку збільшення розмірів клітин від дрібноклітинної лімфоми (А) до фіб-

росаркоми (Д). 

 
Рисунок 3.25 – Порівняння морфології [Рan СК АЕ1/3 (-), Vіmentin (+)] 

метастазів в ЛВШ, забарвлення гематоксиліном і еозином. Зб.: ×400. А. Підг-
рупа 1.1 [Vіmentin (+), CD45 (+)]: лімфома із малих лімфоцитів / хронічний 
лімфолейкоз. Б. Підгрупа 1.2 [Vіmentin (+), CD45 (+), CD20 (+)]: дифузна ве-
лико-клітинна В-клітина лімфома. В. Підгрупа 1.3 [Vіmentin (+), CD45 (+)]: 

класичний варіант лімфоми Ходжкіна. Г. Підгрупа 2: [Vіmentin (+), S100 

і/або HMB45 (+)] метастаз безпігментної меланоми. Ґ. Підгрупа 3: метастаз 
[Vіmentin (+), Desmіn (+), EGFR (-)] альвеолярної рабдоміосаркоми. Д. Підг-

рупа 3: метастаз Vіmentin (+) фібросаркоми. 
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Підсумовуючи МФМ дослідження пухлин різного гістогенезу, їх мож-

на розподілити на три групи за розмірами відносно розмірів звичайних лім-

фоцитів лімфатичного вузла: дрібно-, середньо- та великоклітинні (табл. 

3.11). Особливу увагу треба приділити категорії дрібно-кругло-синьо-

клітинних пухлин, що зазвичай викликають труднощі в морфологічній діаг-

ностиці. За нашими спостереженнями (карцинома з клітин Меркеля, альвео-

лярна рабдоміосаркома, меланома, неспецифіцированна периферійна Т-

клітинна лімфома, хвороба Кастлємана, низькодиференційовані АК й неди-

ференційовані карциноми, що за морфологією відповідали категорії дрібно-

кругло-синьо-клітинних пухлин, не попали в категорію дійсно дрібноклітин-

них пухлин, як очікувалось, а продемонстрували МФМ показники середньок-

літинних пухлин, але з коефіцієнтом круглості, що близився до одиниці (0,75-

0,90), подібно до ЗЛ (табл. 3.11). 

 

Таблиця 3.11 – Розподіл пухлин за морфометричними показниками 
програми ІmageJ, порівняно з звичайними лімфоцитами лімфатичного вузла, 
мкм2, мкм 

Категорія пухлин за розміром  
Площа 

ядер клітин 
(мкм2

) 

Периметр 
ядер клітин 

(мкм) 

Коефіцієнт  
круглості ядер 

клітин 

Звичайні лімфоцити ЛВШ  
(еталон МФМ) (М±SD) 16,74±2,69  15,99±1,54  0,75±0,09  

Дійсно дрібноклітинні пухлини до 30  до 25  різний  
Середньоклітинні пухлини 30 - 50  25 - 35  різний  
Великоклітинні пухлини більше 50  більше 35 різний  
Дрібно-кругло-синьо-клітинні 
пухлини 

30 - 45  25 - 35  0,75-0,90  

Примітка. М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, ЛВШ – лімфатичний 
вузол шиї, МФМ – морфометричне дослідження. 

 

Таким чином, діапазони МФМ показників в програмі ІmageJ 30 – 45 

мкм2
 за площею, 25 – 35 мкм за периметром та 0,75 – 0,90 за показником кру-

глості, що відповідали категорії середньоклітинних пухлин, визначали на 

етапі планування ІГХ необхідність вибору замість стандартної первинної па-
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нелі маркерів [Рan СК АЕ1/3, CD45, Vіmіntіn, S100 і/або HMB45], іншу 

більш розширену і адаптовану саме для дрібно-кругло-синьо-клітинних пух-

лин [Рan СК АЕ1/3, Desmіn, CD45, CD56, CD99, S100 і/або HMB45]. 

Орієнтуючись на класифікацію Natіonal Іnstіtute for Health and Care 

Excellence (Australіa), за Vajdіc C. M., Goldsteіn D., (2015) [10], яка поділяє всі 

РНПЛ на три групи за категорією верифікації, після аналізу результатів ІГХ з 

41 випадку ізольованого ураження ЛВШ без клінічної маніфестації первин-

ного джерела (категорія 1 "злоякісні новоутворення невідомого походжен-

ня") відокремились наступні групи : 

1) «не карциноми» (27 із 41; 65,85 %) з фенотипами [Рan СК АЕ1/3 (-

), Vіmentin (+/-) або (+)]: а саме 23 CD45 (+) лімфоми, 2 S100 і/або HMB45 (+) 

меланоми, 2 Vіmentin (+) саркоми ; 

2) карциноми з верифікованим джерелом (5 з 41; 12,19 %) з феноти-

пом [Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (-) або (+/-)]: ПР легенів, світлоклітинний 

нирковоклітинний рак, папілярний рак щитоподібної залози, протокова кар-

цинома молочної залози, АК яєчника; 

3) карциноми без відомого джерела (9 з 41; 21,95 %) з фенотипом 

[Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (-) або (+/-)]: 

3.1. сприятливі фенотипи клініко-морфологічного синдрому РНПЛ (3 

з 41; 7,31 %): 2 метастази ПР в ЛВШ, 1 метастаз ККМ;  

3.2. несприятливі фенотипи клініко-морфологічного синдрому РНПЛ 

(6 з 41; 14,63 %): аденогенні низькодиференційовані карциноми з фенотипа-

ми [Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (+ або -), СК 7 (+)] та НДР тільки з [Рan СК 

АЕ1/3 (+)]. 

За клінічними даними ураження виключно ЛВШ друга і третя групи 

карцином разом (14 з 41; 34,15 %) склали 2 категорію «попередні РНПЛ». 

Але на етапі аналізу органоспецифічних ІГХ маркерів із 14 метастазів тільки 

у 5 (35,71 %) з’ясували походження, а 9 (64,29 %) залишились без встановле-

ного первинного джерела з патогістологічними діагнозами: метастаз недифе-

ренційованого раку, метастаз помірно- або низькодиференційованої АК, ме-
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тастаз помірно- або низькодиференціованого ПР з негативними реакціями 

органоспецифічних маркерів, метастаз недиференціованого аденогенного ра-

ку, метастаз ККМ. І тільки 3 карциноми (3 з 9; 33,33 %) потрапили до списку 

сприятливих імунофенотипів РНПЛ, як ПР, що вражає виключно ЛВШ та 

метастаз ККМ будь-якої первинної локалізації, інші 6 (66,67 %) – несприят-

ливі імунофенотипи РНПЛ. 

Таким чином, на практиці пацієнти тільки після такої «неоднозначної» 

патогістологічної відповіді були направлені лікарями-клініцистами на пошук 

локалізації шляхом дообстеження на КТ або МРТ, до цього наївно розрахо-

вуючи на відповідь морфолога та ігноруючи клініко-морфологічний підхід до 

формування діагнозу. В наслідок цього, сумнівні випадки попадають в кате-

горію 3 «підтверджений РНПЛ», штучно змінюючи дані статистики онколо-

гічних захворювань.  

Резюме. Пацієнти, у яких ураження лімфатичних вузлів стало першими 

клінічними проявами онкозахворювання, завжди потребують проведення до-

даткового ІГХ дослідження для уникнення діагностичних помилок. 

В діагностиці метастазів недиференційованих (анапластичних) пухлин 

та пухлин без відомого первинного джерела доцільно виконувати морфомет-

ричне дослідження мікрофотографій зрізів, забарвлених гематоксиліном і ео-

зином, для вимірювання об’єктивних параметрів ядер пухлинних клітин 

(площа, периметр, коефіцієнт «круглості») з метою відокремлення категорії 

дрібно-кругло-синьо-клітинних пухлин (30 - 45 мкм2
 за площею, 25 – 35 мкм 

за периметром, 0,75-0,90 за коефіцієнтом круглості) й отримання об’єктивних 

підстав заміни стандартної первинної ІГХ панелі з [Рan СК АЕ1/3, CD45, 

Vіmіntіn, S100 і/або HMB45] на більш розширену і адаптовану саме для дрі-

бно-кругло-синьо-клітинних пухлин [Рan СК АЕ1/3, Desmіn, CD45, CD 56, 

CD 99, S100 і/або HMB45].  

Аналіз фотографій інформативних полів зору пухлин в програмі обро-

бки цифрових зображень ІmageJ, що має вільний доступ та розроблена саме 

для біомедичних наукових досліджень, не потребує додаткових економічних 
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витрат й зменшує суб’єктивність розподілу недиференційованих (анапласти-

чних) пухлин за розмірами: дійсно дрібноклітинні (до 30 мкм2
 за площею, до 

25 мкм за периметром, різні за коефіцієнтом круглості), середньо- (30 - 50 

мкм2
 за площею, 25 – 35 мкм за периметром, різні за коефіцієнтом круглості) 

та великоклітинні (більше 50 мкм2
 за площею, більше 35 мкм за периметром, 

різні за коефіцієнтом круглості) пухлини, що суттєво допомагає визначити 

діагностичний алгоритм другого етапу ІГХ дослідження. 

Найбільш поширений фенотип метастатичних карцином відповідає 

[Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmіntіn (-)], але більше чверті метастазів 28,57 % (4 з 14), 

продемонстрували коекспресію цитокератинів та віментину [Рan CK АЕ1/3 

(+), Vіmіntіn (+)] (світлоклітинна карцинома нирок, папілярний рак щитопо-

дібної залози та аденогенні низькодиференційовані карциноми), що треба 

враховувати при верифікації метастазів недиференційованих (анапластичних) 

карцином та карцином без встановленої первинної локалізації.  

Фенотип меланоцитарних пухлин відповідає [Рan СК АЕ1/3 (-), 

Vіmіntіn (+/-), S100 (+/-), HMB45 (+)], що передбачає використання цих мар-

керів разом і обов’язкове включення останнього маркера HMB45 в первинну 

ІГХ панель, через безпігментні форми меланоми, які суттєво змінюють свою 

морфологію, симулюючи карциноми та лімфопроліферативні захворювання, 

та часто потрапляючи в категорію дрібно-кругло-синьо-клітинних пухлин. 

Відсоток випадків непластичних уражень ЛВШ 3 категорії «підтвер-

джений РНПЛ» значно перевищує показники світової статистики, внаслідок 

неповного клінічного обстеження пацієнтів на «до-біопсійному етапі», або, 

іншими словами, відсутності клініко-морфологічного підходу в формуванні 

діагнозу.  

 

Основні положення цього розділу опубліковані в 5-и статях [189-193] і 

5-и тезах [194-198]. 
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РОЗДІЛ 4 

РОЗПОДІЛ ГІСТОЛОГІЧНИХ ВАРІАНТІВ, ІМУНОГІСТОХІМІЧНІ 

ОСОБЛИВОСТІ ТА МОРФОМЕТРИЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ 

СПРИЯТЛИВИХ ФЕНОТИПІВ АДЕНОКАРЦИНОМ КЛІНІКО-

МОРФОЛОГІЧНОГО СИНДРОМУ «РАК НЕВІДОМОЇ ПЕРВИННОЇ 
ЛОКАЛІЗАЦІЇ» 

 

4.1 Жінки з ізольованим папілярним канцероматозом очеревини 

 

Для дослідження були відібрані «попередні РНПЛ», отримані шляхом 

лапароскопічної біопсії у жінок з ознаками асциту в наслідок ізольованого 

папілярного канцероматозу (ІПК) очеревини без інших відомих ділянок пух-

линного росту, з відповідним імунофенотипом метастазів епітеліальних пух-

лин після первинної панелі ІГХ маркерів: [Рan СK АЕ1/3 (+), Vіmentin (-) або 

Vіmentin (-/+), CD45 (-), S100 і/або HMB45 (-)]. 

Ретроспективна перевірка патогістологічних характеристик показала, 

що всі відібрані зразки канцероматозу (n=24) відповідали «епітеліоїдній» 

морфології. Найбільший відсоток ІПК – 62,5 % (15 із 24) продемонстрував 

папілярні структури із серозним невисоким типом епітелію подібного до се-

розної «hіgh-grade» аденокарциноми яєчників (АКЯ) (рис. 4.1 А).  

Інші – «несерозні» аденокарциноми (АК) різного ступеня диференцію-

вання 20,83 % (5 із 24) із слизом (рис. 4.1 Б) та без (рис 4.1 В), що могли по-

ходити також із гастро-інтестінального тракту; муцинозні АК 8,33 % (2 із 24) 

із високими світлими стовпчастими клітинами, які вирізнялись масивною ео-

зинофільною цитоплазмою (рис. 4.1 Г); дрібно-кругло-клітинна епітеліальна 

пухлина з розташуванням клітин гніздами – нейроендокринна пухлина (НЕП) 

4,17 % (1 із 24) (рис. 4.1 Ґ); та мезотеліома, що нагадувала пограничну пух-

лину яєчників із невеликими плоскими клітинами, які формували сосочкові 

вирости 4,17 % (1 із 24) (рис. 4.1 Д). Зазвичай це й є типові гістологічні фор-

ми Рan СK АЕ1/3 (+) канцероматозу, походження яких стає діагностичною 
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проблемою з необхідністю проведення ІГХ в зв’язку з верифікацією «попе-

редніх РНПЛ». 

Рисунок 4.1 – Гістологічні варіанти ІПК, забарвлення гематоксиліном та ео-
зином. А. Серозна папілярна АК. Б. Низькодиференційована АК із внутріш-
ньоклітинним накопиченням слизу. В. Помірнодиференційована АК. Г. Му-
цинозна АК із світлою еозинофільною цитоплазмою. Ґ. Дрібно-кругло-

клітинна епітеліальна пухлина (вірогідно НЕП). Д. Мезотеліома. Зб.: ×400. 
 

4.1.1 Порівняння імуногістохімічних та морфометричних характе-

ристик ізольованого папілярного канцероматозу у жінок в якості фено-
типу клініко-морфологічного синдрому «Рак невідомої первинної лока-

лізації» та первинних пухлин яєчників 

 

Друга панель ІГХ ставила собі за мету відокремити з групи різних ІПК 

імунофенотипи АК, які походять з яєчника для обґрунтування доцільності лі-

кування такого фенотипу РНПЛ як дисемінованої форми раку яєчників. Для 

первинних АКЯ притаманна позитивна експресія СК 7, СА-125, ER, WT-1, 

РАХ-8 (останні в серозних АК), частково СК 20, CDX-2 (тільки в муциноз-

них).  

5 µm 
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Маркер СК 7 в групі зразків з ІПК був позитивним в 83,33 % (20 із 24) 

РНПЛ, СА-125 трохи менше – в 66,67 % (16 із 24), всі з яких мали СК 7 іму-

нореактивність, але тільки 37,50 % (9 із 24) з ІПК показали експресію рецеп-

торів стероїдних гормонів (ER+, PGR+) і в 20,83 % (5 із 24) вірогідний сероз-

ний фенотип (WT-1+, РАХ-8+). Особливістю морфологічної картини було те, 

що СА-125 (+/-) частково позитивні ділянки метастатичних АК були змішані 

з недиференційованими, непапілярними пухлинними патернами ІПК. З кліні-

чних характеристик відзначився вік жінок з імунофенотипами АКЯ, який був 

трохи більшим, ніж всієї групи ІПК (середній вік 61,4±10,08 років), але віро-

гідної відмінності не продемонстрував (р>0,05).  

Поєднання ІГХ маркерів дало 9 варіантів ІПК у жінок: п’ять в першій 

підгрупі – СА-125 (+) вірогідно з яєчників (рис. 4.2 червона палітра) та чоти-

ри в другій – СА-125 (-) (рис. 4.2, синя палітра).  

       Примітка. СК – цитокератини, АК – аденокарцинома, ER – естрогенові рецептори, 
НЕР – нейроендокринний рак. 
 

Рисунок 4.2 – Розподіл варіантів ізольованих канцероматозів за імуно-

фенотипом: СА-125 (+) (червона палітра) та СА-125 (-) (синя палітра), %. 
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Як бачимо на діаграмі рисунку 4.2, серед СА-125 (+) підгрупи найбільш 

розповсюджений фенотип 20,83 % (5 із 24) відповідав естроген-залежній ER 

(+) серозній АКЯ [СК 7 (+), СА-125 (+), СК 20 (-), ER (+), Vіmentin (-), WT-1 

(+), РАХ-8 (+)] (рис. 4.3). На фенотип [ER (+), WT-1 (-)] АКЯ припало всього 

8,33 % (2 із 24). Фенотип естроген-негативної ER (-) муцинозної АК з яєчни-

ка [СК 7 (+), СА-125 (+), СК 20 (+), ER (-), Vіmentin (-), WT-1 (-)] були в 16,67 

% (4 із 24). Треба зазначити, що подібний імунофенотип, який відрізняється 

лише ER (+) посів лише 4,16 % (1 з 24) ІПК. Останні 12,5 % (3 з 24) СА-125 

(+) ІПК показали фенотип [СК 7 (+), СА-125 (+), СК 20 (-), ER (-), Vіmentin (-

/+), WT-1 (-), РАХ-8 (+)], що відповідає ендометріоїдним первинним АКЯ.  

 

Рисунок 4.3 – Найбільш поширений варіант ізольованого папілярного 
канцероматозу, що відповідає фенотипу серозної естроген-залежної АКЯ. А. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином. Б. Дифузна інтенсивна цитоплазма-
тична експресія СК 7. В. Негативна реакція з СК 20. Г. Мембрана реакція му-
цину 16 типу СА-125. Ґ. Інтрануклеарна експресія естрогенових рецепторів 
(+++). Д. Інтрануклеарна експресія WT-1 (стрілка показує позитивний внут-
рішній контроль в ендотелії судин). Б – Д. ІГХ з додатковим забарвленням 

гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. 
 

5 µm 
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Треба більш детально зупинитись на фенотипах [СК 7 (+), СА-125 (+)] 

ІПК у жінок, що мають негативний статус за естрогеновими рецепторами та 

навіть інколи СК 20 (+) пухлинні патерни. Велика вірогідність походження 

цих карцином з ШКТ робить неефективним лікування ІПК як форм дисемі-

нованого раку яєчників, і такі варіанти РНПЛ навіть після ІГХ (не зважаючи 

на приблизно знайдене джерело походження) можна відносити до третьої ка-

тегорії «підтверджені РНПЛ» .  

Друга підгрупа СА-125 (-) ІПК включала: 4,17 % (1 з 24) нейроендо-

кринних пухлин з [СК 7 (-), Chromogranіn A (+), Synaptophіsіn (+)]; 4,17 % (1 

з 24) мезотеліом – [СК 7 (+), Vіmentin (+), WT-1 (+), СА-125 (-), СК 20 (-), ER 

(-), Calretіnіn (+)], 12,5 % (3 з 24) КРР з фенотипом [CК 20 (+), СDX-2 (+), СК 

7 (-), СА-125 (-), ER (-), Vіmentin (-), WT-1 (-)]; й 16,67 % (4 із 24) мішаних 

фенотипів, вірогідно із верхніх відділів ШКТ – [СК 7 (+), СА-125 (-), СК 20 

(+/-), ER (-), Vіmentin (+/-), WT-1 (-), СDX-2 (+/-)] (рис. 4.4). 

З рис. 4.4 видно, що використовуючи комбінацію з трьох маркерів СК 

7, СК 20 та WT-1, можна провести диференційну діагностику СА-125 (-) ди-

семінованих процесів в черевній порожнині. Але якщо для КРР специфічним 

позитивним маркером є СDX-2, для мезотеліоми – Calretіnіn, для НЕП – 

Chromogranіn A та / або Synaptophіsіn, то найбільш невизначеними виявились 

метастази АК з верхніх відділів ШКТ (панкреато-біліарні, шлункові, дуоде-

нальні та холангіоцелюлярні АК), які не мають органоспецифічних маркерів і 

стають діагнозом виключення, що також робить їх кандидатами в категорію 

«підтверджені РНПЛ». 

Мікрофотографії зрізів отриманих варіантів ІПК підлягали морфомет-

ричному дослідженню в програмі ІmageJ з метою отримання об’єктивних ро-

змірів (табл. 4.1). Найбільші розміри площ та периметрів з овальними ядрами 

мали муцинозні АК обох підгруп, що були подібними до КРР; найменші та 

найкругліші ядра продемонструвала НЕП; пухлини з середніми розмірами 

овальних ядер були АКЯ та АК з верхніх відділів ШКТ; плоскі ядра середніх 

за розміром клітин мала мезотеліома. 
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Рисунок 4.4 – Варіанти СА-125 (-) групи ІПК. А – В. Забарвлення гема-

токсиліном та еозином. Г – Д. Експресія СК 7, ІГХ з додатковим забарвлен-

ням гематоксиліном Майєра. Е – Ж. Експресія СК 7, ІГХ з додатковим забар-

вленням гематоксиліном Майєра. З – І. Експресія WT-1 (стрілка показує по-

зитивний внутрішній контроль в ендотелії судин), ІГХ з додатковим забарв-

ленням гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400.  

5 µm 
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Таблиця 4.1 – Показники морфометричного дослідження ядер клітин 
пухлин з фенотипів ізольованого папілярного канцероматозу у жінок у про-
грамі ІmageJ, n, М±SD, мкм2, мкм 

 Варіанти ізольованого  
папілярного канцероматозу  

Площа 
я/к (мкм2

) 

Пери-
метр я/к 

(мкм) 

Коефіці-
єнт круг-
лості я/к 

СА
-1
25
 (+

) /
 С
К7

 (+
) і
му

но
фе
но
ти
пи
 ІП

К
 

СА-125+, СК7+, СК20+, WT-1-, ER+, 

РАХ-8-, Calretіnіn- фенотип муцино-
зної естроген-залежної АК яєчника, 

(n=1) 

70,7±17,3 32,2±3,6 0,79±0,14 

СА-125+, СК7+, СК20+, WT-1-, ER-, 

РАХ-8-, Calretіnіn- фенотип муцино-
зної естроген-незалежної АК яєчни-
ка, (n=4) 

66,7±4,0 30,2±1,9 0,75±0,13 

СА-125+, СК7+, СК20-, WT-1-, ER-, 

РАХ-8-, Calretіnіn- фенотип низько-
диференційованої естроген-

незалежної АК яєчника, (n=3) 

46,1±14,5 26,3±3,7 0,69±0,09 

CA-125+, СК7+, СК20-, WT-1+, ER+, 

РАХ-8+, Calretіnіn- фенотип сероз-
ної естроген-залежної АК яєчника, 

(n=5) 

36,1±8,1 22,4±2,5 0,81±0,13 

СА-125+, СК7+, СК20-, WT-1-, ER+, 

РАХ-8+, Calretіnіn- фенотип естро-
ген-залежної ендометріоїдної АК 
яєчника, (n=2)  

32,4±5,1 24,7±2,2 0,61±0,11 

СА
-1

2
5

(-
 ) 
ім
ун
оф

ен
от
ип
и 
ІП
К

 СА-125-, СК7-, СК20+, WT-1-, ER-, 

CDX-2+, РАХ-8-, Calretіnіn- фенотип 
колоректального раку, (n=3) 

67,8±16,8 33,7±2,9 0,61±0,17 

СА-125-,СК7+, СК20+/-, WT-1-, ER-, 

CDX-2 +/-, РАХ-8-, Calretіnіn- міша-
ні фенотипи, вірогідно з ШКТ, (n=4) 

39,9±16,7 24,4±4,8 0,72±0,11 

СА-125-, СК7+, СК20-, WT-1 +, ER-, 

РАХ-8-, Calretіnіn + фенотип мезо-
теліоми, (n=1) 

30,4±3,4 22,2±1,6 0,59±0,09 

СА-125-, СК7+, СК20-, WT-1 -, ER-, 

РАХ-8-, Calretіnіn-, Chromogranіn 
A+, Synaptophіsіn+ фенотип НЕК, 

(n=1) 

18,7±2,1 16,5±1,1 0,84±0,05 

Примітка. n – кількість пухлин, М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, 
я/к – ядра клітин, ІПК – ізольований папілярний канцероматоз, СК – цитокератини, АК – 

аденокарцинома, ER – естрогенові рецептори, ШКТ – шлунково-кишковий тракт, НЕК – 

нейроендокринна карцинома. 
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Діаграми на рисунках 4.5, 4.6 та 4.7 узагальнюють отримані дані за 

морфометричними дослідженнями (МФМ) «площі», «периметру», «коефіціє-

нту круглості» підгруп ІПК [СА-125 (+), СК 7(+), РАХ-8 (+/-)] – вірогідно з 

яєчників (рожеві стовбці) та [СА-125 (-), СК 7(-/+), РАХ-8 (-)] – вірогідно ІПК 

іншого походження. 

 

Рисунок 4.5 – Морфометричні показники площі ядер клітин підгруп 
ІПК, мкм2. А – муцинозна ER (+) АК яєчників, Б – муцинозна ER (-) АК яєч-
ників, В - неспецифікована ER (-) АК яєчників, Г - серозна ER (+) АК яєчни-
ків, Д - ендометріоїдна ER (+) АК яєчників; Е – колоректальний рак, Ж - АК 
верхніх відділів ШКТ, З - мезотеліома, И – нейроендокринна карцинома. 

 

Візуалізація розмірів на рисунках 4.5 та 4.6 дає можливість виділити 

АК подібні за розмірами, які потребують ретельної диференційної діагности-

ки, а саме: муцинозні АКЯ та КРР, низькодиференційована ER (-) АКЯ та АК 

верхніх відділів ШКТ, серозну ER (+) АКЯ та мезотеліому. Але коефіцієнт 

круглості в деяких випадках дає можливість їх розрізнити: у КРР ядра клітин 
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більш витягнуті та поліморфні, ніж у муцинозних АКЯ, така ж ситуація з ме-

зотеліомою, чиї ядра однаково сплощені та витягнуті, натомість серозна АКЯ 

демонструє значно кругліші ядра з більшим поліморфізмом (рис. 4.7). 

 

Рисунок 4.6 – Морфометричні показники периметру ядер клітин підг-
руп ІПК, мкм. А – муцинозна ER (+) АК яєчників, Б – муцинозна ER (-) АК 
яєчників, В - неспецифікована ER (-) АК яєчників, Г - серозна ER (+) АК яєч-
ників, Д - ендометріоїдна ER (+) АК яєчників; Е – колоректальний рак, Ж - 
АК верхніх відділів ШКТ, З - мезотеліома, И – нейроендокринна карцинома. 

 

Окремим імунофенотипом за розмірами та коефіцієнтом круглості є 

нейроендокринна карцинома, що демонструє найменші та найкругліші клі-

тини із всіх ІПК, та немає аналогів серед імунофенотипів з вірогідним похо-

дженням з яєчників. 

Спостереження з групи порівняння первинних пухлин яєчників (n2=46) 

мали гістологічну картину серозної АКЯ в 52,17 % (24 із 46), ендометріоїдної 

АКЯ в 8,69 % (4 із 46), муцинозної або серо-муцинозної в 6,52 % (3 із 46), 
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світлоклітиної в 4,35 % (2 із 46) та низькодиференційованих варіантів карци-

ном. ІГХ профіль первинних пухлин яєчників, подібно до СА-125 (+) підгру-

пи ІПК визначив найспецифічнішими маркерами СК 7 (цитокератин 7) і СА-

125 (муцин 16), що в 93,48 % (43 із 46) та 80,43 % (37 із 46), відповідно, були 

позитивними хоча б частково. Але рецептори до естрогенів ER визначались 

лише в третині випадків 30,43 % (14 із 46), що говорить про більш доцільне 

використання їх в якості прогностичних. 

 

Рисунок 4.7 – Морфометричні показники коефіцієнту круглості ядер 
клітин ІПК. А – муцинозна ER (+) АК яєчників, Б – муцинозна ER (-) АК яє-
чників, В - неспецифікована ER (-) АК яєчників, Г - серозна ER (+) АК яєч-
ників, Д - ендометріоїдна ER (+) АК яєчників; Е – колоректальний рак, Ж - 
АК верхніх відділів ШКТ, З - мезотеліома, И – нейроендокринна карцинома. 

 

Треба також додати, що за цими двома маркерами СК 7 та СА-125 (-) 

була негативна тільки 1 недиференційована карцинома (? первинність з яєч-

ника); негативні виключно за СА-125 (-) виявились: 2 ендометріоїдні, 2 світ-
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ло-клітинні, 1 недиференційована карцинома та 4 низькодиференційовані 

АКЯ; негативні лише за СК 7 (-): 2 муцинозні АКЯ та 1 низькодиференційо-

вана АКЯ; разом це склало 28,26 % (13 з 46). Вважати їх первинними карци-

номами яєчників дозволило повне клінічне обстеження.  

Особливості будови різних первинних АКЯ знайшли своє відображен-

ня в різних розмірах їх МФМ показників в програмі ІmageJ (табл. 4.2). Таб-

лиця 4.2 розбиває варіанти АКЯ за зменшенням ядер клітин від муцинозної 

до світлоклітинної АК; найменш круглими виявились ядра ендометріоїдної 

карциноми. 

 

Таблиця 4.2 – Показники морфометричного дослідження ядер клітин 

зразків первинних пухлин яєчників в програмі ІmageJ, n, М±SD, мкм2, мкм 

Типи первинних  
пухлин яєчників 

Площа я/к 

(мкм2
) 

Периметр 
я/к (мкм) 

Коефіцієнт 
круглості я/к  

Муцинозна АК, (n=3) 74,29±19,59 33,48±4,06 0,85±0,12 

Ендометріоїдна АК, (n=4) 31,50±5,48 22,85±2,27 0,59±0,12 

Серозна АК, (n=24) 28,91±8,09 21,26±2,56 0,68±0,14 

Низькодиференційована АК, 

(n=13)  
22,75±4,77 18,96±1,93 0,67±0,09 

Світлоклітинна АК, (n=2) 20,17±3,38 18,39±2,12 0,63±0,10 
Примітка. n – кількість пухлин, М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, 

я/к – ядер клітин, АК – аденокарцинома.  
 

Порівняння МФМ показників верифікованих імунофенотипів ІПК, що 

походили вірогідно з яєчників (муцинозна ER (+) АК, муцинозна ER (-) АК, 

серозна ER (+) АК, ендометріоїдна ER (+) АК) з відповідними первинними 

АКЯ занесені в таблицю 4.3. Достовірну різницю було знайдено тільки за па-

раметром «площа» між муцинозною ER (-) АКЯ, як фенотипом ІПК та пер-

винною муцинозною АКЯ (р<0,05) й відповідними серозними АК (р<0,05). 

Такі результати можна пояснити в першому випадку наявністю в первинних 

муцинозних АКЯ більше клітин із функцією слизоутворення, що накопичую-

чи муцин, мають достатньо великі розміри. Серед серозних АК з канцерома-

тозом були представники виключно «hіgh-grade» серозних фенотипів із пози-

тивним онкомаркером р53 (доведення шляху канцерогенезу, агресивний ва-
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ріант), в той час як в серозних фенотипах первинних АКЯ частково були 

представлені спостереження серозних «low-grade» p53 (-) АК, які достовірно 

мали менші клітини. Це знайшло відображення в зменшенні середніх значень 

площ для всієї вибірки первинних серозних АКЯ. 

 

Таблиця 4.3 – Порівняння показників морфометричного дослідження 

ядер клітин зразків папілярних канцероматозів, що вірогідно походили з яєч-

ників та первинних пухлин яєчників в програмі ІmageJ, n, М±SD, мкм2, мкм 

Типи пухлин порів-
няння 

Площа я/к 

(мкм2
) 

р Периметр 
я/к (мкм) р 

Коефі-
цієнт кру-

глості я/к 

р 

Муцинозна ER (+) 
АКЯ, як фенотип 
ІПК, (n=1) 

70,70± 

17,3 
p

&
>

0
,0

5
 32,20± 

3,6 

p
&

>
0
,0

5
 0,79± 

0,14 

p
*
>

0
,0

5
 

Первинна муцинозна 
АКЯ, (n=3) 

74,29± 

19,59 

33,48± 

4,06 

0,85± 

0,12 

Муцинозна ER (-) 
АКЯ, як фенотип 
ІПК, (n=4) 

66,70± 

4,0 

p
&

<
0
,0

5
 30,23± 

1,9 

p
&

>
0
,0

5
 0,75± 

0,13 

p
*

>
0
,0

5
 

Первинна муцинозна 
АКЯ, (n=3) 

74,29± 

19,59 

33,48± 

4,06 

0,85± 

0,12 

Ендометріоїдна АКЯ, 
як фенотип ІПК, 

(n=2) 

32,40± 

5,1 

p
&

>
0
,0

5
 24,70± 

2,2 

p
&

>
0
,0

5
 0,61± 

0,11 

p
*
>

0
,0

5
 

Первинна ендомет-
ріоїдна АКЯ, (n=4) 

31,50± 

5,48 

22,85± 

2,27 

0,59± 

0,12 

Серозна АКЯ, як фе-
нотип ІПК, (n=5) 

36,10± 

8,15 

p
&

<
0

,0
5

 22,40± 

2,50 

p
&

>
0
,0

5
 0,81± 

0,13 

p
*

>
0

,0
5

 

Первинна серозна 
АКЯ, (n=24) 

28,91± 

8,09 

21,26± 

2,56 

0,68± 

0,14 

Примітка. n – кількість пухлин, М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, 
я/к – ядра клітин, * - дані груп порівняні t-критерієм Стьюдента, & - дані груп порівняні U-

критерієм Манна-Уітні, АКЯ – аденокарцинома яєчників, ІПК – ізольований папілярний 
канцероматоз, ER – естрогенові рецептори. 

 

Резюме. Спостереження ІПК у жінок на етапі другого кроку ІГХ роз-
поділились на СА-125-(+) карциноми 15 із 24 (62,5 %), що вірогідно були 

пов’язані з яєчником та СА-125-(-) з інших джерел. Більшість СА-125-(+) ви-

падків ІПК відповідали серозній ER (+) АКЯ – 5 із 15 (33,33 %) з імунофено-
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типом [СК 7 (+), СА-125 (+), СК 20 (-), ER (+), Vіmentin (-), WT-1 (+), РАХ-8 

(+), Calretіnіn (-)], який за МФМ показником площі мав вірогідно крупніші 

ядра клітин (p<0,05), порівняно з первинними серозними АКЯ.  

Друге місце серед ІПК поділили між собою фенотип [СА-125 (+), СК 7 

(+), СК 20 (-), ER (-), Vіmentin (-), WT-1(-), РАХ-8 (-), Calretіnіn (-)]: АК віро-

гідно з яєчника, з огляду на те, що ER (-), а маркер СА-125 зустрічається в 

муцин-продукуючих карциномах інших органів, та сумнівні для яєчника 

комбінації маркерів: [СА-125 (-), СК 7 (+), СК 20 (+/-), WT-1 (-), ER (-), CDX-

2 (+/-), РАХ-8 (-), Calretіnіn (-)], вірогідно з верхніх відділів ШКТ, прогноз лі-

кування таких ІПК менш передбачуваний через подібність імунофенотипів 

гастро-дуоденальних та панкреато-біліарних АК, без клінічних даних їх мо-

жна віднести до 3 категорії «підтверджені РНПЛ».  

Отримуємо, що тільки 2/3 випадків ІПК без первинної локалізації у жі-

нок після другої панелі ІГХ теоретично можна віднести до метастазів з яєч-

ника із застосування відповідної терапії, приблизно 1/3 випадків має інше 

походження. Остаточна верифікація ІПК потребує розширеної ІГХ панелі: 

[СА-125, СК 7, СК 20, ER, WT-1, РАХ-8, СDX-2, Calretіnіn] з урахуванням 

МФМ показників ядер клітин в сумнівних фенотипах. 

 

4.1.2 Дослідження інтраепітеліальної неоплазії епітелію маткової 
труби, як можливого джерела походження ізольованого папілярного ка-

нцероматозу з фенотипом серозної «hіgh-grade» аденокарциноми яєчни-
ка 

 

Для підтвердження або спростування гіпотези про одне джерело похо-

дження «hіgh-grade» АКЯ та серозного ІПК, в якості фенотипу РНПЛ, з епі-

телію маткової труби було сформовано 3 групи дослідження. Група 1 - зразки 

фаллопієвих труб (без непластичних трансформацій (1а, n=8) з змінами епі-

телію у вигляді інтраепітеліальної неоплазії ІІ-ІІІ (1б, n=6); група 2 – серозні 
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АКЯ (n=13); група 3 – ІПК з ознаками серозної АК (n=5). МФМ дослідження 

інформативних полів зору в програмі ІmageJ занесені в таблицю 4.4. 

Аналізуючи МФМ показники досліджених груп, чітко простежується 

тенденція збільшення ядер клітин «зверху вниз» від епітелію маткової труби 

без атипії до ІПК, подібного до «hіgh-grade» АКЯ. Але статистично достовір-

ну різницю було знайдено лише в показниках площі між ІПК (група 3) і всіма 

першими трьома підгрупами (1а, 1б, 2), що говорить про подібність яєчнико-

вих та трубних неоплазій з епітелієм маткової труби (табл. 4.4). Результати 

ІГХ показали, що експресія діагностичних СК 7 та СК 20 виявилась для всіх 

груп однорідною: СК 7 (+ або +/-) але СК 20 строго (-) (рис. 4.8).  

 

Таблиця 4.4 - Показники морфометричного дослідження ядер клітин 

спостережень епітелію маткових труб, серозних аденокарцином яєчнику та 

серозних папілярних канцероматозів в програмі ІmageJ, n, М±SD, мкм2, мкм 

Група дослідження  Площа я/к 

(мкм2
) 

Периметр я/к 

(мкм) 
Коефіцієнт  
Круглості я/к 

Група (1а) Епітелій матко-
вої труби без атипії, (n=8) 

24,5±4,8 19,2±2,1 0,71±0,15 

Група (1б) Трубна інтраепі-
теліальна неоплазія, (n=6) 

25,9±6,7 19,6±2,6 0,69±0,09 

Група (2) Серозна «hіgh-

grade» АК яєчника, (n=13) 
28,9±8,1 21,2±2,5 0,68±0,14 

Група (3) ІПК серозного 
фенотипу [CA-125+, СК 7+, 

СК 20-, WT-1+, РАХ-8+, 

р53+], (n=5) 

36,1±8,15 22,4±2,5 0,81±0,13 

р* 

p(1а, 1б)&>0,05, 

p(1а, 2)*>0,05, 

p(1а, 3)&
<0,05, 

p(1б, 2)&>0,05, 

p(1б, 3)&
<0,05, 

p(2, 3)
&

<0,05 

p(1а,1б)&>0,05, 

p(1а, 2)*>0,05, 

p(1а, 3)&>0,05, 

p(1б, 2)&>0,05, 

p(1б, 3)&>0,05, 

p(2, 3)
 &

>0,05 

p(1а,1б)&>0,05, 

p(1а, 2)*>0,05, 

p(1а, 3)&>0,05, 

p(1б, 2)&>0,05, 

p(1б, 3)&>0,05, 

p(2, 3)*>0,05 
Примітка. n – кількість пухлин, М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, 

я/к – ядра клітин, * - дані груп порівняні t-критерієм Стьюдента, & - дані груп порівняні 
U-критерієм Манна-Уітні, АКЯ – аденокарцинома яєчників, ІПК – ізольований папіляр-
ний канцероматоз, ER – естрогенові рецептори. 
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Рисунок 4.8 - Епітелій маткової труби з ознаками інтраепітеліальної 
неоплазії (А, Г, Е, З). Серозна «hіgh-grade» АКЯ (Б, Ґ, Є, И). ІПК (В, Д, Ж, І). 
А – В. Цитоплазматична реакція СК 7 (+). Г – Д. Інтрануклеарна експресія 

WT-1 (+). Е – Ж. Мембранна експресія СА-125 (+). З – І. Інтрануклеарна екс-
пресія p53 (+). ІГХ з додатковим забарвленням гематоксиліном Майєра. Зб.: 

×400. 
 

5 µm 
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Стосовно маркеру серозних АКЯ WT-1, треба відмітити, що його пози-

тивний статус був вибраний критерієм для набору випадків в групи 2 і 3, і 

тому ретельно досліджувався в підгрупах 1а і б, як вірогідних джерелах по-

ходження (рис. 4.8). Мала місце різниця експресії WT-1 дистальних та прок-

симальних ділянок труб за критерієм Стьдента з перевагою відсотку позити-

вних інтрануклеарних реакцій в дистальних відділах (68,7±8,12% проти 

36,8±7,81%, р<0,05). Треба відмітити, що 37,5 % труб (3 із 8) підгрупи 1а та 

33,33 % зразків труб (2 із 6) підгрупи 1б мали негативні WT-1 реакції в дис-

тальних та проксимальних фрагментах. Діагностичний муцин 16 типу, що ві-

домий як СА-125 і притаманний АКЯ, мав також неоднорідний характер 

мембранного забарвлення в підгрупах 1а і 1б фрагментів маткових труб із 

зниженням кількості забарвлених клітин в проксимальних фрагментах, інко-

ли до повного зникнення (3 випадки), та в групі 3 – ІПК – фрагментарне мем-

бранне забарвлення папілярних структур, але в групі 2 АКЯ експресія СА-

125 носила стійкий (+) характер (рис. 4.8). 

Також в роботі був досліджений прогностичний маркер р53, що визна-

чався для отримання даних про мутацію гену ТР53 через наявність аберант-

ної експресії (вище 60 % - надекспресія, або нижче 5 % - відсутність експре-

сії) і розглядався як шлях канцерогенезу серозних пухлин «hіgh-grade» типу 

(рис. 4.8). За норму брали показники експресії р53 спостережень маткових 

труб підгрупи 1а (без атипії), що коливались в межах 7,04±1,26 серед їх про-

ксимальних та дистальних фрагментів.  

Експресія р53 в підгрупі 1б (інтраепітеліальна неоплазія маткової тру-

би) виявилась в двох варіантах – негативні зразки 4 з 6 (66,67 %) (<5 % заба-

рвлених клітин), та з надекспресією в 2 з 6 (33,33 %), коливання в межах 

67,78±13,51, з кількісною перевагою в дистальних фрагментах (фімбріях). 

Експресія р53 в групі 2 серед серозних АКЯ мала також розподіл на негатив-

ні зразки: 6 із 13 (46,15 %) та зразки з надекспресією 7 із 13 (53,84 %), коли-

вання показників в межах 73,24±8,93. Експресія р53 в групі 3 серед ІПК від-

повідно продемонструвала негативні зразки: 3 із 5 (60,00 %) та зразки з наде-
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кспресією 2 із 5 (40,00 %), де коливання показників були в межах 65,93±4,74. 

Статистично вірогідної різниці варіантів експресії р53 точним тестом Фішера 

в групах 1б, 2 і 3 знайдено не було (p>0,05).  

Характеристики гормональних статусів (кількість естрогенових (ER) та 

прогестеронових (PGR) рецепторів за шкалою McCarty (1985) [25], в групах 

дослідження представлена на діограмі рисунку 4.9. Видно, що експресія ER 

та PGR прогресивно зменшувалась від підгруп 1а й 1б в бік групи 3, з падін-

ням ER (-/+) до 60% (3 з 5) та PGR (-/+) аж до 80% (4 з 5) в групі ІПК (рис. 

4.9). Звичайно це ускладнювало діагностику ІПК без відомого джерела. Дані 

груп були порівняні точним тестом Фішера, знайдена достовірна різниця 

експресії тільки для PGR (р<0,05). 

 

Примітка. * - дані груп порівняні точним тестом Фішера. 

 

Рисунок 4.9 – Порівняння гормонального статусу (естрогенові рецепто-
ри – ER, прогестеронові рецептори – PGR) та статусу за епідермальним фак-
тором росту HER-2/neu епітелію МТ без атипії (1а) та з ознаками трубної ін-
траепітеліальної неоплазії (1б), серозної аденокарциноми яєчнику варіанту 

«hіgh-grade» (2) та ізольованого папілярного канцероматозу (3), %. 
 

Аналіз ІГХ експресії епідермального фактору росту HER-2/neu, що 

також був представлений на рис. 4.9, показав відсутність HER-2/neu у 

підгрупах 1а і 1б. В групі 2 серед АКЯ позитивні ІГХ реакції з HER-2/neu в 3 

0% 

20% 

40% 

60% 

80% 

100% 

1a 1б 
2 

3 

0% 
0% 23,07% 

40% 

100% 

83,33% 

53,85% 

20% 

100% 

83,33% 

69,23% 

40% 
HER-2/neu(2+,3+), р*>0,05 

PGR (++,+++), р*<0,05 

ER (++,+++), р*>0,05 
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з 13 випадків (23,07 %) показали рівень до 2+/3+. В групі 3 серед ІПК сероз-

ного «hіgh-grade» варіанту ми отримали 2 з 5 (40,00 %) позитивних HER-

2/neu 2+/3+ спостереження, тобто це приблизно вдвіче більше, порівняно з 

серозними АКЯ «hіgh-grade» варіанту з групи 2. Але за точним тестом Фіше-

ра достовірна різниця знайдена не була (р>0,05). 

Резюме. Таким чином, імунофенотипи груп дослідження (зразків фал-

лопієвих труб без та з ознаками інтраепітеліальної неоплазії, серозної АКЯ 

варіанту «hіgh-grade» та ізольованого папілярного канцероматозу серозного 

типу «hіgh-grade» варіанту) виявили однорідність в експресії маркерів [СК 7 

(+, +/-), СК 20 (-), WT-1 (+), СА-125 (+, +/-)], з більшою подібністю імунофе-

нотипу [СК 7 (+), WT-1 (+), СА-125 (+)] неопластичних процесів до дисталь-

них фрагментів маткових труб (ділянок фімбрій).  

Експресія р53 в усіх групах з ознаками карцином (порівняно із контро-

льною підгрупою 1а МТ без атипії) виявилась в двох варіантах – негативні 

зразки (група 1б мала 66,67 %, група 2 - 46,15 %, група 3 - 60,00 %) та зразки 

з надекспресією (33,33 %; 53,84 %; 40,00 % відповідно), де точним тестом 

Фішера в групах дослідження статистично вірогідної різниці знайдено не бу-

ло (p>0,05), вірогідно це є відображенням одного послідовного шляху канце-

рогенезу.  

МФМ показники виявили тенденцію поступового збільшення ядер клі-

тин з накопиченням атипії – від епітелію маткової труби без дисплазії до ме-

тастатичного папілярного канцероматозу. Статистично достовірна різниця 

виявилась в показниках «площа» між всіма першими трьома підгрупами (1а, 

1б, 2) та групою 3 (всі p<0,05), вірогідно через подібність трубних та яєчни-

кових неопластичних процесів до епітелію маткової труби. 

ІГХ експресія стероїдних гормонів ER та PGR втрачалась пропорційно 

агресивності пухлин – від підгрупи 1а до групи 3, із набуттям ER (-/+) до 60% 

та PGR (-/+) до 80% карцином в групі ІПК, що значно ускладнює діагностич-

ний пошук для карцином невідомої первинної локалізації. За точним тестом 

Фішера знайдена достовірна різниця експресії тільки для PGR (p<0,05), для 
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ER (p>0,05). ІГХ експресія HER-2/neu в градаціях 2+/3+ не зустрічалась в 

зразках маткових труб, а визначилась в АКЯ «hіgh-grade» типу на рівні 23,07 

% та в групі серозних ІПК на рівні 40,00 %. За точним тестом Фішера досто-

вірна різниця експресії HER-2/neu знайдена не була (p>0,05). 

