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Особливості патоморфологічних досліджень у пацієнтів зі злоякісними 
новоутвореннями органів панкреатодуоденальної зони, що ускладнені 
синдромом механічної жовтяниці

Мета роботи: проаналізувати можливості сучасного морфологічного методу дослідження у верифікації та прогнозуванні перебі-
гу злоякісних новоутворень органів панкреатодуоденальної зони. 
Матеріали і методи. В основу дослідження покладено аналіз результатів хірургічного лікування 101 пацієнта із злоякісними 
новоутвореннями панкреатобіліарної зони, ускладнені синдромом механічної жовтяниці, яким виконано радикальне операційне 
втручання в обсязі панкреатодуоденальної резекції. 
Результати. Морфологічний метод дослідження поєднував гістологічні та імуногістохімічні дослідження. Початковим етапом 
морфологічного дослідження була правильна орієнтація резеційованого і ще не фіксованого в розчині формаліну панкреатодуоде-
нального комплексу з визначенням усіх поверхонь підшлункової залози (ПЗ). Стінку дванадцятипалої кишки (ДПК) розкривали 
уздовж через антипанкреатичне ребро. Оцінювали стан великого сосочка і слизової оболонки ДПК. Краї хірургічної резекції за-
гальної печінкової протоки і кукси ПЗ забирали для мікроскопічного дослідження; маркували задню, медіальну і передню по-
верхні залози, що допомагало оцінити R-статус при гістологічному дослідженні. Показано, що морфологічна верифікація типу і 
підтипу пухлини, а також попередників протокової аденокарциноми здійснюється із застосуванням рутинного гістологічного 
дослідження. 
Висновки. Обов’язковим для дослідження є край резекції. Мікроскопічне дослідження має включати описову частину із зазна-
ченням типу, характеру росту та структури пухлини для подальшого визначення ступеня диференціювання. Діагноз також має 
бути виставлений з урахуванням експресії Кі67 за результатами імуногістохімічного дослідження.

Ключові слова: діагностика; гістологічний метод; імуногістохімічний метод; підшлункова залоза; аденокарцинома; панкреато-
дуоденальна резекція; краї резекції; механічна жовтяниця.

Постановка проблеми й аналіз останніх до-
сліджень. Протокова аденокарцинома складає 
майже 90 % від кількості виявлених пухлин 
підшлункової залози (ПЗ). Вона являє собою до-
сить агресивну пухлину, що у структурі смертей, 
які спричинив рак, наближається до 2-го місця. 
Хоча загальна 5-річна виживаність становить мен-
ше 10 %, протягом останніх років з’явилося кілька 
ключових моментів, важливих для точної страти-
фікації пацієнтів [1–5]. Ці ключові моменти вклю-
чають високостандартизоване загальне дослі-
дження зразків резекції пухлини із використанням 
техніки аксіального зрізу та забарвлення перифе-
рійного краю кругової резекції, а також ретельне 
мікроскопічне дослідження з урахуванням про-
гностичної значущості таких факторів, як статус 
резекції (R0 проти R1), гістопатологічної класифі-

кації пухлини та співвідношення між лімфатични-
ми вузлами [1, 4, 6]. 

На сьогодні відомі морфологічні підтипи про-
токової аденокарциноми, частина яких має те ж 
саме молекулярне походження, що й класичний 
тип, тоді як інші характеризуються відмінним мо-
лекулярним патогенезом [1, 7, 8]. Водночас, як де-
які мають прогноз, подібний до прогнозу класич-
ного типу протокової аденокарциноми, інші 
підтипи виділяються кращим або навіть гіршим 
прогнозом [6, 7]. Нещодавно було виявлено кілька 
макроскопічних і мікроскопічних уражень-попе-
редників протокової аденокарциноми ПЗ на гене-
тично сконструйованих моделях мишей і людей, 
що дає додаткове розуміння канцерогенезу [9]. У 
свою чергу, поліпшення діагностики попередни-
ків протокової аденокарциноми надає можливість 
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виконати радикальне операційне втручання яко-
мога раніше, ще до появи інвазивного онкопроце-
су [2–5, 8].