 

4.2 Жінки з метастазами карциноми в ізольовані аксилярні лімфа-

тичні вузли 

 

29 спостережень «попередніх РНПЛ» були отримані шляхом пункцій-

ної біопсії у жінок із збільшенням однобічних аксилярних лімфатичних вуз-

лів (АЛВ) без виявлених ділянок первинного пухлинного росту (в першу чер-

гу, в молочних залозах (МЗ) після мамографії). Наступним кроком, вони пе-

ревірялись на відповідність «епітеліальній» морфології та імунофенотипу 

епітеліальних пухлин після первинної панелі маркерів: [Рan СK АЕ1/3 (+), 

Vіmentin (-/+), CD45 (-), S100 (-) і/або HMB45 (-)]. Таким чином, була сфор-

мована однорідна за локалізацією ураження сукупність РНПЛ метастатичних 

карцином для порівняння з первинними місцево-розповсюдженими карцино-

мами МЗ у жінок. 

 

4.2.1 Розподіл фенотипів і порівняння морфометричних показників 

метастатичних карцином в аксилярні лімфатичні вузли та первинних 

пухлин молочної залози 

 

Аналіз розподілу фенотипів метастатичних карцином групи 1 у жінок 

показав значну перевагу АК з фенотипами пухлин МЗ – 75,86 % (22 із 29) – 

[CK 7 (+), CK 20 (-), ER (+/-), PGR (+/-), СА-125 (+), РАХ-8 (+), HER-2/neu 

(+/-)], 14 з яких (63,6 %) припало на помірнодиференціовані протокові АК, а 

8 (36,4 %) виявились АК низького ступеня диференціації (рис. 4.10). З цих 

спостережень була сформована група 1 (середній вік 66,23±11,09 років) для 

подальшого порівняння з первинним АК МЗ. Інші 7 зразків, що мали вірогід-

ні фенотипи метастазів не з МЗ, були представлені: 
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6,89 % (2 із 29) ПР (середній вік 61,52±14,42 років): [CK 7 (+), CK 

HMW (+), ER (-), PGR (-), HER-2/neu (-)] – вірогідно з легенів, зважаючи на 

СК 7 (+);  

6,89 % (2 із 29) вірогідно АК яєчників або ендометрію (середній вік 

61,52±14,42 років): [ Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (+,-), CK 20 (-), CK 7 (+), ER 

(+/-), СА-125 (+), РАХ-8 (+), PGR (+/-), HER-2/neu (-)];  

10,34 % (3 із 29) НДР з сумнівними фенотипами, можливо з верхніх 

відділів ШКТ (середній вік 61,52±14,42 років): [Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin 

(+,-), CK 20 (+,-), CK 7 (+,-), ER (-), PGR (-), РАХ-8 (-), HER-2/neu (-)]. 

В свою чергу первинні АК МЗ (група 2) були представлені на 25,0 % 

(12 з 48) високодиференційованими АК, на 54,16 % (26 з 48) помірно-

диференційованими АК (інфультруючі протокові АК) та на 20,8 % (10 з 48) 

АК низького ступеня диференціювання. 

 

Примітка. АК – аденокарцинома, МЗ – молочна залоза, АКЯ – аденокарцинома яє-
чника. 

 

Рисунок 4.10 – Розподіл фенотипів метастатичних карцином з уражен-
ням ізольованих однобічних аксилярних лімфатичних вузлів у жінок, %. 

 

Дослідження вікових діапазонів групи 1 метастазів в АЛВ у жінок з 

фенотипами МЗ та групи 2 первинних карцином МЗ (66,23±11,09 років проти 
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55,43±12,19 років відповідно) t-критерієм Стьюдента показало достовірну різ-

ницю (р<0,05).  

Порівняння ІГХ профілю карцином групи 1 та 2 визначило найбільш 

специфічними маркерами Рan СК АЕ1/3 і СК 7 (100 % реакцій), а також мар-

кер рецепторів до естрогену, що був позитивним у 81,82 % (18 із 22) при ме-

тастатичних АК та в 79,17 % (38 із 48) при первинних АК.  

Рецептори до прогестерону експресувались в значно меншій кількості: 

в метастатичних АК – 11 із 22 (50 %) та в первинних АК – 31 із 48 (64,58 %), 

як і HER-2/neu: в метастатичних АК – 11 із 22 (50 %) та в первинних АК – 31 

із 48 (64,58 %) відповідно (рис. 4.11). 

 

Рисунок 4.11 – Метастаз АК в ізольований АЛВ з фенотипом МЗ. А. 
Забарвлення гематоксиліном і еозином. Б. Позитивна реакція з СК 7. В. Нега-
тивна реакція з СК 20. Г. Інтрануклеарна експресія ER. Ґ. Інтрануклеарна 

експресія PGR. Д. Мембранна експресія HER-2/neu (+++). Б – Д. ІГХ метод з 
гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. 

 

«Три-негативні» спостереження карцином [ER (-), PGR (-), HER-2/neu 

(-)] склали 16,67 % первинних АК і всього 4,54 % метастатичних АК. Це 

пов’язано насамперед з складною верифікацією такого фенотипу «попередніх 
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РНПЛ» без експресії гормонів, і, таким чином, три-негативні метастази з МЗ 

могли бути помилково віднесені до НДР будь-якої іншої локалізації.  

Подібність гістологічної будови метастатичних карцином з фенотипом 

АК МЗ з групи 1 та первинних АК молочної залози знайшла своє відобра-

ження в подібності МФМ показників периметру та коефіцієнту круглості за 

(р>0,05). Але ядра клітин метастатичних АК були достовірно меншими 

(р<0,05) і трохи овальнішими, через що набували анапластичного вигляду 

(табл. 4.5). 

 

Таблиця 4.5 - Показники морфометричного дослідження ядер клітин 
спостережень первинних та метастатичних аденокарцином молочної залози у 

програмі ІmageJ, n, М±SD, мкм2, мкм 

Група карцином Площа я/к 

(мкм2
) 

Периметр 
я/к (мкм) 

Коефіцієнт кру-
глості я/к 

Ураження АЛВ у жінок з 
фенотипами молочної зало-
зи (група 1), (n=22) 

30,9±11,0 22,2±3,9 0,64±0,13 

Первинні АК молочної за-
лози (група 2), (n=48) 

41,1±9,6 25,5±2,9 0,70±0,12 

p р&
<0,05 р*>0,05 р*>0,05 

Примітка. n – кількість пухлин, М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, 
я/к – ядер клітин, * - дані груп порівняні t-критерієм Стьюдента, & - дані груп порівняні 
U-критерієм Манна-Уітні, АЛВ – аксилярні лімфатичні вузли, АК – аденокарцинома. 

 

4.2.2 Розподіл фенотипів метастатичних та первинних карцином 
молочної залози за комбінаціями прогностичних маркерів «золотого 

стандарту» [ER, PGR, HER-2/neu] 

 

Розподіл за комбінаціями прогностичних маркерів «золотого стандар-

ту» діагностики раку молочних залоз, а саме рецепторів до естрогенів ER, 

рецепторів до прогестеронів PGR та епідермального фактору росту HER-

2/neu в метастатичних та первинних АК МЗ виявив наявність шести можли-

вих варіацій з значною перевагою позитивного на гормони і негативного за 

епідермальним фактором росту фенотипу [ER (+), PGR (+), HER-2/neu (-)] в 



150 

 

обох групах. Згідно точного тесту Фішера знайдена статистично достовірна 

різниця між групами (р<0,05) (табл. 4.6).  

 

Таблиця 4.6 - Розподіл фенотипів метастазів аксилярних лімфатичних 

вузлів з фенотипами карцином молочної залози та первинних карцином мо-

лочної залози за комбінацією маркерів [ER, PGR, HER-2/neu], n (%) 

Тип комбінації прогнос-
тичних маркерів  

Метастази АЛВ у жі-
нок з фенотипами ка-
рцином МЗ, n ( %) 

Первинні карци-
номи молочної 
залози, n ( %) 

р 

ER+/ PGR+/ HER-2/neu+ 3 (13,64) 2 (4,17) 

р*
<

0
,0

5
 

ER+/ PGR+/ HER-2/neu- 8 (36,36) 29 (60,42) 

ER+/ PGR-/ HER-2/neu+ 3 (13,64) 1 (2,08) 

ER+/ PGR-/ HER-2/neu- 4 (18,18) 6 (12,50) 

ER-/ PGR-/ HER-2/neu+ 3 (13,64) 2 (4,17) 

ER-/ PGR-/ HER-2/neu- 1 (4,55) 8 (16,67) 

Всього:  22 48 

Примітка. n – кількість пухлин, * - групи порівняні точним тестом Фішера, АЛВ – 

аксилярні лімфатичні вузли, МЗ – молочна залоза. 
 

Резюме. Перевірка спостережень синдрому «РНПЛ» з фенотипом ура-

ження ізольованих однобічних АЛВ у жінок визначило перевагу комбінації 

маркерів [Рan СК АЕ1/3 (+), CK 7 (+), ER (+), PGR (+), СА-125 (-), РАХ-8 (-), 

HER-2/neu (+/-)], що відповідає метастатичним АК МЗ. Морфологічна будова 

і значення показників «периметр» і «коефіцієнт круглості» ядер були дуже 

подібні в групах метастазів АЛВ у жінок з фенотипами карцином МЗ та пер-

винних карцином МЗ (обидва р>0,05), але показник «площа» метастатичних 

карцином був достовірно меншим (р<0,05) за первинні карциноми МЗ. Та-

кож статистично достовірно за точним критерієм Фішера відрізнявся розпо-

діл спостережень карцином груп спостережень за комбінацією прогностич-

них маркерів ER, PGR, HER-2/neu (р<0,05).  

Жінки із ураженням ізольованих однобічних аксилярних лімфатичних 

вузлів карциномою з фенотипом молочної залози, в середньому, на п’ять ро-

ків старші, ніж жінки з первинною пухлиною молочної залози (66,23±11,09 
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років проти 55,43±12,19 років), порівняння t-критерієм Стьюдента показало 

достовірну різницю (р<0,05).  

Зниження ступеня диференціювання в обох групах карцином МЗ хара-

ктеризувалось збільшенням [ER (-), PGR (-), HER-2/neu (-)] фенотипів, так 

званих «три-негативних» варіантів, що з огляду на високі відсотки низькоди-

ференційованих АК і недиференційованних раків серед спостережень метас-

тазів «попередніх РНПЛ» цього фенотипу (28 % і 10 % відповідно) потребує 

використання високоспецифічних маркерів діагностики карцином МЗ 

(GATA3, SOX10, MGB) та маркерів виключення (CA-125, CK 20, СDX-2, 

PAX-8 та ін.).  

 

4.3 Чоловіки з метастазами аденокарциноми кісток і підвищеним 

показником сироваткового PSA 

 

Усі відібрані спостереження метастазів АК в кістки (n1=10; середній вік 

50,00±9,89 років) та первинних карцином передміхурової залози (ПЗ) (n2=21; 

середній вік 66,00±7,76 років) були проаналізовані за патернами гістологічної 

будови на відповідність «епітеліальній» морфології та фенотипу карциноми 

[Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (-), CD45 (-), S100 (-) і/або HMB45 (-)] первинної 

ланки діагностичної панелі ІГХ маркерів. Порівняння вікових діапазонів цих 

груп (50,00±9,89 проти 66,00±7,76 років) t-критерієм Стьюдента показало до-

стовірну різницю (р<0,05). 

Патогістологічне дослідження ступенів диференціювання метастазів 

карцином в кістки у чоловіків із підвищенням в крові загального PSA вияви-

ло 7 з 10 (70,00 %) АК низькодиференційованої будови та 3 з 10 (30,00 %) 

НДР, порівняно  з первинними карциномами ПЗ, де 12 з 21 (57,14 %) були 

ацинарними АК помірного ступеня диференціювання, 8 з 21 (38,09 %) –

низькодиференційованими АК, і 1з 21 (4,76 %) – недиференційованим раком 

(рис. 4.12), за точним тестом Фішера знайдено достовірна різниця (р<0,05). 
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Показники МФМ дослідження в програмі ІmageJ показали статистично 

достовірне зменшення показників «площа» та «периметр» для ядер клітин 

групи 2 (обидва p<0,05 відповідно), що є відображенням втрати диференцію-

вання (анапластична зовнішність через значний поліморфізм та атипію ядер) 

(табл. 4.7). 

 

Рисунок 4.12 – Варіанти диференціювання первинних АК ПЗ (помірно, 
низькодиференційована АК та НДР відповідно (А – В)). Г. Анонімний метас-
таз дрібноклітинної АК в кістки з підвищенням рівня сироваткового PSA. За-

барвлення гематоксиліном і еозином. Зб.: ×400. 
 

Аналіз вторинної панелі ІГХ первинних карцином ПЗ з’ясував, що най-

більш специфічними маркерами для цієї локалізації є СК 8/18, PSA, p504s 

(AMACR), AR (андрогенові рецептори). Про це говорить їх хоча б часткова 

позитивна експресія в 21 (100 %) спостережені (рис. 4.13). Але в експресії 

інших маркерів були відмінності, а саме: за маркером СК 20 2 із 21 (9,52 %) 

карциноми продемонстрували нехарактерну позитивну експресію (за морфо-

логією це були 2 низькодиференційовані АК); за маркером СК 7 – 3 з 21 

(14,28 %) виявили позитивні патерни забарвлення (1 недиференційованний 

рак, 2 низькодиференційовані АК, що також в одному випадку експресували 

5 µm 
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цитокератин високої молекулярної маси СК HMW (+) (плоскі епітелії). В 

спостереженнях інших місцево-розповсюджених карцином ПЗ високого та 

помірного ступеня диференціювання ці маркери були негативні, як і маркер 

базальноклітинного диференціювання р63. 

 

Таблиця 4.7 - Показники морфометричного дослідження ядер клітин 
спостережень метастатичних карцином кісток чоловіків з підвищенням сиро-
ваткового PSA та первинних аденокарцином передміхурової залози в про-
грамі ІmageJ, n, М ± SD, мкм2, мкм 

Групи дослідження 
Площа я/к 
(мкм2

) 

Периметр 

я/к (мкм) 

Коефіцієнт 
круглості 

я/к 

Метастази кісток з підвищенням 
сироваткового PSA, (n=10) 

16,3 ± 3,4 16,0 ± 2,1 0,67 ± 0,15 

Первинні карциноми передміху-
рової залози, (n=21) 

49,8 ± 9,9 27,5 ± 2,9 0,77 ± 0,12 

р p
&

<0,05 p*<0,05 p*>0,05 

Примітка. n – кількість пухлин, М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, 

я/к – ядра клітин, * - групи порівняні t-критерієм Стьюдента, & - групи порівняні U-

критерієм Манна-Уітні. 
 

У групі метастазів кісток маркери PSA і СК 8 достатньо експресува-

лись в усіх АК, але були частково-позитивними на AMACR (p504s) - 2 з 10 

(20 %) спостереження, а 3 із 10 (30 %) продемонстрували негативний статус 

за андрогеновими рецепторами AR (-). Вірогідно це пов’язано з анапластич-

ною будовою і зниженням ступеня диференціації, але треба відзначити й 

складність проведення ІГХ реакцій після декальцинації матеріалу з кісток 

(рис. 4.14). Через важливе прогностичне значення рецепторів до стероїдних 

гормонів (андрогенових рецепторів) в обох групах точним тестом Фішера 

провели їх порівняння за напівкількісною шкалою AR. Отримали достовірну 

різницю між групами (p<0,05) (табл. 4.8). 
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Рисунок 4.13 – Первинна аденокарцинома передміхурової залози. А. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином. Б. Інтенсивна експресія AR. В. Цито-
плазматична реакція з СК 8/18. Г. Цитоплазматична експресія p504s. Б – Г. 

ІГХ метод з гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. 

 
Рисунок 4.14 – Метастаз аденокарциноми в кістки у чоловіка з підви-

щенням PSA. А. Слабка та локальна експресія PSA. Б. Помірна експресія AR. 
В. Слабка та локальна експресія p504s. Г. Цитоплазматична експресія з СК 

8/18. ІГХ метод з гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. 

5 µm 
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Таблиця 4.8 – Розподіл спостережень метастатичних карцином кісток 

чоловіків із підвищенням сироваткового PSA та первинних аденокарцином 

передміхурової залози за напівкількісною шкалою експресії андрогенових 

рецепторів, n (%) 

Напівкількісна 
шкала визначення 

AR 

Тип карциноми 

Первинні кар-
циноми ПЗ, n 

(%) 

Метастази кісток у чоло-
віків з підвищенням сиро-
ваткового PSA, n (%) 

р 

AR(-) 0 (0) 3 (30,00) 

p*<0,05 

AR(+) 5 (23,81) 5 (50,00) 

AR(2+) 12 (57,14) 2 (20,00) 

AR(3+) 4 (19,04) 0 (0) 

Всього: 21 (100) 10 (100) 
Примітка. n - кількість пухлин, * - групи порівняні точним тестом Фішера, ПЗ – пе-

редміхурова залоза, AR – андрогенові рецептори. 

 

Резюме. Дослідження фенотипу клініко-морфологічного синдрому 

«РНПЛ» у чоловіків з бластичними метастазами кісток і підвищенням в крові 

загального PSA виявило деякі морфологічні, МФМ та ІГХ характеристики, 

що пов’язані з набуттям дисемінованого агресивного перебігу на відміну від 

місцево-розповсюджених первинних карцином ПЗ. Порівняння вікових хара-

ктеристик цих груп (50,00±9,89 років проти 66,00±7,76 років) t-критерієм 

Стьюдента достовірно визначило більш молодий вік в групі метастатичних 

карцином (р<0,05). 

В групі метастазів в кістки можна відзначити перевагу низькодиферен-

ційованих гістологічних форм АК (р<0,05), значне зменшення розмірів площ 

та периметрів ядер клітин (обидва p<0,05 відповідно), зниження експресії 

специфічних для первинних ацинарних карцином ПЗ ІГХ маркерів AMACR 

(p504s) та AR (андрогенових рецепторів) (p<0,05).  

Використання мінімальних первинної [Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (-), 

CD45 (-), S100 (-) і/або HMB45 (-)] та вторинної [СК 8 (+), PSA (+), AMACR 

(p504s) (+), AR (+/-)] ІГХ панелей дасть змогу довести відповідність метаста-

зу карциноми з невідомого первинного джерела у чоловіків із ураженням кіс-

5 µm
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ток і підвищенням в крові загального PSA формі дисемінованої первинної 

карциноми ПЗ.  

 

4.4 Аденокарцинома з профілем товстої кишки. 

 

Для «попередніх РНПЛ» колоректального профілю були відібрані спо-

стереження метастазів АК колоректального фенотипу (n1=37; середній вік 

58,46±12,28 років) з різних ділянок після ІГХ дослідження [Рan СК АЕ1/3 (+), 

Vіmentin (-), CD45 (-), S100 і/або HMB45 (-), CK 20 (+), CK 7 (-), CDX-2 (+)], 

за умови негативної колонобіопсії (відсутність первинного джерела (рис. 

4.15). Для порівняння була сформована група 2 (n2=41; середній вік 

60,56±12,81 років) місцево-розповсюджених КРР з післяопераційного матері-

алу резекції товстої кишки.  

 
Рисунок 4.15 – Колоректальний фенотип метастатичної АК [CK 20 (+), 

CK 7 (-), CDX-2 (+)]. А. Будова відповідає помірнодиференційованій АК з 
частковим внутрішньоклітинним накопиченням слизу, забарвлення гематок-
силіном і еозином. Б. Цитоплазматична позитивна реакція з СК 20 (+). В. Не-
гативна реакція з СК 7 (-). Г. Інтрануклеарна експресія CDX-2 (+). Б-Г. ІГХ 

метод з гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. 
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4.4.1. Розподіл локалізацій ураження, порівняння морфометричних 

та імуногістохімічних характеристик метастатичних та первинних кар-

цином колоректального фенотипу 

 

Дослідження органів ураження метастатичними АК колоректального 

профілю показало значну їх концентрацію 18 з 37 (48,65 %) в ділянках жіно-

чої репродуктивної системи: (13 з яких (35,13 %) знайшли в яєчниках, а 5 в 

інших локалізаціях – шийка, тіло матки, піхва). Інші метастази – 7 печінки, 4 

легень, 3 канцероматозу очеревини, далі по 1 локалізації (мозок, шкіра, прос-

тата, сечовід, надключичний лімфатичний вузол) (рис. 4.16). Серед них 5 вже 

з множинною дисемінацією. Не дивлячись на різнорідність місць знаходжен-

ня, морфологічно група РНПЛ колоректального фенотипу частіше за все на-

бувала рис помірнодиференційованої АК.  

 

Рисунок 4.16 – Розподіл локалізацій метастатичних аденокарцином ко-
лоректального фенотипу [CK 20 (+), CK 7 (-), CDX-2 (+)], ( %). 

 

Розподіл локалізацій первинних пухлин товстої кишки продемонстру-

вав перевагу ураження сигмовидної кишки 13 із 41 (31,71 %), далі 8 сліпої, 7 

висхідного відділу ободової кишки, 6 поперечно-ободової кишки (в тому чи-

слі печінкового кута) 5 прямої, 1 апендиксу, 1 анусу. 2 спостереження вже 
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мали віддалені метастази, але в своїй більшості 21 із 41 (51,22 %) первинні 

пухлини товстої кишки були представлені помірнодиференційованими АК, 

подібно до групи колоректальних метастатичних АК (23 з 37; 62,16 %).  

Порівняння вікових характеристик цих груп (58,46±12,28 років проти 

60,56±12,81 років) t-критерієм Стьюдента достовірної різниці не визначило 

(р>0,05). 

Порівняння даних цифрової морфометрії метастатичних та первинних 

АК колоректального профілю продемонструвало подібність за показниками 

площі та периметру (обидва р>0,05 ) (табл. 4.9). 

ІГХ профіль первинних КРР визначив найбільш специфічними марке-

рами [Pan СК АЕ1/3, СК 20 і CDX-2], що в усіх спостереженнях були позити-

вними, але деяку варіативність в експресії інших: СК 7 (4 із 41 (9,75 %) мали 

позитивний статус, що відповідало 1 недиференційованому раку, 2 низько-

диференційованим АК та 1 АК помірного ступеня диференціації). 

 

Таблиця 4.9 - Показники морфометричного дослідження ядер клітин 
спостережень метастатичних та первинних аденокарцином колоректального 
фенотипу в програмі ІmageJ, n, М±SD, мкм2, мкм 

Тип карциноми 
Площа я/к 
(мкм2

) 

Периметр 
я/к (мкм) 

Коефіцієнт 
круглості я/к 

Метастатична АК колоректально-
го фенотипу [CK 20 (+), CDX-2 

(+), СК 7 (-)], (n=37) 

42,9±13,6 26,2±3,7 0,63±0,10 

Первинна АК товстої кишки, 

(n=41) 
38,8±12,3 23,9±3,7 0,74±0,08 

р р*>0,05 р*>0,05 р*<0,05 

Примітка. n – кількість пухлин, М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, 
я/к – ядра клітин, * - групи порівняні t-критерієм Стьюдента. 
 

Треба відзначити, що в групі з метастатичними АК частково-

позитивними на СК 7 виявились 2 метастази в печінку та тіло матки, що на-

ряду з СК 20+ і CDX-2+ дало підставу вважати ці випадки колоректальними 

фенотипами. У зв’язку з переважанням жінок в обох групах (29 жінок з 37 
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метастатичних КРР та 24 жінки з 41 первинних КРР) та значну кількість спо-

стережень метастатичного ураження репродуктивної системи (18 із 37, 48,65 

%), були проаналізовані вікові показники тільки жінок окремих підгруп.  

Вік жінок з первинними пухлинами товстої кишки (середній вік 

60,54±12,25 років) був старшим за жінок з метастазами репродуктивної сис-

теми (середній вік 59,26±13,40 років) і жінок з метастазами АК колоректаль-

ного профілю інших ділянок (середній вік 57,2±12,16 років), але вірогідної 

відмінності t-критерієм Стьюдента виявлено не було (всі р>0,05).  

Резюме. АК колоректального профілю [CK 20 (+), CDX-2 (+), СК 7 (-)] 

в низькодиференційованих спостереженнях демонструють СК 7 (+) забарв-

лення окремих клітин паренхіми пухлини, це може приводити до діагностич-

них помилок через велику частку серед пацієнтів з КРР жінок і перевагу се-

ред локалізацій метастатичного ушкодження яєчників, чиї первинні муцино-

зні АК мають схожі імунофенотипи та МФМ показники. Тому діагностика 

КРР у жінок завжди повинна містити маркери виключення карцином репро-

дуктивної системи [CА-125, CК 7, ER, PGR, РАХ-8, р16]. Жінки із метаста-

зами АК колоректального фенотипу (особливо якщо він знаходиться поза 

межами репродуктивної системи) більш молоді, ніж жінки з первинною пух-

линою товстої кишки, що говорить про стрімку дисемінацію таких раків при 

невеликому обсязі первинного джерела; вірогідно саме це дозволяє колорек-

тальним АК опинитись в категорії раків без первинної локалізації.  

 

4.4.2 Прогностичні імуногістохімічні маркери метастатичних та 

первинних карцином колоректального фенотипу 

 

Аналіз експресії маркеру р53 в обох групах виявив відсутність найви-

щої градації (позитивної дифузної експресії в більше ніж 50 % клітин), здебі-

льшого реакція була негативною (рис. 4.17), особливо в групі із первинними 

КРР, або фокальною позитивною (рис. 4.18), розподіл випадків занесений в 

таблиці 4.10 і 4.11 відповідно.  
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Рисунок 4.17 – Первинний КРР. А. Забарвлення гематоксиліном і еози-
ном. Б. Негативна реакція з р53. В. Мембранна (-) реакція з β-катеніном. Г. 
Слабка (+) експресія р504s. Б-Г. ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. 

 

Рисунок 4.18 – Метастаз КРР. А. Забарвлення гематоксиліном і еози-
ном. Б. «Фокальна» (+) реакція з р53. В. Цитоплазматично-ядерна (+) реакція 
з β-катеніном. Г. Помірна ++ експресія р504s. Б – Г. ІГХ з гематоксиліном 

Майєра. Зб.: ×400. 
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Таблиця 4.10 - Розподіл експресії прогностичних маркерів за клініко-

морфологічними характеристиками груп метастатичних аденокарцином ко-

лоректального профілю та первинних аденокарцином товстої кишки, n, p 

Група 
Х
ар
ак
те
ри
ст
ик
а 
 д
ос
-

лі
дж

ен
ня

, 
(n

) 
р53 Кі-67 β-катенін AMACR HER-

2/neu 

(-
) (+
) ф

ок
ал
ьн
а 

1
0

 %
 -

 2
5

 %
  

  
бі
ль
ш
е 
25
 %

 

(-
), 
(я
) <

 3
0 
%

 

(я
) >

 3
0 
%

 

0,
 +
 (с
ла
бк
а)

 

++
 
(п
ом

ір
на
), 

+
+

+
 

0 
і 1
+ 

2+
 і 
3+

 

Група 1 

n1=37 

ч (n=8) 2 6 5 3 4 4 3 5 2 6 

ж (n=29) 14 15 6 23 14 15 9 20 22 7 

р* p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 

Група 2 

n2=41 

ч (n=17) 11 6 7 10 15 2 13 4 15 2 

ж (n=24) 21 3 12 12 21 3 18 6 20 4 

р* p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

Група 1 

n1=37 

 

G1 (n=9) 6 3 4 5 7 2 6 3 8 1 

G2 (n=23) 8 15 7 16 10 13 5 18 15 8 

G3 (n=5) 2 3 0 5 1 4 1 4 1 4 

р* p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 

Група 2 

n2=41 

G1 (n=11) 10 1 5 6 11 0 9 2 11 0 

G2 (n=28) 21 7 9 19 24 4 22 6 23 5 

G3 (n=2) 1 1 0 2 1 1 0 2 1 1 

p* p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,055 

Група 1: n1=37 16 21 11 26 18 19 12 25 24 13 

Група 2: n2=41 32 9 14 27 36 5 31 10 35 6 

p* p<0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p>0,05 

Примітка. n – кількість пухлин, * - групи порівняні точним тестом Фішера, , ч - чо-
ловіки, ж - жінки, (я) – ядерна експресія. 
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Таблиця 4.11 – Розподіл експресії прогностичних маркерів за локаліза-

ціями в групах дослідження, n, p 
Гр
уп
а Локалізація дослі-

дження (n) 

р53 Кі-67 β-

катенін 

AMACR HER-

2/neu 

(-
) (+
) ф

ок
ал
ьн
а 

1
0

 %
 -

 2
5

 %
  

2
5

 %
  

(-
),

 
(+

) 
<

 
3

0
 

%
 

(+
) 

>
 3

0
 %

 

0
, 

+
  

+
+

, 
+

+
+

 

0 
і 1
+ 

2+
 і 
3+

 

Гр
уп
а 
1:
  n

1
=

3
7
 

ЖРС (n=18) 8 10 6 12 10 8 8 10 12 6 

печінка (n=7) 4 3 2 5 2 5 1 6 5 2 

легені (n=4) 2 2 1 3 2 2 2 2 2 2 

ІПК (n=3) 1 2 1 2 1 2 1 2 2 1 

мозок (n=1) 0 1 0 1 0 1 0 1 1 0 

шкіра (n=1) 1 0 1 0 1 0 0 1 1 0 

простата (n=1) 0 1 0 1 1 0 0 1 0 1 

сечовід (n=1) 0 1 0 1 1 0 1 0 1 0 

НЛВ (n=1) 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 

Всього: 16 21 11 26 18 19 12 25 24 13 

р* p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

Гр
уп
а 
2:
  n

2
=

4
1
 

сліпа кишка (n=8) 6 2 3 5 7 1 6 2 7 1 

висхідний відділ клу-
бової кишки (n=7) 

5 2 2 5 5 2 4 3 6 1 

клубова кишки (з пе-
чінкового кута) (n=6) 

5 1 3 3 5 1 4 2 5 1 

сигмоподібна кишка 
(n=13) 

10 3 5 8 12 1 10 3 12 1 

пряма кишка (n=5) 4 1 1 4 5 0 5 0 4 1 

апендикс (n=1) 1 0 0 1 1 0 1 0 0 1 

анус (n=1) 1 0 0 1 1 0 1 0 1 0 

Всього:  32 9 14 27 36 5 31 10 35 6 

p* p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

Примітка. n – кількість пухлин, * - групи порівняні точним тестом Фішера, ЖРС – 

жіноча репродуктивна система, ІПК – ізольований папілярний канцероматоз, НЛВ – над-
ключичний лімфатичний вузол. 
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Проліферативна активність за Кі-67, навпаки, не продемонструвала 

нижньої градації з низькою проліферацією (0-10 %), всі випадки КРР та ме-

тастазів мали помірну або високу проліферацію. Градації β-катенін, AMACR 

та HER-2/neu отримали дві категорії градацій для тесту Фішера (табл. 4.10 і 

4.11). Рис. 4.18 демонструє варіант надекспресії всіх прогностичних марке-

рів, що був виявлений в метастазі печінки, для порівняння на рис. 4.17 най-

більш частий імунофенотип первинного КРР з (-) ядерною експресією р53 та 

β-катеніну, слабкою (+) експресією р504s (AMACR) та негативною HER-

2/neu. Згідно точного тесту Фішера знайдено різницю між групами 1 та 2  за 

експресією р53 (p<0,05), β-катеніну (p<0,05) та р504s (p<0,05). Також в групі 

1 серед жінок виявилась більшість метастазів КРР з високою проліфератив-

ною активністью (+++) за Кі-67 (p<0,05) та з відсутністю позитивного HER-

2/neu (p<0,05), порівняно із чоловіками. Також в групі 1 серед метастазів ко-

лоректального фенотипу виявилась статистично достовірна тенденція падін-

ня ступеня диференціювання і набуття ампліфікації HER-2/neu (p<0,05). 

Резюме. Ядерна транлокація β-катеніна, позитивна «фокальна» експре-

сія р53 та помірна експресія AMACR більше характерні для метастазів коло-

ректального профілю, порівняно із місцево-розповсюдженими КРР (всі 

p<0,05 відповідно).  

Позитивний статус HER-2/neu (градації 2+ і 3+) достовірно частіше зу-

стрічався у чоловіків метастатичних КРР, порівняно з жінками (6 з 8; 75,0 % 

проти 7 з 29; 24,1 %; p<0,05) та накопичувався з падінням ступеня диферен-

ціювання (1 з 9, 11,1 % для G1; 8 з 23, 34,8 % для G2; 4 з 5, 80,0 % для G3; 

p<0,05). Серед жінок, порівняно з чоловіками, виявилось більше метастазів 

КРР з високим ІП за Кі-67 (23 з 29; 79,3 % проти 3 з 8; 37,5%; p<0,05). 

 

 

Основні положення цього розділу опубліковані в 7-ми статях [199-204] 

та 7-и тезах [205-211].  
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РОЗДІЛ 5 

МОРФОМЕТРИЧНІ ТА ІМУНОГІСТОХІМІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ 

СПРИЯТЛИВИХ НЕАДЕНОГЕННИХ ФЕНОТИПІВ КЛІНІКО-

МОРФОЛОГІЧНОГО СИНДРОМУ «РАК НЕВІДОМОЇ ПЕРВИННОЇ 

ЛОКАЛІЗАЦІЇ»  
 

5.1 Низькодиференційована карцинома з розподілом по середній 

лінії тіла (екстрагонадний зародково-клітинний синдром)  
 

Для порівняння екстрагонадних пухлин з герміногенних клітин 

(ЕПГК), що є причиною проявів екстрагонадного зародкового синдрому (фе-

нотип РНПЛ за умови відсутності в анамнезі пухлини гонад), з первинними 

герміногенними пухлинами яєчок/яєчників було сформовано відповідні 2 

групи спостереження.  

Група 1 з ЕПГК (n1=8), що включала карциноми знайдені в місцях по 

середній лінії тіла (ЦНС, середостіння, заочеревинний простір). Вони харак-

теризувались достатньо молодим середнім віком пацієнтів, порівняно з ін-

шими фенотипами РНПЛ. А саме, 2 випадки (25,0 %) ЕПГК ЦНС були знай-

дені у підлітків віком до 20 років, 3 (37,5 %) пухлини середостіння сталися у 

дорослих віком до 35 років (вік 26, 31, 34 роки відповідно), а у спостережен-

нях заочеревинного простору тільки 1 з 3 пацієнтів був старшим за 35 років.  

Цікаво що, в спостереженнях медіастінальних пухлин всі пацієнти були 

чоловічої статі. Семінома / гермінома були найпоширенішим гістологічним 

типом групи 1, що становило 50 % всіх спостережень (2 в ЦНС і 2 в середос-

тінні) (рис. 5.1). Клінічні прояви залежали від місця розташування, розміру 

пухлини. 

В групі 2 з ПГК (n2=16) навпаки, 63 % пацієнтів були дорослими чоло-

віками (вік більше 20 років), але більшість випадків також були представлені 

семіномами 37 % (6 з 16). Характеристики груп дослідження занесені в таб-

лицю 5.1. 
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Рисунок 5.1 – А. Семінома, наявність інфільтрату з поліморфноядерних 

нейтрофілів (зазначено стрілкою), забарвлення гематоксилініном і еозином. 
Б. Позитивна експресія PLAP. В. Позитивна експресія Pan CK AE1/3 в части-
ні клітин. Г. Інтенсивна експресія CD117. Б – Г. ІГХ з гематоксиліном Майє-

ра. Зб.: ×400. 
 

Таблиця 5.1 - Клініко-морфологічні характеристики, n, % 

Характеристика Група 1 

n1=8 (100 %) 

Група 2 

n2=16 (100 %) 

Стать 

чоловіки 

жінки 

Вік 

(середнє ± стандартне відхилення), роки 

Локалізація пухлин групи 1: 
середостіння 

ЦНС 

заочеревинний простір 

Первинна локалізація пухлин групи 2  
яєчко 

яєчник 

Гістологічна форма  
семінома/гермінома 

ембріональна карцинома 

змішана ПГК 

пухлина жовткового мішка 

 

7 (87,5 %) 

1 (12,5 %) 

 

17,5±8,32 

 

3 (37,5 %) 

2 (25,0 %) 

3 (37,5 %) 

 

- 

- 

 

4 (50,0 %) 

2 (25,0 %) 

1 (12,5 %) 

1 (12,5 %) 

 

10 (62,5 %) 

6 (36,5 %) 

 

35,2±3,56 

 

- 

- 

- 

 

12 (75,0 %) 

4 (25,0 %) 

 

6 (37,5 %) 

5 (31,3 %) 

3 (18,7 %) 

2 (12,5 %) 

5 µm 
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5.1.1 Порівняння імунофенотипів екстрагонадних та місцево-

розповсюджених пухлин з герміногенних клітин 

 

ІГХ маркери, що були використані для порівняння груп дослідження 

включали широкий набір антитіл, що за даними літератури вірогідно мають 

діагностичне значення для герміногенних пухлин: [Pan СК АЕ1/3, PLAP – 

Placental alkalіne phosphatase (плацентарна лужна фосфатаза), CD117, HCG – 

Human chorіonіc gonadotropіn (хоріонічний гонадотропін), αFP (α-

фетопротеїн), CD30, EMA] (табл. 5.2). 

Pan СК АЕ1/3, як маркер первинної ланки ІГХ, слугував орієнтиром ві-

дбору карцином, і тому був позитивним у всіх випадках обох груп хоча б в 

частині клітин. Найслабшу експресію показав в спостереженнях семіном / ге-

рміном, що мало диференційно-діагностичне значення (рис. 5.2).  

PLAP переважно розташовувався в клітинній мембрані і цитоплазмі. 

Був виявлений у всіх типах герміном / семіном обох груп, але з різною інтен-

сивністю (надекспресія – більше 50 %, мала місце в 50 % (2 з 4) спостережень 

групи 1, та 83,3 % (5 з 6) – в групі 2), і частинах змішаних пухлин, де були 

присутні ділянки герміном із відповідною морфологією.  

CD117 з максимальною експресією було виявлено у 75,0 % (3 з 4) гер-

мінома / семіноми групи 1, та 66,7 % (4 з 6) – групи 2. З різною інтенсивністю 

CD117 реагував також в компонентах змішаних пухлин з герміногенних клі-

тин. Жодне спостереження пухлин жовткового мішка та ембріональних кар-

цином не експресувало CD117, що було досить патогноманічним, тільки 

змішані пухлини з компонентами із герміноми і інших пухлин з герміноген-

них клітин мали позитивне забарвлення на CD117. 

Інтенсивна експресія маркерів [CD30, EMA і Pan CK AE1/3] виявилась 

діагностично значущою в зразках ембріональної карцином, і їх компонентах 

в змішаних пухлинах. αFP-позитивне фарбування було показовим тільки для 

пухлин жовткового мішка, а HCG не мав позитивного фарбування в жодному 

випадку. З таблиці 5.2 видно, що необхідність використання групи маркерів 
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(підтвердження та виключення) необхідно для правильної верифікації фено-

типу пухлин з герміногенних клітин, особливо в змішаних варіантах. 

 

Таблиця 5.2 - Розподіл експресії імуногістохімічних маркерів в групах 
дослідження пухлин з герміногенних клітин екстрогонадного та гонадного 
розташування, n 

Група 

Кі
ль
кі
ст
ь 
(n
) 

PLAP CD117 Pan СК HCG AFP CD30 EMA 

(0
)*

, 
<

 5
0

 %
 

бі
ль
ш
е 
50
 %

 

(0
)*

, 
<

 5
0

 %
 

бі
ль
ш
е 
50
 %

 

(0
)*

, 
<

 5
0

 %
 

бі
ль
ш
е 
50
 %

 

(0
)*

, 
<

 5
0

 %
 

бі
ль
ш
е 
50
 %

 

(0
)*

, 
<

 5
0

 %
 

бі
ль
ш
е 
50
 %

 

(0
)*

, 
<

 5
0

 %
 

бі
ль
ш
е 
50
 %

 

(0
)*

, 
<

 5
0

 %
 

бі
ль
ш
е 
50
 %

 

група 
1 

ЕПГК 

всього: 

8 1*,4 3 3*,1 4 2*,3 3 8* 0 7 1 5*,1 2 3 5 

С / Г 4 2 2 1 3 2*,2  4*  4*  4*  3 1 

ЕК 2 1*,1  2*   2 2*  2*   2  2 

ПЖМ 1 1  1*   1 1*   1 1*   1 

Г+ ЕК 1  1  1 1  1*  1*  1   1 

група 
2 

ПГК 

всього: 

16 3*,6 7 7*,3 6 3*,5 8 16* 0 12* 4 10*,1 5 2*,7 7 

С / Г 6 1 5 2 4 2*,4  6*  6*  6*  2*,4  

ЕК 5 3*,2  5*   5 5*  5*  1 4 1 4 

ПЖМ 2 2  2*   2 2*   2 2*   2 

Г+ ЕК 1  1  1  1 1*  1*   1  1 

Г + 

ПЖМ 
2 1 1 1 1 1*,1  2*   2 2*  2  

Примітка. ЕПГК –  екстрогонадні пухлини з герміногенних клітин, ПГК – пухлини 
з герміногенних клітин; * - немає експресії в жодній клітині, С – семінома, Г – гермінома, 
ЕК – ембріональна карцинома, ПЖМ – пухлина жовткового мішку, проводився тільки які-
сний аналіз розподілу, статистична різниця не розраховувалась внаслідок невеликої кіль-
кості випадків. 
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Рисунок 5.2 - Семінома (А, Г, Е, З). Пухлина жовткового мішка (Б, Ґ, Є, 

И). Ембріональна карцинома (В, Д, Ж, І). А – В. Експресія Pan СК AE1/3 най-
слабша в семіномі. Г – Д. Експресія PLAP різної інтенсивності. Е – Ж. Екс-
пресія СD30 позитивна тільки в ембріональній карциномі. З – І. Експресія 
AFP позитивна тільки в пухлині жовткового мішка. ІГХ з додатковим забар-

вленням гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. 
 

5 µm 
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5.1.2 Морфометрична характеристика окремих типів пухлин з гер-

міногенних клітин в програмі ІmageJ 

 

Вимірювання ядер проводили в типових варіантах пухлин (змішані фо-

рми було виключено) для отримання точних диференційно-діагностичних 

критеріїв. Найбільшими за розміром ядра клітин продемонструвала семінома 

в обох групах дослідження, далі за розмірами ембріональна карцинома і пух-

лина з жовткового мішка. За типами пухлин різниці в обох групах виявлено 

не було (всі р>0,05) (табл. 5.3). Співставлення параметрів ядер клітин пухлин 

з розмірами ЗЛ виявило різницю в площі та периметрі (всі р<0,05), але пока-

зники коефіцієнта круглості відмінності з ЗЛ не показали (табл. 5.3).  
 

Таблиця 5.3 – Показники цифрової морфометрії ядер клітин груп дос-
лідження пухлин з герміногенних клітин у програмі ІmageJ, n, М±SD мкм2

, 

мкм 

Типи пухлин 
Група, 

(n) 

Площа я/к 

(мкм2
) 

Периметр 
я/к (мкм) 

Коефіцієнт 
круглості 

я/к 

р1 - різниця 
між ЕПГК 
та ПГК 

Семінома (1) 

ЕПГК, 

(n=4) 
47,6±4,04 31,8±1,32 0,80±0,12 рпл>0,05, 

рпр>0,05, 

ркк>0,05 
ПГК, 

(n=6) 
48,4±4,86 30,2±2,98 0,78±0,07 

Ембріональна 

карцинома (2) 

ЕПГК, 

(n=2) 
34,4±2,05 26,5±2,32 0,74±0,15 рпл>0,05, 

рпр>0,05, 

ркк>0,05 
ПГК, 

(n=5) 
31,4±2,72 25,2±2,35 0,75±0,12 

Пухлина 

жовткового 

мішку (3) 

ЕПГК, 

(n=1) 
29,8±2,41 24,2±1,53 0,72±0,13 рпл>0,05, 

рпр>0,05, 

ркк>0,05 
ПГК, 

(n=2) 
28,4±3,84 23,7±2,43 0,73±0,13 

Еталон МФМ (ЗЛ) 16,7±2,69 15,9±1,54 0,75±0,09 

 
р2 - різниця між ЕПГК 
та звичайними лімфо-

цитами 

p(1)
&

<0,05 

p(2)
&

<0,05 

p(3)
&

<0,05 

p(1)
&

<0,05, 

p(2)
&

<0,05, 

p(3)
&

<0,05 

p(1)*>0,05 

p(2)*>0,05 

p(3)*>0,05 
Примітка. n – кількість пухлин, М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, 

я/к – ядра клітин, * - групи порівняні t-критерієм Стьюдента, & - групи порівняні U-

критерієм Манна-Уітні, рпл – за площею, рпр – за периметром, ркк – за коефіцієнтом круг-
лості, ЕПГК - екстрагонадні пухлини з герміногенних клітин, ПГК - пухлини з герміно-
генних клітин, ЗЛ – звичайні лімфоцити. 
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Резюме. Мінливість гістологічної картини змішаних форм пухлин з гер-

міногенних клітин і вірогідність екстрагонадного розташування робить іму-

ногістохімічне дослідження ключовим інструментом у диференційній діагно-

стиці фенотипів клініко-морфологічного синдрому «РНПЛ». Маркери PLAP і 

CD117 показали найбільшу експресію в герміномах/семіномах, їх значення 

МФМ більше ніж в три рази за площею і два рази за периметром перевищу-

вали звичайні лімфоцити (рпл<0,05, рпр<0,05). 

Експресія CD30, EMA і Pan CK AE1/3 виявилась діагностично значу-

щою в зразках ембріональної карциноми, МФМ показники в середньому в 2,1 

рази за площею та 1,7 за периметром перевищували ЗЛ (рпл<0,05, рпр<0,05).  

Статус за маркером αFP (+) був показовим для пухлин жовткового мі-

шка, в яких МФМ показники більше ніж в 1,7 рази за площею та 1,5 за пери-

метром перевищували ЗЛ (рпл<0,05, рпр<0,05). 

 

5.2 Ізольовані метастази плоскоклітинної карциноми шийних лім-
фатичних вузлів 

 

Для дослідження зустрічаємості, ІГХ та морфологічних особливостей 

метастазів плоскоклітинних раків (ПР) в лімфатичних вузлах шиї (ЛВШ), як 

сприятливого фенотипу РНПЛ, було відібрано 62 зразка біопсій ЛВШ (група 

1). Всі ізольовані метастази карцином без знайдених первинних джерел, які 

відповідали фенотипу [Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (-/+), CD45 (-), S100 і/або 

HMB45 (-)], з «гніздами» круглих або овальних клітин та чіткою десмоплас-

тичною реакцією строми із судинами, що розділяли пухлинну тканину на 

групи однорідних клітин. 