Зі збільшенням використання неоад’ювантної 
терапії при протоковій аденокарциномі оцінка ре-
гресії пухлини наразі стає все більш актуальною 
для стратифікації та лікування пацієнтів, які про-
йшли доопераційне лікування [10]. 

Оскільки усі поточні системи оцінки регресії 
пухлини для протокової аденокарциноми є неза-
довільними, терміново потрібні нові стандартизо-
вані міжнародні протоколи.

Мета роботи: проаналізувати можливості су-
часного морфологічного методу дослідження у ве-
рифікації та прогнозуванні перебігу злоякісних 
новоутворень органів панкреатодуоденальної 
зони.

Матеріали і методи. В основу дослідження 
покладено аналіз результатів хірургічного ліку-
вання 101 пацієнта із злоякісними новоутворення-
ми панкреатобіліарної зони, ускладнені синдро-
мом механічної жовтяниці, яким виконали 
радикальне операційне втручання в обсязі 
панкреатодуоденальної резекції (ПДР). Усіх хво-
рих прооперували у хірургічному відділенні КНП 
«Одеський обласний клінічний медичний центр» 
Одеської обласної ради з 2014 р. до 2019 р. З ме-
тою уникнення виконання R1-резекції та залежно 
від обсягу лімфодисекції загальну вибірку пацієн-
тів рандомізовано розподілили на дві когорти, у 
першу (основну групу) увійшли 33 (32,7 %) хво-
рих, яким виконали розширений варіант ПДР. Се-
редній вік склав (56,3±7,4) року. В другу (групу 
порівняння) – 68 (67,3%) пацієнтів, яким провели 
стандартну ПДР. Їх середній вік склав (51,4±8,6) 
року. Хворих зіставили за віком, статтю, наявніс-
тю суміжної патології, видом передопераційної 
підготовки та тяжкістю стану (табл. 1). 

Завдяки комплексному передопераційному об-
стеженню із залученням загальноприйнятих кліні-
ко-лабораторних та інструментальних методів до-

сліджень і обов’язковим виконанням комп’ютерної 
томографії (КТ) та магнітно-резонансної холангіо
панкреатографії (МРХПГ) рак головки підшлун-
кової залози (ПЗ) діагностовано у 81 (80,2 %) хво-
рого, рак великого (Фатерова) сосочка 
дванадцятипалої кишки (ДПК) – в 12 (11,9 %), рак 
дистального відділу спільної жовчної протоки – у 
8 (7,9 %) хворих.

Результати. Морфологічний метод досліджен-
ня поєднував гістологічні та імуногістохімічні до-
слідження. 

Початковим етапом морфологічного дослі-
дження була правильна орієнтація резеційованого 
і ще не фіксованого в розчині формаліну панкреа-
тодуоденального комплексу з визначенням усіх 
поверхонь ПЗ. Стінку ДПК розкривали уздовж че-
рез антипанкреатичне ребро. Оцінювали стан ве-
ликого сосочка і слизової оболонки ДПК. Краї хі-
рургічної резекції загальної печінкової протоки і 
кукси ПЗ забирали для мікроскопічного дослі-
дження; маркували задню, медіальну та передню 
поверхні залози, що допомагало оцінити R-статус 
при гістологічному дослідженні.

Після маркування поверхонь при карциномі 
головки ПЗ проводили паралельні зрізи товщиною 
0,5 см в аксіальній площині залози перпендику-
лярно до ДПК. При карциномах великого сосочка 
ДПК, інтрапанкреатичної частини спільної жовч-
ної протоки, внутрішньопротокової папілярно-му-
цинозної пухлини робили сагітальний розріз по 
зондах уздовж проток, розкриваючи залозу на пе-
редню і задню поверхні з описом усіх значущих 
макроскопічних характеристик пухлини. 

Окремо брали і маркували межі видаленого 
органокомплексу по лінії операційних зрізів з ме-
тою визначення радикальності проведеної опера-
ції. Набирали усі виявлені лімфатичні вузли із 
маркуванням по групах. Усього для дослідження 
взяли від 8 до 25 шматочків. Зрізи комплексу фік-
сували в нейтральному 10–12 % забуференому 
(рН 7,2) ізотонічному розчині формаліну. Гістоло-

Таблиця 1. Поділ хворих залежно від стадії онкологічного процесу

Стадія основного захворювання Основна група (n=33), n (%) Група порівняння (n=68), n (%)
0 (ТisN0M0) – –
IA (T1N0M0) – –
IB (T2N0M0) –  4 (5,9)
IIA (T3N0M0) 1 (3,0) 1 (1,5)
IIB (T1-3N1M0) 15 (45,5) 51 (75,0)
III (T4N0-2M0) 14 (42,4) 7 (10,3)
IV (T1-4N0-2M1) 3 (9,1) 5 (7,3)
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гічне проводження, як і заливка в парафін, було 
стандартним, згідно з рекомендаціями класиків 
гістологічних досліджень (Г. А. Меркулов, 
Е. Пірс). Гістологічні блоки різали на санному мі-
кротомі, попередньо охолоджуючи блоки до мінус 
5–7 °С. Зафарбовували гістологічні зрізи гема-
токсиліном та еозином за стандартною методи-
кою. Фотодокументацію проводили на мікроскопі 
Zeiss Axios 40, використовуючи програму 
AxioVision 4.8.2.

При вивченні морфології тканини первинної 
пухлини в інфільтративному компоненті виділяли 
залозистоподібні, трабекулярні, солідні структури 
і дискретні групи пухлинних клітин. Залозистопо-
дібними вважали структури з просвітом, пред-
ставлені одним рядом щодо мономорфних клітин 
з нормохромними округлими ядрами, відзначали 
наявність слизу. Трабекулярними називали струк-
тури, що являють собою або один ряд дрібних 
щодо мономорфних клітин, або структури, що 
складаються з 2–3 рядів клітин середніх розмірів 
із помірно вираженою цитоплазмою з округлими 
нормохромними або гіперхромними ядрами. Со-
лідними вважали структури у вигляді різних за 
розміром і формою полів, що складаються або з 
дрібних клітин із помірно вираженою цитоплаз-
мою та мономорфними ядрами, або з великих клі-
тин з рясною цитоплазмою і поліморфними ядра-
ми. До дискретних груп клітин відносили 
скупчення від 1 до 4 пухлинних клітин, різних за 
своєю будовою.

У досліджуваному матеріалі визначали гісто-
логічний тип епітеліальної пухлини, зокрема, про-

токову карциному, ацинарну аденокарциному, 
цистаденокарциному, змішану, недиференційова-
ну тощо, окремо виділяли пухлини ендокринної 
частини. У частині випадків визначали поєднання 
різних типів пухлин.

У кожному випадку підраховували кількість 
різних типів структур, що дозволяло визначити 
диференціювання пухлини (G) з акцентом на 
менш диференційовані структури. В структурах 
інфільтративного компонента пухлини визначали 
наявність такої ознаки як краудінг, що виявляється 
морфологічно у збільшенні кількості пухлинних 
клітин в одиниці об’єму. Крім того, у стромі навко-
ло різних типів структур паренхіматозного компо-
нента визначали наявність ретракції. Ретракцією 
вважали артифіціальну «щілину» між клітинами 
структур паренхіматозного компонента і 
навколишнім матриксом. У стромі пухлини оці-
нювали вираження фіброзу та запальної інфіль-
трації за 3-бальною системою (1 бал – слабо, 
2 бали – помірно, 3 бали – різко виражений).