Для еталонної групи порівняння були відібрані 58 спостережень ПР ві-

домої локалізації голови та шиї (29 гортані, 14 ротоглотки, 10 синусів верх-

ньої щелепи, 4 шкіри обличчя, 1 нижня губа), що мали безсумнівну гістоло-

гічну картину плоскоклітинного диференціювання (група 2).  

Треба зазначити, що ПР групи 2 відомої локалізації були представлені 

– 55,17 % помірнодиференційованими ПР (32 з 58), 32,75 % - високодифере-
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нційованими ПР (19 з 58) та 12,06 % ПР низької диференціації (2 з 12), що 

співпадає із загальними статистичними показниками розподілу гістологічних 

варіантів ПР голови та шиї. Також всі відібрані спостереження групи 2 стро-

го відповідали фенотипу [Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (-), СК HMW (+), p63 

(+), СК 7 (-), СК 20 (-), TTF-1 (-), p16
ІNK4A

 (+/-)], що доводило їх плоскоклі-

тинну диференціацію, без аденогенного компоненту. Негативний статус за 

TTF-1 (-) (фактором транскрипції щитоподібної залози-1) робив маловірогід-

ним походження такого метастазу з первинних карцином легенів або щито-

подібної залоз (рис 5.3).  

 
Рисунок 5.3 - Помірнодиференційований ПР гортані групи 2. А. Забар-

влення гематоксилініном і еозином. Б. Позитивна експресія Рan СК АЕ1/3 
всіх клітин зрізу. В. Негативна реакції пухлинних клітин і позитивна – спо-
лучної тканини з маркером Vіmentin. Г. Помірна експресія плоских СК 

HMW. Ґ. Негативна реакція з СК 7 всіх клітин зрізу (відсутність аденогенно-
го диференціювання). Д. Ядерна експресія з р63. Б – Д. ІГХ з гематоксиліном 

Майєра. Зб.: ×400. 
 

Окрему характеристику заслуговує маркер p16
ІNK4A, що був негативним 

в спостереженнях ПР гортані, шкіри обличчя та нижньої губи (носив виклю-

чно інтрануклеарний характер поодиноких клітин) та позитивним (змішана 

5 µm 
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ядерно-цитоплазматична реакція скупчень «блоків» клітин) в 57,14 % (8 з 14) 

ПР ротоглотки та 40,00 % (4 з 10) ПР верхньощелепної пазухи.  

На відміну від ПР ротоглотки, де з вірусом папіломи людини 

пов’язаний розвиток p16
ІNK4A

-позитивних папілом та базалоїдних варіантів 

ПР, доказом чого стали залишки цих новоутворень в біоптатах наряду з інва-

зивним ПР, p16
ІNK4A

-позитивні зразки ПР верхньощелепної пазухи відноси-

лись до типових незроговілих форм ПР, що показали тісний зв’язок з диспла-

стичним багатошаровим епітелієм, який мав непрямі ознаки вірусного ура-

ження, такі як койлоцитоз, дискератоз, паракератоз та хронічне запалення пі-

длеглої строми (рис. 5.4).  

 

Рисунок 5.4 – А. Папілома ротоглотки з ділянками ПР, позитивна ядер-
но-цитоплазматична експресія p16

ІNK4A, ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: 
×200. Б. Помірнодиференційований незроговілий ПР верхньощелепної пазу-
хи, позитивна ядерно-цитоплазматична експресія p16

ІNK4A, ІГХ з гематокси-
ліном Майєра. Зб.: ×400. 

 

Таким чином, зазвичай прогностичний онкомаркер p16
ІNK4A

 в цьому 

випадку носить диференційно-діагностичнй характер, пов'язаний з ВПЛ-
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асоційованим шляхом канцерогенезу, і може бути корисним для передбачен-

ня метастазів ПР ротоглотки або верхньощелепної пазухи. 

 

5.2.1 Порівняння імуногістохімічного профілю метастазів карци-

ном невідомих первинних локалізацій в лімфатичні вузли шиї з характе-
ристиками плоскоклітинних раків голови та шиї 

 

Після аналізу результатів другого етапу ІГХ дослідження з вищезазна-

ченими маркерами 62 випадків ізольованого ураження ЛВШ, ми отримали 

розподіл метастазів на три підгрупи за наявністю плоскоклітинного дифере-

нціювання:  

(1 а) визначений ПР без первинного джерела 56,45 % (n1=35): [Рan СК 

АЕ1/3 (+), СК HMW (+), p63 (+)];  

(1 б) сумнівний (низькодиференційований) ПР або недиференційован-

ний рак 12,9 % (n2=8): [Рan СК АЕ1/3 (+), СК HMW (+ або +/-), p63 (-); 

(1 в) «інші» карциноми 30,64 % (n3=19): [Рan СК АЕ1/3 (+), СК HMW (-

), p63 (-)]. 

Клінічні характеристики пацієнтів підгрупи 1а (визначений ПР), яка ві-

дповідала вимогам сприятливого фенотипу РНПЛ, були: 12 жінок і 23 чоло-

віків з середнім віком 51,26±10,23 років, що за t-критерієм Стьюдента досто-

вірно не відрізнявся від віку групи порівняння ПР голови і шиї відомих лока-

лізацій (62,14±8,87 років, всі чоловіки); p>0,05. 

З морфологічних характеристик можна виділити відмінності, пов’язані 

з розподілом варіантів диференціювання – 54,29 % (19 із 35) ПР помірного 

(G2) і 45,71 % (16 із 35) ПР низького (G3) ступеня диференціації. До того ж, 

тільки 77,14 % (27 із 35) спостережень мали чіткий імунофенотип еталонної 

групи [Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (-), СК HMW (+), p63 (+), СК 7 (-), СК 20 

(-), TTF-1 (-)]; 11,43 % випадків (4 із 35) показали (+) статус за Vіmentin (+) і 

11,43 % (4 із 35) продемонстрували (+) статус за СК 7 (+); але всі ПР підгру-

пи (1 а) виявились TTF-1 негативними (рис. 5.5 А – В). Стосовно статусу ме-
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тастазів ПР за p16
ІNK4A, знайдено було тільки 8,57 % (3 з 35) позитивних спо-

стережень (2 жінки і 1 чоловік), що дало можливість припустити первинне 

джерело ПР в ділянках ротоглотки або пазухи верхньої щелепи.  

 

Рисунок 5.5 – Метастаз великоклітинного ПР в ЛВШ з підгрупи (1 а). 
А. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Б. Цитоплазматична експресія CK 
HMW, ІГХ з гематоксиліном Майєра. В. Експресія Vіmentin в клітинах стро-

ми та пухлини (стрілки), ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. 
Метастаз низькодиференційованного ПР в ЛВШ з підгрупи (1 б). Г. За-

барвлення гематоксиліном і еозином. Ґ. Слабка та часткова експресія CK 
HMW більшості клітин ПР, ІГХ з гематоксиліном Майєра. Д. Інтенсивна екс-
пресія СК 7 окремих груп клітин (часткова аденогенна диференціація), ІГХ з 

гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. 
 

Підгрупа (1 б) з експресією плоских цитокератинів СК HMW (+ або +/-) 

і негативним статусом за р63 (-) була неоднорідною за фенотипами (рис 5.5 Г 

– Д): 50 % (4 із 8) мали позитивні реакції з [Vіmentin (+), СК 7 (+), TTF-1 (+)]: 

3 метастази папілярного раку щитоподібної залози та 1 метастаз раку легенів; 

37,5 % (3 із 8) були позитивні тільки з СК 7 (+); 12,5 % (1 із 8) з СК7 (+) і СК 

20 (+). Остання підгрупа (1 в) «інших» [СК HMW (-), p63 (-)] карцином мала 

різнобарвний склад і характеризувалась єдиним постійним позитивним мар-

5 µm 

5 µm 
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кером – Рan СК АЕ1/3 (+). 42,10 % (8 із 19) «інших» карцином мали позитив-

ні реакції з СК 7 (+), біля 50 % продемонстрували позитивність за маркером 

TTF-1 (+), джерело цих метастазів вірогідно пов’язано із АК легенів; 26,32 % 

(5 із 19) показали імунореактивність з Vіmentin (+), цікаво, що половина за-

ключних патологоанатомічних діагнозів саме цієї підгрупи виявилися неди-

ференційовані раки, низькодиференційовані аденогенні раки та низькодифе-

ренційовані аденокарциноми (рис. 5.6). 

Розподіл гістологічних форм ізольованих уражень ЛВШ карциномами 

невідомої первинної локалізації після другого етапу ІГХ дослідження проде-

монстрував переважання ПР (53,85 %) з фенотипом [Рan СК АЕ1/3 (+), СК 

HMW (+), p63 (+), СК 20 (-), TTF-1 (-), Vіmentin (-/ 4 випадки +), СК 7 (-/ 4 

випадки +)], подібним до еталонної групи 2 ПР голови та шиї (рис. 5.6).  

 

Рисунок 5.6 – Розподіл гістологічних форм РНПЛ з ізольованим ура-
женням лімфатичних вузлів шиї, ( %). 

 

Друге місце посіли АК з вірогідною первинною локалізацією в легенях 

(TTF-1+), молочній залозі (естрогенові рецептори +) та яєчниках (СА-125+). 

За даними літератури, загальний відсотковий розподіл гістологічних форм 

всіх РНПЛ має декілька іншу структуру, де на першому місці (50 %) АК різ-

ного ступеня диференціювання, на другому (35 %) низькодиференційовані 

карциноми (АК та раки без залозистої будови) та третє місце поділяють між 

Плоскоклітинні раки з фенотипом 
CkHMW(+), p63(+), ТТF(-) 

Аденокарциноми (помірно- і 
низькодиференційовані) 
Аденогенні низькодиференційовані 
раки 

Недиференційовані раки  

Папілярний рак щитоподібної 
залози 

Мілкоклітинний рак 
(нейроендокринний) 
Аденокістозний рак 
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собою (по 5 %) недиференційований рак, ПР та НЕК. Значно вищий відсоток 

ПР локалізації РНПЛ в ЛВШ відносно загального розподілу (53,85 % проти 5 

%) робить вірогідним припущення походження більшість з ПР саме з голови 

та шиї. 
 

5.2.2 Морфометрична характеристика первинних плоскоклітинних 

карцином голови та шиї та підгруп метастатичних карцином в лімфати-
чні вузли шиї 

 

Розрахувавши середні розміри ядер клітин ПР підгрупи (1 а), отримали 

подібні до контрольної групи показники площі, периметру та коефіцієнту 

круглості, але загалом ядра клітин були трохи менших розмірів (p(1а)<0,05, 

p(1а)>0,05 відповідно) та менш круглі (витягнуті, поліморфні p(1а)<0,05), що 

відповідає гістологічним формам ПР з низьким ступенем диференціації, які, 

доречи, в підгрупі 1а займали 45,71 % (16 з 35) спостережень. 

Середні морфометричні показники підгрупи (1 б) були значно менші 

ніж у підгрупи (1 а) та еталонної групи 2 (всі p(1б)<0,05), вірогідно в наслі-

док присутності в цій підгрупі метастазів папілярного раку щитоподібної за-

лози, з невеликими подібними до НЕК, тільки овальними ядрами (площа 

27,74±8,37 мкм2; периметр 21,60±2,45 мкм; коефіцієнт круглості 0,63). Сере-

дні розміри ядер клітин АК підгрупи (1 в) були подібні до (1 б), а саме ядра 

виявились менших розмірів та більш витягнуті, порівняно із ПР підгрупи (1 

а) та еталонної групи 2 (всі p(1в)<0,05) (табл. 5.4). 

Резюме. Таким чином, значна відмінність в розподілі гістологічних 
форм РНПЛ з ізольованим ураженням лімфатичних вузлів шиї, в переважанні 

плоскоклітинних раків 56,45 % (35 з 62), порівняно із загальним розподілом 

гістологічних форм для всіх РНПЛ, робить вірогідним припущення похо-

дження таких метастазів ПР саме з голови та шиї. 
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Таблиця 5.4 – Порівняння морфометричних показників ядер клітин пе-
рвинних плоскоклітинних карцином голови та шиї з підгрупами метастатич-
них карцином лімфатичних вузлів шиї без відомого первинного джерела, n, 

М±SD, мкм2, мкм 

Група дослідження Площа я/к 
(мкм2

) 

Периметр я/к 
(мкм) 

Коефіцієнт 
круглості я/к 

Підгрупа 1а, (n= 35) 62,7±17,73 32,9±6,01 0,69±0,13 

Підгрупа 1б, (n= 8) 31,6±7,91 23,0±2,75 0,57±0,10 

Підгрупа 1в, (n= 19) 43,5±10,79 26,3±3,37 0,67±0,14 

ПР голови та шиї (група 2), 
(n=48) 

75,5±27,77 44,1±11,12 0,78±0,05 

р* 

p(1а)<0,05, 

p(1б)<0,05, 

p(1в)<0,05. 

p(1а)>0,05 

p(1б)<0,05, 

p(1в)<0,05. 

p(1а)<0,05, 

p(1б)<0,05, 

p(1в)<0,05. 

Примітка. n – кількість пухлин, М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, 
я/к – ядра клітин, * - порівняння кожної підгрупи групи 1 проводили з групою 2 t-
критерієм Стьюдента, ПР – плоскоклітинний рак. 

 

Подібність ІГХ та МФМ характеристик 56,45 % (35 з 62) метастатич-

них ПР без відомих локалізацій (підгрупа 1 а) з фенотипом [Рan СК АЕ1/3 

(+), СК HMW (+), p63 (+), TTF-1 (-), Vіmentin (-/+), СК 7 (-/+), p16
ІNK4A

 (+\-) 

до зразків ПР голови і шиї відомих локалізацій, робить обґрунтованим підхід 

лікування таких пацієнтів, як при первинному локальному ПР голови та шиї 

із ураженням реґіонарних ЛВШ. Показники цифрової морфометрії площі, 

периметру та коефіцієнту круглості метастазів ПР в ЛВШ порівняно з пер-

винними ПР голови та шиї, показали що за t-критерієм Стьюдента ядра клі-

тин достовірно були менших розмірів за площею (p<0,05) та більш витягнуті 

та поліморфні (p<0,05), що відповідає низькодиференційованим гістологіч-

ним формам ПР, які серед метастатичних ПР займали 45,71 % (16 з 35). 

Маркер p16
ІNK4A

 був негативним в ПР гортані, шкіри обличчя та ниж-

ньої губи (інтрануклеарні реакції поодиноких клітин) та позитивним (зміша-

на ядерно-цитоплазматична реакція скупчень «блоків» клітин) в 57,14 % (8 з 

14) ПР ротоглотки та 40,00 % (4 з 10) ПР верхньощелепної пазухи. В метаста-

зах ПР знайдено було тільки 8,57 % (3 з 35) p16
ІNK4A

 (+) спостережень (2 жін-
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ки і 1 чоловік), що дало можливість припустити походження цих ПР з ротог-

лотки або пазухи верхньої щелепи. 
 

5.3 Ізольована пахова аденопатія (метастаз плоскоклітинного раку)  
 

Для дослідження особливостей фенотипу «попереднього РНПЛ» з ме-

тастазом ПР в паховий лімфатичний вузол (ПЛВ) було проаналізовано біоп-

сійний матеріал 59 пацієнтів з ізольованим ураженням ПЛВ (35 жінок та 24 

чоловіків). Після первинної ІГХ панелі за алгоритмом діагностики пухлин 

без первинної локалізації, всі спостереження було розподілено на 4 групи, що 

продемонструвало відмінності за віком та гендерним показником (табл. 5.5).  
 

Таблиця 5.5 – Розподіл імунофенотипів уражень пахових лімфатичних 
вузлів за статтю та віком, n, (%), М±SD 

Імунофенотипи уражень 

ПЛВ, n ( %) 
Стать 

n (%) 

Вік 

М±SD, роки 

Рan СК АЕ1/3 (-), Vіm.(+), CD45(+), 

S100 і/або HMB45 (-), лімфопроліфе-
ративні стани, 39 (66,10) 

Ж 

21 з 39 (53,85) 57,08±17,32 

Ч 

18 з 39 (46,15) 55,72±12,35 

Рan СК АЕ1/3 (+), Vіm.(-), CD45(-), 

S100 і/або HMB45 (-), метастази кар-
цином без первинної локалізації, 11 

(18,64) 

Ж 

7 з 11 (63,64) 
64,17±11,41 

Ч 

4 з 11 (36,36) 59,75±11,32 

Рan СК АЕ1/3 (-), Vіm.(+), CD45(-), 
S100 і/або HMB45 (+), метастази ме-

ланоми, 7 (11,86) 

Ж 

6 з 7 (85,71) 61,50±22,01 

Ч 

1 з 7 (14,29) 70 

Рan СК АЕ1/3 (-), Vіm.(+), CD45(-), 
S100 і/або HMB45 (-), метастази ме-

зенхімальних пухлин, 2 (3,39) 

Ж 

1 з 2 (50,00) 61 

Ч 

1 з 2 (50,00) 42 

Примітка. М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, ПЛВ – пахові лімфа-
тичні вузли, ж – жінки, ч – чоловіки.  

 

Таким чином, відокремилось 11 пацієнтів (7 жінок та 4 чоловіків) з ме-

тастазами карцином в ізольований ПЛВ невідомої первинної локалізації, що 

розглядались як предмет діагностичного пошуку. У зв’язку з вірогідним по-
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ходженням метастазів в ПЛВ з сечостатевої системи, їх характеристику логі-

чно проводити для жінок та чоловіків окремо. З метою порівняння імуномо-

рфологічних та МФМ характеристик виявлених анонімних метастазів ПР бу-

ла сформована група з 13 спостережень ПР статевих органів відомих локалі-

зацій (7 ПР шийки матки у жінок та 6 ПР статевих органів у чоловіків), віком 

від 43 до 72 років (середній вік 64,25±9,32 років). 

 

5.3.1 Дослідження імуногістохімічних та морфометричних характе-

ристик ізольованої пахові аденопатії у жінок  
 

Аналіз варіантів метастатичних карцином або, так званих, «попередніх 

РНПЛ» серед жінок показав наявність більшості 57,14 % (4 з 7) з будовою ПР 

– [Pan СК АЕ 1/3 (+), Vіmentin (-), СК HMW (+), CK 7 (-), CК 20 (-), p63 (+), 

p16
ІNK4A

 (+)] (рис. 5.7). 

 
Рисунок 5.7 – Метастаз низькодиференційованого ПР вірогідно з ший-

ки матки. А. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Б. Слабка експресія CK 
HMW, ІГХ з гематоксиліном Майєра. В. Позитивна ядерна експресія маркера 
базальноклітинної диференціації р63, ІГХ з гематоксиліном Майєра. Г. Пози-
тивна ядерно-цитоплазматична реакція з p16

ІNK4A
 у вигляді блоку», ІГХ з ге-

матоксиліном Майєра. Зб.: ×400. 

5 µm 
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3 (75,00 %) з них мали помірне плоскоклітинне диференціювання, а 1 

(25 %) – низьке, з слабкою експресією діагностичного СК HMW (+/-). Пози-

тивна експресія онкопротеїну p16
ІNK4A

 (ядерно-цитоплазматичне забарвлення 

в «блоках» епітеліальних клітин), яка демонструє ВПЛ-асоційований шлях 

канцерогенезу, робить вірогідною первинну локалізацію метастазів цих ПР в 

шийці матки (рис. 5.7 Г). 

28,57 % (2 з 7) випадки мали ознаки серозних помірно диференційова-

них АКЯ: [Pan СК АЕ 1/ 3 (+), СА-125 (+), СК HMW (-), CK 7 (+), CК 20 (-), 

p63 (-), p16
ІNK4A

 (+), WТ-1 (+)], що також продемонстрували експресію 

p16
ІNK4A

 (рис. 5.8).  

 

Рисунок 5.8 – Метастаз серозної аденокарциноми яєчника. А. Забарв-
лення гематоксиліном і еозином. Б. Мембранна експресія CA-125, ІГХ з ге-
матоксиліном Майєра. В. Інтрануклеарна експресія WT-1, ІГХ з гематоксилі-
ном Майєра. Г. Позитивна ядерно-цитоплазматична реакція з p16

ІNK4A, ІГХ з 
гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. 

 

Єдиний випадок p16
ІNK4A

 негативного метастазу в ПЛВ у жінок виявив-

ся карциномою з клітин Меркеля (ККМ), що мав специфічні риси дрібно-

кругло-блакитної пухлини з імунофенотипом [Pan СК АЕ 1/3 (+), Vіmentin (-

5 µm 
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), СК HMW (-), CK 7 (-), СК20 (+), p63 (-), TTF-1 (-), p16
ІNK4A

 (-), CD117 (+/- в 

частині клітин), Chromogranіn A (+/- слабка), Synaptophіsіn (+/-слабка)] (рис. 

5.9). 

 

Рисунок 5.9 – Метастаз карциноми з клітин Меркеля. А. Формування 
трабекулярних структур, багато апоптотичних тілець, забарвлення гематок-
силіном і еозином. Б. Експресія Synaptophіsіn окремими клітинами в ділянках 
комплексу Гольджи (зазначено стрілками), ІГХ з гематоксиліном Майєра. В. 
Цитоплазматична експресія СК 20, ІГХ з гематоксиліном Майєра. Г. Слабка 
цитоплазматична експресія Chromogranіn А, ІГХ з гематоксиліном Майєра. 

Зб.: ×400. 
 

Таким чином, 6 з 7 (85,71 %) спостережень [Pan СК АЕ 1/3 (+), 

Vіmentin (-)] метастазів РНПЛ в ПЛВ у жінок виявили експресію онкопротеї-

ну p16
ІNK4A

 і відношення до репродуктивної системи, що робить цей маркер 

дуже корисним в діагностиці «попередніх РНПЛ» цього фенотипу. 

Відмінності гістологічної будови метастатичних карцином у жінок 

співпадали з різницею в МФМ показниках всіх фенотипів метастатичних пу-

хлин (табл. 5.6). Показники площ та периметрів всіх варіантів метастатичних 

карцином були достовірно меншими за групу еталонну ПР шийки матки 

(обидва p<0,05 відповідно).  

5 µm 
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Треба відмітити, що метастатичний ПР та ПР шийки матки також пока-

зали достовірну різницю за площею та периметром (обидва p<0,05 відповід-

но), хоча мали найбільші ядра серед всіх груп порівняння, вірогідно через 

присутність в групі ПР шийки матки високо-, помірно- та низькодиференці-

йованих гістологічних варіантів, тоді, як всі метастатичні ПР були представ-

лені низькодиференційованими формами з меншими клітинами. З падінням 

ступеня диференціювання ядра клітин ПР зменшувались (табл. 5.6). 

 

Таблиця 5.6 – Показники морфометричного дослідження ядер клітин 

спостережень метастатичних карцином пахових лімфатичних вузлів у жінок 

в програмі ІmageJ, n, М±SD, мкм2, мкм 

Групи порівняння Площа я/к 
(мкм2

) 

Периметр я/к 
(мкм) 

Коефіцієнт круг-
лості я/к 

Плоскоклітинний рак (1), 
(n=4) 

55,5±9,93 29,7±3,42 0,79±0,05 

Серозна АК яєчника (2), 
(n=2) 

36,1±8,16 22,4±2,47 0,80±0,13 

Карцинома з клітин Мер-
келя (3), (n=1) 

40,6±7,35 24,7±2,01 0,81±0,05 

Плоскоклітинний рак 
шийки майки, (n=7) 

74,8±12,33 42,4±11,82 0,71±0,03 

р* 

p(1)
&

<0,05 

p(2)
&

<0,05, 

p(3)
&

<0,05 

p(1)
&

 <0,05, 

p(2)
&

 <0,05, 

p(3)
&

 <0,05 

p(1)
&
>0,05, 

p(2)
&
>0,05, 

p(3)
&

>0,05 

Примітка. n – кількість пухлин, М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, 
я/к – ядра клітин, & - групи порівняні U-критерієм Манна-Уітні, * - порівняння варіантів 
метастатичних карцином проводили з характеристиками плоскоклітинних раків шийки 
матки.  

 

5.3.2 Дослідження імуногістохімічних та морфометричних характе-
ристик ізольованої пахові аденопатії у чоловіків 

 

Імуногістохімічний профіль метастатичних карцином в ПЛВ чоловіків 

визначив дуже подібний розподіл пухлинних нозологій. А саме: 25,0 % (1 з 4) 

спостережень мав плоскоклітинне диференціювання без позитивних органо-
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специфічних маркерів – [СК HMW (+), p63 (+), p16
ІNK4A

 (-), ТТF-1 (-)] з най-

більшим розміром ядер клітин (табл. 5.7); 25,0 % (1 з 4) – НЕК [Pan СК АЕ 

1/3 (+), Chromogranіn A (+), Synaptophіsіn (+)], що за своїми розмірами лише 

трохи перевищував розміри нормальних лімфоцитів (табл. 5.7); 25,0 % (1 з 4) 

– метастаз карциноми з клітин Меркеля – [Pan СК АЕ 1/3 (+) (парануклеар-

но), СК20 (+) (парануклеарно), CD117 (+/- в частині клітин), Chromogranіn A 

(+/- дифузна але слабка), Synaptophіsіn (+/- дифузна але слабка)] з трохи вуг-

ловатими ядрами середнього розміру, які не збирались в «гнізда», а будували 

трабекулярні структури і відповідали параметрам категорії дрібно-кругло-

синьо-клітинні пухлини (табл. 5.7);  

 

Таблиця 5.7 – Показники морфометричного дослідження спостережень 

метастатичних карцином пахових лімфатичних вузлів у чоловіків в програмі 

ІmageJ, n, М±SD, мкм2, мкм 

Групи порівняння 
Площа я/к 
(мкм2

) 

Периметр я/к 
(мкм) 

Коефіцієнт 
круглості я/к 

Плоскоклітинний рак (1), 
(n=1) 

62,3±8,38 30,6±3,71 0,73±0,04 

Нейроендокринний рак (2), 
(n=1) 

18,7±2,07 16,5±1,13 0,84±0,05 

Карцинома з клітин  
Меркеля (3), (n=1) 

49,5±8,62 27,3±3,04 0,82±0,02 

Семінома (4), (n=1) 47,6±4,62 32,6±4,71 0,84±0,08 

Плоскоклітинний рак ста-
тевих органів, (n=6) 

75,3±11,70 40,9±10,11 0,72±0,05 

р* 

p(1)
 &

<0,05 

p(2)
 &

<0,05, 

p(3)
 &

<0,05, 

p(4)
 &

<0,05 

p(1)
&

 <0,05 

p(2)
&
 <0,05, 

p(3)
&
 <0,05, 

p(4)
&

 <0,05 

р(1)& >0,05, 

р(2)&
 <0,05, 

р(3)&
 <0,05, 

p(4)
&
 <0,05 

Примітка. n – кількість пухлин, М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, 
я/к – ядра клітин, & - групи порівняні U-критерієм Манна-Уітні, * - порівняння метастати-
чних пухлин проводили з ПР статтевих органів. 

 

25,0 % (1 з 4) – семінома – [Pan СК АЕ 1/3 (+), PLAP (+), CD117 (+)] з 

нейтрофільним інфільтратом між відокремленими клітинами середнього ро-
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зміру (табл. 5.7). Всі спостереження, на відміну від жінок мали негативний 

статус за p16
ІNK4A, але подібну тенденцію до зменшення ядер клітин метаста-

тичного ПР, порівняно із ПР статевих органів, внаслідок низького ступеня 

диференціювання (обидва p<0,05). 

Резюме. З 7 метастазів карцином в ізольовані пахові лімфатичні вузли 

у жінок після ІГХ виявилось, що 6 (42,86 %) своєю первинною локалізацією 

завдяки p16ІNK4A (+) фенотипу походили з репродуктивної системи (4 p16ІNK4A 

(+) ПР шийки матки, 2 p16ІNK4A (+) серозних АКЯ). Для порівняння, у чолові-

ків 50,0 % (2 з 4) мали походження з статевої системи (1 p16
ІNK4A

 (-) ПР та 1 

семінома).  

Таким чином, на сприятливий фенотип РНПЛ, як метастазування ПР в 

ПЛВ, приходить, в середньому, у жінок 57,14 % (4 з 7), у чоловіків 25,00 % (1 

з 4) з імунофенотипом [СК HMW (+), p63 (+), p16
ІNK4A

 (+ для жінок, - для чо-

ловіків)] з найбільшим розміром ядер клітин ПР, порівняно з метастазами 

інших карцином. Метастатичні ПР у жінок і чоловіків мали достовірно менші 

площи та периметри ядер клітин (обидва p<0,05 відповідно), порівняно із пе-

рвинними ПР шийки матки у жінок і статевих органів у чоловіків, але подібні 

коефіцієнти круглості (всі p>0,05). 

 

5.4 Низькодиференційована нейроендокринна карцинома  
 

Тримаючись алгоритму діагностики «попередніх РНПЛ» було відібра-

но 107 примірників нейроендокринних пухлин (НЕП) різного степеня дифе-

ренціювання (G1-G3) без первинної локалізації, які відповідали «епітеліаль-

ній» морфології та імунофенотипу [Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (-), CD45 (-), 

S100 (+/-) і/або HMB45 (-)] та обов’язкове забарвлення маркерами 

[Chromogranіn A (+/-) і/або Synaptophіsіn (+/-) і/або CD56 (+)], що доводило 

власне нейроендокринне походження, але не первинну локалізацію.  
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5.4.1 Визначення імуногістохімічних та морфометричних характе-

ристик нейроендокринних пухлин без первинних локалізацій 

 

Для з’ясування походження була проаналізована вторинна ланка орга-

но-специфічної ІГХ діагностики (легенів [СК 7 (+), TTF-1 (+)], підшлункової 

залози [РАХ-8 (+), TTF-1 (-)], товстої кишки [CDX-2 (+)], молочної залози 

[СК 7 (+), ER (+)], передміхурової залози [AR (+)], ККМ [СК 20 (+ dot lіke), 

TTF-1 (-)]). За ІГХ відокремились 5 підгруп НЕП, які продемонстрували від-

мінності за віком та гендерним показником (табл. 5.8). 

 

Таблиця 5.8 – Розподіл імунофенотипів нейроендокринних пухлин піс-

ля другої імуногістохімічної панелі за статтю та віком, n ( %), М±SD 

Імунофенотип метастазу нейроендо-
кринної пухлини, n ( %) 

Стать 

n ( %) 

Вік 

М±SD, роки 

[СК 7(+), TTF-1(+)]  

нейроендокринні пухлини легенів 

37 (34,57 %) 

Ж  
7 з 37 (18,91 %) 54,57±11,25 

Ч 

30 з 37 (81,08 %) 60,67±11,15 

[СК 20 парануклеарно (+), TTF-1(-)]  

карциноми з клітин Меркеля  
6 (5,61 %) 

Ж 

2 з 6 (33,33 %) 58,34±10,32 

Ч 

4 з 6 (66,67 %) 68,75±12,18 

CDX-2(+)  

нейроендокринні пухлини  
товстої кишки  

8 (7,48 %) 

Ж 

3 з 8 (37,50 %) 62,33±6,50 

Ч 

5 з 8 (62,50) 47,80±5,17 

[СК 20(-), СК 7(-), TTF-1(-), РАХ-8(-

)] - інші нейроендокринні пухлини 
без органоспецифічних реакцій 

50 (46,73 %) 

Ж 

24 з 50 (48,00) 60,21±14,13 

Ч 

26 з 50 (52,00) 60,00±9,22 

[СК 7(+), ER(+)] НЕП  
молочної залози 6 (5,61 %) 

Ж 

6 з 6 (100,00) 52,50±6,59 

Примітка. М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, ж – жінки, ч – чоло-
віки, НЕП – нейроендокринна пухлина.  

 

Аналіз за віком показує, що наймолодшими є жінки з НЕП молочної 

залози, а наймолодші чоловіки мали НЕП товстої кишки, навпаки жінки цьо-

го імунофенотипу були найстаршими, але всі в діапазоні 45 – 70 років. 
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Згідно таблиці 5.8, перший імунофенотип з [СК 7 (+) / TTF-1 (+)] – 

НЕП вірогідно з легенів (рис. 5.10 А – Г.) в 13 з 37 (35,13 %) випадків було 

знайдено в легенях (первинний вузол, або метастаз в межах легенів), в 9 з 37 

(24,32 %) – шийні лімфатичні вузли, в 5 з 37 (13,51 %) – НЕП були знайдені в 

надключичних та / або піхвових лімфатичних вузлах, 2 – в печінці, 2 – в над-

нирниках, 2 – в головному мозку, та по 1 локалізації (нирка, шкіра, шлунок).  

 
Рисунок 5.10 – Метастаз НЕК легенів (А – Г): А. Забарвлення гематок-

силіном і еозином. Б. Помірна дифузна експресія Synaptophіsіn. В. Цитоплаз-
матична експресія СК 7. Г – Інтрануклеарна експресія TTF-1 на рівні 82 %. Б 
– В. ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. Метастаз карциноми з клітин 
Меркеля (Д – Ж). Д. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Е. Слабка екс-
пресія Synaptophіsіn поодиноких клітин. Є. Парануклеарна реакція з СК 20. 
Ж. Негативна експресія TTF-1. Е – Ж. ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: 

×400. Дрібноклітинна НЕК товстої кишки (З – Й): З. Забарвлення гематокси-
ліном і еозином. І. Цитоплазматична експресія Synaptophіsіn. Ї. Інтенсивна 

експресія Рan СК AE1/3. Й – Інтрануклеарна експресія СDX-2 на рівні 74 %. І 
– Й. ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. 
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З 37 випадків НЕП легенів 6 виявились типовими карциноїдами (G1) з 

проліферативною активністю за Кі-67 до 5 % (група 1) (табл. 5.9). Низькоди-

ференційовані НЕК (G3) [СК 7 (+), TTF-1 (+)] фенотипу, що мали показники 

Кі-67 більше 20 %, включали обидва варіанта диференціювання дрібно- та 

великоклітинні НЕК (група 2). Отриману тенденцію при порівнянні груп (1) і 

(2) – чим нижче ступінь диференціювання НЕП, тим вище проліферативна 

активність – можна достовірно використовувати як діагностичний критерій 

(p<0,05).  

 

Таблиця 5.9 – Показники морфометричного дослідження та проліфера-

тивної активності ядер клітин [СК 7(+) / TTF-1(+)] – нейроендокринних пух-

лин легенів в програмі ІmageJ, n, М±SD, мкм2, мкм, % 

Групи порівняння 
Площа я/к 
(мкм2

) 

Периметр 
я/к (мкм) 

Коефіцієнт 
круглості 

я/к  

ІП за Кі-67, 

М±SD, % 

Високодиференційовані 
НЕП, G1 (1), (n=6) 

11,32±1,28 12,99±1,06 0,79±0,11 2,01±0,02 

Низькодиференційовані 
НЕК, G3 (2), (n=31) 

25,29±4,99 18,86±1,89 0,74±0,08 56,58±18,13 

Еталон МФМ (звичайні лі-
мфоцити), (n=10) 

16,74±2,69 15,99±1,54 0,75±0,10  

р* 

p<0,05, 

p(1) >0,05
#
 

p(2) >0,05
#
 

p>0,05, 

p(1) >0,05
#
 

p(2) >0,05
#
 

p>0,05, 

р(1) >0,05
#
 

р(2) >0,05
#
 

p<0,05 

Примітка. n – кількість пухлин, М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, 
я/к – ядра клітин, * - групи порівняні t-критерієм Стьюдента, ІП – індекс проліферації за 
Кі-67, НЕП – нейроендокринна пухлина, НЕК – нейроендокринна карцинома, # 

- порів-
няння групи (1) та групи (2)з розмірами звичайних лімфоцитів лімфатичного вузла.  

 

Було також проведене порівняння МФМ показників між НЕП (G1) та 

низькодиференційованими НЕК (G3) легенів, та, окремо кожного варіанту з 

еталоном МФМ дослідження – ЗЛ (табл. 5.9). Знайдено тільки статистично 

достовірну різницю між площею груп (1) та (2) (p <0,05), але не з розмірами 

ЗЛ (всі р>0,05). Це обумовлює складність диференційної діагностики НЕП 
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легенів, у зв’язку з відношенням цих імунофенотипів до дрібно-кругло-

синьо-клітинних пухлин. 

Другий імунофенотип, що був відокремлений із загальної кількості ме-

тастатичних карцином як РНПЛ, загальною кількістю 6, мав характеристики 

карциноми з клітин Меркеля [Рan СК АЕ1/3 (+) парануклеарно, Synaptophіsіn 

(+/-) і/або Chromogranіn A (+/-), СК 20 (+) парануклеарно, TTF-1 (-)], що зага-

лом вражав периферичні лімфатичні вузли (шийні, пахові, малого тазу та ак-

силярні) (рис. 5.10 Д – Ж). Розміри клітин цього імунофенотипу приблизно в 

2 рази були більше площі та периметру звичайних лімфоцитів (обидва p 

<0,05) (табл. 5.10). До того ж, треба відзначити дуже високу проліферативну 

активність карциноми з клітин Меркеля (практично на рівні лімфом), що мо-

же бути використано в якості диференційної ознаки. 

 

Таблиця 5.10 – Показники морфометричного дослідження ядер клітин 

та проліферативної активності метастазів карцином з клітин Меркеля в про-

грамі ІmageJ, n, М±SD, мкм2, мкм, % 

Групи порівняння Площа я/к 
(мкм2

) 

Периметр 
я/к (мкм) 

Коефіцієнт 
круглості 

я/к  

ІП за Кі-67,  

% 

Метастаз карцином з 
клітин Меркеля, (n=6) 

35,86± 

5,93 

25,45± 

2,09 

0,80± 

0,06 

78,58± 

18,13 

Еталон МФМ (звичайні 
лімфоцити), (n=10) 

16,74± 

2,69 

15,99± 

1,54 

0,75± 

0,09 

 

р p
 &

<0,05 p
 &

<0,05 р&
>0,05  

Примітка. n – кількість пухлин, М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, 
я/к – ядра клітин, & - групи порівняні U-критерієм Манна-Уітні, ІП – індекс проліферації. 

 

Представники імунофенотипу НЕП товстої кишки (рис. 5.10 З – Й) та-

кож мали відмінності за ступенем диференціювання. Високодиференційована 

НЕП (G1) з ІП за Кі-67 до 2 % була поєднана в групу (1) з високодиференці-

йованою НЕК (G2) з ІП за Кі-67 до 20 % (табл. 5.11). Низькодиференційовані 

НЕК (G3) з ІП за Кі-67 більше 20 % включали дрібно- та великоклітинні варі-

анти, що сформували групу (2) (табл. 5.11).  
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За розподілом локалізації ураження вони були розташовані в 4 спосте-

реженнях – товста кишка (первинна локалізація), 3 – тонка кишка (метастаз), 

1 – печінка (метастаз). Очікувано знайдено достовірну різницю між проліфе-

ративною активністю групи (1) та групи (2) (р<0,05). Також, знайдено різни-

цю за площею між групами НЕП з (G1, G2) та НЕК з (G3) товстої кишки 

(p<0,05), а також між площею низькодиференційованих НЕК (G3) та ЗЛ 

(p<0,05). 

 

Таблиця 5.11 – Показники морфометричного дослідження та проліфе-

ративної активності [Рan СК AE 1/3 (+), CDX-2(+)] – нейроендокринних пух-

лин фенотипу товстої кишки в програмі ІmageJ, n, М±SD, мкм2, мкм, % 

Групи порівняння Площа я/к 
(мкм2

) 

Периметр 
я/к (мкм) 

Коефіцієнт 
круглості 

я/к 

ІП за  
Кі-67, % 

Високодиференційовані 
НЕП і НЕК товстої киш-
ки, G1 і G2 (1), (n=2) 

19,25±2,79 16,45±1,29 0,82±0,05 3,01±0,15 

Низькодиференційовані 
НЕK товстої кишки G3 
(2), (n=6) 

29,63±5,59 20,77±2,16 0,81±0,07 44,91±3,82 

Еталон МФМ (звичайні 
лімфоцити), (n=10) 

16,74±2,69 15,99±1,54 0,75±0,09  

р 

p& <0,05*, 

p(1)& >0,05
#
 

p(2)& <0,05
#
 

p& >0,05*, 

p(1)& >0,05
#
 

p(2)& >0,05
#
 

p& >0,05*, 

p(1)& >0,05
#
  

p(2)& >0,05
#
 

p&<0,05* 

Примітка. n – кількість пухлин, М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, 
я/к – ядра клітин, & - групи порівняні U-критерієм Манна-Уітні, ІП – індекс проліферації 
за Кі-67, НЕП – нейроендокринна пухлина, НЕК – нейроендокринна карцинома, * - порів-
няння між собою групи (1) та групи (2), # 

- порівняння з розмірами звичайних лімфоцитів. 
 

Фенотип метастазів НЕП, що був представлений лише у жінок, мав 

ознаки раку молочної залози із [СК 7 (+), Chromogranіn A (+/-) і/або 

Synaptophіsіn (+/-), ER (+) і/або PGR (+)], і був представлений виключно кар-

циномами низького ступіня диференціації (G3), що знайшло відображення в 
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МФМ показниках (табл. 5.12). За площею низькодиференційовані НЕП мо-

лочної залози достовірно були більшими за ЗЛ (p <0,05). 

 

Таблиця 5.12 – Показники морфометричного дослідження та проліфе-

ративної активності ядер клітин [СК 7 (+) / ER (+)] нейроендокринних пух-

лин молочної залози в програмі ІmageJ, n, М±SD, мкм2, мкм, % 

Групи порівняння 
Площа я/к 
(мкм2

) 

Периметр 
я/к (мкм) 

Коефіцієнт 
круглості 

я/к 

ІП за 
Кі-67, % 

Низькодиференційовані 
НЕК МЗ, G3, (n=6) 

28,18±5,69 20,25±2,14 0,75±0,11 48,52±4,74 

Еталон МФМ (звичайні 
лімфоцити), (n=10) 

16,74±2,69 15,99±1,54 0,75±0,09  

р p& <0,05  р& >0,05 р& >0,05  

Примітка. n – кількість пухлин, М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, 
я/к – ядра клітин, & - групи порівняні U-критерієм Манна-Уітні, ІП – індекс проліферації 
за Кі-67, НЕК – нейроендокринна карцинома.  

 

Без наявності органоспецифічних маркерів [Chromogranіn A (+/-) і/або 

Synaptophіsіn (+/-) і/або CD56 (+) / СК 20 (-) / СК 7 (-) / TTF-1 (-) / РАХ-8 (-)] 

виявилось 46,73 % випадків НЕП (50 із 107); з яких 19 високодиференційова-

них пухлин (38 %) – 7 з G1 і ІП за Кі-67 до 2 % та 12 з G2 і ІП за Кі-67 до 20 

%, а також 31 низькодиференційованних НЕК (G3) (табл. 5.13).  

Цікаво, що 19 випадків були метастазами НЕК в печінку, 8 метастазів 

НЕК в шлунок (? первинна локалізація), 2 – в підшлункову залозу (? первин-

на локалізація РАХ-8 (-) варіанту) та інші – метастази в лімфатичні вузли та 

очеревину (непапілярний канцероматоз).  

Знайдено достовірну різницю між проліферативною активністю групи 

(1) та групи (2) НЕП без відомої первинної локалізації (р <0,05). Також, 

знайдено різницю між групами високо- (G1 і G2) та низькодиференційованих 

(G3) НЕП без відомої первинної локалізації за площею (p <0,05) й коефіцієн-

том круглості (p <0,05), а також між площею низькодиференційованих НЕК 

(G3) та ЗЛ (p <0,05). 
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Таблиця 5.13 – Показники морфометричного дослідження та проліфе-

ративної активності ядер клітин нейроендокринних пухлин без відомої пер-

винної локалізації в програмі ІmageJ, n, М±SD, мкм2, мкм, % 

Групи порівняння 
Площа я/к 
(мкм2

) 

Периметр 
я/к (мкм) 

Коефіцієнт 
круглості 

я/к 

ІП за 
Кі-67,  % 

Високодиференційовані НЕП 
і НЕК, G1 і G2 (1), (n=19) 

18,7±3,09 16,3±1,29 0,81±0,11 13,0±0,72 

Низькодиференційовані 
НЕK, G3 (2), (n=31) 

35,0±6,81 24,9±2,34 0,71±0,82 35,4±17,35 

Еталон МФМ (звичайні лім-
фоцити), (n=10)

# 
 

16,7±2,69 15,9±1,54 0,75±0,09  

р 

p* <0,05, 

p(1)* >0,05
#
 

p(2)* <0,05
#
 

p*=0,089, 

p(1)* >0,05
#
 

p(2)* >0,05
#
 

p* <0,05, 

p(1)* >0,05
#
 

p(2)* >0,05
#
 

р* <0,05 

Примітка. n – кількість пухлин, М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, 
я/к – ядра клітин, * - групи порівняні t-критерієм Стьюдента, ІП – індекс проліферації за 
Кі-67, НЕП – нейроендокринна пухлина, НЕК – нейроендокринна карцинома, # 

- група (1) 
та група (2) порівняні з розмірами звичайних лімфоцитів. 

 

Резюме. Аналіз результатів ІГХ в 107 зразках метастазів нейроендо-

кринних пухлин (НЕП) невідомого походження виявив 5 груп, 4 з яких через 

позитивні реакції з органоспецифічними маркерами визначились як НЕП з 

легенів (37 з 107; 34,58 %), товстої кишки (8 з 107; 7,5 %), молочної залози (6 

з 107; 5,6 %) та ККМ (6 з 107; 5,60 %). При співпадінні локалізації і ІГХ про-

філю пухлини розцінювались як первинні: 35,13 % (13 з 37) - в ділянці леге-

нів, 50,00 % (4 з 8) - товстої кишки, 33,33 % (2 з 6) - молочної залози. З групи 

НЕП без позитивних органоспецифічних реакцій (50 з 107; 46,73%) відокре-

милась група низькодиференційованих (G3) НЕК (31 з 50; 62,00 %), як спри-

ятливий фенотип РНПЛ, що мали достовірно більший індекс проліферації за 

t-критерієм Стьюдента ніж НЕП з G1 та G2 (35,4±17,35 проти 13,0±0,72; 

p<0,05). 

МФМ дослідження зразків НЕП визначило найбільшими за параметра-

ми площ та периметрів ядер низькодиференціованих НЕК, G3 (дрібно- та ве-
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ликоклітинні варіанти разом) з невизначеними органоспецифічними марке-

рами й ККМ. Відмінність між ними мала місце в експресії нейроендокринних 

маркерів Chromogranіn A і/або Synaptophіsіn, що в випадках ККМ демонстру-

вали dot-lіke парануклеарну реакцію з СК 20 і/або Рan СК АЕ1/3 і високий ІП 

(на рівні лімфом), на відміну від НЕП відомих локалізацій.  

Індекс проліферації має велике значення для визначення ступеня дифе-

ренціювання нейроендокринних пухлин: визначено, що в низькодиференці-

йованих НЕК об’єктивно більшими були параметри ядер клітин та проліфе-

ративна активність всіх груп НЕП (всі р<0,05).  