У протоколі морфологічного дослідження вка-
зували розмір і поширення пухлини (pT1–4); гі-
стологічний тип, ступінь гістологічної злоякісно-
сті (Grade 1–3); наявність периневральної і 
судинної інвазій; статус N0–1 з обчисленням ін-
дексу уражених лімфатичних вузлів (співвідно-
шення кількості метастатичних лімфатичних вуз-
лів до їх загальної кількості); статус радикальності 
операції R0–2 (при проростанні пухлини в край 
резекції менше 1 мм R-статус розцінювали як R1). 
Статус R0-резекції встановлювали відповідно до 
рекомендацій NCCN (табл. 2).

Таблиця 2. Патоморфологічні характеристики онкологічного процесу 

Критерій Група порівняння 
(n=68)

Основна група 
(n=33)

1 2 3
Розмір пухлини, см 3,4±0,6 3,8±0,5
Тип пухлини, n (%):
– аденокарцинома (протоковий рак);
– ацинарно-клітинний рак;
– цистаденокарцинома;
– карциноїд

57 (83,8)
7 (10,3)
1 (1,5)
3 (4,4)

31 (93,9)
1 (3,05)

–
1 (3,05)

Поширення на навколишні суміжні структури (Т), n (%):
– Т1;
– Т2;
– Т3;
– Т4

–
19 (27,9)
36 (52,9)
13 (19,1)

–
9 (27,2)
12 (36,4)
12 (36,4)

Ступінь диференціювання пухлини (G), n (%):
– високодиференційована пухлина (G1);
– помірнодиференційована пухлина(G2);
– низькодиференційована пухлина (G3);
– недиференційована пухлина (G4)

7 (10,3)
29 (42,6)
29 (42,6)
3 (4,5)

–
6 (18,2)
26 (78,8)
1 (3,0)
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1 2 3
Нявність метастатичних регіонарних лімфовузлів (n1-2), n (%) 41(60,3)* 27 (81,8)*
Кількість видалених лімфовузлів (n) 12–15 18–21
Екстрапанкреатична інвазія: 
– периневральна;
– судинна;
– лімфатична

–
6 (8,8)

17 (25,0)

5 (15,2)
8 (24,2)
12 (36,4)

Визначення залишкової резидуальної хвороби (ступінь радикалізму), n (%):
– R0;
– R1

64 (94,1)
4 (5,9)

31 (93,9)
2 (6,1)

Наявність віддалених метастазів (М1), n (%): – 6 (18,2)
Частота локальних рецидивів у віддаленому періоді, n (%) 19 (27,9) 6 (18,2)

Примітка. * – відмінності є статистично значущими (p<0,05).

Продовження табл. 2

Обговорення. На рисунках 1–3 наведено елек-
тронні фотографії типу пухлини і деякі характери-
стики пухлинного росту.

Імуногістохімічне дослідження виконували за 
стандартною методикою. Застосовували систему 
візуалізації EnvVision фірми «Dako», антитіла до 
Ki67 (клон MIB1, RTU, мишачі). Експресію Ki67 
оцінювали у відсотковому вмісті позитивно за-
барвлених клітин в кожному варіанті структур па-
ренхіматозного компонента первинної пухлини 
інвазивної карциноми неспецифічного типу (в 10 
полях зору на 1000 клітин при ×400). Також засто-
совували антитіла фірми «Abcam» AntiEGFR 
antibody [EP38Y] ab52894 (кролячі моноклональні 
1:100); AntiPcatenin antibody [E247] ab32572 (кро-
лячі моноклональні 1:200); AntiIntegrin beta 3 
antibody [EPR2417Y] ab75872 (кролячі монокло-
нальні 1:250); AntiIntegrin beta 1 antibody [4B7R] 
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Рис. 1. Протоковий рак підшлункової залози in situ. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×100: A – ін-
терстиціальний набряк; В – часточкова артеріола; 
С – просвіт гілочки протоки підшлункової залози.