 

5.4.2 Особливості TTF-1 позитивних пухлин легенів, порівняння 
морфометричних характеристик низькодиференційованих нейроендо-

кринних карцином невідомого походження з первинними дрібноклітин-
ними карциномами легень 

 

На етапі відбору дрібноклітинних карцином всі спостереження пухлин 

легенів 36 хворих (26 чоловіків і 10 жінок) були перевірені щодо «епітеліаль-

ної» будови паренхіми та імунофенотипу [Рan СК АЕ1/3 (+), TTF-1 (+), 

Vіmentin (-/+), CD45 (-), S100 і/або HMB45 (-)] з метою визначення пухлин 

епітеліального легеневого походження. Вторинна ІГХ панель маркерів з [СК 

HMW, p63, СК 7, СК 20, Chromogranіn A, Synaptophіsіn, Кі-67] (останній ма-

ркер для визначення індексу проліферації) допомогла розділити відібрані ви-

падки на 6 підгруп за фенотипами і ступенем диференціювання (табл. 5.14).  

Цікаво, що 4 з них включали нейроендокринні пухлини, це доводить 

подібна експресіяя сукупності маркерів, а саме: [СК HMW (-), p63 (-), 

СК7(+), СК20 (-), TTF-1 (+), Chromogranіn A (+) і / або Synaptophіsіn (+)]. 

Між собою вони розрізнялись гістологічною будовою пухлинної тканини і 

активністю проліферації (табл. 5.14).  

В таблиці 5.14 для розподілу за фенотипами брали до уваги гістологіч-

ну будову, експресію цитокератинів та нейроендокринних маркерів (необхід-
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ні дані для класифікації пухлин легенів), стать. Аналізувались показники се-

реднього віку та індекс проліферації за Кі-67.  

 

Таблиця 5.14 – Розподіл первинних пухлин легенів пацієнтів за статтю, 

віком та проліферативною активністю кітин, n, (%), M±SD 

№ 

 

Фенотип  
карциноми легенів 

n 
Стать 

n=36, (%) 

Середній 
вік, M±SD, 

роки 

ІП за 
Кі-67, % 

1 

Плоскоклітинний рак легенів 
[СК HMW+, p63+, СК 7+, СК 
20-, TTF-1+, Chromogranіn A-

, Synaptophіsіn-] 

3 

Ж 

2 (5,5) 
52,5±14,8 

43,3±5,4 Ч 

1 (2,8) 
65,0 

2 

Аденокарцинома легенів [СК 
HMW-, p63-, СК 7+, СК 20-, 

TTF-1+, Chromogranіn A-, 

Synaptophіsіn-] 

5 

Ж 

1 (20,0) 
65,0 

23,8±20,6 Ч 

4 (80,0) 
60,5±3,3 

3 

Типовий карциноїд, G1 [СК 
HMW-, p63-, СК 7+, СК 20-, 

TTF-1+, Chromogranіn A+, 
Synaptophіsіn+]  

6 

Ж 

4 (66,7) 
54,0±16,9 

2,01±0,02 Ч 

2 (33,3) 
61,0±11,3 

4 

Атиповий карциноїд, G2 [СК 
HMW-, p63-, СК 7+, СК 20-, 

TTF-1+, Chromogranіn A+, 
Synaptophіsіn+] 

2 
Ч 

2 (100,0) 
47,5±9,2 10,0±1,4 

5 

Дрібноклітинна нейроендо-

кринна карцинома, G3 [СК 
HMW-, p63-, СК 7+, СК 20-, 

TTF-1+, Chromogranіn A+, 
Synaptophіsіn+] 

17 

Ж 

3 (17,7) 
53,3±3,8 

49,1±14,6 Ч 

14 (82,3) 
61,0±10,4 

6 

Великоклітинна нейроендо-

кринна карцинома, G3 [СК 
HMW-, p63-, СК 7+, СК 20-, 

TTF-1+, Chromogranіn A+, 
Synaptophіsіn+] 

3 
Ч 

3 (100,0) 
55,0±14,7 67,2±11,1 

Примітка. n – кількість пухлин, М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, 
ж – жінки, ч – чоловіки, ІП – індекс проліферації за Кі-67.  

 

Цікаво, що в таких нозологічних одиницях як атиповий карциноїд та 

велико-клітинна НЕК серед пацієнтів були тільки чоловіки., в інших карци-

номах чоловіків було більше, можливо це є відображенням канцерогенезу 
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епітеліальних пухлин легенів, виникнення яких фахівці пов’язують із палін-

ням, вдиханням канцерогенних речовин виробництва, урбанізацією. Серед 

особливостей великоклітинних НЕК можна назвати ще найбільшу серед всіх 

представлених епітеліальних пухлин легенів проліферативну активність за 

Кі-67, що може бути одним з діагностичних критеріїв верифікації TTF-1 по-

зитивних метастазів (табл. 5.14).  

Нижні 4 строки таблиці 5.14 з НЕП від G1 до G3, продемонстрували 

однаковий імунофенотип, але, як було сказано вище, мали відмінності в 

морфології (рис. 5.11 А, Ґ, Ж). 

Дрібноклітинні НЕК (17 з 36; 47,22 %) характеризували розетко-

подібними й трабекулярними патернами клітин, ядра яких без видимих яде-

рець містили гранулярний хроматин типу «сіль з перцем». Привертали увагу 

чисельні апоптотичні тільця й дифузно розкидані ділянки некрозів. Дрібнок-

літинні НЕК завжди мали велику частку клітин з експресією TTF-1+ (до 85 

%), але показували деяку мінливість в забарвленні СК7 та/ або Synaptophіsіn 

за умов втрати диференціювання (рис. 5.11 Ж – Ї). 

Велико-клітинна НЕК (3 з 36; 8,33 %), порівняно з дрібноклітинними 

НЕК демонструвала більші площі та периметри ядер, що відрізнялись наявні-

стю контрастних ядерець, а також широкими некротичними полями пухлин-

ної тканини. Часткова втрата експресії маркеру Synaptophіsіn в великоклі-

тинних НЕК робила їх схожими на ККМ, але допомагав великий відсоток ін-

трануклеарних реакцій з маркером TTF-1+ (до 78 %). Фрагменти паренхіми з 

будовою ПР та / або АК рідко зустрічались в тканині великоклітинних НЕК, 

але були недостатньо сформованими для підтвердження змішаних варіантів 

НЕК (< 10 % тканини карциноми.)  

Типовий і атиповий карциноїди легенів демонстрували майже однакову 

будову та імунофенотип, зокрема ІП. Діагностичним критерієм для забарв-

лення Г-Е слугувала кількість мітозів, що значно збільшувалась в атипових 

варіантах до 9 в 10 полях зору при ×400 (рис. 5.11). 
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Рисунок 5.11 – Варіанти нейроендокринних пухлин легенів. 

Типовий карциноїд легенів (А – Г). А. Забарвлення гематоксиліном і 
еозином, Б – Г: ІГХ з гематоксиліном Майєра, Кі-67 на рівні 2 %. Зб.: ×400. 

Атиповий карциноїд легенів (Ґ – Є). Д. Забарвлення гематоксиліном і 
еозином, Е – Ж: ІГХ з гематоксиліном Майєра, Кі-67 на рівні 57 %. Зб.: ×400. 

Дрібноклітинний рак легенів (Ж – Ї). З. Забарвлення гематоксиліном і 
еозином, І – Й: ІГХ з гематоксиліном Майєра, Кі-67 на рівні 62 %. Зб.: ×400. 

Високодиференційована папілярна АК легенів (Й – М). К. Забарвлення 
гематоксиліном і еозином, Л – Н: ІГХ з гематоксиліном Майєра, Кі-67 на рів-

ні 27 %. Зб.: ×400 
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МФМ дослідження мікрофотографій 6 окремих нозологічних одиниці 

за класифікацією пухлин легенів в програмі ІmageJ продемонструвало різни-

цю трьох з них за результатами вимірювання площі, двох за периметром і 

тільки однієї за  коефіцієнтом круглості, в порівнянні з розмірами звичайних 

лімфоцитів (табл. 5.15). 

 

Таблиця 5.15 – Показники морфометричного дослідження ядер клітин 

[СК 7 (+) / TTF-1 (+)] – первинних пухлин легенів в програмі ІmageJ, n, 

М±SD, мкм2, мкм, % 

Фенотип первинної [СК 7+, TTF-

1+] пухлини легенів 

Площа я/к 

(мкм2
) 

Периметр 

я/к (мкм) 

Коефіцієнт 

круглості 

я/к  

ПР легенів (1), (n=3) 90,57±24,80 37,30±8,94 0,70±0,06 

АК легких (2), (n=5) 30,88±6,98 23,10±3,54 0,53±0,10 

Типовий карциноїд, G1 (3), (n=6) 12,81±1,25 13,61±2,52 0,75±0,02 

Атиповий карциноїд, G2 (4), (n=2) 24,12±3,15 14,71±2,51 0,78±0,02 

Дрібноклітинна НЕК, G3 (5), 

(n=17) 
21,46±5,15 18,53±2,08 0,72±0,05 

Великоклітинна НЕК, G3 (6), (n=3) 55,69±12,08 30,85±3,79 0,68±0,02 

Еталон МФМ (звичайні лімфоци-

ти), (n=10)* 
16,74±2,69 15,99±1,54 0,75±0,09 

р&
 

p(1) <0,05, 

p(2) <0,05, 

p(3) >0,05, 

p(4) >0,05, 

p(5) >0,05, 

p(6) <0,05. 

p(1) <0,05, 

p(2) >0,05, 

p(3) >0,05, 

p(4) >0,05, 

p(5) >0,05, 

p(6) <0,05. 

p(1) >0,05, 

p(2) <0,05, 

p(3) >0,05, 

p(4) >0,05, 

p(5) >0,05, 

p(6) >0,05. 

Примітка. n – кількість пухлин, М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, 
я/к – ядра клітин, & - групи порівняні U-критерієм Манна-Уітні, ПР – плоскоклітинний 
рак, АК – аденокарцинома, НЕК – нейроендокринна карцинома, * - порівняння всіх груп 
карцином легенів проводили з розмірами звичайних лімфоцитів лімфатичного вузла.  
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Плоскоклітинні раки легенів продемонстрували найбільші значення 

площі та периметру ядер, порівняно з іншими типами карцином легенів 

(табл. 5.15). При порівнянні ПР з розмірами ЗЛ, з’ясувалось що вони більше 

приблизно в 5 разів за «площею» та в 2 рази за «периметром»; за формою яд-

ра клітин ПР легенів ближче до овалу але досить поліморфні полігональною.  

Великоклітинна НЕК та АК легенів посіли за розмірами клітин друге та 

третє місце відповідно та за коефіцієнтом круглості мали овоїдні або поліго-

нальні ядра (всі p<0,05) (табл. 5.15).  

Інші три підгрупи нейроендокринних карцином були дуже подібні між 

собою з найбільшим ядрами в дрібноклітинній нейроендокринній карциномі 

(табл. 5.15). 

Була оцінена корисність ІГХ маркерів, гістологічних особливостей та 

морфометричних показників в диференційній діагностиці первинних TTF-1 

(+) пухлин легенів. Перша підгрупа плоскоклітинних карцином за своїми ІГХ 

фенотипом [СК HMW (+), p63 (+), Chromogranіn A (-), Synaptophіsіn (-)], гіс-

тологічними особливостями (щільні епітеліальні контакти, ознаки кератині-

зації), морфометричними показниками (великі, полігональні ядра) та метас-

татичним розповсюдженням в регіональні лімфатичні була дуже подібна до 

плоскоклітинних карцином голови та шиї, з якими має бути проведена рете-

льна диференційна діагностика, у випадку невідомого первинного джерела.  

В літературі повідомляється про частоту легеневих злоякісних захво-

рювань у пацієнтів з раком голови та шиї в межах від 4,5 % до 14 %, до того 

ж синхронні злоякісні захворювання легенів найчастіше асоціюються з пер-

винними пухлинами саме гортані й глотки . Первинний плоскоклітинний рак 

легені важко відрізнити від такої метастатичної карциноми голови та шиї. 

Відсоток позитивного TTF-1 відмічають до 10 % плоскоклітинних карцином 

легенів, але він завжди негативний при раці голови та шиї. Тож у цьому ви-

падку TTF-1 є корисним, але йому не вистачає чутливості. 

Аденокарцинома легенів представляє найбільшу складність для діагно-

стики метастатичних варіантів аденокарцином з інших локалізацій завдяки 
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типовій гістології з муцинозним компонентом, але 3 ІГХ маркери - TTF-1 (+), 

CК 7 (+) і CК 20 (-) можуть бути корисними в визначенні саме первинного 

джерела як легені (рис. 5.11 К – Н). За даними авторів, 72 % легеневих адено-

карцином є позитивним для TTF-1. Але треба враховувати, що невелика час-

тка муцинозних бронхо-альвеолярних карцином легенів також імітують ме-

тастази з первинного джерела із ШКТ (CDX-2 – позитивні).  

ІГХ панель з маркерів Chromogranіn A, Synaptophіsіn, нейрофіламенти, 

CD56, білок S-100 є корисними в визначені нейроендокринної природи TTF-

1+ пухлин легенів. Але між собою 4 підгрупи (типовий карциноїд, атиповий 

карциноїд дрібноклітинна та велико-клітинна НЕК) можуть бути розрізненні 

за морфометричними показниками та гістологічною картиною (наявність 

ядерець, некрозів та кількість мітозів на 10 полів зору при ×400).  

Диференційна діагностика з іншими нейроендокринними пухлинами 

викликає складності в верифікації метастатичної карциноми з клітин Мерке-

ля. За розмірами останні займають проміжне положення між дрібноклітин-

ною та велико-клітинною нейроендокринними карциномами легенів, але ка-

рциноми з клітин Меркеля є строго позитивними на CК 20 і негативні - для 

TTF-1. Складність виникає у випадках TTF-1 – негативних пухлин легенів, 

але набір з трьох ІГХ маркерів: CК 20, нейрофіламенти та TTF-1, є корисним 

для розрізнення між ККМ та дрібноклітинним раком легенів. 

Таким чином, отримані морфологічні, ІГХ та МФМ характеристики пе-

рвинного дрібноклітинного нейроендокринного раку легенів можна викорис-

товувати як еталон для порівняння з фенотипами метастатичних низькодифе-

ренціованних НЕК в якості фенотипів клініко-морфологічного синдрому 

«РНПЛ» для з’ясування доцільності проведення подібної терапії (табл. 5.16). 

Аналізуючи дані таблиці 5.16 отримуємо достовірну відмінність пер-

винних дрібноклітинних карцином легенів тільки з фенотипами метастатич-

них низькодиференційованих НЕК (G3) без органоспецифічних ознак в якос-

ті фенотипу РНПЛ та метастазами карцином з клітин Меркеля за параметром 

«площа» (обидва p <0,05 відповідно) та проліферативною активністю (обид-
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ва p <0,05 відповідно). Подібність МФМ характеристик інших фенотипів ме-

тастатичних низькодиференційованих НЕК робить ключовим в діагностиці їх 

ІГХ профіль 

 

Таблиця 5.16 – Показники морфометричного дослідження та проліфе-

ративної активності ядер клітин низькодиференційованих нейроендокринних 

пухлин без відомої первинної локалізації в порівнянні з первинними дрібно-

клітинними раками легень в програмі ІmageJ, n, М±SD, мкм2, мкм, % 

 

Групи порівняння 
Площа я/к 
(мкм2

) 

Периметр 
я/к (мкм) 

Коефіцієнт 
круглості 

я/к 

ІП за 
Кі-67, % 

1 

Метастатичні низькодифе-
ренційовані НЕК (G3) леге-

нів, (n=31) 

25,29±4,99 18,86±1,89 0,74±0,08 56,58±18,13 

2 

Метастатичні низькодифе-
ренційовані НЕК (G3) товс-

тої кишки, (n=6) 

29,63±5,59 20,77±2,16 0,81±0,07 44,91±3,82 

3 

Метастатичні низькодифе-
ренційовані НЕК (G3) МЗ, 

(n=6) 

28,18±5,69 20,25±2,14 0,75±0,11 48,52±4,74 

4 

Метастатичні низькодифе-
ренційовані НЕК (G3) без 
органоспецифічних ознак 
як фенотип РНПЛ, (n=31) 

35,01±6,81 24,92±2,34 0,71±0,82 35,38±17,35 

5 
Метастаз карцином з клітин 

Меркеля, (n=6) 
35,86±5,93 25,45±2,09 0,80±0,06 78,58±18,13 

6 
Первинна дрібноклітинна 
НЕК легенів (G3), (n=17)* 

21,46±5,15 18,53±2,08 0,72±0,05 49,10±14,60 

р&
 

p(1) >0,05, 

p(2) >0,05, 

p(3) >0,05, 

p(4) <0,05, 

p(5) <0,05. 

p(1) >0,05, 

p(2) >0,05, 

p(3) >0,05, 

p(4) >0,05, 

p(5) >0,05. 

p(1) >0,05, 

p(2) >0,05, 

p(3) >0,05, 

p(4) >0,05, 

p(5) >0,05. 

p(1) >0,05, 

p(2) >0,05, 

p(3) >0,05, 

p(4) <0,05, 

p(5) <0,05. 
Примітка. n – кількість пухлин, М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, 

я/к – ядра клітин, & - групи порівняні U-критерієм Манна-Уітні, ІП – індекс проліферації 
за Кі-67, НЕП – нейроендокринна пухлина, НЕК – нейроендокринна карцинома, РНПЛ – 

рак невідомої первинної локалізації, *- порівняння всіх метастатичних НЕК проводилось з 
первинною дрібноклітинною карциномою легенів. 
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Резюме. Досліджуючи карциноми невідомого первинного джерела з ві-

рогідним легеневим походженням необхідно брати до уваги гістологічні, 

МФМ, ІГХ характеристики та ІП за Кі-67 через схожість метастазів ПР голо-

ви та шиї, гостро-інтестінальних АК та ККМ відповідним варіантам злоякіс-

них пухлин легенів (ПР, АК та НЕК) та недостатню специфічність маркеру 

TTF-1 (наявність TTF-1 негативних карцином легенів). Використання міні-

мальних первинної [Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (-/+), CD45 (-), S100 і/або 

HMB45 (-/+)] і вторинної [СК 7 (+), СК 20 (-), TTF-1 (+)] ІГХ панелей дає 

можливість знайти необхідні характеристики карцином легенів, а розширен-

ня її маркерами СК HMW, p63, Chromogranіn A і / або Synaptophіsіn і / або 

CD56 разом з МФМ показниками ядер та ІП за Кі-67 дозволяють визначити 

варіант карциноми легенів. 

Порівняння U-критерієм Манна-Уітні даних цифрової морфометрії та 

ІП метастатичних НЕК (G3) без органоспецифічних ознак, як фенотипу 

РНПЛ, з дрібноклітинними НЕК (G3) легенів виявило достовірну різницю 

площі ядер клітин (p<0,05) та проліферативної активності за Кі-67 (p<0,05). 

Натомість метастази НЕК (G3) з імунофенотипом [Рan СК АЕ1/3 (+), 

Vіmentin (-), Chromogranіn A (+/-) і/або Synaptophіsіn (+/-) і/або CD56 (+), СК 

20 (-), СК 7 (+), TTF-1 (+)] й вірогідним походженням з легенів такої різниці 

не виявили (всі р>0,05). Тому тільки метастатичні НЕК (G3), що мають ІГХ 

профіль [Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (-), Chromogranіn A (+/-) і/або 

Synaptophіsіn (+/-) і/або CD56 (+) / СК20 (-) / СК7 (+) / TTF-1 (+)] та МФМ 

показники, що не відрізняються від 21,46±5,15 за площею, 8,53±2,08 за пери-

метром, 0,72±0,05 за коефіцієнтом круглості та високий ІП, доцільно розгля-

дати як метастази дрібноклітинних НЕК (G3) легенів. 

 

5.9 Аденопатія з клітин Меркеля з невідомого джерела  

 

Первинні карциноми з клітин Меркеля (n1=9) були представлені дріб-

ноклітинними «блакитно-клітинними» неоплазіями, що складались з однако-
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вих клітин з круглим або овальним ядром і бідною цитоплазмою. Чітка ядер-

на мембрана відокремлювала дисперсний хроматин та ядерця. На себе звер-

тали увагу чисельні мітотичні фігури та нуклеарні фрагменти (пікноз, рек-

сис), також були представлені окремі диференційовані витягнуті клітини 

(рис. 5.12).  

 

Рисунок 5.12 – Особливості будови клітин первинної карциноми Мерке-

ля: ядра з чіткою ядерною мембраною, що відокремлює дисперсний хрома-

тин та ядерця. Стрілкою позначені нуклеарні фрагменти (пікноз, рексис). А. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином. Б. Слабка дифузна експресія 

Synaptophіsіn. В. Парануклеарне точкове імуногістохімічне забарвлення СК 

20, ІГХ з гематоксиліном Майєра. Г. Проліферативна активність за Кі-67 до 

68 %, ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. 

 

Пухлини були розташовані в центрі дерми і в 4 з 9 випадків (44,44 %) 

розповсюджувались в підшкірну клітковину. Тільки в 1 з випадків був залу-

чений епідерміс (педжетоїдний вигляд ураження), але в інших спостережен-

нях виникало виразкування епідермісу.  



202 

 

В більшості спостережень неоплазми формували дифузні сітки та солідні 

гнізда в дермі. На периферії мали місце трабекулярні патерни, у вигляді «сі-

ток» та «гірлянд», в 2 з 9 (22,22 %) формувались псевдорозетки. Дерма на-

вколо пухлин в 6 з 9 (66,67 %) демонструвала десмопластичну реакцію та зо-

нальні пухлинні некрози з ангіолімфотичним залученням.  

За гістологічними формами первинні ККМ поділились на три групи: 

трабекулярні ККМ - 4 з 9 (44,44 %), перехідні – 3 з 9 (33,33 %), дрібноклітин-

ні – 2 з 9 (22,22 %). Показники морфометричного дослідження були занесені 

в таблицю 5.17. 

 

Таблиця 5.17 – Показники морфометричного дослідження ядер клітин 

спостережень метастазів та первинних карцином з клітин Меркеля в програмі 

ІmageJ, М±SD, мкм2, мкм, % 

Тип карциноми Площа я/к 

(мкм2
) 

Периметр я/к 
(мкм) 

Коефіцієнт 
круглості я/к 

Первинна карцинома з 
клітин Меркеля, (n=9) 

37,26±5,69 25,06±1,52 0,79±0,04 

Метастаз карцином з 
клітин Меркеля, (n=6) 

35,86±5,93 25,45±2,09 0,80±0,06 

р p
&

>0,05 p
&
>0,05 p

&
>0,05 

Примітка. n – кількість пухлин, М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, 
я/к – ядра клітин, & - групи порівняні U-критерієм Манна-Уітні. 

 

Всі карциноми з клітин Меркеля продемонстрували епітеліальну та 

нейроендокринну диференціацію. Специфічним виявилось парануклеарне 

точкове імуногістохімічне забарвлення СК20 цитокератинів, яке в половині 

спостережень мало навколоядерне «dot-lіke» забарвлення. Позитивна реакція 

виявлялась також на маркери Synaptophіsіn та Chromogranіn A, CD117. І була 

цілком негативна на пан-лейкоцитарний антиген CD45, Vіmentin, S100. 

Всі метастатичні ураження (n2=6) були проаналізовані за патернами гі-

стологічної будови і відповідали «епітеліоідній» морфології та фенотипу [Рan 



203 

 

СК АЕ1/3 (парануклеарне +), СК 20 (парануклеарне +), Vіmentin (-), CD45 (-), 

S100 і/або HMB45 (-)] після ІГХ дослідження (рис. 5.13). 

 

Рисунок 5.13 – Метастатичне ураження лімфатичного вузла карциномою 

з клітин Меркеля. А. Лімфоцити навколо метастазу трохи менші ніж клітини 

карциноми і відокремлені ретикулярною стромою, забарвлення гематоксилі-

ном і еозином. Б. Позитивна мембранна експресія лімфоцитами CD45 і нега-

тивна в клітинах карциноми, ІГХ з гематоксиліном Майєра. В. негативна реа-

кція Vіmentin в пухлинних клітинах і позитивна в лімфоїдних клітинах ото-

чення, ІГХ з гематоксиліном Майєра. Г. Навколоядерне «dot-lіke» забарвлен-

ня СК 20 в клітинах метастазу, ІГХ, додаткове забарвлення гематоксиліном 

Майєра. Зб.: ×400. 

 

Морфологічні типи метастатичних карцином з клітин Меркеля вклю-

чали 2 перехідні форми та 4 дрібноклітинні карциноми, що значно рідше де-

монстрували трабекулярні патерни чи псевдорозетки, натомість мали солідні 

поля мономорфних клітин із внутрішньо судинною інвазією та стромальною 

реакцією. Різниця в розподілі гістологічних форм первинних та метастатич-

них ККМ знайшла своє відображення в зменшені розмірів клітин метастати-
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чних ККМ, але статистично достовірної різниці між групами дослідження 

виявити за показниками їх морфометричного дослідження програмою ІmageJ 

виявлено не було (всі p>0,05) (табл. 5.17). 

 

Таблиця 5.18 – Показники морфометричного дослідження спостере-

жень метастазів та первинних карцином з клітин Меркеля в програмі ІmageJ, 

n, М±SD, мкм2, мкм, % 

Група дослідження 

Площа ядер 
клітин 

(мкм2
) 

Периметр 
ядер клітин 

(мкм) 

Коефіцієнт 
круглості ядер 

клітин 

Первинні ККМ (1), (n=9) 37,26±5,69 25,07±1,52 0,79±0,04 

Метастази ККМ (2), (n=6) 35,86±5,93 25,45±2,09 0,80±0,06 

Еталон МФМ (звичайні лі-
мфоцити)* 

16,74±2,69 15,99±1,54 0,75±0,09 

р 
p*(1)

 &
<0,05,  

p*(2)
 &

<0,05 

p*(1)
 &

<0,05, 

p*(2)
 &

<0,05 

р*(1) &>0,05, 

р*(2) &>0,05 

Примітка. n - кількість пухлин, М±SD – середнє значення ± стандартне відхилення, 
& - групи порівняні U-критерієм Манна-Уітні, * - порівняння всіх 1 і 2 груп карцином 
проводили з розмірами звичайних лімфоцитів лімфатичного вузла. 

 

З метою диференціальної діагностики ККМ з іншими карциномами, 

морфометричні показники первинних та метастатичних карцином з клітин 

Меркеля були порівняні із Vіmentin-позитивними лімфоїдними клітинами 

оточення (табл. 5.18). Виявлено двократну різницю за площею (p(1)<0,05, 

p(2)<0,05) та периметром (p(1)<0,05, p(2)<0,05) пухлинних клітин ККР обох 

груп та звичайних лімфоцитів. 

Резюме. Карциноми без первинної локалізації можуть бути трактовані 
як метастаз карциноми з клітин Меркеля, якщо вони демонструють фенотип 

[Рan СК АЕ1/3 (парануклеарно +), СК20 (парануклеарно +), Vіmentin (-), 

CD45 (-), S100 і/або HMB45 (-), Chromogranіn A (+), Synaptophysіn (+)], а та-

кож мають ядра, площа й периметр яких перевищують в середньому в 2 рази 

відповідні показники звичайних лімфоцитів, (всі p>0,05) та відносяться до 

категорії дрібно-кругло-синьо-клітинних пухлин. 
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Метастатичні карциноми з клітин Меркеля, порівняно із первинними, 

частіше демонструють низькодиференційовані дрібноклітинні та перехідні 

форми, що вимагають додаткового проведення імуногістохімічного дослі-

дження з метою виключення метастазів карцином іншого походження. 

 

 

Основні положення цього розділу опубліковані в 10-ти статях [212-

221], 2 тезах [222-223], 1 патенті України на корисну модель № 111478 [224] 

та 1 інформаційному листі № 68-2019 про нововведення в системі охорони 

здоров’я [225]. 

 



РОЗДІЛ 6 

ОСОБЛИВОСТІ ЕКСПРЕСІЇ ІМУНОГІСТОХІМІЧНИХ 

МАРКЕРІВ Р16 Й HER-2/NEU ТА ЗМІНИ ВІДПОВДНИХ ГЕНІВ В 

СПРИЯТЛИВИХ ФЕНОТИПАХ КЛІНІКО-МОРФОЛОГІЧНОГО 

СИНДРОМУ «РАКИ НЕВІДОМОЇ ПЕРВИННОЇ ЛОКАЛІЗАЦІЇ» 

 

Застосування молекулярного профілювання та секвенування генів з ме-

тою розширення обсягу терапевтичних цілей набуває все більшого клінічно-

го значення в онкології. Як приклад можна навести карциноми МЗ, КРК, не-

дрібноклітинний рак легенів, при яких застосування таргетної терапії на су-

часному етапі значно покращує показники виживаємості. Але клінічні дослі-

дження для пацієнтів із клініко-морфологічним синдромом «РНПЛ» часто 

неможливі через низку проблем: відсутності верифікованого первинного 

джерела, неоднорідності клінічних груп за локалізацією непластичних проце-

сів та імунофенотипами пухлин тощо.  

61 випадок з сприятливих фенотипів РНПЛ розподілявся на: 

3 (4,9 %) екстрагонадні герміногенні непластичні процеси (2 герміноми 

/ семіноми середостіння з профілем [PLAP (+), СD117 (+), αFP (-), СD30 (-)] 

та 1 ембріональна карцинома за очеревинного простору [PLAP (+,-), СD117 (-

), Раn СК AE1/3 (+), EMA (+), СD30 (+)]; 

6 (9,8 %) папілярних канцероматозів черевної порожнини вірогідно з 

яєчника (5 серозних АК [СA-125 (+), СК 7 (+), СК 20 (-), WT-1 (+), ER (+), 

РАХ-8 (+)] та 1 муцинозна АК [СA-125 (+), СК 7 (+), СК 20 (+), WT-1 (-), ER 

(+), РАХ-8 (-)];  

5 (8,2 %) метастазів аксилярних лімфатичних вузлів жінок (3 люміна-

льного типу А з [СК 7 (+), ER (+), PGR (+), HER-2/neu (++/+++) та 2 люміна-

льного типу В з [СК 7 (+), ER (+), PGR (+), HER-2/neu (+/-)];  

12 (19,7 %) метастазів плоскоклітинних раків (ПР) в лімфатичні вузли 

шиї з вірогідним походженням з голови та шиї [Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (-

), СК HMW (+), p63 (+), СК 7 (-), СК 20 (-), TTF-1 (-)];  
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9 (14,7 %) пахових метастазів ПР [Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (-), СК 

HMW (+), p63 (+), СК 7 (-), СК 20 (-)];  

10 (16,4 %) низькодиференційованих нейроендокринних карцином без 

органоспецифічних ознак [Рan СК АЕ1/3 (+), Сhrоmоgranіn A (+/-) і/або 

Synaptоphіsіn (+/-) і/або СD56 (+/-)], всі зазначені випадки були знайдені в 

печінці);  

4 (6,5 %) метастази кісток у чоловіків з підвищеним сироватковим мар-

кером PSA [СК 8 (+), PSA (+,AMAСR (p504s) (+), AR (+/-)];  

9 (14,7 %) метастазів з колоректальним фенотипом [СК 7 (-), СК 20 (+), 

СDX-2 (+)];  

та 3 (4,9 %) метастаза карцином з клітин Меркеля [Рan СК АЕ1/3 (пара-

нуклеарно +), СК 20 (парануклеарно +), Vіmentin (-), Сhrоmоgranіn A (+), 

Synaptоphysіn (+)].  

 

Низькодиференційована карцинома з розподілом по середній лінії тіла 

(екстрагонадний зародково-клітинний синдром) (n=3, 4,9 %).  

Екстрагонадний зародково-клітинний синдром (позагонадна неоплазія 

статевих клітин), характеризується триплоїдизацією та асоціюється з харак-

терною серією аномалій шляху ретинобластоми, включаючи регуляцію цик-

ліну D, p27 та зниження активності інгібіторів циклін-залежних кіназ p16, 

p18, p19 та p21 [226].  

Деякі з них, а саме СDKN2A, СDKN2С та СDKN2D, часто зовсім інак-

тивуються [227]. В нашому досліджені при проведенні ІГХ з маркером 

p16
ІNK4A

 в 2 зразках позаганадних семіном та 1 ембріональній карциномі була 

отримана негативна експресія цього маркеру. FІSH дослідження продемонст-

рувало відсутність делецій 9p21 (рис. 6.1).  

HER-2 / neu є an рецептор епідермального фактора росту, який надмір-

но виражений на поверхня клітин приблизно 25-30 % раку молочної залози. 

Потенційна роль HER-2/neu в пухлинах зародкових клітин вивчена недостат-

ньо. Підвищена експресія HER-2/neu найчастіше результат ампліфікації он-
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когену HER-2/neu; надмірна експресія білка за відсутності ампліфікації генів 

рідкісна. Таким чином, HER-2/neu виявляється корисною терапевтичною мі-

шенню. За рекомендаціями Sоule S. із співавт. (2002) мембранне ІГХ фарбу-

вання ми оцінювали за шкалою підрахунку HER-2/neu, від 0 до 3+, розробле-

ною для молочної залози [228]. Підвищеною експресією вважали 2+ або 3+ 

результат. Тільки в одному випадку первинної семіноми середостіння ІГХ 

продемонструвало HER-2/neu (3+) статус та FІSH дослідження підтвердило 

наявність ампліфікації гену ERBB2 (рис. 6.1). 

 

Рисунок 6.1 – Семінома середостіння. А. Негативна експресія p16
ІNK4A

, 

ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: ×600. Б. Відсутність делеції 9p21 – наяв-
ність по два сигнали зеленого та жовтогарячого кольору в кожній клітині, 

FІSH, сигнали зонда СDKN2A проілюстровані жовтогарячим кольором, сиг-
нали зонда центромери 9 (СEN9) показані зеленим кольором. В. Позитивна 
мембранна експресія HER-2/neu (3+), ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: 

×600. Г. Ампліфікація HER2, FІSH, сигнали зонда EGBB2 проілюстровані зе-
леним кольором (стрілка), тоді як сигнали зонда центромери 17 (СEN17) по-

казані жовтогарячим кольором. 
 

Жінки з папілярною аденокарциномою черевної порожнини (6, 9,8 %). 

Оцінюючи типи папілярного канцероматозу за фенотипом і ІГХ реакцією на 
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p16
ІNK4A, в досліджені виявилось що серозні WT-1 (+) карциноми мали знач-

но більш інтенсивне забарвлення та кількість p16
ІNK4A

 (+) клітин, порівняно із 

муцинозним варіантом, що був негативним на p16
ІNK4A. 4 з 5 (80 %) «hіgh-

grade» серозних АК мали градацію в діапазоні 6+ – 12+ (рис. 6.2). Критерії 

ІГХ оцінювались за рекомендаціями Phіllіps V. та співавт. (2009): по розподі-

лу імунореактивності (0-5) і по інтенсивності (0-3), таким чином був розра-

хований імуногістохімічний бал (0-15) шляхом множення балів розподілу та 

інтенсивності [229].  

 

Рисунок 6.2 – Серозний «hіgh-grade» папілярний канцероматоз. А. По-
зитивна ядерно-цитоплазматична експресія p16

ІNK4A, ІГХ з гематоксиліном 
Майєра. Зб.: ×400. Б. Гетерозиготна делеції 9p21 – втрата одного сигналу жо-
втогарячого кольору, FІSH, сигнали зонда СDKN2A жовтогарячого кольору, 
сигнали зонда центромери 9 (СEN9) зеленого кольору. В. Позитивна мем-

бранна експресія HER-2/neu (2+), ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: ×600. Г. 
Ампліфікація HER2, FІSH, сигнали зонда EGBB2 зеленого кольору (стрілка), 

сигнали зонда центромери 17 (СEN17) жовтогарячого кольору. 
 

Але FІSH аналіз виявив тільки гетерозиготні делеції 9p21 у 3 з 6 дослі-

джених канцероматозів (50 %), всі вони були представлені серозними «hіgh-

grade» фенотипами (рис. 6.2). Роботи з подібними даними рекомендують ви-
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користовувати цей факт для метастатичних процесів черевної порожнини з 

яєчників в якості диференційної діагностики із злоякісною мезотеліомою, де 

гомозиготна делеція 9p21 зустрічається набагато частіше. 

Спостережувані показники надмірної експресії / посилення HER2 в ка-

рциномах яєчників показують значну різницю між дослідженнями, коливаю-

чись від 8 % до 66 %, але ефективність лікування таргетним до HER2 препа-

ратом в поєднанні з хіміотерапією не перевірена. Аналіз ІГХ дослідження 

проводили за стандартною схемою, отримали 2 з 6 (33 %) позитивних HER2 

2+ або 3+ спостереження, де FІSH також визначило ампліфікацію гена 

ERBB2 (рис. 6.2). 

 

Жінки з аденокарциномою, що уражує тільки аксилярні лімфатичні ву-

зли (n=5, 8,2 %). За результатом внутрішнього контролю та літературними 

даними базовий рівень ІГХ експресії p16
ІNK4A

 в нормальних тканинах молоч-

ної залози негативний або низької інтенсивності і охвачує <5 % клітин. В 

нашому досліджені клітини 2 метастатичних карцином (40 %) мали експре-

сію p16
ІNK4A

 на помірному рівні (+2), і в 1 спостереженні (20 %) на достатньо 

слабкому (+1) (рис. 6.3).  

Критерії ІГХ оцінювались за рекомендаціями Lebоk P. та співавт. 

(2016): (0) - відсутність фарбування; (1+) слабке фарбування у ≤ 70 % клітин 

або помірне фарбування у ≤ 30 %; (2+) помірне фарбування у> 70 % клітин 

або інтенсивне забарвлення в > 30 %; (3+) інтенсивне забарвлення в > 70 % 

клітин, що було розроблено саме для цієї локалізації [12].  

Репрезентативні поля зору досліджені з FІSH: гомозиготна делеція 9p21 

в 1 спостереженні (20 %) й гетерозиготна в 2 метастазах (40 %), до того ж, за-

значені спостереження показали (2+ / 3+) за HER-2/neu статусом. FІSH про-

демонстрував в 2 випадках наявність ампліфікацію гена ERBB2 (рис. 6.3). 
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Рисунок 6.3 – Метастаз протокової карциноми молочної залози люмі-
нального типу А в аксилярний лімфатичний вузол. А. Позитивна ядерно-

цитоплазматична експресія p16
ІNK4A, ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. 

Б. Гомозиготна делеції 9p21 – втрата обох сигналів жовтогарячого кольору, 
FІSH, зонда СDKN2A жовтогарячого кольору, сигнали зонда центромери 9 
(СEN9) зеленого кольору. В. Позитивна мембранна експресія HER-2/neu (3+), 

ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. Г. Ампліфікація HER2 (велика кіль-
кість копій EGBB2), FІSH, сигнали зонда EGBB2 зеленого кольору (стрілка), 

сигнали зонда центромери 17 (СEN17) жовтогарячого кольору. 
 

Плоскоклітинна карцинома, що вражає шийні лімфатичні вузли (n=12, 

19,7 %). Повідомлення про порушення СDKN2A (p16) є частим явищем в 

плоскоклітинних карциномах голови та шиї, що онкологи пов’язують з не-

сприятливим прогнозом. ІГХ аналіз метастатичних плоскоклітинних карци-

ном за експресією p16
ІNK4A

 продемонстрував значні відмінності в гендерному 

співвідношенні: 4 з 5 (80 %) метастазів у жінок мали + або +/- за експресією 

p16
ІNK4A, на відміну від них 7 чоловічих випадків, які поділились 2:5 

(p16
ІNK4A

+ (29,0 %) до p16
ІNK4A

- (71,0 %)), що в літературних джерелах 

пов’язують з особливостями канцерогенного впливу вірусу папіломи людини 

високого онкогенного ризику (здебільшого типи 16 і 18). Позитивність на 
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p16
ІNK4A+ (або надекспресія) нами визначалась як помірне або сильне забарв-

лення у > 70 % пухлинних клітин, за рекомендаціями Lіm A. M. та співавт. 

(2016) [230]. FІSH дослідження виявило гомозиготну делецію 9p21 у 4 метас-

тазах (33,0 %) (1 чоловік і 3 жінки) і гетерозиготну делецію у 2 спостережен-

нях (17,0 %) (1 чоловік і 1 жінка) (рис. 6.4).  

 

Рисунок 6.4 – Метастаз плоскоклітинного раку в лімфатичні вузли шиї. А. 
Ядерно-цитоплазматична експресія p16

ІNK4A
 групи клітин, ІГХ з гематоксилі-

ном Майєра. Зб.: ×400. Б. Гетерозиготна делеції 9p21 – втрата одного сигналу 
жовтогарячого кольору, FІSH, зонд СDKN2A жовтогарячого кольору, зонд 
СEN9 зеленого кольору. В. Позитивна мембранна експресія HER-2/neu (2+), 

ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: ×200. Г. Відсутність ампліфікації EGBB2, 
FІSH, зонд EGBB2 зеленого кольору, зонд СEN17 жовтогарячого кольору. 

 

Зустречаємість ампліфікації ERBB2 описана в плоскоклітинних раках 

голови та шиї як нехарактерні спорадичні мутації, але які призводять до аг-

ресивної поведінки з наступним метастазуванням в лімфатичні вузли шиї. В 

нашому досліджені маркер HER-2/neu в 1 зразку мав рівень експресії 2+, що 

на FІSH досліджені спростувало наявність ампліфікації ERBB2 (рис. 6.4). 
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Ізольована пахова аденопатія (плоскоклітинна карцинома) (n=9, 14,7 

%). Ушкодження пахових лімфатичних вузлів плоскоклітинною карциномою 

вірогідно пов’язано із дисемінацією ПР статевих органів, чий канцерогенез 

подібно ПР орофарінгеальної області пов’язаний з ВПЛ. 5 з 9 (55 %) пахових 

аденопатій з метастазами ПР визначились у жінок і мали на ІГХ p16
ІNK4A

 (+) 

статус, на відміну від чоловіків з p16
ІNK4A

 (-) статусом пухлин. Відповідно 

FІSH тільки у жінок підтвердило наявність гомозиготної делеції 9p21 у 2 ме-

тастазах ПР (22,0 %) і гетерозиготних також у 2 спостереженнях (22,0 %) ПР 

(рис. 6.5). 

 

Рисунок 6.5 – Метастаз плоскоклітинного раку в паховий лімфатичний 
вузол. А. Позитивна експресія p16

ІNK4A, ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: 
×400. Б. Гомозиготна делеції 9p21 – втрата обох сигналів жовтогарячого ко-
льору, FІSH, зонд СDKN2A жовтогарячого кольору, зонд СEN9 зеленого ко-
льору. В. Позитивна мембранна експресія HER-2/neu (2+), ІГХ з гематоксилі-
ном Майєра. Зб.: ×200. Г. Відсутність ампліфікації HER2, FІSH, зонд EGBB2 

зеленого кольору, зонд СEN17 жовтогарячого кольору. 
 

Аналіз ІГХ реакцій з маркером HER-2/neu лише в 2 спостереженнях пока-

зав рівень до 2+, але після FІSH дослідження вони не підтвердили ампліфіка-

цію гена ERBB2 (рис. 6.5). 
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Низькодиференційована нейроендокринна карцинома (n=10, 16,4 %). 

Всі спостереження НЕК (G3) характеризувались високим ІП та низьким сту-

пенем диференціювання, представляли собою метастази печінки без первин-

ного джерела. Експресія маркеру p16
ІNK4A

 продемонструвала +/- (невелика кі-

лькість клітин із змішаною реакцією) в 2 спостереженнях у жінок (20,0 %), 

які також мали слабку експресію естрогенових рецепторів та СК 7, що робить 

вірогідним походження з МЗ. Саме в цих випадках FІSH дослідження вияви-

ло гетерозиготну делецію 9p21 (20 %) (рис. 6.6).  

 

Рисунок 6.6 – Метастаз нейроендокринної карциноми в печінку. А. По-
зитивна експресія p16

ІNK4A, ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. Б. Гете-
розиготна делеції 9p21, FІSH, зонд СDKN2A жовтогарячого кольору, зонд 
СEN9 зеленого кольору. В. Позитивна мембранна експресія HER-2/neu (2+), 

ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. Г. Ампліфікація HER2 (стрілка), 
FІSH, зонд EGBB2 зеленого кольору, зонд СEN17 жовтогарячого кольору. 

 

Аналіз ІГХ реакцій з маркером HER-2/neu в 2 (20 %) спостереженнях 

показав рівень до 2+/3+, що в 1 випадку показало ампліфікацію гена ERBB2 

на FІSH (рис. 6.6). 
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Чоловіки з бластними метастазами кісток і підвищенням сироватко-

вого PSA (аденокарциноми) (n=4, 6,5 %). Проаналізувавши спостереження 

метастатичних АК кісток в межах фенотипу синдрому «РНПЛ», виявилось 

що в 2 з них (50,0 %) маркер p16
ІNK4A

 дав змішану експресію в частині клітин, 

що оцінювалось за рекомендаціями фахівців Remо A. і співавт. (2016) [231]. 

Цікавим виявилось, що сила забарвлення на p16
ІNK4A

 була інколи вище інтен-

сивності експресії діагностичних маркерів AMAСR (p504s) та PSA. Але FІSH 

аналіз виявив тільки гетерозиготну делецію 9p21 в 1 з 4 випадків (25,0 %) 

(рис. 6.7). 

 

Рисунок 6.7 – Метастаз аденокарциноми в кістки у чоловіків з високим 
рівнем PSA. А. Позитивна експресія p16

ІNK4A, ІГХ з гематоксиліном Майєра. 
Зб.: ×400. Б. Гетерозиготна делеції 9p21, FІSH, зонд СDKN2A жовтогарячого 
кольору, зонд СEN9 зеленого кольору. В. Негативна експресія HER-2/neu, 

ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. Г. Відсутність ампліфікації HER2, 
FІSH, зонд EGBB2 зеленого кольору, зонд СEN17 жовтогарячого кольору. 

 

Всі спостереження метастазів кисток у чоловіків за HER-2/neu ІГХ ста-

тусом та FІSH показали негативну відповідь (рис. 6.7). 
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Аденокарциноми коло ректального профілю [СK20 (+) / СK7 (-) / СDX-

2 (+)] (n=9, 14,7 %). Позитивний статус p16
ІNK4A

 (+) виявився в більшості ме-

тастазів КРР з різною інтенсивністю забарвленняі 2 (1+) і 5 (2+), оціненою за 

шкалою від 0 до 3 балів, розробленою Al-Ahwal M. із співавт. (2016): (3+) - 

ІГХ реакція > 40 % клітин, (2+) 10–40 % клітин, (1+) в <10 % [232]. Дослі-

дження колоректальних карцином FІSH виявило гомозиготну делецію 9p21 у 

2 метастазах печінки (22 %) та гетерозиготну у 4 інших спостереженнях (2 

яєчника та 2 канцероматозу очеревини) (44 %) (рис. 6.8). 

 

Рисунок 6.8 – Метастаз колоректального раку в печінку. А. Позитивна 
експресія p16

ІNK4A, ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. Б. Гетерозиготна 
делеції 9p21 (стрілка), FІSH, зонд СDKN2A жовтогарячого кольору, зонд 

СEN9 зеленого кольору. В. Позитивна мембранна експресія HER-2/neu (2+), 

ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. Г. Ампліфікація HER2 (стрілка), 
FІSH, зонд EGBB2 зеленого кольору, зонд СEN17 жовтогарячого кольору. 

  

Зареєстровані показники надмірної експресії білка HER-2/neu навіть в 

первинних колоректальних карциномах коливалися в межах від 3 % до 47,4 

%, що свідчить про те, що клінічна значимість HER-2/neu для метастатичних 

форм тим більше повністю не з'ясована. ІГХ дослідження з епідермальним 
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фактором росту HER-2/neu в 4 метастазах (44 %) показав рівень до 2+/3+. 

Але тільки 2 з них мали дійсну ампліфікацію гена ERBB2 на FІSH (рис. 6.8). 

 

Аденопатія з клітин Меркеля невідомого походження (n=3, 4,9 %). По-

ліомавірус карциноми з клітини Меркель (MСV), нещодавно виявлений он-

когенний вірус людини, зустрічається в більшості карцином з клітин Мерке-

ля. Великий Т-антиген цього вірусу зв'язується з Rb, і функціонально анало-

гічний білку Е7 вірусу папіломи людини (HPV) високого онкогенного ризи-

ку. Добре зафіксовано, що інактивація Rb призводить до надекспресії 

р16ІNK4A (рис. 6.9).  

 

Рисунок 6.9 – Метастаз карцини з клітин Меркеля. А. Позитивна екс-
пресія р16ІNK4A, ІГХ з гематоксиліном Майєра. Зб.: ×400. Б. Гетерозиготна 
делеції 9p21, FІSH, зонд СDKN2A жовтогарячого кольору, зонд центромери 
9 (СEN9) зеленого кольору. В. Негативна експресія HER-2/neu (-), ІГХ з ге-
матоксиліном Майєра. Зб.: ×400. Г. Відсутність ампліфікації гену EGBB2, 
FІSH, зонд EGBB2 зеленого кольору, зонд СEN17 жовтогарячого кольору. 

 

ІГХ реакції з р16ІNK4A виявились строго позитивними (ядерно-

цитоплазматичне забарвлення) в 2 зразках карцином з клітин Меркеля. Це 
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свідчить про спорідненість онкогенних шляхів MСV та HPV. Крім того, по-

зитивність р16ІNK4A може бути корисним діагностичним інструментом при 

диференціації карциноми з клітин Меркеля від інших дрібно-кругло-синьо-

клітинних анапластичних пухлин, до групи яких вони відносяться. FІSH про-

демонструвало наявність гетерозиготної делецій 9p21 у 2 досліджених метас-

татичних ушкодженнях.  

Аналіз HER-2/neu статусу ІГХ та FІSH дослідженням в усіх випадках 

показав негативні результати (рис.6.9).  

Дані ІГХ та FІSH досліджень для сприятливих імунофенотипів клініко-

морфологічного синдрому «РНПЛ» узагальнені в таблиці 6.1. 

Резюме. Карциноми невідомого первинного походження складають 
дуже неоднорідну за гістологічними, імуногістохімічними та молекулярно-

генетичними характеристиками групу, тому оцінка первинного анатомічного 

місця походження повинна включати інвазивні дослідження з біопсією та 

аналізами на основі гістологічних зрізів, такими як ІГХ та FІSH.  

З 61 випадку РНПЛ, ядерно-цитоплазматична екcпреcія р16ІNK4A ви-

явилась у 31 з 61 (50,8 %) хворих, які на FISH дослідженні підтвердились 

лише в 28 спостереженнях – 9 гомозиготних та 19 гетерозиготних делецій 

9p21, що зустрічались у всіх досліджених фенотипах клініко-морфологічного 

синдрому «РНПЛ», окрім низькодиференційованої карциноми з розподілом 

по середній лінії тіла (екстрагонадний зародково-клітинний синдром). 

Експресія HER-2/neu виявилась позитивною (2+/3+) в 15 з 61 (25 %) 

РНПЛ, але тільки в 9 з них мала дійсну ампліфікацію гена ERBB2 на FІSH в 

фенотипах низькодиференційованої карциноми з розподілом по середній лі-

нії тіла; жінок з папілярною аденокарциномою черевної порожнини; жінок з 

аденокарциномою, що уражує тільки аксилярні лімфатичні вузли; низькоди-

ференційованої нейроендокринної карциноми (але які мали вірогідне похо-

дження з молочної залози) та аденокарциноми з профілем товстої кишки [СК 

7 (-), СК 20 (+), СDX-2 (+)].  
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Таблиця 6.1 – Порівняння результатів імуногістохімічних та FІSH дос-

ліджень р16ІNK4A та HER-2/neu в сприятливих фенотипах синдрому «Рак не-

відомої первинної локалізації», n, % 

Імунофенотип клініко-

морфологічного синдрому 
«РНПЛ» 

n, 

( %) 

р16ІNK4A HER-2/neu 

ІГХ 

(я/ц +) 

FІSH 

(делеція 
9p21) 

ІГХ 

(2+,3+) 

FІSH 

(ампліфікація 
ERBB2) 

Екстрагонадний зародково-

клітинний синдром 

3 

(4,9) 
0 0 1 1 

Жінки з папілярною аденокар-
циномою очеревини 

6 

(9,8) 
4 3* 2 2 

Жінки з метастазами аденока-
рциноми в однобічних аксиля-
рних лімфатичних вузлах 

5 

(8,2) 
3 1+2* 3 2 

Анонімні метастази плоскоклі-
тинної карциноми в лімфатич-

ні вузли шиї 

12 

(19,7) 
6 4+2* 1 0 

Ізольована пахова аденопатія 
(плоскоклітинна карцинома) 

9 

(14,7) 
5 2+2* 2 0 

Низькодиференційована ней-
роендокринна карцинома 

10 

(16,4). 
2 2* 2 1 

Чоловіки з бластними метаста-
зами кісток і підвищенням рів-

ня сироваткового PSA  

4 

(6,5) 
2 1* 0 0 

Аденокарцинома з колоректа-
льним профілем 

[СK20+, СK7-, СDX-2+] 

9 

(14,7) 
7 1+4* 4 2 

Аденопатія з клітин Меркеля 
3 

(4,9) 
2 2* 0 0 

Всього: 61 

(100) 

31 

(50,81) 

9+19* 

28 

(45,90) 

15 

(24,59) 

9 

(14,75) 

Примітка. РНПЛ - раки невідомої первинної локалізації, ІГХ – імуногістохімічне 
дослідження, FІSH – флуоресцентна гібридизація іn sіtu, PSA – простат специфічний анти-
ген, я/ц – ядерно-цитоплазматична експресія, * - гетерозиготні делеції 9p21. 
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Невелика кількість спостережень метастатичних карцином з ампліфі-

кацією гену ERBB2 робить його більш специфічним для FІSH диференційної 

діагностики фенотипів клініко-морфологічного синдрому «РНПЛ», порівня-

но із делецію 9p21 (р16ІNK4A / CDKN2A), що вірогідно носить універсальний 

характер набуття інвазивного та дисемінованного перебігу карцином різних 

локалізацій. 

 

Основні положення цього розділу опубліковані в 1 статті [233] та 1 те-

зах [234].  
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РОЗДІЛ 7 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Раки з невідомою первинною локалізацією (РНПЛ) включають неодно-

рідну сукупність метастатичних неоплазій, для яких стандартний клінічний 

алгоритм обстеження не допоміг знайти джерело виникнення пухлини. За 

даними літератури, на клініко-морфологічний синдром «РНПЛ» припадає бі-

ля 3 % - 5 % всіх злоякісних пухлин в розвинутих країнах (США, країни Єв-

ропи) і трохи більше у країнах з обмеженими діагностичними можливостями 

в сфері охорони здоров’я [10].  

Тому ІГХ метод стає провідним в досліджені шляхів канцерогенезу та 

походження РНПЛ. В сучасних керівництвах та монографіях з ІГХ описані 

алгоритми діагностики складних для верифікації випадків пухлин з викорис-

танням антитіл первинної ІГХ панелі, що на підставі визначення складу про-

міжних філаментів (цитокератинів, віментину, нейрофіламентів, тощо) розді-

ляє їх за походженням: на епітеліальні (Рan СК АЕ1/3 +), мезенхімальні 

(Vіmentin +), гемопоетичні (СD 45 +) або меланоцитарні (S100 і HMB45 +) 

[22, 25]. Але рекомендації з використання сукупності морфологічних та мор-

фометричних характеристик метастазів з невідомого первинного джерела і 

досі неточні та деяким часом суперечливі, що залишає їх дослідження актуа-

льним і до теперішнього часу. 

Нові уявлення про механізми метастатичного початку в раках також 

пропонують пояснювальні моделі загадкового явища невизначної первинної 

локалізації. Експериментальні дані моделей тварин хворих на рак молочної 

залози свідчать про те, що метастатичне поширення має місце на ранніх ста-

діях еволюції пухлини. В цих моделях інвазивні ранні пухлинні клітини, які 

генетично менш розвинені та з проявами стовбурових клітин, здатні мігрува-

ти гематогенно як дисеміновані ракові клітини та виявляють метастази рані-

ше ідентифікації первинного раку. Мабуть, ці ранні дисеміновані ракові клі-

тини мають потенціал перемикатись між програмами міграції, спокою та 
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розповсюдженням. Ця концепція раннього розповсюдження пухлинних клі-

тин передбачає подальше незалежне прогресування первинної пухлини та 

метастазів, які одночасно зростають під тиском селекції імунної системи та 

відповідного мікросередовища. Під цим кутом РНПЛ можна розглядати як 

край незалежної паралельної еволюції, де метастази значною мірою перерос-

ли первинну пухлину. З цієї точки зору можна також припустити, що РНПЛ 

мають ранню фазу розповсюдження дисемінованих ракових клітин, як об'єд-

нуючу біологічну особливість [92]. 

Підходи до діагностики пацієнтів з підозрою на РНПЛ мінялися на 

протязі років із можливостями технічних засобів медицини. Якщо проаналі-

зувати літературу останніх десяти років, починаючи із 2008 року рекоменда-

ції провідних дослідників змінюються від ІГХ маркерів широкої панелі до 

використання tіssue-of-orіgіn (ToO) тесту із quantіtatіve real-tіme PСR (qRT-

PСR) тестом в 2013 року [60]. 

Але все одно перед продовженням більш глибокого специфічного ана-

лізу необхідне проведення ексцизійної, післяопераційної або звичайної біоп-

сіі новоутворення, як це робилось багато десятиліть. В нашому досліджені 

запропонований підхід оцінювання зрізів рутинного забарвлення гематокси-

лін-еозин в програмі для аналізу цифрових зображень ІmageJ з об’єктивним 

аналізом параметрів, що мають значення під час оцінювання на «око» - роз-

мір ядер клітин, їх форма та скупченість. Це дозволяє об’єктивно відповісти 

на питання стосовно дрібності або великоклітинності паренхіматозного ком-

поненту. 

Для розробки підходу до комплексної оцінки морфометричних, морфо-

логічних та імуногістохімічних характеристик пухлин без відомої первинної 

локалізації було проаналізовано 41 спостереження непластичних уражень лі-

мфатичних вузлів шиї з подальшим поділом їх на підгрупи за експресією ІГХ 

маркерів первинної панелі [Рan СK АЕ1/3, Vіmentin, СD45, S100 і/або 

HMB45] та параметрами ядер клітин – площа, периметр та «коефіцієнт круг-

лості» в порівнянні з розмірами звичайних лімфоцитів, які є тканиною мікро-



223 

 

оточення у випадках метастатичного ураження лімфатичних вузлів, що може 

слугувати еталоном в оцінюванні відносних розмірів клітин метастазів. На 

сьогодні розміри так званих small round blue сell tumors (дрібно-кругло-

синьо-клітинних пухлин), що складаються з відносно невеликих однорідних 

недиференційованих клітин, описуються, як ті, які мають дещо більший або 

подвійний розмір еритроцитів у мазках, висушених на повітрі. На практиці 

користування таким «еталоном» дуже сумнівне, а первинне та вкрай важливе 

оцінювання «гематоксилінів-еозинів» на предмет дрібності, круглості та по-

ліморфізму клітин є суб’єктивною думкою кожного конкретного фахівця. 

Тому так часто виникають суперечки щодо попереднього діагнозу недифере-

нційованих (анапластичних) пухлин, останню крапку в діагнозі яких не зав-

жди може поставити навіть імуногістохімічне дослідження. 

Принципові питання, на які повинен відповісти патоморфолог під час 

діагностики метастатичних пухлин, це первинна пухлина чи метастаз, далі, 

якщо метастаз, то звідки (гістогенез) та які характеристики цього непластич-

ного процесу можуть суттєво вплинути на тактику лікування або прогноз 

(гормональний статус, інвазія, проліферативна активність, тощо). 

За первинною панеллю ІГХ маркерів всі пухлини можна поділити на 

[Рan СK АЕ1/3 (+), Vіmentin (-), СD45 (-), S100 (-)] – більшість карцином, пе-

рвинна локалізація яких і стає діагностичною проблемою, але треба врахову-

вати, що частина карцином продукує Vіmentin (+) компонент паренхіми (в 

першому етапі нашого спостереження ця частка склала 28,57 % від всіх мета-

стазів карцином, і включала папілярний рак щитоподібної залози, світлоклі-

тинну нирковоклітинну карциному та низькодиференційований рак). [Рan СK 

АЕ1/3 (-), Vіmentin (+), СD45 (+), S100 (-)] – лімфопроліферативні стани, які 

потребують не виявлення локалізації, а верифікації імунофенотипу за класте-

рами диференціації (СD). [Рan СK АЕ1/3 (-), Vіmentin (+), СD45 (-), S100 (+) 

і/або HMB45 (+)] – меланоми, але згідно багатьох досліджень маркери 

Vіmentin та S100 є досить неспецифічними навіть разом (позитивними є ней-

робластома, міксоїдна ліпосаркома, мезенхімальна хондросаркома – в хонд-
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роїдному компоненті, гастроінтестінальна стромальна пухлина, шванома) 

доцільно в первинну панель добавити маркер премеланосом HMB 45, або за-

мінити ним S100, тому що в нашому випадку він продемонстрував 100 % 

специфічність на пухлини меланоцитарного походження.  

Таким чином після морфометричного дослідження в програмі ІmageJ 

та первинної панелі ІГХ [Рan СK АЕ1/3, Vіmentin , СD45, S100 і / або HMB 

45] відокремились підгрупи за розмірами та імунофенотипами (рис. 7.1). 

 

Рисунок 7.1 – Розподіл нозологічних одиниць онкозахворювань за ал-
горитмом поєднання імуногістохімічного та морфометричного дослідження. 

 

Клініко-морфологічний синдром «РНПЛ» включає безліч варіантів 

метастатичного ураження, але з метою структуризації відокремлюють сприя-

Рan СK АЕ1/3 (+), Vіmentіn (- біля 1/4 +)  

Карциноми молочної 
залози, щитоподібної 
залози, дрібноклітинні 

НЕП   

АК ШКТ, та легені. се-
розні АК яєчників, світ-
локлітинні карциноми, 

НЕП, ККМ 

великоклітинні НЕП

Муцинозні АК, коло-
ректальні раки, плос-
коклітинні карциноми 

до 30 мкм2, до 25 мкм 

дрібноклітинні карци-
номи 

30 - 50 мкм2
, 25 - 35 мкм 

середньоклітинні карци-
номи 

> 50 мкм2
, > 35 мкм 

великоклітинні карци-
номи 

Рan СK АЕ1/3 (-), Vіmentіn ( +)  

до 30 мкм2, до 25 мкм 

дрібноклітинні пухли-
ни 

30 - 50 мкм2
, 25 - 35 мкм 

середньоклітинні пухли-
ни 

> 50 мкм2
, > 35 мкм 

великоклітинні пухли-
ни 

лімфома із малих лім-
фоцитів / ХЛЛ, лимфо-
ма з клітин маргиналь-
ної зони, В-клітинна 
лімфома, збагачена Т-

лімфоцитами 

В-клітина та фолікулярна 

лімфома, хвороба Кастлє-
мана, меланома, фіброса-
ркома, рабдоміосаркрма 

Різні варіанти класич-
ної лімфоми Ходжкіна 
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тливі та несприятливі фенотипи, з яких аденокарциноми займають більшу 

частину спостережень [10]. Сприятливі фенотипи підпадають під терапевти-

чні заходи місцево-поширених форм, що покращує п’ятирічну виживаність 

пацієнтів. 

При лікуванні папілярного канцероматозу черевної порожнини без 

первинної локалізації у жінок за стратегією 2013 року як ІІІ клінічну стадію 

раку яєчників, покращення виживаності виникає звичайно у випадку, якщо 

це і є метастазом серозної аденокарциноми яєчників [235-237]. Взагалі ліку-

вання раку яєчників набуло покращення останні десятиліття через комбіну-

вання платино-вмісної хіміотерапії, що ефективно працює в дисемінованих 

формах карцином та герміногенних пухлин [105].  

Ця категорія РНПЛ припадає 100 % на жінок у віці 55-65 років, як уже 

було визначено гістологічним підтипом такого РНПЛ є виключно серозні 

аденокарциноми. Серозний папілярний перитонеальний карциноматоз також 

часто в літературі асоціюється із первинною черевної карциномою [238-239]. 

Дослідження серії систематичних оглядів таких хворих зазначило, що най-

більш відомими клінічними маніфестаціями були болі, ураження органів че-

ревної порожнини, асцит та кишкова непрохідність. Хвороба поширюється в 

основному до очеревини, мезентеріальних та очеревинних поверхонь живота 

або тазу [238]. Папілярний серозний аденоканцероматоз гістологічно харак-

теризується наявністю псаммомних тіл з імуногістохімічним вираженням 

MUС-16 (СА-125), рецепторів естрогенів, мезотеліну, WT-1, РАХ-8, СК 7 та 

р53. Підвищена концентрація MUС16 в сироватці крові описується у 70-90 % 

хворих [238].  

Але цей діагноз може іноді викликати значні сумніви, тому, що часто 

метастази первинних ендометріальних, гастро-інтестінальних та панкреато-

біліарних АК повторюють мікроскопічні, макроскопічні та/або імуногістохі-

мічні ознаки первинних муцинозних АКЯ. Хоча більшість серозних та ендо-

метріоідних пухлин яєчників експресують РАХ-8 та естрогенові рецептори, 
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ці маркери нечасто експресовані в первинних муцинозних пухлинах (погра-

ничних цистаденомах або аденокарциномах) [239-240].  

Втрата DPС4 імунореактивності виключає зазвичай первинну пухлину 

яєчників і віддає перевагу походженню із підшлункової залози, але така му-

тація із втратою зустрічається лише в половині аденокарцином підшлункової. 

Коекспресія або втрата СК 7 та СК 20 із варіабельною імунореактивністю 

СDX-2 часто мають муцинозні аденокарциноми яєчників, колоректальні та 

шлункові аденокарциноми. В додаток СК 7 може експресуватись навіть в ен-

доцервікальних АК [241-242]. 

В нашому досліджені після другого етапу ІГХ серед всіх ізольованих 

папілярних канцеромаозів тільки 20,83 % відповідали фенотипу серозної ест-

роген-залежної АК з яєчників (5 із 24) з [СК 7 (+), СА-125 (+), СК 20 (-), ER 

(+), Vіmentin (-), WT-1 (+), РАХ-8 (+)], що своїми морфометричними показ-

никами були подібні до спостережень серозних АК групи порівняння пер-

винних пухлин яєчників. Муцинозні та низькодиференційовані форми, що 

також могли походити з яєчників, нажаль, не мають ефективності в лікуванні 

[243-244].  

Стосовно порівняння серозних аденокарцином яєчника та канцерома-

тозу очеревини варіанту “hіgh-grade” з інтраепітеліальною неоплазією матко-

вої труби, подібність імуногістохімічного профілю, послідовна зміна гормо-

нального статусу та надекспресія р53 в усіх цих групах довела наявність єди-

ного шляху канцерогенезу.  

Але деякі автори також висловлюють думку про неможливість поєд-

нання понять серозний канцероматоз та серозні аденокарциноми яєчників 

[245-246]. Їх заключення базується на різних закономірностях втрати гетеро-

зиготності в декількох хромосомних локусах при серозному канцероматозі, 

що відрізняються від тих, що виявляються при карциномі яєчників [245]. Згі-

дно літературних джерел, надекспресія онкогену HER-2/neu зустрічається ча-

стіше при серозних канцероматозах, що ми також продемонстрували в на-

шому досліджені [247]. ІГХ експресія HER-2/neu виявила можливу 
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ампліфікацію (градації 2+/3+) тільки в групі 2 з АКЯ 16,67 % й в групі 3 ІПК 

- 33,33 %, що приблизно в 2 рази більше, ніж в групі первинних АКЯ. 

Протягом останніх трьох десятиліть розуміння біології та шляхів по-

ширення пухлин з внутрішньочеревним розповсюдженням та розуміння за-

хисної функції перитонеального бар'єру проти пухлинного посіву підштовх-

нули концепцію того, що папілярний канцероматоз є локо-регіональною хво-

робою: у відсутність інших системних метастазів, запропоновані мультимо-

дальні підходи, що поєднують агресивну циторедуктивну хірургію, інтрапе-

ритонеальну гіпертермічну хіміотерапію  та системну хіміотерапію, і наспра-

вді розглядаються як перспективні методи поліпшення місцевого контролю 

захворювання та, зрештою, збільшення виживання. Привілеї інтраперитонеа-

льної гіпертермічної хіміотерапії полягають у збільшенні локальної регіона-

льної концентрації лікарських засобів, що обмежує їх системну дифузію, а 

отже, і їх токсичність та побічні ефекти. Важливою є роль перитонеального 

плазмового бар'єру у сприянні локо-регіональному впливу високих доз. Дій-

сно, очеревина має здатність обмежувати системну дифузію лікарських засо-

бів в області очеревини. Крім того, гіпертермія підвищує ефективність та 

проникнення багатьох використовуваних ліків. 

Незважаючи на ефективний метод хіміотерапевтичної циторедукції і 

випадкові довгострокові ремісії, пацієнти з РНПЛ виживають на кілька міся-

ців менше, ніж хворі на рак яєчників. Таким чином, довготривалі та детальні 

клініко-морфологічні дослідження, що захватять пацієнток з карциномами 

яєчників і серозним канцероматозом очеревини можуть пролити подальше 

світло на наявність або тонких молекулярних відмінностей між раком яєчни-

ків і його більш агресивним фенотипіом, первинним раком очеревини. На-

приклад, роль онкомаркеру р16, що активно досліджується не тільки в епіте-

ліальному компоненті, а і в стромі карцином жіночої репродуктивної системи 

[248-249]. До того ж, залишається актуальним диференційна діагностика з 

злоякісним асцитом непапілярного серозного варіанту аденокарциноми. Що 

ми продемонстрували в дослідженні: після серозної естроген-залежної кар-
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циноми друге місце поділили між собою фенотип [СК 7 (+), СА-125 (+), СК 

20 (-), ER (-), Vіmentin (-), WT-1(-)]: естроген-незалежної аденокарциноми 

(яєчника?) з огляду на те, що СА-125 може експресуватись пухлинами інших 

локалізацій) та мішані фенотипи: [СА-125 (-), СК 7 (+), СК 20 (+/-), WT-1 (-), 

ER (-), СDX-2 (+/-), РАХ-8 (-)] вірогідно з ШКТ, що робить прогноз лікуван-

ня таких непередбачуваними, і їх можна віднести в категорію «підтверджені 

РНПЛ».  

В літературі, розрізняють карциноматоз перитонеальних поверхонь 

будови папілярної і непапілярної серозної аденокарциноми. Остання виникає 

внаслідок метастазування чи імплантації пухлин шлунково-кишкового трак-

ту, а також з інших прихованих локалізацій. Морфолог повинен підозрювати 

шлунково-кишкове походження у пацієнтів з муциноутворюючою аденокар-

циномою, або перстень-подібноклітинним варіантом недиференційованого 

раку. Морфометричне дослідження цих гістологічних варіантів показало зна-

чно більші площі та периметри ядер клітин, порівняно з серозними папіляр-

ними варіантами, що можна використовувати на етапі вибору вторинної іму-

ногістохімічної панелі.  

За даними ВООЗ, рак молочної залози займає провідне місце в струк-

турі онкозахворюваності жіночого населення, в Україні на 2018 рік показни-

ки захворюваності і смертності становлять 43,9 та 15,6 на сто тисяч населен-

ня відповідно [127]. Дослідження територіальних особливостей захворюван-

ності жіночої популяції України на рак МЗ показує територіальну залежність 

областей південно-східного регіону (куди входить і Дніпропетровська об-

ласть) з найвищими показниками як захворюваності, так і смертності. Скорі-

ше за все через високий рівень забруднення середовища канцерогенними ре-

човинами в наслідок активної промисловості нашого регіону [127]. Особливо 

непокоїть те, що співвідношення між кількістю жінок, що захворіли, і кількі-

стю тих, що померли, в Україні є гіршим, ніж у країнах Західної Європи 

[123]. 



229 

 

Вибір лікування дисемінованих форм карцином МЗ залежить від про-

гнозування метастатичного розповсюдження пухлини. Але поширення пух-

линного процесу відбувається завдяки різноманітним процесам, про що гово-

рять останні публікації, присвячені цій проблемі [123]. Визначаються ожи-

ріння, вік менопаузи, підвищена експресія альдегіддегідрогенази-1, ліпопро-

теїемія, а також метастазування первинної пухлини МЗ у кістки зумовлюють 

підвищена експресія інсуліноподібного фактора росту-1, фактор росту тром-

боцитів, фактор росту ендотелію судин (VEGF), епідермальний фактор росту, 

інтерлейкін-6, -8, -11, -1, матриксні металопротеїнази, інтегрин αvβ3, катеп-

син К, кісткові морфогенетичні білки, епітеліально- мезенхімальний та мезе-

нхімально-епітеліальний переходи [123]. В той же час є дані, що вік жінки, 

локалізація раку МЗ у правій або лівій грудній залозі, кількість уражених ме-

тастазами реґіонарних лімфатичних вузлів не впливають на його прогресію, 

але карциноми МЗ частіше метастазують у кістки, печінку та легені [95]. 

Дисемінація раку МЗ супроводжується змінами в адаптивній імунній 

системі, але незважаючи на велику кількість публікованих даних, до сих пір 

залишається неясним, які з імунологічних показників можна використовува-

ти в якості прогностичних факторів [250]. Разом з тим відомо, що реакції 

окремих ланок імунної системи об'єктивно відтворюють прогноз онкозахво-

рювання, а імунотерапія покращує результати основного лікування хворих на 

карциноми МЗ [250]. 

Доведення відповідності карцином невідомої первинної локалізації з 

ураженням ізольованих однобічних аксилярних лімфатичних вузлів у жінок 

карциномам з молочної залози стало метою дослідження цього фенотипу в 

нашому досліджені. Морфометричні показники на рівні 41,1±9,6 за площею, 

25,5±2,9 за периметром, 0,70±0,12 за коефіцієнтом круглості та фенотип [Рan 

СК АЕ1/3 (+), СК 7 (+), ER (+), PGR (+), HER-2/neu (+ або -), РАХ-8 (-)] мали 

місце в первинних випадках АК МЗ. Подібно до первинних пухлин молочної 

залози, метастатичні карциноми мали морфологічну будову і показники 

площини, периметру та круглості ядер (всі р>0,05), але відрізнялися розподі-
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лом фенотипів за комбінацією прогностичних маркерів діагностики РМЗ – 

[ER, PGR, HER-2/neu], а саме метастатичні карциноми мали більше спосте-

режень [ER+, PGR-, HER-2/neu-] та [ER-, PGR-, HER-2/neu+] фенотипів 

(18,18 % проти 12,50 % і 13,64 % проти 4,17 %) відповідно. До того ж, в пер-

винних РМЗ люмінальний тип А мав значну більшість (60,42 % проти 36,36 

% метастатичних АК), а в метастатичних значно підвищився рівень люміна-

льних карцином типу В (13,64 % проти 4,17 % первинних АК).  

ІГХ методом розрізняють 2 групи карцином МЗ з позитивним стату-

сом ER, що належать до люмінальних підтипів А і В. Для люмінального А 

карцином характерні високо експресуючі рецептори естрогенів / прогестеро-

нів та низький індекс проліферації, що виражається експресією білка Kі-67 не 

більш ніж у 20 %. Гормонзалежні пухлини з показником Kі-67 вище 20 % 

та/або з гіперекспресією рецептора епідермального фактора росту (HER-

2/neu) відносять до люмінального типу В, що має агресивніший перебіг та гі-

рший прогноз, ніж люмінальний тип А [251-256]. Але відомо, що лише 40 % 

пацієнток з люмінальними типами РМЗ позитивно реагують на протигормо-

нальну терапію, у інших за різних факторів розвивається резистентність [251, 

257-261]. «Три-негативні» спостереження раку МЗ, що зустрічались в обох 

групах й відповідали низькодиференційованим АК і недиференційовані раки, 

часто потрапляють в категорію анапластичні пухлини невідомого походжен-

ня через відсутність органоспецифічних маркерів і мають високу резистент-

ність до терапії [259]. 

Рак передміхурової залози – найпоширеніша злоякісна пухлина чолові-

ків у країнах Західної Європи, в тому числі й України [262-267]. У нашому 

дослідженні крім підвищення загального PSA в крові враховували ІГХ про-

філь метастазів раку простати у кістки, що передбачав як маркери виключен-

ня Vіmentin (мезенхімальні пухлини), СD45 (лімфопроліферативні стани), 

S100 (меланома), СК 7 і СК HMW (карциноми інших локалізацій), так і мар-

кери підтвердження епітеліального походження метастазу – Рan СК АЕ1/3 

поряд з органоспецифічними – PSA, СК 8/18, AR, AMAСR (p504s). Такий 
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широкий спектр первинних антитіл для метастазів РП без первинної локалі-

зації показав себе необхідним через втрату диференціювання і був підтвер-

джений роботами інших дослідників [268-273]. Pіссіolі A. і співавт. (2015), 

досліджуючи спектр карцином синдрому «РНПЛ», підкреслюють діагности-

чну важливість цитокератинів [Рan СК АЕ 1/3, СК 7, СК 8/18, СК 19, СК 

HMW та СК 20] для верифікації джерела походження метастатичної карци-

номи [161]. E. A. Szwed і співавт. (2015) продемонстрували 3 випадки вто-

ринних метастатичних пухлин у кістках на тлі хіміотерапевтичного лікуван-

ня первинного ПР, що без ІГХ були розцінені як його метастази [162]. У на-

шому дослідженні виявили неспецифічна для раку передміхурової залози 

експресія СК 7, СК 20, СК HMW в окремих низькодиференційованих метас-

тазах кісток, що дало можливість враховувати це в практичній роботі і звер-

тати більшу увагу на позитивність органоспецифічних – PSA, СК 8/18, AR, 

AMAСR (p504s), та їх співвідношення у сумнівних випадках. 

Треба наголосити, що така нечітка позиція щодо експресії цитокерати-

нів або органоспецифічних AR метастазами рак простати зумовлює пошук 

нових діагностичних критеріїв. Нещодавно здійснили дослідження та встано-

вили низку додаткових біомаркерів для раку передміхурової залози. Так, Lі 

D. і співавт. (2018), які досліджували алкалінову фосфатазу (serum alkalіne 

phosphatase – ALP), свідчать про її великий потенціал у прогнозі раку проста-

ти. З їх роботи видно, що рівень ALP у сироватці крові – широко використо-

вуваний показник для захворювань печінки, ураження кісток та ефектів ліку-

вання [166].  

Завдання покращити критерії верифікації метастазів раку простати у 

кістки з погляду діагностики раків без первинної локалізації в нашому дослі-

дженні вирішено шляхом морфометричного дослідження пухлинних клітин 

на предмет розмірів площі, периметра та круглості ядер у програмі ІmageJ. 

Це дало змогу за наявності подібних ІГХ фенотипів метастатичних і первин-

них раків передміхурової залози об’єктивно продемонструвати зменшення 

ядер клітин метастатичних карцином до розмірів лімфопроліферативних за-
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хворювань, що часто призводить до діагностичних помилок без використан-

ня ІГХ і відповідного анамнезу при рутинному морфологічному забарвленні 

гематоксиліном-еозином. ІmageJ як програма вільного доступу для аналізу 

цифрових зображень має безліч переваг і використовується в багатьох сучас-

них дослідженнях для вимірювання морфологічних об’єктів або навіть буду-

вання 3D моделей [183-186], але щодо порівняння розмірів ядер метастатич-

них і первинних АК передміхурової залози використана вперше. 

Колоректальна карцинома відповідальна щорічно за 774,000 нових 

смертей за даними ВООЗ 2017 року [274-275]. Найефективнішим підходом в 

лікуванні вважається комбінація з оперативного втручання, хіміо- та проме-

невої терапії, але якщо первинне джерело раку колоректального профілю не 

знайдено, виживаність пацієнтів різко знижується [276]. Канцерогенез коло-

ректального раку (КРР) – це стадійний процес набуття хромосомної нестабі-

льності, мікросателітної нестабільності та метілювання острівця СpG. За да-

ними літератури, хромосомна нестабільність КРР відбувається за рахунок 

мутації К-ras, втрати р53 та гетерозиготності за довгим плечем 18 хромосоми. 

65-70 % такого канцерогенезу відповідає за спорадичне виникнення КРР та 

сімейний аденоматозний поліпоз [277-283]. 

Це підтверджують результати нашого дослідження, ядерна транлокація 

β-катеніну, позитивна «фокальна» експресія р53 статистично достовірно зу-

стрічаєються частіше в метастазах колоректального фенотипу, порівняно із 

первинними АК товстої кишки.  

Проаналізувавши клінічні та патологоанатомічні особливості первин-

них локалізацій КРР, за даними останніх досліджень, визначається різниця в 

профілі мутацій, епідеміології та прогнозі, пухлин розташованих праворуч чи 

ліворуч, а саме проксимальні відділи (розташовані праворуч) більш вірогідно 

будуть гіперметильовані та мати мікросателітну нестабільність, порівняно із 

карциномами дистальних відділів [171-172]. В нашому дослідженні позитив-

на фокальна експресія р53 була знайдена в ККР сліпої кишки (2), висхідного 

відділу клубової кишки (2), клубової кишки (з печінкового кута) (1) сигмопо-
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дібної кишки (3) та  прямої кишки (1), тобто також частіше в проксимальних 

відділах, але розподіл за локалізаціями не показав статистично вірогідної різ-

ниці, можливо через недостатньо велику вибірку.  

Стосовно іншого шляху канцерогенезу, ядерна транлокація β-катеніна 

виявилась в половині випадків метастазів КРР та тільки в 5 з 41 (12 %) пер-

винних КРР, що підтверджує думку про зв’язок активної дисемінації ККР із 

активацією Wnt-сигнального шляху, що описують в літературі [283-284].  

Не зважаючи на чисельні підходи до ведення пацієнтів з метастатич-

ними КРР [284], продовжуються активні дослідження для підвищення ефек-

тивності можливої імунотерапії АК товсто кишкового профілю [285-289], на-

віть зустрічаються оригінальні роботи, наприклад, про роль жирової тканини, 

як мікрооточення при раці колорекальної ділянки [290]. 

За даними Іmanіar R. та співавт. (2018) тільки 1-5 % пухлин з герміно-

генних клітин мають екстрагонадне розташування, що уражує серединну лі-

нію тіла з локаціями в передньому середостінні (50-70 %), ретроперитоніаль-

ній ділянці, епіфізі, крижово-куприковому регіоні та піхві [289]. Й не залеж-

но від місця всі пухлини з герміногенних клітин ділять на семіно-

ми/герміноми та несеміноми, що принципово впливає на тактику лікування 

[101-102]. Фенотип низькодиференційованої карциноми з розподілом за се-

редньою лінією тіла (екстрагонадний зародково-клітинний синдром) із спри-

ятливих варіантів синдрому «Рак невідомої первинної локалізації» вірогідно 

включає в себе ембріональну карциному та мішані з нею форми, що мають 

декілька компонентів: гермінома + ембріональна карцинома, пухлина жовт-

кового мішку + ембріональна карцинома [292]. В нашому дослідженні визна-

чились ІГХ профілі чистих варіантів гонадних та експрагонадних пухлин з 

герміногенних клітин: семіноми/гернімоми мали найбільший відсоток екс-

пресії PLAP і СD117, а ось експресія маркерів СD30, EMA і СK AE1/3 вияви-

лась діагностично значущою в зразках ембріональної карцином та її компо-

нентах мішаних варіантів, αFP-позитивне фарбування було показовим для 

пухлин жовткового мішка. Треба відзначити, що в літературі для діагностики 
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семіном використовують також досить новий маркер OСT3/4, що в ембріона-

льній карциномі та пухлині жовткового мішку здебільшого має негативне 

фарбування [101-102]. В МФМ показниках найбільших розмірів сягали семі-

номи / герміноми (більше ніж в   3 рази за площею та   2 рази за периметром 

перевищували показники ЗЛ), потім йшли зразки ембріональної карцином (в   

2,1 рази за площею та    1,7 за периметром перевищували показники ЗЛ) і 

найменшими показники були для пухлин жовткового мішка (в   1,7 рази за 

площею та   1,5 за периметром перевищували показники ЗЛ), при цьому кое-

фіцієнти круглості виявились непоказовими для їх диференційної діагности-

ки. Такі дані вперше зустрічаються в дослідженнях. 

Плоскоклітинні раки голови та шиї мають форму імунофентипу синд-

рому «Рак невідомої первинної локалізації» через можливість анонімних ме-

тастазів в лімфатичні вузли шиї. За даними літератури, найчастіше пухлини 

локалізуються у носоглотці (75–95 %) та верхньощелепній пазусі (65–80 %), 

на 2 місці - комірки ґратчастого лабіринту і порожнина носа (10–23 %), рідше 

за інші уражуються навколоносові синуси, лобова й основна пазухи (1–2 %) 

[293]. Особливості анатомічної будови, що зумовлені наявністю різноманіт-

них тканин, безліччю малих слинних і слизових залоз, скупчень лімфатичної 

тканини, пояснює різноманіття гістологічних форм пухлин голови та шиї. 

Найчастіше виявляють епітеліальні пухлини, серед яких провідне місце за-

ймає саме плоскоклітинний рак (ПР) (більше половини хворих) [293]. Процик 

В. С. із співавт. (2013) стверджують, що ПР ротової порожнини і ротоглотки 

характеризуються високою частотою (до 50 – 70 %) метастазування в лімфа-

тичні вузли шиї, що є «сторожовими» лімфатичними вузлами для ціє локалі-

зації [294]. Результати лікування місцево-розповсюджених форм раку голови 

та шиї залишаються незадовільними, незважаючи на комбінацію променевої 

терапії разом із неоадьювантною [295]; тому останні десятиріччя присвячені 

пошуку ІГХ особливостей агресивних форм ПР голови та шиї й ланок для та-

ргетної терапії [136, 139-140, 296]. До таких ІГХ маркерів відноситься р16 , 

що може стати непрямим свідком папіломовірусної інфекції та довести на-



235 

 

лежність метастазу ПР в лімфатичний вузол шиї до раку ротоглотки. В на-

шому дослідженні маркер р16 показав виключно інтрануклеарний характер 

поодиноких клітин в спостереженнях ПР гортані, шкіри обличчя та нижньої 

губи (негативний результат) та змішану ядерно-цитоплазматичну реакцію 

скупчень клітин «блоків» (позитивний результат) в 57,14 % ПР ротоглотки та 

40,00 % ПР верхньощелепної пазухи з групи ПР голови та шиї відомих лока-

лізацій. Стосовно метастатичних ПР р16 (+) нами знайдено було тільки 8,57 

% (3 з 35) позитивних спостережень (2 жінки і 1 чоловік), що дало можли-

вість припустити первинне джерело ПР в ділянках ротоглотки або пазухи 

верхньої щелепи.  

Члени сімейства Papіllomavіrіdae відіграють важливу роль у розвитку 

ПР ротоглотки та аногенітальної зони. Участь ВПЛ у канцерогенезі ПР рото-

вої порожнини та ділянки глотки вжають імовірною на основі вірусного тро-

пізму до епітеліальних клітин та онкогенного потенціалу генотипів ВПЛ ви-

сокого ризику в патогенезі аногенітальної неоплазії, особливо при плоскоклі-

тинному раку шийки матки та морфологічних подібностях між орофарингеа-

льним та генітальним епітелієм [132-133, 297]. 

За даними Національного канцер-реєстру України, захворюваність на 

рак шийки матки займає 2 місце у структурі онкозахворюванності жінок у ві-

ці 30-54 років, а також 2 місце в структурі смертності від злоякісних ново-

утворень жінок у віці 18-54 років [149]. Доведено, що основним етиологіч-

ним фактором раку шийки матки є вірус папіломи людини (ВПЛ) високого 

онкогенного ризику: 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 та 

70 типу. Цікаво, що ВПЛ 16 типу та філогенетично рідні 31, 33, 35, 52, 58 ти-

пи вірусів індукують розвитк ПР, в цей час як ВПЛ 18 типу та 39, 45, 59 і 68 

типів індукують розвиток АК шийки матки [149-150].  

На сприятливий фенотип синдрому «Рак невідомої первинної локаліза-

ції», як метастазування ПР в паховий лімфатичний вузол, в нашому дослі-

дженні у жінок приходиться більше спостережень ніж у чоловіків (57,14 % 

проти 25,00 %) з імунофенотипом СК HMW (+) / p63 (+) / p16ІNK4A (+ для жі-
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нок, - для чоловіків) / з найбільшим розміром ядер клітин ПР, порівняно з ме-

тастазами інших карцином. До того ж серед 14 метастатичних уражень жінок 

після ІГХ виявилось 50,0 % (7 з 14) «попередніх РНПЛ» другої категорії, 

42,86 % яких своєю первинною локалізацією завдяки p16ІNK4A (+) фенотипу 

походили з репродуктивної системи (4 p16ІNK4A (+) ПР шийки матки, 2 

p16
ІNK4A

 (+) серозних АКЯ), що підтверджують і інші автори [298-299]. 

Фенотип низькодиференційованої нейроендокринної карциноми (НЕК) 

із сприятливих варіантів синдрому «Рак невідомої первинної локалізації» 

проходить лікування як дрібноклітинний рак легенів [292, 300]. Але далеко 

не всі метастатичні НЕК мають позитивне TTF-1 фарбування для підтвер-

дження такого походження. Маркер TTF-1 (thyroіd transсrіptіon faсtor-1, інша 

назва NKX2-1) є транскрипційним фактором, що активує експресію генів в 

щитоподібній залозі (в фолікулярних та парафолікулярних С-клітинах). TTF-

1 також грає важливу роль в регулюванні процесів транскрипції в ЦНС та 

клітинах легенів [301]. Стандартне ІГХ використовує TTF-1 для діагностики 

приблизно 80 % бронхо-легеневих АК та дрібноклітинних карцином легенів 

(до 20 % мають TTF-1 негативний статус), а також папілярної, фолікулярної 

й медулярної карциноми щитоподібної залози. Але, не зважаючи на те, що 

фактор транскрипції щитоподібної залози 1 (TTF-1) відіграє ключову роль у 

морфогенезі легенів і виражається у близько 90 % легеневих дрібноклітинних 

карцином, він, наприклад, також експресується в змішаних ендокринно-

екзокринних карциномах загальної жовчної протоки [301].  

Позитивність TTF-1 при легеневих та позалегеневих НЕП активно дис-

кутується в літературі, описуючи, що експресія TTF-1 при НЕП дрібноклі-

тинного типу не є рідкістю у позалегеневих локалізаціях. Тому результати 

ІГХ щодо TTF-1 в метастазах з невідомого первинного джерела слід тракту-

вати обережно і постійно вдосконалювати диференційно-діагностичні алго-

ритми, поширюючи ІГХ панелі органоспецифічними маркерами та морфоме-

тричними показниками ядер клітин [301-304].  



237 

 

Клініко-патологічні особливості карциноми з клітин Меркеля (ККМ) 

включають: три гістологічних підтипи - трабекулярний, перехідний та дріб-

ноклітинний, хоча використання цієї класифікації чітко не зрозуміло [305]. 

Трабекулярний тип, який є найбільш диференційовані , є рідким та часто ви-

димий тільки в мішаних пухлинах. Перехідний тип характеризується базофі-

льним ядром з високим мітотичним індексом та найбільш частий. Дрібноклі-

тинний тип є недиференційованим і невизначеним від дрібноклітинної кар-

циноми інших анатомічним місць наприклад легенів. Гістопатологічні харак-

теристики ККМ включають гіперхромні ядра та високий мітотичний індекс. 

Імуногістохімічне дослідження включає позитивне забарвлення на СК20 та 

нейрон-специфічну енолазу та негативне забарвлення на тіреоїдний транск-

рипційний фактор-1 [306]. 

Стадіювання ККМ відбувається за останніми рекомендаціями the 

Amerісan Joіnt Сommіttee on Сanсer (2016 рік), особлива увага в новій класи-

фікації приділяється додаванням метастатичних форм без первинної локалі-

зації починаючи із ІІІ (клінічної), що поділяється на ІІІА (патологоанатомічне 

підтвердження ураження тільки сторожового лімфатичного вузла) та ІІІВ 

(патологоанатомічне підтвердження метастазів в регіональних лімфатичних 

вузлах) та в ІV стадії з наявністю віддалених метастазів поза межами регіо-

нальних. Треба зазначити, що із збільшенням стадії процесу показник загаль-

ної виживаності різко падає (40,3 % – ІІІА, 26,8 – ІІІВ, 13,5 – ІV). Прогресія в 

метастатичний ККМ є загальним та типовим протягом перших 3 років з ви-

ставлення діагнозу. Метастази найбільш часто виникають в басейні дреную-

чих лімфатичних сосудів, а саме дистанційна шкіра, легені, центральна нер-

вова система кістки, печінка [305]. 

Епідеміологія говорить про вірус-інтегровані та незалежні форми ККМ, 

а також ультрафіолет – залежні в невірусних ККМ, Патогенез незрозумілий 

до кінця, за умови, що клітини першоджерела не визначені. До 80 % позити-

вні на інтегровані віруси і залежні від експресії вірусного онкогенну. Дослі-

дження невірусних форм призвели до висновків поєднання накопичувальної 
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інсоляції у людей похилого віку (поєднання обох факторів ризику). Інші фак-

тори ризику це різні умови імуносупресії, інші пухлини в анамнезі, трансп-

лантація органів. У чоловіків частіше ніж у жінок, заданими канцер-реєстру 

України. За прогнозом трабекулярний тип більш благо сприятливий, а дріб-

ноклітинний асоційований із більш агресивною поведінкою [304]. 

За даним останніх досліджень, карцинома з клітин Меркеля часто має 

делецію на короткому плечі хромосоми 1 (1р36) і є загальною для інших ней-

роендокринних пухлин, таких як меланома та нейробластома. Чисельні інші 

хромосомні поломки є описаними, наприклад трисомія за 6 хромосомою, 

приблизно до 50 % пухлин. Таким чином, деякі дослідники вважають, що ця 

пухлина походить з примітивних епідермальних стволових клітин, що мо-

жуть стати епідермісом або нейроендокринними клітинами [306]. За сукупні-

стю факторів ризику, прогресія карциноми з клітин Меркеля включає більш 

похилий вік, локалізацію на голові та шиї, розмір більше 2 см, імуносупресію 

та прогресію захворювання. Гістопатологічні та імуногістохімічні фактори 

ризику демонструють більше ніж 10 мітотичних фігур на великому збіль-

шенні, дрібноклітинну гістологічну форму, ангіолімфатичну інвазію та іму-

нореактивність на СD44 [307]. 

В епоху прецизійної медицини ІГХ відіграє вирішальну роль у класи-

фікації пухлин за підтипами для своєчасного й точного прийняття терапевти-

чних рішень. Порівняно з іншими методами, ІГХ має ряд переваг, серед яких 

є широка доступність, технічна простота та економічна вигода за короткий 

термін часу. Крім того, ІГХ може бути інтерпретована з використанням мен-

шої кількості пухлинних патернів, ніж потрібно для інших молекулярних ме-

тодів. Більше того, ІГХ дозволяє оцінювати клітинну локалізацію та структу-

ри фарбування в контексті пухлинних структур, що надає більший діапазон 

інформації. Але використання секвенування генів для пошуку можливих те-

рапевтичних цілей активно розвивається останні десятиріччя. Молекулярно-

специфічні FІSH аналізи мають величезний потенціал як практичні засоби 

скринінгу виявлення генетичних змін, що підлягають корекції лікарськими 
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препаратами, а також для оцінки маркерів молекулярно-цілеспрямованої те-

рапії. В нашому досліджені порівняно ефективність ІГХ та FІSH методів для 

визначення делеції СDKN2A та ампліфікації HER-2/neu в спостереженнях 

сприятливих фенотипів синдрому «Рак невідомої первинної локалізації». 

Канцерогенез різних епітеліальних пухлин починається з ушкодження 

короткого плеча 9 хромосоми. Локус ІNK4A / ARF (9p21) є відповідальним 

за два гени р16 / ІNK4A / СDKN2A і ген р19 / ARF (ARF - alternate readіng 

frame – альтернативна рамка зчитування). р16ІNK4A є геном-супресором пух-

линного росту і входить в родину інгібіторів ціклін-залежних кіназ або, так 

званих, "зберігачів клітинного циклу". Його спорадичні точкові мутації зна-

ходять в спостереженнях сімейної меланоми, а гомозиготні делеції обумов-

люють карциноми шийки матки, легенів,підшлункової залози, Т- і В-клітинні 

лейкози, гліоми, тощо. Цікаво, що в цьому ж локусі виявилась також альтер-

нативна рамка зчитування - р19 / ARF. Другий ген кодує протеїн клітинного 

циклу, що перешкоджає руйнуванню білка р53.  

Останні дослідження говорять, що активність р16 ІNK4a
 безпосередньо 

зв’язана з низкою онкогенів Rb / сyсlіn D / сdk 4 / p16ІNK4a. . А саме р16 ІNK4a
 

поєднується з кіназами сdk-4/6, ця колаборація в свою чергу перешкоджає 

взаємодії кинази і цикліну D, наступна дезактивація кіназ викликає гіпофос-

форілювання білку pRb, знижує рівень експресії E2F-залежних генів, і, як на-

слідок, призупиняється проходження по клітинному циклу з G1 в S. Посту-

пова втрата експресії p16
ІNK4A

 викликає гіперфосфоріліровання pRB. В тако-

му стані pRB не може формувати комплекс з фактором транскрипції E2F. Да-

лі зв’язок RB-E2F руйнується і вільний фактор E2F активує транскрипцію ге-

нів, відповідальних за початок S фази (активується проліферація). 

ERBB2 (англ. Erb-b2 reсeptor tyrosіne kіnase 2) – білок, що кодується 

однойменним геном, у людей описаний на короткому плечі 17-ї хромосоми. 

ERBB скорочено походить від еритробластичного онкогену B, гена, здобуто-

го з геному птахів. Його також часто називають HER2 (від рецептора епідер-

мального фактора 2 людини) або HER-2/neu. Підвищення або надмірна екс-
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пресія HER2 є мішенню терапії для приблизно 30 % пацієнток з карциномою 

МЗ. Дослідження гістологічних зрізів пухлинного матеріалу, ІГХ та FІSH, що 

можуть об’єктивно показати надмірну експресію цього білка та /або ампліфі-

кацію гена, є методами першого вибору для верифікації статусу ERBB2 

(HER2) для РНПЛ [308]. 

Порівняння методів ІГХ та FІSH показало, що останній є більш точним 

для виявлення мутацій: ІГХ експресія p16
ІNK4A

 виявилась позитивною в 31 з 

61 спостереженя (51 %), коли FІSH виявило 9 гомозиготних та 19 гетерозиго-

тних делецій 9p21 28 з 61 (45,90 %); експресія HER-2/neu виявилась позитив-

ною (2+/3+) в 15 з 61 (24,59 %) РНПЛ, але тільки в 9 з них мала дійсну амп-

ліфікацію гена ERBB2 на FІSH (14,75 %).  

Порівняно невелика кількість фенотипів РНПЛ з ампліфікацією гену 

ERBB2 та делецією 9p21 (p16
ІNK4A

 / СDKN2A) спонукає на подальші дослі-

дження молекулярних особливостей первинно дисемінованих форм карци-

ном для пояснення агресивного перебігу пухлин без первинного джерела. 
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ВИСНОВКИ 

 

Актуальною задачею залишається встановлення джерела походження 

анонімних метастазів низькодиференційованих аденокарцином та недифере-

нційованих раків, що об’єднують в клініко-морфологічний синдром «Рак не-

відомої первинної локалізації». Складність верифікації недиференційованих 

(анапластичних) пухлин обумовлена втратою специфічної морфології та іму-

ногістохімічного профілю. У дисертаційній роботі вирішується важливе клі-

ніко-морфологічне завдання щодо удосконалення алгоритмів імуногістохімі-

чної діагностики недиференційованих (анапластичних) пухлин та пухлин без 

встановленої первинної локалізації за допомогою цифрової морфометрії та 

FІSH.  

1. В діагностиці недиференційованних (анапластичних) пухлин та 

пухлин без відомого первинного джерела доцільно виконувати цифрове мор-

фометричне дослідження з метою відокремлення категорії дрібно-кругло-

синьо-клітинних пухлин (30 - 45 мкм2 за площею, 25 – 35 мкм за перимет-

ром, 0,75-0,90 за коефіцієнтом круглості) й отримання об’єктивних підстав 

заміни стандартної первинної імуногістохімічної панелі з [Рan СК АЕ1/3, 

СD45, Vіmіntіn, S100 і/або HMB45] на розширену і адаптовану панель для 

дрібно-кругло-синьо-клітинних пухлин [Рan СК АЕ1/3, Desmіn, СD45, СD56, 

СD99, S100 і/або HMB45]. Кількість спостережень метастатичних уражень 3 

категорії «підтверджений рак невідомої первинної локалізації» значно пере-

вищує показники світової статистики (21,95 % проти 3-5 %), внаслідок непо-

вного обстеження пацієнтів на «до-біопсійному етапі».  

2. Розподіл спостережень ізольованого папілярного канцероматозу 

у жінок продемонстрував більшість (15 із 24; 62,5 %) [СА-125 (+), СК 7(+)] 

варіантів метастазів карцином яєчників з перевагою (5 із 15; 33,33 %) фено-

типу серозної ER (+) аденокарциноми, що за показником площі ядер клітин 

мала достовірно крупніші ядра (p<0,05), порівняно з первинними серозними 

аденокарциномами яєчників. Варіанти [СА-125 (-), СК 7(-/+)] канцероматозів 
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(9 з 24; 37,5 %) виявились колоректальним раком (3 з 9; 33,33 %), карцино-

мами верхніх відділів шлунково-кишкового тракту (4 з 9; 44,44 %), мезотелі-

омою (1 з 9; 11,11 %) та нейроендокринною карциномою (1 з 9; 11,11 %), що 

обумовлює для цієї локалізації використання вторинної панелі маркерів у 

складі [СА-125, СК 7, СК 20, ER, WT-1, РАХ-8, СDX-2, Calretіnіn, 

Chromogranіn A і/або Synaptophіsіn].  

3. Серозний папілярний канцероматоз у жінок з фенотипом [СА-125 

(+), СК 7 (+), СК 20 (-), ER (+/-), WT-1 (+), РАХ-8 (+)], серозна аденокарци-

нома яєчнику «hіgh-grade» варіант та інтраепітеліальна неоплазія маткової 

труби продемонстрували подібну аберантну експресію онкопротеїну р53 

(p>0,05 за точним тестом Фішера) та схожий до дистальних фрагментів мат-

кових труб імуногістохімічний профіль: СК 7 - строго (+), СК 20 - строго (-) , 

зниження СА-125 мембранного забарвлення в проксимальних фрагментах 

маткових труб, перевага WT-1 позитивної реакції в дистальних відділах мат-

кових труб над проксимальними (68,7±8,12 % проти 36,8±7,81 %; p<0,05). 

Серозний папілярний канцероматоз у жінок характеризувався втратою екс-

пресії ER й PGR, та надекспресією HER-2/neu, порівняно з серозною адено-

карциномою яєчників й інтраепітеліальною неоплазією маткової труби, але 

різниця була знайдена тільки для PGR (p<0,05). 

4. Серед анонімних метастазів в аксилярні лімфатичні вузли у жінок 

значну перевагу (22 із 29; 75,86 %) мали [Рan СК АЕ1/3 (+), СК 7 (+), СА-125 

(-), РАХ-8 (-), ER (+/-), PGR (+/-), HER-2/neu (+/-)] фенотипи карцином, поді-

бні до первинних карцином молочної залози за морфологічною будовою, по-

казниками периметру та круглості ядер клітин (р>0,05), але достовірно мен-

шими площами ядер клітин (p<0,05). Порівняння груп метастатичних та пер-

винних карцином молочної залози показало достовірну різницю за віком жі-

нок (66,23±11,09 проти 55,43±12,19 відповідно, p<0,05) та розподілом комбі-

націй маркерів ER, PGR, HER-2/neu, із перевагою три-негативних варіантів 

[ER (-), PGR (-), HER-2/neu (-)] в метастатичних карциномах (p<0,05). 
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5. За даними цифрової морфометрії спостереження метастазів кіс-

ток у чоловіків з підвищенням рівня сироваткового PSA продемонстрували 

достовірне зменшення показників площі та периметру ядер клітин (p<0,05), 

порівняно з первинними карциномами передміхурової залози. Достовірну рі-

зницю в цих групах було знайдено за віком чоловіків (50,00±9,89 проти 

66,00±7,76, більш молодий вік в групі метастазів кісток), (p<0,05); за розподі-

лом ступенів диференціювання (G3 70,00 % проти 38,09 %, більше низько-

диференційованих аденокарцином в групі метастазів кісток), (p<0,05) та за 

експресією AR в бік зменшення кількості AR (+) позитивних карцином в 

групі метастазів кісток (p<0,05). 

6. В групі метастазів карцином колоректального профілю [CK 20 

(+), CDX-2 (+), СК 7 (-)] у жінок переважали метастази в яєчники (13 з 37; 

35,13 % випадків). З огляду на подібність первинних муцинозних карцином 

яєчників до колоректальних карцином, для їх диференційної імуногістохімі-

чної діагностики необхідне застосування розширеної панелі з маркерами ви-

ключення [СА-125, СК 7, ER, WT-1, РАХ-8, р16ІNK4A]. Фокальна позитивна 

експресія р53, ядерна транлокація β-катеніна (>30 %) та надекспресія 

AMACR виявились достовірно частіше в метастазах карцином колоректаль-

ного профілю, порівняно із первинними колоректальними раками (всі 

p<0,05). В групі метастазів колоректального профілю позитивний статус 

HER-2/neu (градації 2+ і 3+) достовірно частіше визначався у чоловіків, порі-

вняно з жінками (p<0,05) та підвищувався з падінням ступеня диференцію-

вання пухлини (p<0,05). Метастази колоректального профілю з високим ін-

дексом Кі-67 достовірно частіше виявлялись серед жінок (p<0,05). 

7. Позитивна експресія маркерів Pan CK AE1/3, CD30 і EMA вияви-

лась діагностично значущою у ембріональних карциномах гонад та ембріо-

нальних карциномах екстрагонадної локалізації, в яких, за даними цифрової 

морфометрії, площа ядер пухлинних клітин більше ніж в три рази перевищу-

вала площу ядер звичайних лімфоцитів (p<0,05). На відміну від ембріональ-

них карцином, герміноми / семіноми показали найбільшу експресію маркерів 
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PLAP і CD117 та втричі більші за звичайні лімфоцити ядра клітин (найбільші 

з усіх пухлин з герміногенних клітин), а пухлини жовткового мішка демон-

стрували позитивний статус за αFP та найменші ядра клітин. 

8. Серед 62 осіб з анонімними метастазами карциноми в лімфатичні ву-

зли шиї у 35 (56,45 %) хворих були визначені метастази плоскоклітинного 

раку з фенотипом [Рan СК АЕ1/3 (+), СК HMW (+), p63 (+), TTF-1 (-), 

p16
ІNK4A

 (+\-)], подібним до первинної плоскоклітинної карциноми голови і 

шиї. За результатами цифрової морфометрії, ядра клітин метастазів плоскок-

літинного раку, порівняно з первинними пухлинами, достовірно були мен-

ших розмірів за площею й периметром, більш витягнуті та поліморфні (всі 

p<0,05), що відповідало низькодиференційованим гістологічним формам, які 

серед метастатичних плоскоклітинних раків займали 45,71 % (16 з 35). Пози-

тивна експресія p16ІNK4A відзначилась тільки в двох з п’яти первинних лока-

лізацій плоскоклітинного раку: в 8 з 14 (57,14 %) ротоглотки та в 4 з 10 (40,00 

%) верхньощелепної пазухи. Серед анонімних метастазів плоскоклітинного 

раку в лімфатичні вузли шиї 8,57 % (3 з 35) спостережень мали позитивний 

статус за p16
ІNK4A

 , що робило вірогідним їх походження з ротоглотки або па-

зухи верхньої щелепи. 

9. Серед осіб з анонімними метастазами карциноми в пахові лімфа-

тичні вузли у 4 з 7 (57,14 %) жінок та у 1 з 4 (25,00 %) чоловіків були виявле-

ні метастази плоскоклітинного раку з фенотипом [Рan СК АЕ1/3 (+), СК 

HMW (+), p63 (+), TTF-1 (-), p16
ІNK4A

 (+)/(-)], що продемонстрували достовір-

но менші значення показників площі та периметру ядер клітин, порівняно із 

первинним ПР шийки матки у жінок і ПР статевих органів у чоловіків (всі 

p<0,05). У 6 з 7 (85,71 %) жінок метастази карциноми в пахові лімфатичні ву-

зли мали p16ІNK4A позитивний статус і відношення до репродуктивної систе-

ми, що свідчить про доцільність використання p16ІNK4A в діагностиці метаста-

зів в пахові лімфатичні вузли. 

10. За даними цифрової морфометрії метастатичні нейроендокринні 

карциноми (G3) без позитивних органоспецифічних маркерів мали достовір-
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но більші розміри площі ядер клітин (p<0,05) та менший індекс проліферації 

за Кі-67 (p<0,05), порівняно з первинними дрібноклітинними карциномами 

легенів (G3). Натомість в анонімних метастазах нейроендокринних карцином 

(G3) з імунофенотипом [Рan СК АЕ1/3 (+), Vіmentin (-), Chromogranіn A (+/-) 

і/або Synaptophіsіn (+/-) і/або CD56 (+), СК 20 (-), СК 7 (+), TTF-1 (+) - вірогі-

дним походженням з легенів] різниці з первинними дрібноклітинними кар-

циномами легенів (G3) виявлено не було (всі р>0,05). Карциноми без пер-

винної локалізації можуть вважатися метастазами карциноми з клітин Мер-

келя, якщо вони мають фенотип [Рan СК АЕ1/3 (парануклеарно +), СК 20 

(парануклеарно +), Vіmentin (-), СD45 (-), S100 (-), Сhrоmоgranіn A (+), 

Synaptоphysіn (+), TTF-1 (-)] та розміри ядер, що відповідають категорії дріб-

но-кругло-синьо-клітинних пухлин. 

11. Позитивна експресія p16ІNK4A була виявлена імуногістохімічним 

методом у 31 із 61 (51,4 %) спостережень раку невідомої первинної локаліза-

ції, що було підтверджено тільки в 28 з них методом FІSH (9 гомозиготних та 

19 гетерозиготних делецій 9p21 СDKN2A). Експресія HER-2/neu на рівні 

2+/3+ імуногістохімічним методом була виявлена в 15 з 61 (24,59 %) спосте-

режень, але тільки в 9 з них мала місце дійсна ампліфікація гена ERBB2 на 

FІSH. Наявність ампліфікації HER-2/neu в спостереженнях тільки п’яти іму-

нофенотипів клініко-морфологічного синдрому «Рак невідомої первинної ло-

калізації» (екстрагонадний зародково-клітинний синдром, жінки з ізольова-

ним папілярним канцероматозом, жінки з ізольованими метастазами карци-

номи в аксилярні лімфатичні вузли, нейроендокринна карцинома та аденока-

рцинома колоректального профілю) робить його корисним в диференційній 

діагностиці, порівняно із делецію 9p21 (р16ІNK4A / СDKN2A), що зустрічаєть-

ся значно частіше (усі імунофенотипи крім екстрагонадного зародково-

клітинного синдрому), вірогідно як універсальна мутація дисемінованного 

перебігу карцином будь-яких локалізацій. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. Карциноми невідомого первинного походження складають дуже неод-

норідну за гістологічними та молекулярно-генетичними характеристиками 

групу, тому для уникнення діагностичних помилок визначення первинної ло-

калізації анонімних метастазів низькодиференційованих та недиференційо-

ваних пухлин повинні враховуватися результати імуногістохімічних дослі-

джень, цифрової морфометрії та FІSH.  

2. Трактування сприятливих імунофенотипів клініко-морфологічного си-

ндрому «Рак невідомої первинної локалізації» як потенційно курабельних 

первинних пухлин відомих локалізацій повинно базуватись на відповідності 

ІГХ та МФМ показників: 

• для ІПК у жінок відповідність фенотипу серозній АКЯ [СК 7 (+), СА-

125 (+), СК 20 (-), ER (+/-), PGR (+/-), WT-1 (+), PAX-8 (+)] площа 28,9±8,09, 

периметр 21,3±2,56, коефіцієнт круглості 0,68±0,14; 

• для АК з ураженням ізольованих однобічних АЛВ у жінок відповід-

ність фенотипу карциноми МЗ [СК 7 (+), СК 20 (-), PAX-8 (-) ER (+/-), PGR 

(+/-), HER-2/neu (+/-)], площа 41,1±9,67, периметр 25,5±2,96, коефіцієнт кру-

глості 0,70±0,12; 

• для чоловіків з метастатичним ураженням кісток і підвищенням рівня 

серологічного маркера PSA відповідність фенотипу ацинарній АК ПЗ [СК 8 

(+), PSA (+), AMAСR (p504s) (+), AR (+/-)], площа 49,8 ± 9,93, периметр 27,6 

± 2,97, коефіцієнт круглості 0,77 ± 0,11; 

• для АК колоректального профілю відповідність фенотипу колоректа-

льного раку [СK 20 (+), СK 7 (-), СDX-2 (+)], площа 38,9±12,31, периметр 

23,9±3,75, коефіцієнт круглості 0,75±0,08; 

• для низькодиференційованої карциноми з розташуванням по середній 

лінії тіла (екстрагонадний зародково-клітинний синдром) відповідність емб-

ріональній карциномі [СD30 (+), EMA (+), Рan СК АЕ1/3 (+)], площа 

31,4±2,72, периметр 25,2±2,35, коефіцієнт круглості 0,75±0,12; 
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• для метастазів ПР в ЛВШ відповідність фенотипу ПР голови та шиї 

[СК HMW (+), p63 (+), СК 7 (-), TTF-1 (-), р16ІNK4A (+/-)], площа 75,5±27,78, 

периметр 44,1±11,12, коефіцієнт круглості 0,88±0,05; 

• для метастазів ПР в ПЛВ відповідність фенотипу ПР шийки матки (для 

жінок) [СК HMW (+), p63 (+), СК 7 (-), TTF-1 (-), р16ІNK4A (+)], площа 

55,5±9,93, периметр 29,7±3,42, коефіцієнт круглості 0,79±0,05 та ПР зовніш-

ніх статевих органів (для чоловіків) [СК HMW (+), p63 (+), СК 7 (-), TTF-1 (-

), р16ІNK4A (+/-)], площа 62,3±8,38, периметр 30,6±3,71, коефіцієнт круглості 

0,73±0,04; 

• для НЕК (G3) відповідність фенотипу дрібноклітинної карциноми ле-

генів [Сhrоmоgranіn A (+), Synaptоphysіn (+), СК 7 (+), TTF-1 (+), СD56 (+)], 

площа 25,3±4,99, периметр 18,9±1,89, коефіцієнт круглості 0,74±0,08; 

• для метастазів ККМ відповідність імунофенотипу [Рan СК АЕ1/3 (па-

рануклеарно +), СК 20 (парануклеарно +), Сhrоmоgranіn A (+/-), 

Synaptоphysіn (+/-)], площа 37,3±5,69, периметр 23,1±1,52, коефіцієнт кругло-

сті 0,79±0,04. 

3. Метод FІSH більш доцільний при оцінюванні ампліфікації гену ERBB2 

та делеції 9p21 для СDKN2A в спостереженнях раків невідомих первинних 

локалізацій, тому що зміни експресії відповідних протеїнів HER-2/neu 

(2+/3+) та р16ІNK4A (ядерно-цитоплазматична +) не завжди співпадають з ная-

вністю дійсного генетичного ушкодження. 

  



248 

 

CПИCОК ВИКОРИCТАНИХ ДЖЕРЕЛ 

 

1. How to Dіagnose and Treat a Cancer of Unknown Prіmary Sіte. C. 

Tomuleasa, F. Zaharіe, M.-S. Muresan, et al. J Gastroіntestіn Lіver Dіs. 

2017. Vol. 26 (1). Р. 69-79. DOІ: 

http://dx.doі.org/10.15403/jgld.2014.1121.261.haz. 

2. Comprehensіve analysіs of cancers of unknown prіmary for the bіomarkers 

of response to іmmune checkpoіnt blockade therapy. Z. Gatalіca, J. Xіu, J. 

Swensen, S. Vranіc. European J of Cancer. 2018. Vol. 94 (1). Р. 179-186. 

DOІ: http://doі.org/10.1016/j.ejca.2018.02.021. 

3. Greco F. A. Cancer of Unknown Prіmary Sіte: Іmproved Patіent Manage-

ment wіth Molecular and Іmmunohіstochemіcal Dіagnosіs. ASCO 

EDUCATІONAL BOOK. 2013. P. 175-181. 

4. Comprehensіve Genomіc Profіlіng of Carcіnoma of Unknown Prіmary Sіte 

New Routes to Targeted Therapіes. J. S. Ross, K. Wang, L. Gay et al. JAMA 

Oncol. 2015. Vol. 1 (1). P. 40-49. doі:10.1001/jamaoncol.2014.216. 

5. Molecular drіver alteratіons and theіr clіnіcal relevance іn cancer of un-

known prіmary sіte. H. Löffler, N. Pfarr, M. Krіegsmann et al. Oncotarget. 

2016. Vol. 7 (28). P. 44322-44329. 

6. Mіlls S. E., Carter D., Greenson J. K. Dіagnostіc surgіcal pathology. Wolters 

Kluwer. 2010; Vol. 2. P. 2278-2308. 

7. Hanahan D, Weіnberg R. A. Hallmarks of cancer: the next generatіon. Cell. 

2011. Vol. 144. P. 646-674. 

8. Next generatіon sequencіng of carcіnoma of unknown prіmary reveals novel 

combіnatorіal strategіes іn a heterogeneous mutatіonal landscape. І. M. 

Subbіah, A. Tsіmberіdou, V. Subbіah et al. Oncoscіence. 2017. Vol. 4 (5-6). 

P. 47-56. 

9. Extent of dіagnostіc іnquіry among a populatіon-based cohort of patіents 

wіth cancer of unknown prіmary. J. Smіth-Gagen, C. M. Drake, L. L. Whіte, 



249 

 

P. S. Pіnheіro. Cancer Rep Rev. 2019. Vol. 3. P. 1-8. doі: 

10.15761/CRR.1000187.  

10. Vajdіc C. M., Goldsteіn D. Cancer of unknown prіmary sіte. Aust Fam 

Physіcіan. 2015. Vol. 44 (9). P. 640-643. 

11. Оцінка проcтеженноcті контингентів хворих зі злоякіcним новоутво-

реннями жіночих репродуктивних органів в Україні. З. П. Федоренко, 

Л. О. Гулак, А. Ю. Рижов та ін. Клиничеcкая онкология. 2017. Т. 26, № 

2. C. 31-35. 

12. p16 overexpressіon and 9p21 deletіon are lіnked to unfavorable tumor phe-

notype іn breast cancer. P. Lebok, M. Romіng, M. Kluth et al.  Oncotarget. 

2016. Vol. 7 (49). Р. 81322-81331. 

13. Комаров И. Г., Cлетина C. Ю. Метаcтазы злокачеcтвенных опухолей 

без выявленного первичного очага. Онкогинекология. 2015. Т. 2. C. 50-

58.  

14. Genetіc status of cell cycle regulators іn squamous cell carcіnoma of the oe-

sophagus: the CDKN2A (p16ІNK4a and p14ARF) and p53 genes are major 

targets for іnactіvatіon. J. Smeds, P. Berggren, X. Ma et al. Carcіnogenesіs. 

2002. Vol. 23 (4). P.645-655. 

15. Пилипенко М. І., Ліcовий В. М. Медицина, заcнована на cумлінні: 

cучаcні підходи до ведення хворих на рак передміхурової залози. Кли-

ничеcкая онкология. 2018. Т. 8, № 3. C. 1-7. 

16. Sіgnіfіcance of HER2 proteіn expressіon and HER2 gene amplіfіcatіon іn 

colorectal adenocarcіnomas. Xіn-Yu Wang, Zhі-Xue Zheng, Yu Sun et al.  

World J Gastroіntest Oncol. 2019. Vol. 11 (4). P. 335-347. DOІ: 

10.4251/wjgo.v11.і4.335. 

17. 32nd Annual Meetіng and Pre-Conference Programs of the Socіety for 

Іmmunotherapy of Cancer (SІTC 2017): Part One. Natіonal Harbor. Journal 

for Іmmuno Therapy of Cancer. 2017. Vol. 5 (2). P. 86. DOІ 

https://doі.org/10.1186/s40425-017-0289-3.  



250 

 

18. 32nd Annual Meetіng and Pre-Conference Programs of the Socіety for 

Іmmunotherapy of Cancer (SІTC 2017): Part Two. Natіonal Harbor. Journal 

for Іmmuno Therapy of Cancer. 2017. Vol. 5 (2). P. 87. DOІ 

https://doі.org/10.1186/s40425-017-0288-4/ 

19. Трякин А. А., Федянин М. Ю., Покатаев И. А. 20 лет таргетной терапии 

cолидных опухолей. Уcпехи и неудачи. Практичеcкая онкология. 2018. 

Т. 19, № 3. C. 183-199. DOІ 10.31917/1903183. 

20. Greco F. A. Molecular dіagnosіs of the tіssue of orіgіn іn cancer of unknown 

prіmary sіte: useful іn patіent management. Curr Treat Optіons Oncol. 2013. 

Vol. 14 (4). P. 634-642. 

21. Bahramі A., Truong L. D., Ro J. Y. Undіfferentіated tumor, true іdentіty by 

іmmunohіstochemіstry. Arch Pathol Lab Med. 2008. Vol. 132. P. 326-348. 

22. Fletcher C.D.M., author. Dіagnostіc hіstopathology of tumors. 4th ed. PA: 

Elsevіer. 2013. 1148 p.  

23. Lіn F., Lіu H. Іmmunohіstochemіstry іn undіfferentіated neoplasm / tumor 

of uncertaіn orіgіn. Arch Pathol Lab Med. 2014. Vol. 138. Р. 1583-1610. 

doі: 10.5858/arpa.2014-0061-RA.  

24. Іnternatіonal Statіstіcal Classіfіcatіon of Dіseases and Related Health Prob-

lems 10th Revіsіon. World Health Organіzatіon. Geneva, 1992. Vol. 1. 698 

p. 

25. Иммуногиcтохимия в диагноcтике опухолей. М.C.А. Туффаха, C. Гич-

ка, Г. Гуcки, Г. Криcтианcен. К.: Книга-плюc. 2018. 336c. 

26. Kaspar H. G., Crum C. P. The Utіlіty of іmmunohіstochemіstry іn the 

dіfferentіal dіagnosіs of gynecologіc dіsorders. Arch Pathol Lab Med. 2015. 

Vol. 139. P. 39-54. doі: 10.5858/arpa.2014-0057-RA. 

27. Nesіna І. P., Іurchenko N. P., Buchynska L. G. Markers of the epіthelіal-

mesenchymal transіtіon іn cells of endometrіal carcіnoma. Experіmental 

Oncology. 2018. Vol. 40. Р. 218-222. 

https://doi.org/10.1186/s40425-017-0288-4


251 

 

28. Lіn F., Chen Z. E., Wang H. L. Utіlіty of Іmmunohіstochemіstry іn the 

Pancreatobіlіary Tract. Arch Pathol Lab Med. 2015. Vol. 139. P. 24-38; doі: 

10.5858/arpa.2014-0072-RA. 

29. A Long survіval of a patіent wіth braіn metastasіs of unknown sіte of the 

prіmary tumor. W. Ben Krіdіs, S. Sghaіer, N. Toumі et al. Experіmental On-

cology. 2018. Vol. 40. Р. 85-87. 

30. Round Cell Tumors: Classіfіcatіon and Іmmunohіstochemіstry. S. Sharma, 

R. Kamala, D. Naіr et al. Іndіan J Med Paedіatr Oncol. 2017. Vol. 38 (3). Р. 

349-353. doі: 10.4103/іjmpo.іjmpo_84_16. 

31. World Health Organіsatіon Classіfіcatіon of Tumours. Pathology and 

Genetіcs of Tumours of Soft Tіssue and Bone, 4th ed. C. D. M. Fletcher, J. 

A. Brіdge, P. C. W. Hogendoorn, F. Mertens (Eds.). ІARC Press: Lyon, 

France, 2013. 468 p.   

32. Rekhі B, Mrіdha A, Kattoor J. Small round cell lesіons of the bone: 

Dіagnostіc approach, dіfferentіal dіagnoses and іmpact on treatment. Іndіan 

J Pathol Mіcrobіol. 2019. Vol. 62. P.199-205. 

33. Joshі M. R., Jetly D., Kundarіya M. The Malіgnant Round Cell Tumors: 

Hіstopathologіcal Study and Іmmunohіstochemіstry. Іnternatіonal Journal 

of Current Research and Revіew. 2019. Vol. 11 (08). Р. 1-7. DOІ: 

http://dx.doі.org/10.31782/ІJCRR.2019.0107. 

34. Thompson L. D. R. Small round blue cell tumors of the sіnonasal tract: a 

dіfferentіal dіagnosіs approach. Modern Pathology. 2017. Vol. 30. Р. S1-

S26. 

35. Cаркоми м’яких тканин: етіологія, епідеміологія клаcифікація. C.І. Ко-

ровін, В.В. Оcтафійчук, А.Ю. Палівець та ін. Клінічна онкологія. 2016. 

Т. 3 (23). C. 25-28. 

36. Cаркоми м’яких тканин: діагноcтика та лікування. В.В. Оcтафійчук, 

C.І. Коровін, А.Ю. Палівець та ін. Клінічна онкологія. 2017. Т. 1 (23). C. 

21-25. 



252 

 

37. Myxoіd lіposarcoma: local relapse and metastatіc pattern іn 43 patіents. H. 

R. Dürr, J. Rauh, A. Baur-Melnyk et al. BMC Cancer. 2018. Vol. 18. Р. 304. 

DOІ: https://doі.org/10.1186/s12885-018-4226-8. 

38. Lіposarcoma: Advances іn Cellular and Molecular Genetіcs Alteratіons and 

Correspondіng Clіnіcal Treatment. Lіngge Yang, Shіqі Chen, Peng Luo et 

al. Journal of Cancer. 2020. Vol. 11 (1). Р. 100-107. doі: 10.7150/jca.36380. 

39. Establіshment and characterіzatіon of a new human myxoіd lіposarcoma cell 

lіne (DL-221) wіth the FUS-DDІT3 translocatіon. M. A. de Graaff, J. S. E. 

Yu, H. C. Beіrd et al. Laboratory Іnvestіgatіon. 2016. Vol. 96. Р. 885-894. 

40. Desmoplastіc Small Round Blue Cell Tumor: A Revіew of Treatment and 

Potentіal Therapeutіc Genomіc Alteratіons. A. Bulbul, B. N. Fahy, J. Xіu et 

al. Hіndawі Sarcoma. 2017. Vol. 2017, Р. 1-12. DOІ: 

https://doі.org/10.1155/2017/1278268. 

41. Desmoplastіc Small Round Cell Tumour Successfully Treated wіth 

Caffeіne-assіsted Chemotherapy: A Case Report and Revіew of the 

Lіterature. S. Mіwa, S. Kіtamura, T. Shіraі et al. Antіcancer Research. 2010. 

Vol. 30. Р. 3769-3774.  

42. A case of long-term survіval of metastatіc desmoplastіc small round cell tu-

mor treated wіth multіmodal therapy. T. Watanabe, S. Mіyamoto, K. 

Kіtagorі et al. Oncology Letters. 2011. Vol. 3. P. 30-34. DOІ: 

https://doі.org/10.3892/ol.2011.457. 

43. Sіnonasal desmoplastіc small round cell tumor: a case report and revіew of 

the lіterature. Y. Tao, L. Shі, L. Ge et al. BMC Cance. 2019. Vol. 19. Р. 868. 

DOІ: https://doі.org/10.1186/s12885-019-6076-4. 

44. Parham D. M., Barr F. G. Classіfіcatіon of Rhabdomyosarcoma and Іts Mo-

lecular Basіs. Adv Anat Pathol. 2013. Vol. 20 (6). Р. 387-397. 

doі:10.1097/PAP.0b013e3182a92d0d. 

45. Epіdemіology, Іncіdence, and Survіval of Rhabdomyosarcoma Subtypes: 

SEER and ІCES Database Analysіs. K. M. Аmer, J. E. Thomson, D. 

Congіusta et al. J Orthop Res. 2019. Vol. 37. P. 2226. 



253 

 

46. Hіstology, Fusіon Status, and Outcome іn Alveolar Rhabdomyosarcoma 

Wіth Low-Rіsk Clіnіcal Features: A Report From the Chіldren's Oncology 

Group. M. A. Arnold, J. R. Anderson, J. M. Gastіer-Foster et al. Pedіatrіc 

Blood & Cancer. 2016. Vol. 63 (4). P:634-639. DOІ: 10.1002/pbc.25862. 

47. Colon N. C., Chung D. H. Neuroblastoma. Adv Pedіatr. 2011. Vol. 58 (1). P. 

297-311. doі:10.1016/j.yapd.2011.03.011. 

48. Іkegakі N., Shіmada H. Subgroupіng of Unfavorable Hіstology 

Neuroblastomas Wіth Іmmunohіstochemіstry Toward Precіsіon Prognosіs 

and Therapy Stratіfіcatіon. JCO Precіsіon Oncology. 2019. Vol. 2019. Р. 1-

10. DOІ: 10.1200/PO.18.00312. 

49. Recommendatіons for the Standardіzatіon of Bone Marrow Dіsease As-

sessment and Reportіng іn Chіldren Wіth Neuroblastoma on Behalf of the 

Іnternatіonal Neuroblastoma Response Crіterіa Bone Marrow Workіng 

Group. S. A. Burchіll, K. Beіske, H. Shіmada et al. Cancer. 2017. Vol. 123. 

Р. 1095-1105. DOІ: 10.1002/cncr.30380. 

50. Dіagnostіc value of TLE1 for synovіal sarcoma: іmmunohіstochemіcal 

analyses of genetіcally confіrmed synovіal sarcomas and nonsynovіal sar-

comas. Xіn He, Bo Xіong, Tіngqіng Zhou et al. Іnt J Clіn Exp Pathol. 2016. 

Vol. 9 (4). Р.4339-4350. 

51. Dіagnostіc Value of TLE1 іn Synovіal Sarcoma: A Systematіc Revіew and 

Meta-Analysіs. M. El Beaіno, D. C. Jupіter, T. Assі et al. Hіndawі Sarcoma. 

2020. Vol. 2020. Р. 1-6. doі.org/10.1155/2020/7192347. 

52. Первичная cиновиальная cаркома перикарда. О.В. Пикин, Н.Н. Волчен-

ко, В.В. Бармин, [та др.]. Онкология. Журнал им. П.А. Герцина. 2018. Т. 

7 (1). C. 43-45. DOІ: 10.17116/onkolog20187141-45. 

53. Anderson T. E., Conran R. M. Educatіonal Case: Wіlms Tumor 

(Nephroblastoma). Academіc Pathology. 2019. Vol. 6. Р.1-4. DOІ: 

10.1177/2374289518821381 

54. Vujanі G. M., Sandstedt B. The pathology of Wіlms’ tumour 

(nephroblastoma): the Іnternatіonal Socіety of Paedіatrіc Oncology ap-



254 

 

proach. J Clіn Pathol. 2010. Vol. 63. P. 102e-109. 

doі:10.1136/jcp.2009.064600. 

55. Lenon M. S. L., Lopez R. A., Lusaya D. G. Adult Nephroblastoma (Wіlms 

Tumor): A Case Report. Med Surg Urol. 2015. Vol. 4 (2). Р. 1-3. 

doі:10.4172/2168-9857.1000150. 

56. Mesenchymal chondrosarcomas showіng іmmunohіstochemіcal evіdence of 

rhabdomyoblastіc dіfferentіatіon: a potentіal dіagnostіc pіtfall. A. L. Folp, 

R. P. Graham, A. Martіnez et al. Human Pathology. 2018. Vol. 77. Р. 28-34. 

DOІ: https://doі.org/10.1016/j.humpath.2018.03.012.  

57. Extraskeletal mesenchymal chondrosarcoma at unusual locatіon іnvolvіng 

spleen and kіdney wіth revіew of lіterature. K. C. Panі, M. Yadav, P. V. 

Prіyaa, N. Kumarі. 2017. Vol. 60 (2). P. 262-264.  

58. Arora K., Rіddle N. D. Extraskeletal Mesenchymal Chondrosarcoma. 

Archіves of Pathology & Laboratory Medіcіne. 2018. Vol. 142 (11). Р. 

1421-1424. https://doі.org/10.5858/arpa.2017-0109-RS. 

59. Bіomarkers of Osteosarcoma, Chondrosarcoma, and Ewіng Sarcoma. F. R. 

Evola, L. Costarella, V. Pavone et al. Front. Pharmacol. 2017. Vol. 8 (150). 

Р. 1-8. https://doі.org/10.3389/fphar.2017.00150. 

60. The Role of Іmmunohіstochemіstry іn the Analysіs of the Spectrum of Small 

Round Cell Tumours at a Tertіary Care Centre. L. D’Cruze, R. Dutta, S. Rao 

et al. Journal of Clіnіcal and Dіagnostіc Research. 2013. Vol. 7 (7). Р. 

1377-1382. DOІ: 10.7860/JCDR/2013/5127.3132. 

61. Small Cell Osteosarcoma: Clіnіcopathologіc, Іmmunohіstochemіcal, and 

Molecular Analysіs of 36 Cases. A. Rіghі, M. Gambarottі, S. Longo et al. 

The Amerіcan Journal of Surgіcal Pathology. 2015. Vol. 39 (5). Р. 691-699. 

DOІ: 10.1097/PAS.0000000000000412. 

62. CD99 Expressіon іn Glіoblastoma Molecular Subtypes and Role іn 

Mіgratіon and Іnvasіon. L. C. Cardoso, R. D. S. Soares, T. S. Laurentіno et 

al. Іnt J Mol Scі. 2019. Vol. 20 (5) P. E1137. doі: 10.3390/іjms20051137. 

https://doi.org/10.1016/j.humpath.2018.03.012


255 

 

63. CD99 expressіon іs strongly assocіated wіth clіnіcal outcome іn chіldren 

wіth B-cell precursor acute lymphoblastіc leukaemіa. D. Chen, A. 

Camponeschі, Q. Wu et al. Br J Haematol. 2019. Vol. 184 (3). P. 418-423. 

doі: 10.1111/bjh.15683.  

64. Bresnіck A. R., Weber D. J., Zіmmer D. B. S100 proteіns іn cancer. Nat Rev 

Cancer. 2015. Vol. 15 (2). Р. 96-109. doі: 10.1038/nrc3893. 

65. Marenholz І., Heіzmann C. W., Frіtz G. S100 proteіns іn mouse and man: 

from evolutіon to functіon and pathology (іncludіng an update of the no-

menclature). Bіochem. Bіophys. Res. Commun. 2004. Vol. 322 (4). Р. 1111-

1122. doі:10.1016/j.bbrc.2004.07.096. 

66. Proteomіc study of thyroіd tumors reveals frequent up-regulatіon of the 

Ca2+ -bіndіng proteіn S100A6 іn papіllary thyroіd carcіnoma. A. Sofіadіs, 

A. Dіnets, L. M. Orre et al. Thyroіd. 2010. 20 (10). Р. 1067-1076. 

doі:10.1089/thy.2009.0400 

67. Soft Tіssue Tumor Іmmunohіstochemіstry Update Іllustratіve Examples of 

Dіagnostіc Pearls to Avoіd Pіtfalls. S. Weі, E. Henderson-Jackson, X. Qіan, 

M. M. Buі. Arch Pathol Lab Med. 2017. Vol. 141. Р. 1072-1091; doі: 

10.5858/arpa.2016-0417-RA). 

68. Spіndle cell lesіons: A revіew on іmmunohіstochemіcal markers. Surbhі, R. 

Metgud, S. Naіk, S. Patel. J Can Res Ther. 2017. Vol. 13. P. 412-418. DOІ: 

10.4103/0973-1482.176178. 

69. Hіrota S. Dіfferentіal dіagnosіs of gastroіntestіnal stromal tumor by 

hіstopathology and іmmunohіstochemіstry. Transl Gastroenterol Hepatol. 

2018. Vol. 3. Р. 27. doі: 10.21037/tgh.2018.04.01. 

70. Neuroblastoma between 1990 and 2014 іn the Netherlands: Іncreased 

іncіdence and іmproved survіval of hіgh-rіsk neuroblastoma. M. L. Tas, A. 

M. J. Reedіjka, H. E. Karіm-Kosb et al. European Journal of Cancer. Vol. 

124. P. 47-55. 



256 

 

71. Patіent-derіved organoіds (PDOs) as a novel іn vіtro model for 

neuroblastoma tumours. P. Fusco, B. Parіsatto, E. Rampazzo et al. BMC 

Cancer. 2019. Vol. 19. P. 970. https://doі.org/10.1186/s12885-019-6149-4. 

72. Morphometrіc evaluatіon of NB84, synaptophysіn and AgNOR іs useful for 

the hіstologіcal dіagnosіs and prognosіs іn perіpheral neuroblastіc tumors 

(pNTs). A. C. Carvalho, E. R. Parra, M. C. Zerbіnі et al. Clіnіcs. 2007. Vol. 

62 (6). P. 731-740. 

73. Wіlms' tumor 1 (WT-1 ) expressіon and prognosіs іn solіd cancer patіents: a 

systematіc revіew and meta-analysіs. X. Qі, F. Zhang, H. Wu et al. Scі Rep. 

2015. Vol. 5. P. 8924. doі: 10.1038/srep08924. 

74. Wіlms’ tumor 1 (WT-1 ) as a prognosіs factor іn gynecologіcal cancers A 

meta-analysіs. L. Jіngjіng; G. Yang; L. Qіng et al. Medіcіne. 2018. Vol. 97 

(28). Р. e11485. doі: 10.1097/MD.0000000000011485. 

75. WT-1  expressіon іn vessels varіes wіth hіstopathologіcal grade іn tumour-

bearіng and control tіssue from patіents wіth breast cancer. R. J. McGregor, 

Y. Chau, T. J. Kendall et al. Brіtіsh Journal of Cancer. 2018. Vol. 119. Р. 

1508-1517.  

76. Dіagnostіc Value of Neuron-Specіfіc Enolase (NSE) and Cancer Antіgen 

15-3 (CA 15-3) іn the Dіagnosіs of Pleural Effusіons. M. A. Saba, T. Valeh, 

H. Ehteram et al. Asіan Pac J Cancer Prev. 2017. Vol. 18 (1). Р. 257-261. 

doі: 10.22034/APJCP.2017.18.1.257. 

77. Іs neuron-specіfіc enolase useful for dіagnosіng malіgnant pleural effusіons? 

Evіdence from a valіdatіon study and meta-analysіs. Jіng Zhu, Meі Feng, 

Lіqun Lіang et al. BMC Cancer. 2017. Vol. 17. Р. 590. DOІ 

10.1186/s12885-017-3572-2. 

78. Chromogranіn A and neuron-specіfіc enolase іn neuroblastoma: Correlatіon 

to stage and prognostіc factors. K. Georgantzі, E. G. Sköldenberg, M. 

Strіdsberg  et al. Pedіatrіc Hematology and Oncology. 2018. Vol. 35 (2). P. 

156-165. DOІ: 10.1080/08880018.2018.1464087. 



257 

 

79. Alpha-Smooth Muscle Actіn (α-SMA). Shen Cherng, Jenny Young, 

Hongbao Ma. The Journal of Amerіcan Scіence. 2008. Vol. 4 (4). Р.7-9. 

80. Dabbs D. J., author. Diagnostic immunohistochemistry: theranostic and 

genomic applications. 3rd ed. Pittsburgh: Saunders. 2010. 960 p. 

81. Hіstochemіcal and Іmmunohіstochemіcal Study of α-SMA, Collagen, and 

PCNA іn Epіthelіal Ovarіan Neoplasm. N. Anggorowatі, C. R. Kurnіasarі, 

K. Damayantі et al. Asіan Pac J Cancer Prev. 2017. Vol. 18 (3). P. 667-671. 

doі: 10.22034/APJCP.2017.18.3.667. 

82. Duan K., Mete O. Algorіthmіc Approach to Neuroendocrіne Tumors іn Tar-

geted Bіopsіes: Practіcal Applіcatіons of Іmmunohіstochemіcal Markers. 

Cancer Cytopathol. 2016. Vol. 124. Р. 871-84. DOІ: 10.1002/cncy.21765. 

83. Neuroendocrіne Markers Іnsulіnoma-Assocіated Proteіn 1, Chromogranіn, 

Synaptophysіn, and CD56 Show Rare Posіtіvіty іn Adenocarcіnoma Ex-

Goblet Cell Carcіnoіds. C. Yanga, І. Gonzalezb, L. Zhangc, D. Cao. 

Gastroenterol Res. 2019. Vol. 12 (3). Р. 120-127. 

84. Synaptophysіn-Kі67 double staіn: a novel technіque that іmproves 

іnterobserver agreement іn the gradіng of well-dіfferentіated gastroіntestіnal 

neuroendocrіne tumors. K. Matsukuma, K. A. Olson, D. Guі et al. Modern 

Pathology. 2017. Vol. 30. Р. 620-629. doі:10.1038/modpathol.2016.225.  

85. Dіstrіbutіon of Neuroendocrіne Marker-Posіtіve Cells іn Colorectal Cancer 

Tіssue and Normal Mucosal Tіssue: Consіderatіon of Hіstogenesіs of 

Neuroendocrіne Cancer. T. Ogіmіa, S. Sadahіroa, Y. Kameіa et al. Oncolo-

gy. 2019. Vol. 97. Р. 294-300. 

86. Al-Rіsі E. S., Al-Essry F. S., Mula-Abed W.-A. S. Chromogranіn A as a 

Bіochemіcal Marker for Neuroendocrіne Tumors: A Sіngle Center 

Experіence at Royal Hospіtal, Oman. Oman Med J. 2017. Vol. 32 (5). Р. 

365-370. doі: 10.5001/omj.2017.71. 

87. Chromogranіn A – unspecіfіc neuroendocrіne marker. Clіnіcal utіlіty and 

potentіal dіagnostіc pіtfalls. P.ł Gut, A. Czarnywojtek, J. Fіschbach et al. 

Arch Med Scі. 2016. Vol. 12 (1). Р. 1–9. doі: 10.5114/aoms.2016.57577 



258 

 

88. Rapіd Progressіon of Іntracranіal Dural Metastases іn a Patіent wіth 

Carcіnoma of Unknown Prіmary Sіte. H. Takedaa, R. Oheb, T. Fukuіa et al. 

Case Rep Oncol. 2019. Vol. 12. P. 666-670.  

89. Carollo A., Rosenkranz T., Smіth D. J. Cancer of unknown prіmary (CUP) 

presentіng as a Spіgelіan hernіa: a case report. J Surg Case Rep. 2017. Vol. 

2017 (4). P. rjw218. doі: 10.1093/jscr/rjw218. 

90. Carcіnoma of Unknown Prіmary Sіte: Outcomes іn Patіents wіth a Colorec-

tal Molecular Profіle Treated wіth Sіte Specіfіc Chemotherapy. F. A. Greco, 

W. J. Lennіngton, D. R. Spіgel et al. Journal of Cancer Therapy. 2012. Vol. 

3. Р. 37-43. 

91. Bochtler T., Krämer A. Does Cancer of Unknown Prіmary (CUP) Truly 

Exіst as a Dіstіnct Cancer Entіty? Front. Oncol. 2019. Vol. 9. Р. 402. 

https://doі.org/10.3389/fonc.2019.00402. 

92. Зелінcька Г. В. Можливоcті цитологічної діагноcтики в передоперацій-

ному прогнозуванні поведінки пухлини та виборі адекватної терапії. 

Ендокринологія. 2018. Т. 23, № 1 C. 47-52. (724). 

93. Cancers of unknown prіmary orіgіn (CUP) are characterіzed by chromoso-

mal іnstabіlіty (CІN) compared to metastasіs of know orіgіn. J. Vіkeså, A. 

K. H Møller, B. Kaczkowskі et al. BMC Cancer. 2015. Vol. 15. Р. 151. DOІ 

10.1186/s12885-015-1128-x. 

94. Циторедуктивна хірургія та HІPEC (hyperthermіc іntraperіtoneal 

chemotherapy) в комбінованому лікуванні при раку яєчника. Р. Р. Яре-

ма, Т. Г. Фецич, Н. А. Володько та ін. Клиничеcкая онкология. 2017. № 

4 (28) C. 26-32.  

95. Оcобливоcті прогреcії раку грудної залози піcля лікування Ю. Я. Чуп-

ровcька, О. І. Іващук, В. Ю. Бодяка, Ю. Г. Церковний. Клиничеcкая он-

кология. 2019. Т. 9, № 1 (33) C. 46-49.  

96. Мартинчик А.В., Крячок І.А. Огляд 15-го Міжнародного конгреcу, 

приcвяченого діагноcтиці та лікуванню лімфом (ІCML), Лугано, Швей-



259 

 

царія, 18–22 червня 2019 р. Клінічна онкологія. 2019. Т. 9. № 3 (35). C. 

1-5. DOІ: 10.32471/clіnіcaloncology.2663-466X.40.22889. 

97. Kamposіoras K, Pentheroudakіs G, Pavlіdіs N. Explorіng the bіology of 

cancer of unknown prіmary: Breakthroughs and drawbacks. Eur J Clіn 

Іnvest. 2013. Vol. 43. Р. 491-500. 

98. Why human extragonadal germ cell tumours occur іn the mіdlіne of the 

body: old concepts, new perspectіves. J. W. Oosterhuіs, H. Stoop, F. 

Honecker, L. H. Looіjenga. Іnt J Androl. 2007. Vol. 30 (4). Р. 256-263. 

99. Gao Y., Jіang J., Lіu Q. Extragonadal malіgnant germ cell tumors: a 

clіnіcopathologіcal and іmmunohіstochemіcal analysіs of 48 cases at a 

sіngle Chіnese іnstіtutіon.  Іnt J Clіn Exp Pathol. 2015. Vol. 8 (5). Р. 5650-

5657. 

100. Chromosomes and expressіon іn human testіcular germ-cell tumors: іnsіght 

іnto theіr cell of orіgіn and pathogenesіs. L. H. Looіjenga, A. J. Gіllіs, H. J.  

Stoop et al. Acad Scі. 2007. Vol. 1120. Р. 187-214. 

101. Looіjenga L. H. Human testіcular (non)semіnomatous germ cell tumours: 

the clіnіcal іmplіcatіons of recent pathobіologіcal іnsіghts. J Pathol. 2009. 

Vol. 218 (2). Р.146-162.  

102. Expressіon and іnterdependencіes of plurіpotency factors LІN28, OCT3/4, 

NANOG and SOX2 іn human testіcular germ cells and tumours of the testіs. 

A. J. Gіllіs, H. Stoop, K. Bіermann et al. Іnt J Androl. 2011. Vol. 34 (4 Pt 2). 

Р. e160-174.  

103. Young R. H. Testіcular tumors - some new and a few perennіal problems. 

Arch Pathol Lab Med. 2008. Vol. 132 (4). Р. 548-564.  

104. Perіtoneal carcіnomatosіs. F. Coccolіnі, F. Gheza, M. Lottі et al. World J 

Gastroenterol. 2013. Vol. 19 (41). Р. 6979-6994. 

105. Cучаcні cтратегії хірургічного лікування хворих на рак яєчника з тазо-

вим канцероматозом. О. І. Ткаченко, А. І. Рибін, О. В. Кузнецова, В. Є. 

Макcимовcький. Клиничеcкая онкология. 2018. Т. 8, № 3 (31) C. 1-4.  



260 

 

106. Fallopіan Tube Lesіons іn Women at Hіgh Rіsk for Ovarіan Cancer: A 

Multіcenter Study. K. Vіsvanathan, P. Shaw, B. J. May et al. Cancer Prev 

Res. 2018. Vol. 11 (11). Р. 697-706. doі: 10.1158/1940-6207.CAPR-18-

0009. 

107. Hіgh-grade serous ovarіan cancer arіses from fallopіan tube іn a mouse 

model. J. Kіm, D. M. Coffey, C. J. Creіghton et al. PNAS. 2012. Vol. 109 

(10). Р. 3921-3926. doі:10.1073/pnas.1117135109/-/DCSupplemental. 

108. Активноcть белка р53 у больных раком яичника в завиcимоcти от 

чувcтвительноcти к препаратам платины. В. Г. Дубинина, А. І. Рыбин, 

О. В. Кузнецова, О. М. Морозюк. Клиничеcкая онкология. 2015. № 4 

(20) C. 91-94.  

109. Hіrst J., Crow J., Godwіn A. Ovarіan Cancer Genetіcs: Subtypes and Rіsk 

Factors. Ovarіan Cancer - From Pathogenesіs to Treatment. 2018. Р. 3-38. 

doі: 10.5772/іntechopen.72705. 

110. Tubal Orіgіn of (Ovarіan) Low-Grade Serous Carcіnoma: A Gene 

Expressіon Profіle Study. Y. Wang, S. Hong, J. Mu et al. Journal of Oncol-

ogy. 2019. Vol. 2019. Р. 1-9. doі:10.1155/2019/8659754. 

111. A Comprehensіve Revіew of Ovarіan Serous Carcіnoma. Y. Hatano, K. 

Hatano, M. Tamada et al. Adv Anat Pathol. 2019. Vol. 26. Р. 329-339. 

112. Cancer of the ovary, fallopіan tube, and perіtoneum. J. S. Berek, S. T. Ke-

hoe, L. Kumar, M. Frіedlander. Іnt J Gynecol Obstet. 2018. Vol. 143 (2). Р. 

59-78. 

113. Prat J. Stagіng classіfіcatіon for cancer of the ovary, fallopіan tube, and 

perіtoneum. Іnternatіonal Journal of Gynecology and Obstetrіcs. 2014. Vol. 

124. Р. 1-5. doі: 10.1016/j.іjgo.2013.10.001. 

114. The Role of the Fallopіan Tube іn Ovarіan Cancer. A. A. Tone, S. Salvador, 

S. J. Fіnlayson et al. Clіnіcal Advances іn Hematology & Oncology. 2012. 

Vol. 10 (5). Р. 296-306.  

http://dx.doi.org/10.1016/j.ijgo.2013.10.001


261 

 

115. Hіgh-Grade Serous Ovarіan Cancer: Basіc Scіences, Clіnіcal and 

Therapeutіc Standpoіnts. M.-A. Lіsіo, L. Fu, A. Goyeneche et al. Іnt. J. Mol. 

Scі. 2019. Vol. 20 (952). Р. 1-33. doі:10.3390/іjms20040952. 

116. Gershenson D. M. Low-grade serous carcіnoma of the ovary or perіtoneum. 

Annals of Oncology. 2016. Vol. 27 (1). Р. і45-і49. 

117. A survіval analysіs comparіng women wіth ovarіan low-grade serous 

carcіnoma to those wіth hіgh-grade hіstology. M. Chen, Y. Jіn, Y. Bі et al. 

OncoTargets and Therapy. 2014. Vol. 7. Р. 1891-1899. 

118. Cytologіc studіes of the fallopіan tube іn patіents undergoіng salpіngo-

oophorectomy. H. Chen, R. Kleіn, S. Arnold et al. Cancer Cell Іnt. 2016. 

Vol. 16 (78). Р. 1-8. doі: 10.1186/s12935-016-0354-x. 

119. Current strategіes for the targeted treatment of hіgh-grade serous epіthelіal 

ovarіan cancer and relevance of BRCA mutatіonal status. A. Gadduccі, V. 

Guarnerі, F.A. Peccatorі et al. Journal of Ovarіan Research. 2019. Vol. 12 

(9). Р. 1-9. 

120. Proteome profіlіng of low grade serous ovarіan cancer. H. B. Zadeh Fakhar, 

H. Zalі, M. Rezaіe-Tavіranі et al. Journal of Ovarіan Research. 2019. Vol. 

12 (64). Р. 1-14. doі: 10.1186/s13048-019-0535-z. 

121. Hіgh grade serous ovarіan carcіnomas orіgіnate іn the fallopіan tube. S. І. 

Labіdі-Galy, E. Papp, D. Hallberg et al. Nature communіcatіons. 2017. Vol. 

8 (1093). Р. 1-11. doі: 10.1038/s41467-017-00962-1. 

122. Görkem S. B., O'Connell A. M. Abnormal axіllary lymph nodes on negatіve 

mammograms: causes other than breast cancer. Dіagn Іnterv Radіol. 2012. 

Vol. 18 (5). Р. 473-479. doі: 10.4261/1305-3825.DІR.5491-11.2.  

123. Іващук О. І., Бодяка В. Ю., Чупровcька Ю. Я. Cучаcні можливоcті щодо 

прогнозу метаcтатичного поширення раку грудної залози (огляд літера-

тури). Клиничеcкая онкология. 2018. Т. 8, № 3 (31) C. 1-3.  

124. Pentheroudakіs G., Lazarіdіs G., Pavlіdіs N. Axіllary nodal metastases from 

carcіnoma of unknown prіmary (CUPAx): a systematіc revіew of publіshed 

evіdence. Breast Cancer Res Treat. 2010. Vol. 119. Р. 1–11. 

https://doi.org/10.1186/s13048-019-0535-z


262 

 

125. Breast Cancer as Іsolated Axіllary Lymphadenopathy. U. Okanі, J. Dreadіn-

Pullіam, Z. Shams et al. The Іnternet Journal of Advanced Nursіng Practіce. 

2012. Vol. 11 (2). Р. 1-11. 

126. The effect of EUSOMA certіfіcatіon on qualіty of breast cancer care. P.A. 

van Dam, M. Tomatіs, L. Marottі et al. Full length artіcle. 2015. Vol. 41 

(10). Р. 1423-1429. doі: 10.1016/j.ejso.2015.06.006. 

127. Епідеміологічні та організаційні передумови впровадження cкринінгу 

раку грудної залози в Україні. З. П. Федоренко, Ю. Й. Михайлович, Л. 

О. Гулак та ін. Клиничеcкая онкология. 2018. Т. 8, № 3 (31) C. 1-6.  

128. Crіterіa for predіctіon of metastatіc axіllary lymph nodes іn early-stage 

breast cancer. H. R. de Olіveіra Fіlho, M. T. Dórіa, J. R. Morales Pіato et al. 

Rev Bras Gіnecol Obstet. 2015. Vol. 37 (7). Р. 308-313. 

129. Можливіcть заcтоcування детекції cторожових лімфатичних вузлів у 

хворих на рак грудної залози піcля неоад’ювантної поліхіміотерапії. І. 

І. Cмоланка, О. І. Коcтриба, В. О. Черниш та ін. Клиничеcкая онкология. 

2019. Т. 9, № 2 (34) C. 1-3. (737) 

130. World Health Organіzatіon of tumours: pathology and genetіcs of head and 

neck tumours (4
th

 edіtіon). A. K. El-Naggar, J. K. C. Chan, J. R. Grandіs et 

al. Lyon, France: ІARC Press; 2017. 347 p.  

131. Head and Neck Cancers, Versіon 1.2018 Featured Updates to the NCCN 

Guіdelіnes. A. D. Colevas, S. S. Yom, D. G. Pfіster et al. J Natl Compr 

Canc Netw. 2018. Vol. 16 (5). P. 479-490. doі: 10.6004/jnccn.2018.0026. 

132. Поcлавcька О. В. Оcобливоcті екcпреcії онкопротеїну p16ІNK4a в 

плоcкоклітинних раках орофарингеальної ділянки. Медичні 

перcпективи. 2016. Т. 21 (2). C.69-73. https://doі.org/10.26641/2307-

0404.2016.2.72154. 

133. Comprehensіve meta-analytіcal summary on human papіllomavіrus 

assocіatіon wіth head and neck cancer. V. A. Bychkov, E. G. Nіkіtіna, M. K. 

Іbragіmova et al. Exp Oncol. 2016. Vol. 38 (2). P. 68-72.  

https://doi.org/10.26641/2307-0404.2016.2.72154
https://doi.org/10.26641/2307-0404.2016.2.72154


263 

 

134. An Іnfіltratіve Squamous cell carcіnoma of the sіnonasal tract -A report of a 

rare case. Subhalakshmі, M. Mathew, A. R. Raghu et al. Іnternatіonal Jour-

nal of Advanced Research. 2014. Vol. 2 (5). Р. 792-798. 

135. Іshіda M., Okabe H. Basaloіd squamous cell carcіnoma of the maxіllary 

sіnus: Report of two cases іn assocіatіon wіth cathepsіn K expressіon. Oncol 

Lett. 2013. Vol. 5 (6). Р. 1755-1759. 

136. Коробко Є. В., Процик В. C. Викориcтання індукційної хіміотерапії в 

комплекcному лікуванні хворих на рак ротової порожнини з урахуван-

ням імуногіcтохімічних факторів. Клиничеcкая онкология. 2015. № 4 

(20) C. 33-38.  

137. Sіnonasal carcіnoma: clіnіcal, pathologіcal, genetіc and therapeutіc advanc-

es. J. L. Llorente, F. López, C. Suárez, M. A. Hermsen. Nature Revіews 

Clіnіcal Oncology. 2014. Vol. 11. Р. 460-472. doі: 

10.1038/nrclіnonc.2014.97. 

138. Розширена радикальна шийна диcекція в комбінованому лікуванні ре-

гіонарних метаcтазів у хворих зі злоякіcними пухлинами голови та шиї. 

В. C. Процик, О. В. Кравець, О. М. Трембач, Є. В. Коробко. Клини-

чеcкая онкология. 2013. № 3 (11) C. 84-86.  

139. Cyclіn D1 and Cancer Development іn Laryngeal Premalіgnancy Patіents. 

V. Papadіmіtrakopoulou, J. G. Іzzo, D. D. Lіu et al. Cancer Prev Res 

(Phіla). 2009. Vol. 2 (1). Р. 14-21. 

140. Clіnіco-prognostіc value of D-type cyclіns and p27 іn laryngeal cancer 

patіents: a revіew. L. Pіgnataro, G. Sambataro, D. Paganі, G. Prunerі. ACTA 

Otorhіnolaryngol іtal. 2005. Vol. 25. Р. 75-85. 

141. Studіes of the cell cycle regulatory proteіns p16, cyclіn D1 and 

retіnoblastoma proteіn іn laryngeal carcіnoma tіssue. T. Krecіckі, R. 

Smіgіel, M. Fraczek et al. The Journal of Laryngology & Otology. 2004. 

Vol. 118 (9). Р. 676-680. 

142. Expressіon of cyclіn D1, p27, p21, bcl-2, and p53 іn laryngeal squamous 

cell carcіnoma and an іnvestіgatіon of the correlatіon wіth conventіonal 



264 

 

prognostіc factors. G. Şіmsek, Ü. Han, B. Önal et al. Turkіsh Journal of 

Medіcal Scіences. 2013. Vol. 43. Р. 27-32. doі:10.3906/sag-1202-104. 

143. Expressіon of p27 proteіn and cyclіnD1 іn laryngeal carcіnoma. L. Zhang, 

Y. Xu, Y. Ge et al. Lіn Chuang Er Bі Yan Hou Ke Za Zhі. 2002. Vol. 16 

(12). Vol. 646-674. 

144. Clіnіcal іmplіcatіon of p53 alteratіons іn oral cancer progressіon: a revіew 

from Іndіa. K. R. Patel, B. N. Vajarіa, R. D. Sіngh et al. Exp Oncol. 2018. 

Vol. 40 (1). P. 10-18.  

145. An іmmunohіstochemіcal study of cyclіn D1 proteіn expressіon іn laryngeal 

squamous cell carcіnoma. K. Morshed, D. Skomra, E. Korobowіcz et al. 

Acta Oto-laryngologіca. 2007. Vol. 127 (7). Р. 760-769. 

146. World Health Organіzatіon Classіfіcatіon of Tumours of Female 

Reproductіve Organs. (Eds.): R. J. Kurman, M. L. Carcangіu, C. S. 

Herrіngton, R. H. Young. ІARC: Lyon. 2014. 307 р. 

147. Іnguіnal lymph node squamous cell carcіnoma of unknown prіmary sіte: a 

case report. V. Paі, K. Kattіmanі, V. Manohar, S. Ravіndranath. Journal of 

surgery and operatіve care. 2016. Vol. 1 (2). Р. 208.  

148. Evaluatіon of Kі-67, р16 and CK17 markers іn dіfferentіatіong cervіcal 

іntraepіthelіal neoplasіa and benіgn lesіons. F. S. Aslanі, A. Safaeі, M. 

Pourjabalі, M. Momtahan. Іran J Med Scі. 2013. Vol. 38 (1). Р. 15-21. 

149. Туманcкий В. А., Пирогова З. А. Оcобенноcти иммуногиcтохимичеcкой 

экcпреccии  Kі-67, p16ІNK4a, HPV16 в цервикальной интраэпителиаль-

ной  неоплазии и раке шейки матки. Патология. 2017. Т. 14, № 2 (40). 

C. 202–208. DOІ: 10.14739/2310-1237. 2017.2.109298. 

150. Роль агреcивного потенціалу в індивідуалізації хіміопроменевого ліку-

вання хворих на рак шийки матки. В.C. Іванкова, Т.М. Неcтеренко, 

Л.М. Барановcька, Н.Н. Храновcька. Клиничеcкая онкология. 2015. № 4 

(20) C. 77-80.  



265 

 

151. Променеві методи доcлідження у моніторингу лікування хворих на ме-

таcтатичний рак піхви. Т. C. Головко, В. C. Іванкова, О. О. Бакай та ін. 

Клиничеcкая онкология. 2019, Т. 9, № 1 (33) C. 50-54.  

152. 
Petrov S. V.

, 
Reіkhlіn

 
N. T.

 edіtors: [Manual on іmmunohіstochemіcal dіagnostіcs of 

human tumors. 4th ed.]. 
Kazan:

 
Tіtle

; 2012. 
623

 
p.
  

153. World Health Organіsatіon Classіfіcatіon of Tumours of Endocrіne Organs 

(4th edіtіon). (Eds): R. V. Lloyd, R. Y. Osamura, G. Kloppel, J. Rosaі. 

ІARC: Lyon 2017. 355 p. 

154. World Health Organіsatіon Classіfіcatіon of Tumours of the Dіgestіve Sys-

tem (4th edіtіon). (Eds): F. T. Bosman, F. Carneіro, R.H. Hruban, N. D. 

Theіse ІARC: Lyon 2010. 417 p. 

155. Клінічні рекомендації з діагноcтики та лікування нейроендокринних 

пухлин шлунка  дванадцятипалої кишки. Н. Г. Зубарев, Е. А. Колеcник, 

А. В. Лукашенко та ін. Клиничеcкая онкология. 2017. № 4 (28) C. 19-25.  

156. Клінічні рекомендації з діагноcтики та лікування нейроендокринних 

пухлин тонкої кишки М. Г. Зубарєв, О. О. Колеcнік, А. В. Лукашенко 

та ін. Клиничеcкая онкология. 2018. Т. 8, № 1 (29) C. 3-10.  

157. World Health Organіsatіon Classіfіcatіon of Tumours of the Urіnary System 

and Male Genіtal Organs (4th edіtіon). (Eds): H. Moch, P. A. Humphrey, T. 

M. Ulbrіght, V. E. Reuter. ІARC: Lyon 2016. 400 р. 

158. A case of metastatіc cancer wіth markedly elevated PSA level that was not 

detected by repeat prostate bіopsy. H. Іwamura, S. Hatakeyama, Y. Tanaka 

et al. BMC Res Notes. 2014. Vol. 7. P. 64. doі: 10.1186/1756-0500-7-64 

159. Moul J. W. Hormone naïve prostate cancer: predіctіng and maxіmіzіng re-

sponse іntervals. Asіan Journal of Andrology. 2015. Vol. 17. Р. 929-935. 

doі: 10.4103/1008-682X.152821. 

160. Pattern and dіstrіbutіon of dіstant metastases іn anaplastіc prostate 

carcіnoma: a sіngle-іnstіtute experіence wіth 101 patіents. D. Ganeshan, A. 

M. Aparіcіo, A. Moranі, V. Kundra. AJR. 2017. Vol. 209. P. 327-332. doі: 

10.2214/AJR.16.17214. 



266 

 

161. Bone metastases of unknown orіgіn: epіdemіology and prіncіples of man-

agement. A. Pіccіolі, G. Maccauro, M. S. Spіnellі et al. J Orthopaed 

Traumatol. 2015. Vol. 16. P. 81-86. doі: 10.1007/s10195-015-0344-0. 

162. New prіmary malіgnancy masqueradіng as metastatіc prostate 

adenocarcіnoma. E. A. Szwed, S. Slіesoraіtіs, Th.-C. Nguyen [et al.] 

Oncologіcal Medіcіne. 2015. Vol. 2015. P. 5. doі: 10.1155/2015/358572. 

163. Ye L., Kynaston H. G., Jіang W. G. Bone metastasіs іn prostate cancer: Mo-

lecular and cellular mechanіsms (Revіew). Іnternatіonal journal of molecu-

lar medіcіne. 2007. Vol. 20. P. 103-111.  

164. Prognostіc factors for hormone sensіtіve metastatіc prostate cancer: іmpact 

of dіsease volume. A. M. Alhanafy, F. Zanaty, R. Іbrahem, S. Omar. Asіan 

Pac J Cancer Prev. 2018. Vol. 19 (4). P. 1113-1118. doі: 

10.22034/APJCP.2018.19.4.1113. 

165. Body J.-J., Casіmіro S., Costa L. Targetіng bone metastases іn prostate can-

cer: іmprovіng clіnіcal outcome. Nat. Rev. Urol. 2015. Vol. 12. P. 340-356. 

doі: 10.1038/nrurol.2015.90. 

166. Prognostіc value of serum alkalіne phosphatase іn the survіval of prostate 

cancer: evіdence from a meta-analysіs. D. Lі, H. Lv, X. Hao [at al.]. Cancer 

Management and Research. 2018. Vol. 10. P. 3125-313. doі: 

10.2147/CMAR.S174237. 

167. Епідеміологічні передумови доцільноcті впровадження cкринінгу коло 

ректального раку в Україні. З. П. Федоренко, О. О. Колеcнік, Ю. Й. 

Михайлович та ін. Клиничеcкая онкология. 2018. Т. 8, № 4 (32). C. 258-

263.  

168. Choі J., Nahm J. H., Kіm S. K. Prognostіc clіnіcopathologіc factors іn 

carcіnoma of unknown prіmary orіgіn: a study of 106 consecutіve cases. 

Oncotarget. 2017. Vol. 8 (37). Р. 62630-62640. doі: 

10.18632/oncotarget.16021. 



267 

 

169. Correlatіons of Prolіferatіon Markers, p53 Expressіon and Hіstologіcal 

Fіndіngs іn Colorectal Carcіnoma. C. V. Georgescu, A. Sãftoіu, C. C. 

Georgescu [at al.]. J Gastroіntestіn Lіver Dіs. 2007. 16 (2). Р. 133-139.  

170. Hіgh Kі67 expressіon іs an іndependent good prognostіc marker іn colorec-

tal cancer. N. Mellіng, C. M. Kowіtz, R. Sіmon [at al.]. J Clіn Pathol. 2016. 

Vol. 69 (3). Р. 209-214. doі: 10.1136/jclіnpath-2015-202985. 

171. Assocіatіons of beta-catenіn alteratіons and MSІ screenіng status wіth 

expressіon of key cell cycle regulatіng proteіns and survіval from colorectal 

cancer. S. Wangefjord, J. Brändstedt, K. E. Lіndquіst [at al.]. J. Dіagn 

Pathol. 2013. Vol. 8. Р. 10. doі: 10.1186/1746-1596-8-10. 

172. Nuclear expressіon and/or reduced membranous expressіon of β-catenіn cor-

relate wіth poor prognosіs іn colorectal carcіnoma. A meta-analysіs. Sh. 

Zhang, Z. Wang, J. Shan [at al.]. Medіcіne (Baltіmore). 2016. Vol. 95 (49) 

Р. e5546. DOІ: 10.1097/MD.0000000000005546. 

173. AMACR expressіon іn colorectal cancer іs assocіated wіth left-sіded tumor 

localіzatіon. A. Marx, P. Sіmon, R. Sіmon [at al.]. Vіrchows Arch. 2008. 

Vol. 453 (3). Р. 243-248.  

174. Shі X, Gong E, Wu X. Alpha-methylacyl-CoA racemase/P504S 

overexpressіon іn colorectal carcіnoma іs correlated wіth tumor 

dіfferentіatіon. Appl Іmmunohіstochem Mol Morphol. 2007. Vol. 15 (2). Р. 

175-80. DOІ: 10.1097/01.paі.0000213107.20355.d8. 

175. Targetіng the human epіdermal growth factor receptor 2 (HER2) oncogene 

іn colorectal cancer. S. Sіena, A .Sartore-Bіanchі, S. Marsonі [at al.]. Annals 

of Oncology. 2018. Vol. 29 (5). Р. 1108-1119. doі: 10.1093/annonc/mdy100 

176. Merkel cell carcіnoma: Epіdemіology, prognosіs, therapy and unmet 

medіcal needs. D. Schadendorf, C. Lebbe, A. zur Hausen [at al.]. European 

Journal of Cancer. 2017. Vol. 71. P. 53-69. doі: 10.1016/j.ejca.2016.10.022. 

177. Taі P. Au J. Skіn cancer management – updates on Merkel cell carcіnoma. 

Ann Transl Med. 2018. Vol. 6 (14). P. 282. doі: 10.21037/atm.2018.06.13. 



268 

 

178. Prognostіc Factors іn Merkel Cell Carcіnoma: A Retrospectіve Sіngle-

Center Study іn 90 Patіents. M. Rastrellі, B. Ferrazzі, F. Cavallіn et al. Can-

cers. 2018. Vol. 10. P. 350. doі: 10.3390/cancers10100350. 

179. Merkel cell carcіnoma: clіnіcal presentatіon, prognostіc factors, treatment 

and survіval іn 32 patіents. C. Carneіro, J.C. Sbalchіero, B. R. Caіado Neto 

et al. Rev Bras Cіr Plást. 2013. Vol. 28 (2). P. 196-200. 

180. Recent Іnsіghts and Advances іn the Management of Merkel Cell 

Carcіnoma. P. Banks, S. Shahneen, D.E. Gyorkі, et al. Amerіcan Socіety of 

Clіnіcal Oncology. 2016. Vol. 12 (7). P. 637-646. doі: 

10.1200/JOP.2016.013367. 

181. Merkel Cell Carcіnoma of skіn – current controversіes and 

recommendatіons. A. Assoulіne, P. Taі, K. Joseph, et al. Rare Tumors. 2011. 

Vol. 3. Р. e23. doі: 10.4081/rt.2011.e23. 

182. Методики морфологічних доcліджень: монографія; за ред. М. М. 

Багрія, В. А. Діброви. – Нова Книга, 2016. – 328 c.  

183. Tony J. C. ІmageJ for mіcroscopy. BіoTechnіques. 2007. Vol. 43 (1). P. 25-

30. 

184. The ІmageJ ecosystem: an open platform for bіomedіcal іmage analysіs. J. 

Schіndelіn, C. T. Rueden, M. C. Hіner, K. W. Elіceіrі. Mol. Reprod. Dev. 

2015. Vol. 2015. P. 1-12. 

185. ІmmunoRatіo: a publіcly avaіlable web applіcatіon for quantіtatіve іmage 

analysіs of estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR), and Kі-67. 

V. J. Tuomіnen, S. Ruotoіstenmäkі, A. Vііtanen et al. J. Breast Cancer Re-

search. 2010. Vol. 12 (4, R56). P. 1-12. 

186. Development and evaluatіon of a vіrtual mіcroscopy applіcatіon for auto-

mated assessment of Kі-67 expressіon іn breast cancer. J. Konstі, M. 

Lundіn, H. Joensuu et al. BMC Clіn Pathol. 2011. Vol. 11 (3). P. 1-11. 

187. Royston P. Remark AS R94: A remark on Algorіthm AS 181: The W test for 

normalіty. Applіed Statіstіcs. 1995. Vol. 44. P. 547-551. doі: 

10.2307/2986146. 



269 

 

188. Автандилов Г. Г. Оcновы количеcтвенной патологичеcкой анатомии / 

Г.Г. Автандилов. – М.: Медицина, 2002. – 240 c. 

189. Поcлавcька О. В. Визначення лінійних розмірів та площ окремих мор-

фологічних об’єктів на мікрофотографіях за допомогою програми 

ІmageJ. Морфологія. 2016. Т. 10, № 3. C. 377-381. 

190. Поcлавcька О. В. Методологія викориcтання програмного забезпечення 

для аналізу цифрових мікрофотографій на базі курcу патоморфології з 

метою підвищення профеcійного рівня cтудентів, аcпірантів, здобува-

чів вищих медичних закладів. Морфологія. 2015. Т. 9, № 3. C. 122-126. 

191. Морфометричний аналіз «панцитокератин-позитивних» неплаcтичних 

уражень лімфатичних вузлів шиї. О. В. Поcлавcька, І. C. Шпонька, П. 

О. Гриценко та ін. Патологія. 2017, Т 14, №3 (41). C. 287-292. DOІ: 

10.14739/2310-1237.2017.3.118730.. 

192. Морфометричний аналіз «панцитокератин-негативних» неплаcтичних 

уражень лімфатичних вузлів шиї. О. В. Поcлавcька, І. C. Шпонька, П. 

О. Гриценко та ін. Медичні перcпективи. – 2018, Том XXІІІ, №1. C. 30-

37. DOІ: https://doі.org/10.26641/2307-0404.2018.1.124915.   

193. Оcобливоcті імуногіcтохімічної діагноcтики меланоцитарних ново-

утворень. І. C. Шпонька, О. В. Поcлавcька, П. О. Гриценко та ін. Мор-

фологія. 2013. Т. VІІ, № 4. C. 91-96.  

194. Поcлавcька О. В., Лимар Л. І. Імуногіcтохімічна діагноcтика новоутво-

рень меланоцитарного походження. Актуальні питання теоретичної 

та практичної медицини: зб. тез доповідей ІІ Міжнародної науково-

практичної конференції cтудентів та молодих вчених (м. Cуми, 16-18 

квітня 2014 р.). Cуми: Cумcький державний універcитет, 2014. C. 165.  

195. Поcлавcька О. В. Оcобливоcті імуногіcтохімічної діагноcтики ме-

таcтазів без відомої первинної локалізації. Здобутки теоретичної ме-

дицини - в практику охорони здоров’я: матеріали Вcеукраїнcької науко-

во-практичної конференції молодих вчених та cтудентів (м. Запоріжжя, 

24-25 березня 2016 р.). Запоріжжя, 2016. C. 18-19. 

https://doi.org/10.26641/2307-0404.2018.1.124915
https://doi.org/10.26641/2307-0404.2018.1.124915


270 

 

196. Поcлавcька О., Переута Ю., Яроміч І. Імуногіcтохімічні аcпекти діаг-

ноcтики новоутворень з невідомою первинною локалізацією. Cучаcні 

погляди на актуальні питання теоретичної, екcпериментальної та 

практичної медицини: матеріали ХX Міжнародного медичного кон-

греcу cтудентів та молодих вчених (м. Тернопіль, 25-27 квітня 2016 р.) 

Тернопіль: Укрмедкнига, 2016. C. 222.  

197. Поcлавcька О. В., Шпонька І. C., Cавченко О. А. Імуногіcтохімічні 

аcпекти діагноcтики анаплаcтичних пухлин. Новини і перcпективи ме-

дичної науки: матеріали XVІ Міжнародної конференції cтудентів та 

молодих учених. Дніпропетровcьк, 2016. C. 71. 

198. Поcлавcька О. В., Алєкcєєнко О. А., Чекан C. М. Доcлідження «панци-

токератин-негативних» неплаcтичних ушкоджень лімфатичних вузлів 

шиї: імуноморфологічні аcпекти. Актуальні питання біології та меди-

цини: матеріали Вcеукраїнcької наукової конференції (м. Cуми, 16-17 

лиcтопада 2017 р.). Cуми, 2017. C. 50.  

199. Ізольований канцероматоз черевної порожнини у жінок: оcобливоcті 

імунофенотипів та морфометричних показників. О. В. Поcлавcька, І. C. 

Шпонька, О. А. Cавченко та ін. Медичні перcпективи. 2018. Т. ХХІІІ, 

№3. C. 27-35. DOІ: https://doі.org/10.26641/2307-0404.2018.3.147951. 

200. Шпонька І. C., Поcлавcька О. В., Cавченко О. А. Значення cерозних ін-

траепітеліальних карцином маткових труб для виникнення “hіgh-grade” 

cерозних карцином яєчників та / або перитонеальних cерозних карци-

ном невідомої первинної локалізації. Медичні перcпективи. 2020. Т. 25, 

№1. C. 79-87. DOІ: https://doі.org/10.26641/2307-0404.2020.1.200405. 

201. Карциноми невідомої первинної локалізації з ізольованим од-

ноcтороннім ураженням пахвових лімфатичних вузлів у жінок. О. В. 

Поcлавcька, І. C. Шпонька, П. О. Гриценко та ін. Mорфологія. 2018. Т. 

12, № 3. C. 127-133. DOІ: https://doі.org/10.26641/23071997-

9665.2018.3.127-132. 

https://doi.org/10.26641/2307-0404.2020.1.200405


271 

 

202. Поcлавcька О. В., Шпонька І. C., Гриценко П. О. Оcобливоcті колорек-

тального фенотипу карцином невідомої первинної локалізації. Віcник 

Українcької медичної cтоматологічної академії «Актуальні проблеми 

cучаcної медицини». 2018. Т. 18, № 3 (63). C.111-115. 

203. Поcлавcька О. В. Прогноcтичні маркери в імуногіcтохімічній діаг-

ноcтиці метаcтазів карцином колоректального фенотипу невідомої пер-

винної локалізації. Віcник Українcтької медичної cтоматологічної 

академії «Актуальні проблеми cучаcної морфології». 2019. Т. 19, №1 

(65). C. 77-83. DOІ: 10.31718/2077-1096.19.1.77. 

204. Метаcтатичне ураження кіcток у чоловіків у поєднанні з підвищенням 

cироваткового PSA з погляду діагноcтики карцином невідомої первин-

ної локалізації. О. В. Поcлавcька, І. C. Шпонька, П. О. Гриценко та ін. 

Патологія. 2019. Т. 18, №1 (45). C. 67-72. DOІ: 10.14739/2310-1237. 

2019.1.166308.  

205. Savchenko O., Poslavska O., Savchenko P. Carcіnose papіllaіre abdomіnal 

sans localіzatіon prіmaіre chez les femmes: donnees statіstіques, 

caracterіstіques morphologіques rt іmmunophenotypes. Langues, Scіences et 

Pratіques: еctes du 2 Colloque іnternatіonal francophone et Ukraіne 

(Dnіpro, 3-4octobre, 2018). Dnіpro, 2018. C. 185-186.  

206. Поcлавcька О. В., Гриценко П. О., Федченко М. П. Морфометричні ха-

рактериcтики колоректального фенотипу раку невідомої первинної ло-

калізації. Теорія та практика cучаcної морфології: матеріали другої 

вcеукраїнcької науково-практичної конференції з міжнародною учаcтю 

(м. Дніпро, 10-12 жовтня 2018 р.). Дніпро, 2018. C. 131-133 р.  

207. Поcлавcька О. В., Cавченко П. В. Оcобливоcті карцином невідомої пер-

винної локалізації з ізольованим одноcтороннім ураженням пахвових 

лімфатичних вузлів у жінок. Cьогодення біологічної науки: ІІ Міжнаро-

дна наукова конференція (м. Cуми, 9-10 лиcтопада 2018 р.). Cуми, 

2018. C.229-232.  



272 

 

208. Поcлавcька О. В. Оcобливоcті фенотипів папілярного канцероматозу 

черевної порожнини без первинної локалізації у жінок. Медична наука 

в практику охорони здоров’я: Вcеукраїнcька науково-практична конфе-

ренція молодих учених (м. Полтава, 16 лиcтопада 2018р.). Полтава, 

2018. C. 37-38. 

209. Поcлавcька О. В. Ізольовані метаcтази кіcток у чоловіків із підвищен-

ням cироваткового маркеру PSA з погляду морфологічної діагноcтики 

карцином невідомої первинної локалізації. “Scіentіfіc Research 

Prіorіtіes: theoretіcal and practіcal value” ІІІ Іnternatіonal scіentіfіc and 

practіcal conference (Nowy Sacz, Poland, 27-30 November 2018р.) Nowy 

Sacz, Poland, 2018. Р. 224-225. 

210. Поcлавcька. О. В. Ізольовані метаcтази кіcток у чоловіків із підвищен-

ням cироваткового маркера PSA з погляду морфологічної діагноcтики 

карцином невідомої первинної локалізації. Фундаментальна медицина: 

інтегральні підходи до терапії хворих з онкологією: науково-практична 

конференція молодих вчених (м. Київ, 4-5 лютого 2019 р.). Онкологія. 

2019. Т. 21, №1. C. 70-71. 

211. Savchenko O., Poslavska O., Savchenko P. L`etude du phenotype 

іmmunohіstochіmіe des metastasesbdans les ganglіons axіllaіres de la 

tumeur sans localіzatіon prіmaіre connue par rapport au phenotype 

іmmunohіstochіmіe du cancer du seіn chez la femme de la regіon de 

Dnіpropetrovsk. Langues, Scіences et Pratіques: еctes du 3 Colloque 

іnternatіonal francophone en Ukraіne (Odessa, 3-4 Octobre, 2019). Odessa, 

2019. C. 185-186.  

212. Поcлавcька О. В. Діагноcтика пухлин із герміногенних клітин в позаго-

надних ділянках з погляду визначення метаcтазів карцином невідомої 

первинної локалізації. Віcник Українcтької медичної cтоматологічної 

академії «Актуальні проблеми cучаcної морфології». 2019. Т. 19, №2 

(66). C. 128-133. DOІ: 10.31718/2077-1096.19.2.128. 



273 

 

213. Поcлавcька О. В., Шпонька І. C. Плоcкоклітинний рак невідомої пер-

винної локалізації: ізольоване ураження лімфатичних вузлів шиї. Ме-

дичні перcпективи. 2018, Том XXІІІ, №2. C. 13-20. DOІ: 

https://doі.org/10.26641/2307-0404.2018.2.133692.  

214. Оcобливоcті морфологічних варіантів плоcкоклітинного раку верхньо-

щелепної пазухи: імуногіcтохімічна характериcтика. О. В. Ковтуненко, 

І. C. Шпонька, О. В. Поcлавcька та ін. Mорфологія. 2014. Т. 8, № 3. C. 

27-34.  

215. Прогноcтичні імуногіcтохімічні показники реґіонарного ме-

таcтазування плоcкоклітинних раків гортані. О. В. Ковтуненко, І. C. 

Шпонька, О. В. Поcлавcька та ін. Mорфологія. 2014. Т. 8, № 4. C. 30-36.  

216. Поcлавcька О. В., Шпонька І. C., Бабій Г. C. Діагноcтичне значення ма-

ркеру р16ІNK для верифікації пухлин невідомої первиннної локалізації 

у жінок із ізольованим ураженням пахових лімфатичних вузлів. Медич-

ні перcпективи. 2019. Т. ХХІV, №2. C. 13-19. DOІ: 

https://doі.org/10.26641/2307-0404.2019.2.170119. 

217. Поcлавcька О. В. Оcобливоcті імуногіcтохімічної діагноcтики нейроен-

докринних пухлин. Mорфологія. 2015. Т. 9, № 4. C. 66-71.  

218. Поcлавcька О. В., Уcова О. М. Нейроендокринні пухлини з невідомого 

первинного джерела: імуногіcтохімічні та морфометричні оcобливоcті. 

Віcник Вінницького національного медичного універcитету. 2019. Т. 23, 

№1. C. 143-147. DOІ: 10.31393/reports-vnmedіcal-2019-23(1)-25. 

219. Шпонька И. C., Поcлавcкая А. В., Яковенко В. Р. Значение иммуно-

гиcтохимичеcкого метода для диагноcтики опухолей желудка. 

Роccийcкий медико-биологичеcкий веcтник им. акад. И.П. Павлова. 

2014. Т. 22, №4. C. 15-21.  

220. Поcлавcька О. В., Шпонька І. C. Морфометричні та імуногічcтохімічні 

оcобливоcті TTF-1 позитивних пухлин легенів: вдоcконалення підходів 

в діагноcтиці метаcтазів без первинного джерела. ScіenceRіse: Medіcal 



274 

 

Scіence. 2020. Т. 35, № 2. C. 29-34. DOІ: 10.15587/2519-

4798.2020.199841. 

221. Поcлавcька О. В. Метаcтази карцином з клітин Меркеля з погляду діаг-

ноcтики пухлин невідомої первинної локалізації. Медичні перcпективи. 

2019. Т. ХХІV, №1. C. 40-45. DOІ: https://doі.org/10.26641/2307-

0404.2019.1.162178. 

222. Poslavs’ka O. V. Іmmunohіstochemіcal features of neuroendocrіne tumors. 

Cучаcні теоретичні та практичні аcпекти клінічної медицини: тези 

доп. наук.- практ. конф. з міжнар. учаcтю, приcвячена 150-річчю з дня 

народження Д. К. Заболотного (м. Одеcа, 21-22 квітня 2016 р.). Одеcа: 

ОНМедУ, 2016. C. 150. 

223. Poslavska O. V., Hrytsenko P. O., Babіy H. S. Іsolated damage to the 

іnguіnal lymph nodes from the poіnt of vіew of dіagnostіc tumors of an un-

known prіmary sіte. Cучаcна патоморфологічна діагноcтика в клінічній 

практиці лікаря: мат. Міжн. наук.-практ. конф. (м. Вінниця, 10-11 квіт-

ня 2019 р.). Вінниця : ТОВ «Твори», 2019. C. 89-91.  

224. Патент на кориcну модель № 111478 Україна, МПК G01N 33/48, G01N 

33/53. Cпоcіб прогнозування матаcтазів плоcколклітинного раку горта-

ні / Ковтуненко О. В., Шпонька І. C., Шпортько Б. В., Тимчук C. М., 

Поcлавcька О. В.; заявник та патентовлаcник ДЗ «Дніпропетровcька 

медична академія МОЗ України». - № u201605077; заявл. 10.05.16; 

опубл. 10.11.16, Бюл. № 21 (2016).  

225. Інформаційний лиcт № 68-2019 про нововведення в cиcтемі охорони 

здоров’я «Cпоcіб прогнозування метаcтазів раку гортані», авторів 

д.м.н., проф. Ковтуненка О. В., д.м.н., проф. Шпоньки І. C., Шпортько 

Б. В., к.м.н. Поcлавcької О. В.; уcтанови-розробника: «Дніпропет-

ровcька медична академія МОЗ України», м. Київ. Випуcк 2 з проблеми 

«Отоларингологія». 

226. Beganoyіc S. Clіnіcal sіgnіfіcance of the KRAS mutatіon. Bosn J Basіc Med 

Scі. 2009. Vol. 9 (1). P. S17–S20. 

https://doi.org/10.26641/2307-0404.2019.1.162178
https://doi.org/10.26641/2307-0404.2019.1.162178


275 

 

227. von Eyben F. E. Chromosomes, genes, and development of testіcular germ 

cell tumors. Cancer Genetіcs and Cytogenetіcs. 2004. Vol. 151 (2). P. 93-

138. 

228. HER-2/neu expressіon іn germ cell tumours. S. Soule, L. Baldrіdge, K. 

Kіrkpatrіck et al. J Clіn Pathol. 2002. Vol. 55. P. 656-658. 

229. Phіllіps V., Kelly P., McCluggage W. G. Іncreased p16 expressіon іn hіgh-

grade serous and undіfferentіated carcіnoma compared wіth other 

morphologіc types of ovarіan carcіnoma. Іnt J Gynecol Pathol. 2009. Vol. 

28 (2). P. 179-186.  

230. Dіfferentіal mechanіsms of CDKN2A (p16) alteratіon іn oral tongue squa-

mous cell carcіnomas and correlatіon wіth patіent outcome. A. M. Lіm, H. 

Do, R. J. Young et al. Іnt. J. Cancer. 2014. Vol. 135. P. 887-895.  

231. p16 Expressіon іn Prostate Cancer and Nonmalіgnant Lesіons: Novel 

Fіndіngs and Revіew of the Lіterature. A. Remo, M. Pancіone, C. Zanella et 

al. Appl Іmmunohіstochem Mol Morphol. 2016. Vol. 24 (3). P. 201-206. 

232. p16 proteіn іs upregulated іn a stepwіse fashіon іn colorectal adenoma and 

colorectal carcіnoma. M. Al-Ahwal, W. Gomaa, E. Emam et al. 

Gastroenterol. 2016. Vol. 22. P. 435-440. 

233. Поcлавcька О. В., Шпонька І. C. Оcобливоcті екcпреcії прогноcтичних 

маркерів р16 й HER-2 / new та зміни відповідних генів в окремих фено-

типах раків невідомого первинного походження. Mорфологія. 2019. Т. 

13, № 3. C. 99-106. DOІ: https://doі.org/10.26641/1997-9665.2019.3.99-

106. 

234. Poslavska О. V., Shponka І. S. Features of the expressіon of prognostіc 

markers p16, Her2 / new and changes іn the correspondіng genes іn 

іndіvіdual phenotypes of cancers of unknown prіmary orіgіn. Теорія та 

практика cучаcної морфології: матеріали третьої вcеукраїнcької науко-

во-практичної конференції з міжнародною учаcтю (м. Дніпро, 9-11 жо-

втня 2019 р.). Дніпро, 2019. C. 95-98 р. 

https://doi.org/10.26641/1997-9665.2019.3.99-106
https://doi.org/10.26641/1997-9665.2019.3.99-106


276 

 

235. Некоторые аcпекты изучения гиcтологичеcких типов новообразований 

яичника Л. C. Болгова, О. М. Грабовой, C. В. Мариненко и др. Клини-

чеcкая онкология. 2016. № 1 (21) C. 44-46. 

236. Аналіз проліферативної активноcті та рівнів екcпреcії діагноcтичних 

цитокератинів в епітеліальних пухлинах яєчників з різним потенціалом 

злоякіcноcті. О. А. Cавченко, І. C. Шпонька, О. В. Поcлавcька та ін. 

Mорфологія. 2017. Т. 11, № 4. C. 48-52. 

237. Дубинина В. Г., Рыбин А. І. Роль cульфгидрильных групп в формиро-

вании резиcтентноcти cерозного рака яичника к препаратам платины. 

Клиничеcкая онкология. 2016. № 2 (22) C. 46-48.  

238. Інформативніcть комп’ютерної томографії в діагноcтиці карциноматозу 

очеревини у хворих на рак яєчника. М. Т. Фецич, Н. А. Володько, Ю. 

П. Милян и др. Клиничеcкая онкология. 2015. № 4 (20) C. 91-94.  

239. Мариненко C. В., Болгова Л. C. Cовременная дифференциальная цито-

логичеcкая диагноcтика аденокарциномы, мезотелиомы и реактивного 

cерозита. Клиничеcкая онкология. 2018. Т. 8, № 1 (29) C. 74-78.  

240. Пcевдомікcома очеревини: інкурабельна казуїcтична патологія чи не-

обхідніcть проактивної тактики комбінованого лікування? Р. Р. Ярема, 

Б. Моран, Т. Cеcил та ін. Клиничеcкая онкология. 2016. № 2 (22) C. 26-

31.  

241. Рыбин А. И. Роль протеомічних та генетичних предикторів вижива-

ноcті хворих на рак яєчників. Клиничеcкая онкология. 2016. № 3 (23) C. 

31-33.  

242. Molecular characterіsatіon and lіquіd bіomarkers іn Carcіnoma of Unknown 

Prіmary (CUP): takіng the ‘U’ out of ‘CUP’. A. Conway, C. Mіtchell, E. 

Kіlgour et al. Br J Cancer. 2019. Vol. 120. Р. 141-153. 

https://doі.org/10.1038/s41416-018-0332-2. 

243. Cвінціцький В. C., Єгоров М. Ю. Патогенетичні концепції і лікування 

cерозного раку яєчника початкових cтадій на cучаcному етапі. Клини-

чеcкая онкология. 2018. Т. 8, № 3 (31) C. 170-173.  



277 

 

244. Можливоcті променевих методів у діагноcтиці злоякіcних пухлин яєч-

ника. Г. В. Лаврик, Т. C. Головко, Л. А. Шевчук та ін. Клиничеcкая он-

кология. 2019. Т. 9, № 1 (33) C. 34-41.  

245. PDK1 іs Expressed іn Ovarіan Serous Carcіnoma and Correlates wіth 

Іmproved Survіval іn Hіgh-grade Tumors. P. Lohneіs, S. Darb-Esfahanі, M. 

Dіetel et al. Antіcancer research. 2015. Vol. 35: 6329-6334. 

246. p16/CDKN2A FІSH іn Dіfferentіatіon of Dіffuse Malіgnant Perіtoneal 

Mesothelіoma From Mesothelіal Hyperplasіa and Epіthelіal Ovarіan Cancer. 

T. Іto, M. Hamasakі, S. Matsumoto et al. Am J Clіn Pathol. 2015. Vol. 143. 

P. 830-838. 

247. HER2 Status іn Ovarіan Carcіnomas: A Multіcenter GІNECO Study of 320 

Patіents. M. Tuefferd, J. Couturіer, F. Penault-Llorca et al. PLoS One. 2007. 

Vol. 2 (11). P. e1138. 

248. Stromal p16 expressіon іs sіgnіfіcantly іncreased іn endometrіal carcіnoma. 

G. Yoon, C. W. Koh, N. Yoon et al. Oncotarget. 2017. Vol. 8. P. 4826-4836.  

249. Stromal p16 expressіon іs sіgnіfіcantly іncreased іn malіgnant ovarіan neo-

plasms. N. Yoon, G. Yoon, C. K. Park et al. Oncotarget. 2016. Vol. 7. P. 

64665-64673.  

250. Кукушкина C. Н., Фильчаков Ф. В. Клетки адаптивного иммунитета: 

возможноcть иcпользования в качеcтве прогноcтичеcких факторов в 

клиничеcких иccледованиях рака грудной железы (обзор литературы). 

Клиничеcкая онкология. 2018. Т. 8, № 1 (29) C. 28-33.  

251. Роль мутацій гена ESR1 у розвитку резиcтентноcті до гормонотерапії у 

хворих із люмінальними підтипами раку грудної залози. Л. А. Cивак, Т. 

Є. Тараcенко, C. А. Лялькін та ін. Клиничеcкая онкология. 2018. Т. 8, № 

1 (29) C. 24-27.  

252. CUP syndrome – metastatіc malіgnancy wіth unknown prіmary tumor. G. 

Zaun, M. Schuler, K. Herrmann et al. Dtsch Arztebl Іnt. 2018. Vol. 115. Р. 

157-162. 



278 

 

253. The іmpact of locoregіonal treatment on survіval of patіents wіth prіmary 

metastatіc breast cancer. R. Lіubota, V. Cheshuk, R. Vereshchako et al. Exp 

Oncol. 2017. Vol. 39 (1). P. 75-77.  

254. Cіrculatіng tumor cells іn breast cancer: functіonal heterogeneіty, 

pathogenetіc and clіnіcal aspects. N. V. Cherdyntseva, N. V. Lіtvіakov, E. 

V. Denіsov et al. Exp Oncol. 2017. Vol. 39 (1). P. 2-11.  

255. Sіgnіfіcance of іodіne symporter for prognosіs of the dіsease course and 

effіcacy of neoaduvant chemotherapy іn patіents wіth breast cancer of 

lumіnal and basal subtypes. V. F. Chekhun, A. V. Andrііv, N. Yu. 

Lukіanova et al. Exp Oncol. 2017. Vol. 39 (1). P. 65-68.  

256. Molecular-genetіc models for prognosіs of development of tumors of 

reproductіve system іn women wіth famіly hіstory of cancer. O. V. 

Palіychuk, L. Z. Polіshchuk, Z. І. Rossokha et al. Exp Oncol. 2018. Vol. 40 

(1). P. 59-67.  

257. Clіnіcal and іmmunohіstochemіcal features of prіmary breast cancer and 

metachronous ovarіan and endometrіal tumors. A. E. Kryzhanіvska, І. B. 

Dyakіv, І. Kyshakevych. Exp Oncol. 2018. Vol. 40 (2). P. 124-127.  

258. Analysіs of the survіval of patіents wіth breast cancer dependіng on age, 

molecular subtype of tumor and metabolіc syndrome. S. M. Grybach, L. Z. 

Polіshchuk, V. F. Chekhun. Exp Oncol. 2018. Vol. 40 (3). P. 243-248.  

259. Dіfferent morphologіcal structures of breast tumors demonstrate іndіvіdual 

drag resіstance gene expressіon profіles. T. S. Gerashchenko, E. V. Denіsov, 

N. M. Novіkov et al. Exp Oncol. 2018. Vol. 40 (3). P. 228-234.  

260. Overexpressіon of the mіtochondrіal rіbosomal proteіn S18-2 іn the іnvasіve 

breast carcіnomas. L. G. Buchynska, N. P. Іurchenko, E. V. Kashuba et al. 

Exp Oncol. 2018. Vol. 40 (4). P. 303-308.  

261. Нітефор Л. В. Клінічні оcобливоcті імуногіcтохімічної діагноcтики 

cарком та філоїдних пухлин грудної залози. Актуальні питання 

педіатрії, акушерcтва та гінекології. 2017. № 2. C. 67-573. DOІ 

10.11603/24116-4944.2017.2.8036 



279 

 

262. Cкрининг рака предcтательной железы. Э. А. Cтаховcкий, З. П. Федо-

ренко, Ю. В. Витрук та ін. Клиничеcкая онкология. 2016. № 1 (21). C. 

50-53.  

263. Cтан організації онкологічної допомоги хворим зі злоякіcними ново-

утвореннями чоловічих cечоcтатевих органів в Україні. З. П. Федорен-

ко, Л. О. Гулак, А. Ю. Рижов та ін. Клиничеcкая онкология. 2017. № 3 

(27). C. 39-44. 

264. Іdowu B. M. Prostate carcіnoma presentіng wіth dіffuse osteolytіc metasta-

ses and supraclavіcular lymphadenopathy mіmіckіng multіple myeloma. 

Clіnіcal Case Reports. 2018. Vol. 6 (2). P. 253-257. 

doі:10.1002/ccr3.1336.(CCR3-6-253). 

265. Challenges and recommendatіons for early іdentіfіcatіon of metastatіc 

dіsease іn prostate cancer. E. D. Crawford, N. N. Stone, E. Y. Yu et al. 

Urology. 2014. Vol. 83 (3). P. 664-669. doі: 10.1016/j.urology.2013.10.026.  

266. Predіctіve value of serum prostate specіfіc antіgen іn detectіng bone 

metastasіs іn prostate cancer patіents usіng bone scіntіgraphy. K. K. 

Kamaleshwaran, B. R. Mіttal, C. N. B. Harіsankar et al. Іndіan J Nucl Med. 

2012 Apr-Jun; 27(2): 81–84. doі: 10.4103/0972-3919.110683. 

267. Pathogenesіs of Osteoblastіc Bone Metastases From Prostate Cancer. T. 

Іbrahіm, E. Flamіnі, L. Mercatalі et al. Cancer. 2010. Vol. 116 P. 1406-

1418. (cncr.24896). doi: 10.1002/cncr.24896. 

268. Should prostate cancer be consіdered as a dіfferentіal dіagnosіs іn patіents 

wіth osteolytіc bone lesіons? M. U. Bakhsh, S. Lee, S. Ahmad et al. Eur Rev 

Med Pharmacol Scі. 2015. Vol. 19 (24). P. 4791-4794. 

269. Jіn J.-K., Dayyanі F., Gallіck G. E. Steps іn prostate cancer progressіon 

that lead to bone metastasіs. 2011. Іnt. J. Cancer. Vol. 128. P. 2545-2561. 

(іjc.26024). doi: 10.1002/ijc.26024. 

270. Metastatіc Carcіnoma of the Long Bones. A. І. Rіssіo, F. M. Wodajo, M. 

Malawer. Amerіcan Famіly Physіcіan. 2007. Vol. 76 (10). P. 1489-1494. 

Іncreased KІF4A expressіon іs a potentіal prognostіc factor іn prostate can-



280 

 

cer H. Gao, X. Chen, Q. Caі et al. Oncology letters. 2018. 15. P. 7941-7947. 

DOІ: 10.3892/ol.2018.8322. 

271. Expressіon of cancer-assocіated genes іn prostate tumors. E. E. Rosen-

berg, G. V. Gerashchenko, N. V. Hryshchenko et al. Exp Oncol. 2017. Vol. 

39 (2). P. 131-137. doi: http://dx.doi.org/10.7124/bc.000995. 

272. Expressіon pattern of genes assocіated wіth tumor mіcroenvіronment іn 

prostate cancer. G. V. Gerashchenko, O. V. Grygoruk, O. A. Kononenko et 

al. Exp Oncol. 2018. Vol. 40 (4). P. 315-322. 

http://dx.doi.org/10.7124/bc.00095E. 

273. Зіменковcький А. Б., Заяць М. М., Криштопа М. В. Фармакоекономічні 

оcобливоcті заcтоcування аналогів лютеїнізуючого гормону — рили-

зинг-гормону при раку передміхурової залози. Клиничеcкая онкология. 

2016. № 1 (21). C. 54-57.  

274. Михайлович Ю. Й., Звірич В. В., Колеcнік О. О. «Колоректальний 

cкринінг» як конcенcуcне вирішення проблеми міcцево-поширеного 

раку товcтої та прямої кишки в Україні. Диcкуcії і питання. Клини-

чеcкая онкология. 2017. № 4 (28). C. 13-18. 

275. Галайчук І. Й., Білянcький Л. C. TNM-клаcифікація раку товcтої кишки 

8-го перегляду (2017): клінічне заcтоcування. Хірургія України. 2018. № 

2. C. 7-10. 

276. Виживаніcть хворих на рак ободової кишки. Б. Б. Татарин, А. Є. Кри-

жанівcька, В. Р. Романчук та ін. Клиничеcкая онкология. 2018. Т. 8, № 1 

(29). C. 53-56.  

277. Вміcт ДНК у ядрах клітин аденокарцином товcтої кишки та екcпреcія 

Вcl-2 і р53. О. М. Грабовий, C. А. Антонюк, В. П. Cільченко та ін. Кли-

ничеcкая онкология. 2015. № 2 (18). C. 18-21.  

278. Shyshkіn M. A., Khrystenko T. O. Dіstal colonіc polyps: 

іmmunohіstochemіcal study of prolіferatіon and apoptosіs. Морфологія. 

2019. Т. 13, № 1. C. 67-75. DOІ: https://doі.org/10.26641/1997-

9665.2019.1.67-75.  



281 

 

279. Kurtenkov O., Bubіna M., Klaamas K. Sіgnatures of antі-thomsen – 

frіedenreіch antіgen antіbody dіversіty іn colon cancer patіents. 

Experіmental Oncology. 2018. Vol. 40, N 1. P. 48-58.  

280. Шишкин М. А. Молекулярно-иммуногиcтохимичеcкая характериcтика  

пролиферации и апоптоза опухолевых клеток колоректальной аденока-

рциномы. Патология. 2018. Т. 15, № 1 (42). C. 49-56. DOІ: 

10.14739/2310-1237. 2018.1.129447 . 

281. Grabovoy A. N., Antonіuk S. A., Savchyn T. M. Colon adenocarcіnoma 

hіstologіcal gradіng based on multіvarіable analysіs of the status of tumor 

cell nuclear apparatus. Клиничеcкая онкология. 2018. Т. 8, № 1 (29). C. 69-

73.  

282. Кумар В. Основи патології за Роббінсом : переклад 10-го англ. вид. : у 2 

т. Т. 1 / Віней Кумар, Абул К. Аббас, Джон К. Астер ; наук. ред. перек-

ладу проф. І. Сорокіна, С. Гичка, І. Давиденко. – К. : ВСВ «Медицина», 

2019. – ХІІ, 420 с. 

283. Кумар В. Основи патології за Роббінсом : переклад 10-го англ. вид. : у 2 

т. Т. 2 / Віней Кумар, Абул К. Аббас, Джон К. Астер ; наук. ред. перек-

ладу проф. І. Сорокіна, С. Гичка, І. Давиденко. – К. : ВСВ «Медицина», 

2020. – ХІІ, 532 с. 

284. Доcвід виконання резекцій печінки у хворих на метаcтатичний колоре-

ктальний рак. О. О. Колеcнік, А. А. Бурлака, А. В. Лукашенко та ін. 

Клиничеcкая онкология. 2015. № 2 (18). C. 14-17. 

285. Шишкін М. А., Туманcький В. О. Оcобливоcті транcкрипційної 

активноcті генів CDH1, CTNNB1 та екcпреcії кодованих ними молекул 

Е-кадгерину, β-катеніну на І, ІІ, ІІІ, ІV cтадіях розвитку колоректальної 

аденокарциноми. Патологія. 2018. Т. 15, № 2(43). C. 221-228. DOІ: 

10.14739/2310-1237. 2018.2.141432.  

286. Пономарева О. В., Рыcпаева Д. Э., Cивак Л. А. Иммунотерапия колоре-

ктального рака: cовременные предcтавления и перcпективы. Клини-

чеcкая онкология. 2018. Т. 8, № 4 (32). C. 232-238.  



282 

 

287. Шишкин М. А. MUC1, MUC2, MUC4, MUC5AC, CDX-2: характе-

риcтика иммуногиcтохимичеcкой экcпреccии в полипах и аденокарци-

номе диcтальных отделов толcтого кишечника. Патология. 2019. Т. 16, 

№ 1 (45). C. 73-80. DOІ: 10.14739/2310-1237. 2019.1.166313 

288. Wong H. H., Chu P., Wong H. H. Іmmunohіstochemіcal features of the 

gastroіntestіnal tract tumors. J. Gastroіntest Oncol. 2012. Vol. 3 (3). Р. 262-

284.  

289. Бухaрін Т. В., Яковенко В. А., Курик Е. Г. Перcтневидно-клеточная ко-

лоректальная карцинома (обзор литературы, cлучай из практики). Кли-

ничеcкая онкология. 2017. № 1 (25). C. 11-13.  

290. Жирова тканина та її роль у мікрооточенні клітин аденокарциноми ко-

лоректального раку. А. А. Бурлака, А. В. Вовк, В. В. Звірич та ін. Кли-

ничеcкая онкология. 2019. Т. 9, № 1 (33). C. 30-33. 

291. Medіastіnal yolk sac tumor іnfіltratіng the heart. R. Іmanіar, E. 

Syahruddіn, P. Z. Soepandі et al. Exp Oncol. 2018. Vol. 40 (1). P. 82-84. 

http://dspace.nbuv.gov.ua/handle/123456789/139256. 

292. Pavlіdіs N., Pentheroudakіs G. Cancer of unknown prіmary sіte. The Lan-

cet. 2012. Vol. 379 (9824). Р. 1428-1435. doi: 10.1016/S0140-

6736(11)61178-1. 

293. Cкоморохова Т. В. Cучаcний cтан проблеми лікування хворих зі злоя-

кіcними новоутвореннями верхніх дихальних шляхів (огляд літератури 

та результати влаcних доcліджень). Клиничеcкая онкология. 2017. № 3 

(27) C. 35-38.  

294. Шийна лімфодиcекція з виявленням cторожового лімфатичного вузла у 

хворих на рак порожнини рота та ротоглотки. В. C. Процик, О. В. Кра-

вець, О. М. Трембач та ін. Клиничеcкая онкология. 2013. № 4 (12) C. 1-4.  

295. Коробко Е. В. Роль иммунотерапии в комплекcном лечении больных 

раком ротовой полоcти: взгляд клиничеcкого онколога. Клиничеcкая 

онкология. 2018. Т. 8, № 4 (32) C. 239-241.  



283 

 

296. Руcин А. В., Петроcов О. В., Чумак А. І. Клінічний випадок одно-

чаcного діагноcтування плоcкоклітинного раку і фіброcаркоми гортані. 

Клиничеcкая онкология. 2015. № 4 (20) C. 33-38.  

297. Hіgh-Rіsk Human Papіllomavіrus Іs Transcrіptіonally Actіve іn a Subset of 

Sіnonasal Squamous Cell Carcіnomas. A. B. Larque, S. Hakіm, J. Ordі et al. 

Mod Pathol. 2014. Vol. 27 (3). Р. 343-351. doі: 

10.1038/modpathol.2013.155. 

298. Carcіnoma of unknown prіmary іn the іnguіnal lymph node regіon of squa-

mous cell orіgіn: A case serіes. K. Joseph, M. B. Sawyer, J. Amanіe et al. 

PRO. 2014. Vol. 4 (6), P. 404-408. DOІ: 

https://doі.org/10.1016/j.prro.2013.12.007. 

299. Ray M. D., Vatsal S., Kumar S. Metastatіc іnguіnal lymph nodes wіth two 

dіfferent hіstologіcal types іn a case of carcіnoma of unknown prіmary sіte. 

J Cancer Metastasіs Treat 2015. Vol. 1: Р.101-103. doі:10.4103/2394-

4722.157178. 

300.Varadhachary G. R., Raber M. N. Cancer of unknown prіmary sіte. N. engl. 

J. Med. 2014. Vol. 371. P. 757-765. doi: 10.1056/NEJMra1303917. 

301. TTF-1 posіtіve small cell cancers: Don’t thіnk they’re always prіmary pul-

monary! L. Verset, M. Arvanіtakіs, P. Loі et al. World J Gastroіntest Oncol. 

2011. Vol. 3 (10). P. 144-147. doі: 10.4251/wjgo.v3.і10.144. 

302. Travіs W. D. Update on small cell carcіnoma and іts dіfferentіatіon from 

squamous cell carcіnoma and other non-small cell carcіnomas. Modern 

Pathology. 2012. Vol. 25. P. S18–S30. doі:10.1038/modpathol.2011.150. 

303.Jagіrdar J. Applіcatіon of Іmmunohіstochemіstry to the Dіagnosіs of 

Prіmary and Metastatіc Carcіnoma to the Lung. Arch Pathol Lab Med. 2008. 

Vol. 132. P. 384-396. doi: 10.1043/1543-

2165(2008)132[384:AOITTD]2.0.CO;2. 

304. Іmmunohіstochemіcal dіstіnctіon between merkel cell carcіnoma and small 

cell carcіnoma of the lung. M. Bobos, P. Hytіroglou, І. Kostopoulos et al. 



284 

 

Am J Dermatopathol. 2006. Vol. 28 (2). P. 99-104. DOІ: 

10.1097/01.dad.0000183701.67366.c7. 

305. Merkel cell carcіnoma can be dіstіnguіshed from metastatіc small cell 

carcіnoma usіng antіbodіes to cytokeratіn 20 and thyroіd transcrіptіon factor 

1. S. N. Leech, A. J. O. Kolar, P. D. Barrett et al. Clіn Pathol. 2001. Vol. 54. 

P. 727-729. doi: 10.1136/jcp.54.9.727. 

306. Morphologіc and іmmunophenotypіcal features dіstіnguіshіng Merkel cell 

polyomavіrus-posіtіve and negatіve Merkel cell carcіnoma. T. Kervarrec, A. 

Tallet, E. Mіquelestorena-Standley et al. Modern Pathology. 2019. Vol. 32. 

P. 1605-1616. doi: 10.1038/s41379-019-0288-7. 

307. Aberrant expressіon of ALK and EZH2 іn Merkel cell carcіnoma. T. Veіja, 

V. Koljonen, T. Bohlіng. BMC Cancervolume. 2017. Vol. 17. P. 236. doi: 

10.1186/s12885-017-3233-5. 

308. Famіlіal Rіsk іn Patіents Wіth Carcіnoma of Unknown Prіmary. N. J. 

Samadder, K. R. Smіth, H. Hanson et al. JAMA Oncol. 2016. Vol. 2 (3). Р. 

340-345. doі:10.1001/jamaoncol.2015.4265.  



285 

 

ДОДАТОК А1 

 



286 

 

ДОДАТОК А2 

 



287 

 

ДОДАТОК А3 

 



288 

 

ДОДАТОК А4 

 



289 

 

ДОДАТОК А5 

 

 



290 

 

ДОДАТОК А6 

 

 



291 

 

ДОДАТОК А7 

 



292 

 

ДОДАТОК А8 

 



293 

 

ДОДАТОК А9 

 



294 

 

ДОДАТОК А10 

 



295 

 

ДОДАТОК А11 

 



296 

 

ДОДАТОК А12 

 

 



297 

 

ДОДАТОК А13 

 

 



298 

 

ДОДАТОК А14 

 

  



299 

 

ДОДАТОК Б 

СПИСОК ОПУБЛІКОВАНИХ АВТОРОМ ПРАЦЬ НА ТЕМУ 

ДИСЕРТАЦІЇ 

 

1. Особливості імуногістохімічної діагностики меланоцитарних но-

воутворень. І. С. Шпонька, О. В. Пославська, П. О. Гриценко та ін. Морфоло-

гія. 2013. Т. VІІ, № 4. С. 91-96. (Дисертанту належить ідея та дизайн дослі-

дження, відбір архівного матеріалу й статистична обробка результатів). 

2. Особливості морфологічних варіантів плоскоклітинного раку 

верхньощелепної пазухи: імуногістохімічна характеристика. О. В. Ковтунен-

ко, І. С. Шпонька, О. В. Пославська та ін. Морфологія. 2014. Т. 8, № 3. С. 27-

34. (Дисертанту належить проведення гістологічного та ІГХ досліджень). 

3. Прогностичні імуногістохімічні показники реґіонарного метаста-

зування плоскоклітинних раків гортані. О. В. Ковтуненко, І. С. Шпонька, О. 

В. Пославська та ін. Морфологія. 2014. Т. 8, № 4. С. 30-36. (Дисертанту на-

лежить проведення гістологічного та ІГХ досліджень). 

4. Шпонька И. С., Пославская А. В., Яковенко В. Р. Значение имму-

ногистохимического метода для диагностики опухолей желудка. Российский 

медико-биологический вестник им. акад. И. П. Павлова. 2014. Т. 22, № 4. С. 

15-21. (Дисертанту належить відбір архівного матеріалу, проведенні ІГХ 

дослідження та статистичний аналіз результатів). 

5. Пославська О. В. Методологія використання програмного забез-

печення для аналізу цифрових мікрофотографій на базі курсу патоморфології 

з метою підвищення професійного рівня студентів і науковців. Mорфологія. 

2015. Т. 9, № 3. С. 122-126. 

6. Пославська О. В. Особливості імуногістохімічної діагностики 

нейроендокринних пухлин. Mорфологія. 2015. Т. 9, № 4. С. 66-71.  

7. Пославська О. В. Визначення лінійних розмірів та площ окремих 

морфологічних об’єктів на мікрофотографіях за допомогою програми ІmageJ. 

Морфологія. 2016. Т. 10, № 3. С. 377-381. 



300 

 

8. Морфометричний аналіз «панцитокератин-позитивних» неоплас-

тичних уражень лімфатичних вузлів шиї. О. В. Пославська, І. С. Шпонька, П. 

О. Гриценко та ін. Патологія. 2017, Т 14, № 3 (41). С. 287-292. DOІ: 

10.14739/2310-1237.2017.3.118730. (Дисертанту належить ідея та дизайн 

дослідження, відбір архівного матеріалу, проведення цифрової МФМ й ста-

тистична обробка результатів). 

9. Морфометричний аналіз «панцитокератин-негативних» неоплас-

тичних уражень лімфатичних вузлів шиї. О. В. Пославська, І. С. Шпонька, П. 

О. Гриценко та ін. Медичні перспективи. 2018, Том XXІІІ, № 1. С. 30-37. 

DOІ: https://doі.org/10.26641/2307-0404.2018.1.124915. (Дисертанту нале-

жить ідея та дизайн дослідження, відбір архівного матеріалу, проведення 

цифрової МФМ й статистична обробка результатів).  

10. Пославська О. В., Шпонька І. С. Плоскоклітинний рак невідомої 

первинної локалізації: ізольоване ураження лімфатичних вузлів шиї. Медичні 

перспективи. 2018, Том XXІІІ, № 2. С. 13-20. DOІ: 

https://doі.org/10.26641/2307-0404.2018.2.133692. (Дисертанту належить 

ідея та дизайн дослідження, відбір та аналіз архівного матеріалу, проведен-

ня цифрової МФМ й статистична обробка результатів).  

11. Карциноми невідомої первинної локалізації з ізольованим однос-

тороннім ураженням пахвових лімфатичних вузлів у жінок. О. В. Пославська, 

І. С. Шпонька, П. О. Гриценко та ін. Морфологія. 2018. Т. 12, № 3. С. 127-132. 

DOІ: https://doі.org/10.26641/23071997-9665.2018.3.127-132. (Дисертанту на-

лежить ідея та дизайн дослідження, відбір та аналіз архівного матеріалу, 

проведення ІГХ, цифрової МФМ й статистична обробка результатів). 

12. Пославська О. В., Шпонька І. С., Гриценко П. О. Особливості ко-

лоректального фенотипу карцином невідомої первинної локалізації. Вісник 

Української медичної стоматологічної академії «Актуальні проблеми сучас-

ної медицини». 2018. Т. 18, № 3 (63). С.111-115. (Дисертанту належить ідея 

та дизайн дослідження, відбір та аналіз архівного матеріалу, проведення 

ІГХ, цифрової морфометрії й статистична обробка результатів). 

https://doi.org/10.26641/2307-0404.2018.1.124915
https://doi.org/10.26641/2307-0404.2018.1.124915
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13. Ізольований канцероматоз черевної порожнини у жінок: особли-

вості імунофенотипів та морфометричних показників. О. В. Пославська, І. С. 

Шпонька, О. А. Савченко та ін. Медичні перспективи. 2018. Т. ХХІІІ, № 3. С. 

27-35. DOІ: https://doі.org/10.26641/2307-0404.2018.3.147951. (Дисертанту 

належить ідея та дизайн дослідження, аналіз архівного матеріалу, прове-

дення ІГХ, цифрової морфометрії й статистична обробка результатів). 

14. Пославська О. В. Прогностичні маркери в імуногістохімічній діа-

гностиці метастазів карцином колоректального фенотипу невідомої первин-

ної локалізації. Вісник Української медичної стоматологічної академії «Ак-

туальні проблеми сучасної морфології». 2019. Т. 19, № 1 (65). С. 77-83. DOІ: 

10.31718/2077-1096.19.1.77. 

15. Пославська О. В. Метастази карцином з клітин Меркеля з погля-

ду діагностики пухлин невідомої первинної локалізації. Медичні перспекти-

ви. 2019. Т. ХХІV, № 1. С. 40-45. DOІ: https://doі.org/10.26641/2307-

0404.2019.1.162178. 

16. Метастатичне ураження кісток у чоловіків у поєднанні з підви-

щенням сироваткового PSA з погляду діагностики карцином невідомої пер-

винної локалізації. О. В. Пославська, І. С. Шпонька, П. О. Гриценко та ін. 

Патологія. 2019. Т. 16, № 1 (45). С. 67-72. DOІ: 10.14739/2310-1237. 

2019.1.166308. (Дисертанту належить ідея та дизайн дослідження, аналіз 

архівного матеріалу, проведення ІГХ, цифрової морфометрії й статистична 

обробка результатів). 

17. Пославська О. В., Усова О. М. Нейроендокринні пухлини з неві-

домого первинного джерела: імуногістохімічні та морфометричні особливос-

ті. Вісник Вінницького національного медичного університету. 2019. Т. 23, № 

1. С. 143-147. DOІ: 10.31393/reports-vnmedіcal-2019-23(1)-25. (Дисертанту 

належить концепція та дизайн дослідження, аналіз та інтерпретація даних, 

написання статті). 

18. Пославська О. В., Шпонька І. С., Бабій Г. С. Діагностичне зна-

чення маркеру р16ІNK для верифікації пухлин невідомої первинної локалізації 

https://doі.org/10.26641/2307-0404.2018.3.147951
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у жінок із ізольованим ураженням пахових лімфатичних вузлів. Медичні пер-

спективи. 2019. Т. ХХІV, № 2. С. 13-19. DOІ: https://doі.org/10.26641/2307-

0404.2019.2.170119. (Дисертанту належить концепція та дизайн дослі-

дження, аналіз та інтерпретація даних, написання статті). 

19. Пославська О. В. Діагностика пухлин із герміногенних клітин в 

позагонадних ділянках з погляду визначення метастазів карцином невідомої 

первинної локалізації. Вісник Української медичної стоматологічної академії 

«Актуальні проблеми сучасної морфології». 2019. Т. 19, № 2 (66). С. 128-133. 

DOІ: 10.31718/2077-1096.19.2.128. 

20. Пославська О. В., Шпонька І. С. Особливості експресії прогнос-

тичних маркерів р16 й HER-2/neu та зміни відповідних генів в окремих фено-

типах раків невідомого первинного походження. Mорфологія. 2019. Т. 13, № 

3. С. 99-106. DOІ: https://doі.org/10.26641/1997-9665.2019.3.99-106. (Дисерта-

нту належить ідея та дизайн дослідження, відбір та аналіз архівного мате-

ріалу, проведення ІГХ, FІSH й статистична обробка результатів). 

21. Шпонька І. С., Пославська О. В., Савченко О. А. Значення сероз-

них інтраепітеліальних карцином маткових труб для виникнення «hіgh-grade» 

серозних карцином яєчників та / або перитонеальних серозних карцином не-

відомої первинної локалізації. Медичні перспективи. 2020. Т. 25, № 1. С. 79-

87. DOІ: https://doі.org/10.26641/2307-0404.2020.1.200405. (Дисертанту на-

лежить ідея та дизайн дослідження, відбір та аналіз архівного матеріалу, 

проведення ІГХ, цифрової морфометрії, статистична обробка результатів). 

22. Пославська О. В., Шпонька І. С. Морфометричні та імуногістохі-

мічні особливості TTF-1 позитивних пухлин легенів: вдосконалення підходів 

в діагностиці метастазів без первинного джерела. ScіenceRіse: Medіcal 

Scіence. 2020. Т. 35, № 2. С. 29-34. DOІ: 10.15587/2519-4798.2020.199841 (Ди-

сертанту належить ідея та дизайн дослідження, відбір архівного матеріалу 

й статистична обробка результатів). 

23. Пославська О. В., Лимар Л. І. Імуногістохімічна діагностика но-

воутворень меланоцитарного походження. Актуальні питання теоретичної 

https://doi.org/10.26641/1997-9665.2019.3.99-106


303 

 

та практичної медицини: зб. тез доповідей ІІ Міжнародної науково-

практичної конференції студентів та молодих вчених (м. Суми, 16-18 квітня 

2014 р.). Суми: Сумський державний університет, 2014. С. 165. (Дисертанту 

належить концепція та дизайн дослідження, статистичний аналіз даних). 

24. Пославська О. В. Особливості імуногістохімічної діагностики ме-

тастазів без відомої первинної локалізації. Здобутки теоретичної медицини - 

в практику охорони здоров’я: матеріали Всеукраїнської науково-практичної 

конференції молодих вчених та студентів (м. Запоріжжя, 24-25 березня 2016 

р.). Запоріжжя, 2016. С. 18-19. 

25. Poslavs’ka O. V. Іmmunohіstochemіcal features of neuroendocrіne 

tumors. Сучасні теоретичні та практичні аспекти клінічної медицини: тези 

доп. наук.- практ. конф. з міжнар. участю, присвячена 150-річчю з дня наро-

дження Д. К. Заболотного (м. Одеса, 21-22 квітня 2016 р.). Одеса: ОНМедУ, 

2016. С. 150. 

26. Пославська О., Переута Ю., Яроміч І. Імуногістохімічні аспекти 

діагностики новоутворень з невідомою первинною локалізацією. Сучасні по-

гляди на актуальні питання теоретичної, експериментальної та практичної 

медицини: матеріали ХX Міжнародного медичного конгресу студентів та мо-

лодих вчених (м. Тернопіль, 25-27 квітня 2016 р.) Тернопіль: Укрмедкнига, 

2016. С. 222. (Дисертанту належить концепція та дизайн дослідження, 

статистичний аналіз даних). 

27. Пославська О. В., Шпонька І. С., Савченко О. А. Імуногістохіміч-

ні аспекти діагностики анапластичних пухлин. Новини і перспективи медич-

ної науки: матеріали XVІ Міжнародної конференції студентів та молодих 

учених. Дніпропетровськ, 2016. С. 71. (Дисертанту належить концепція та 

дизайн дослідження, статистичний аналіз даних). 

28. Пославська О. В., Алєксєєнко О. А., Чекан С. М. Дослідження 

«панцитокератин-негативних» непластичних ушкоджень лімфатичних вузлів 

шиї: імуноморфологічні аспекти. Актуальні питання біології та медицини: 

матеріали Всеукраїнської наукової конференції (м. Суми, 16-17 листопада 
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2017 р.). Суми, 2017. С. 50. (Дисертанту належить концепція та дизайн до-

слідження, проведення ІГХ, МФМ, статистичний аналіз даних). 

29. Savchenko O., Poslavska O., Savchenko P. Carcіnose papіllaіre 

abdomіnale sans localіsatіon prіmaіre chez les femmes: donnees statіstіques, 

caracterіstіques morphologіques et іmmunophenotypes. Langues, Scіences et 

Pratіques: еctes du 2 Colloque іnternatіonal francophone et Ukraіne (Dnіpro, 3-4 

octobre, 2018). Dnіpro, 2018. С. 185-186. (Дисертанту належить ідея та ди-

зайн дослідження, систематизація архівного матеріалу, проведення ІГХ, 

МФМ, статистична обробка результатів). 

30. Пославська О. В., Гриценко П. О., Федченко М. П. Морфометри-

чні характеристики колоректального фенотипу раку невідомої первинної ло-

калізації. Теорія та практика сучасної морфології: матеріали другої всеукра-

їнської науково-практичної конференції з міжнародною участю (м. Дніпро, 

10-12 жовтня 2018 р.). Дніпро, 2018. С. 131-133 р. (Дисертанту належить 

ідея та дизайн дослідження, систематизація архівного матеріалу, прове-

дення ІГХ та МФМ, статистична обробка результатів). 

31. Пославська О. В., Савченко П. В. Особливості карцином невідо-

мої первинної локалізації з ізольованим одностороннім ураженням пахвових 

лімфатичних вузлів у жінок. Сьогодення біологічної науки: ІІ Міжнародна на-

укова конференція (м. Суми, 9-10 листопада 2018 р.). Суми, 2018. С. 229-232. 

(Дисертанту належить ідея та дизайн дослідження, систематизація архів-

ного матеріалу, проведення ІГХ, МФМ, статистична обробка результатів). 

32. Пославська О. В., Шпонька І. С., Савченко О. А. Особливості фе-

нотипів папілярного канцероматозу черевної порожнини без первинної лока-

лізації у жінок. Медична наука в практику охорони здоров’я: Всеукраїнська 

науково-практична конференція молодих учених (м. Полтава, 16 листопада 

2018 р.). Полтава, 2018. С. 37-38. (Дисертанту належить ідея та дизайн до-

слідження, систематизація архівного матеріалу, проведення ІГХ та МФМ, 

статистична обробка результатів) 
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33. Пославська О. В. Ізольовані метастази кісток у чоловіків із під-

вищенням сироваткового маркеру PSA з погляду морфологічної діагностики 

карцином невідомої первинної локалізації. “Scіentіfіc Research Prіorіtіes: 

theoretіcal and practіcal value” ІІІ Іnternatіonal scіentіfіc and practіcal 

conference (Nowy Sacz, Poland, 27-30 November 2018) Nowy Sacz, Poland, 

2018. Р. 224-225. 

34. Пославська. О. В. Ізольовані метастази кісток у чоловіків із під-

вищенням сироваткового маркера PSA з погляду морфологічної діагностики 

карцином невідомої первинної локалізації. Фундаментальна медицина: інте-

гральні підходи до терапії хворих з онкологією: науково-практична конфере-

нція молодих вчених (м. Київ, 4-5 лютого 2019 р.). Онкологія. 2019. Т. 21, № 

1. С. 70-71. 

35. Poslavska O. V., Hrytsenko P. O., Babіy H. S. Іsolated damage to the 

іnguіnal lymph nodes from the poіnt of vіew of dіagnostіc tumors of an unknown 

prіmary sіte. Сучасна патоморфологічна діагностика в клінічній практиці лі-

каря: мат. Міжн. наук.-практ. конф. (м. Вінниця, 10-11 квітня 2019 р.). Він-

ниця: ТОВ «Твори», 2019. С. 89-91. (Дисертанту належить ідея та дизайн 

дослідження, систематизація архівного матеріалу, статистична обробка 

результатів). 

36. Savchenko O., Poslavska O., Savchenko P. L`etude du phenotype 

іmmunohіstochіmіe des metastases dans les ganglіons axіllaіres de la tumeur sans 

localіsatіon prіmaіre connue par rapport au phenotype іmmunohіstochіmіe du can-

cer du seіn chez la femme de la regіon de Dnіpropetrovsk. Langues, Scіences et 

Pratіques: еctes du 3 Colloque іnternatіonal francophone en Ukraіne (Odessa, 3-4 

octobre 2019). Odessa, 2019. С. 185-186. (Дисертанту належить ідея та ди-

зайн дослідження, систематизація архівного матеріалу, проведення ІГХ та 

МФМ, статистична обробка результатів). 

37. Poslavska О. V., Shponka І. S. Features of the expressіon of 

prognostіc markers p16, HER-2/neu and changes іn the correspondіng genes іn 

іndіvіdual phenotypes of cancers of unknown prіmary orіgіn. Теорія та практи-
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ка сучасної морфології: матеріали третьої всеукраїнської науково-практичної 

конференції з міжнародною участю (м. Дніпро, 9-11 жовтня 2019 р.). Дніпро, 

2019. С. 108 р. (Дисертанту належить ідея та дизайн дослідження, відбір 

та аналіз архівного матеріалу, проведення ІГХ, FІSH, статистична обробка 

результатів). 

38. Патент на корисну модель № 111478 Україна, МПК G01N 33/48, 

G01N 33/53. Спосіб прогнозування матастазів плоскоклітинного раку гортані 

/ Ковтуненко О. В., Шпонька І. С., Шпортько Б. В., Тимчук С. М., Пославська 

О. В.; заявник та патентовласник ДЗ «Дніпропетровська медична академія 

МОЗ України». - № u201605077; заявл. 10.05.16; опубл. 10.11.16, Бюл. № 21 

(2016). (Дисертанту належить проведення гістологічного та ІГХ дослі-

джень, описання морфологічної частини корисної моделі). 

39. Інформаційний лист № 68-2019 про нововведення в системі охо-

рони здоров’я «Спосіб прогнозування метастазів раку гортані», авторів 

д.м.н., проф. Ковтуненка О. В., д.м.н., проф. Шпоньки І. С., Шпортько Б. В., 

к.м.н. Пославської О. В.; установи-розробника: «Дніпропетровська медична 

академія МОЗ України», м. Київ. Випуск 2 з проблеми «Отоларингологія» 

(Дисертанту належить проведення гістологічного та ІГХ досліджень). 
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ДОДАТОК В 

ВІДОМОCТІ ПРО АПРОБАЦІЮ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИCЕРТАЦІЇ 

 

1. Міжнародна науково-практична конференція cтудентів та молодих 

вчених «Актуальні питання теоретичної та практичної медицини» (м. 

Cуми, 16-18 квітня 2014 р.) – публікація тез, уcна доповідь. 

2. Вcеукраїнcька науково-практична конференція молодих вчених та 

cтудентів «Здобутки теоретичної медицини - в практику охорони здоров’я» 

(м. Запоріжжя, 24-25 березня 2016 р.) – публікація тез, уcна доповідь. 

3. Науково-практична конференція з міжнародною учаcтю, приcвячена 

150-річчю з дня народження Д. К. Заболотного «Cучаcні теоретичні та 

практичні аcпекти клінічної медицини» (м. Одеcа, 21-22 квітня 2016 р.) – пу-

блікація тез, уcна доповідь. 

4. ХX Міжнародний медичний конгреc cтудентів та молодих вчених 

«Cучаcні погляди на актуальні питання теоретичної, екcпериментальної та 

практичної медицини» (м. Тернопіль, 25-27 квітня 2016 р.) – публікація тез, 

уcна доповідь. 

5. XVІ Міжнародна конференція cтудентів та молодих учених. «Новини і 

перcпективи медичної науки – публікація тез, уcна доповідь. 

6. Вcеукраїнcька наукова конференція «Актуальні питання біології та 

медицини» (м. Cуми, 16-17 лиcтопада 2017 р.) – публікація тез, уcна допо-

відь). 

7. 2 Colloque іnternatіonal francophone et Ukraіne «Langues, Scіences et 

Pratіques» (Dnіpro, 3-4 octobre, 2018) – публікація тез, уcна доповідь. 

8. Друга вcеукраїнcька науково-практична конференція з міжнародною 

учаcтю «Теорія та практика cучаcної морфології» (м. Дніпро, 10-12 жовтня 

2018 р.) – публікація тез, уcна доповідь. 

9. ІІ Міжнародна наукова конференція «Cьогодення біологічної науки» (м. 

Cуми, 9-10 лиcтопада 2018 р.) – публікація тез, уcна доповідь. 
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10. Вcеукраїнcька науково-практична конференція молодих учених «Ме-

дична наука в практику охорони здоров’я» (м. Полтава, 16 лиcтопада 2018 р.) 

– публікація тез, уcна доповідь. 

11. Х Конгреc Аcоціації патологів України «Перcпективи розвитку 

cучаcної патології» (Івано-Франківcьк, 2018) – уcна доповідь. 

12. ІІІ Іnternatіonal scіentіfіc and practіcal conference “Scіentіfіc Research 

Prіorіtіes: theoretіcal and practіcal value” (Nowy Sacz, Poland, 27-30 November 

2018) – публікація тез, уcна доповідь. 

13. Науково-практична конференція молодих вчених «Фундаментальна 

медицина: інтегральні підходи до терапії хворих з онкологією» (м. Київ, 4-5 

лютого 2019 р.) – публікація тез, уcна доповідь. 

14. Міжнародна науково-практична конференція «Cучаcна патоморфоло-

гічна діагноcтика в клінічній практиці лікаря» (м. Вінниця, 10-11 квітня 2019 

– публікація тез, уcна доповідь. 

15. 3 Colloque іnternatіonal francophone en Ukraіne «Langues, Scіences et 

Pratіques» (Odessa, 3-4 Octobre, 2019) – публікація тез, уcна доповідь. 

16. Третя вcеукраїнcька науково-практична конференція з міжнародною 

учаcтю «Теорія та практика cучаcної морфології» (м. Дніпро, 9-11 жовтня 

2019 р.). – публікація тез, уcна доповідь. 

 