Рис. 2. Зростання пухлини у стінках судин. Забарв-
лення гематоксиліном та еозином. ×100: A – інтерстиці-
альний набряк; В – часточкова артеріола; С – пухлинні 
комплекси у просвіті судини. 
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Рис. 3. Зростання пухлини у периневральному про-
сторі. Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×100: 
A  – інтерстиціальний набряк; В – нервове волокно; 
С – пухлинний комплекс у периневральному просторі. 
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ab3167 (мишачі моноклональні 1:20); AntiMMP2 
antibody [6E3F8] ab86607 (мишачі моноклональні 
1:200); AntiSnail antibody (кролячі поліклональні 
1:1600); AntiTwist antibody [Twist2C1a] – ChIP 
Grade ab50887 (мишачі моноклональні 1:50). Екс-
пресію перерахованих маркерів у кожному з наяв-
них типів структур паренхіматозного компонента 
первинної пухлини оцінювали за такими парамет
рами: наявність або відсутність експресії; інтен-
сивність експресії; відсоток пухлинних клітин із 
позитивною експресією маркера (в 10 полях зору 
на 1000 клітин при ×400). Це мало на меті визна-
чити гістологічні характеристики та подальший 
прогноз перебігу основного захворювання.

Летальність після перенесених стандартних 
ПДР склала 7,4 % (5 хворих), після розширених – 
6,1 % (2 пацієнти) (p>0,05).

Результати, які отримали, висвітлюють ключо-
ве значення морфологічного методу дослідження 
щодо верифікації та прогнозування перебігу зло
якісних новоутворень органів панкреатодуоде-
нальної зони. Встановлено, що розширена ПДР 
забезпечує радикалізм виконаного операційного 
втручання шляхом збільшення кількості видале-
них лімфатичних вузлів. А це, у свою чергу, сприяє 
більш точній оцінці стадії онкологічного процесу. 
Водночас, рівень післяопераційної летальності не 
має статистично значущих відмінностей між гру-
пами, що певним чином відповідає результатам ба-
гатьох рандомізованих досліджень, які представи-
ли спеціалізовані хірургічні центри. Дані 
імуногістохімічного дослідження дозволяють де-
талізувати молекулярні особливості пухлин, що 
може сприяти індивідуалізації підходів до прогно-
зування перебігу та лікування захворювання.

За обов’язкове вважаємо проведення гістоло-
гічного дослідження з використанням техніки ак-
сіального зрізу.  Під час проведення гістологічно-
го дослідження особливого значення набуває 
анатомічно правильна орієнтація видаленого ор-
ганокомплексу в цілому та підшлункової залози 
зокрема, що допомагає оцінити R-статус.

 Морфологічна верифікація типу і підтипу 
пухлини, а також попередників протокової адено-

карциноми здійснюється із застосуванням рутин-
ного гістологічного дослідження, обов’язковим 
для якого є край резекції. Мікроскопічне дослі-
дження має включати описову частину із зазна-
ченням типу, характеру росту та структури пухли-
ни для подальшого визначення ступеня 
диференціювання. 

Висновки. Рання клінічна діагностика повин-
на здійснюватися з обов’язковим урахуванням 
анамнезу захворювання, сімейного анамнезу, міні-
мальних проявів з боку системи «підшлункова за-
лоза – жовчні протоки – печінка», даних КТ орга-
нів панкреатодуоденальної зони із контрастним 
підсиленням у режимі холангіопанкреатографії та 
виявлення типоспецифічних генних мутацій. 

Діагноз також має бути виставлений з ураху-
ванням експресії Кі67 за результатами імуногісто-
хімічного дослідження. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про 
відсутність конфлікту інтересів.

Джерела фінансування. Зовнішні джерела 
фінансування не залучали.

Внесок авторів. Муравйов П. Т. – ідея, дизайн 
дослідження, написання статті. Барбарига С. Н. – 
концепція та написання статті. Муравйов Ф. Т. – 
огляд літератури, аналіз, обговорення. 

Перспективи подальших досліджень у цьо-
му напрямку включають удосконалення методів 
ранньої діагностики злоякісних новоутворень 
панкреатодуоденальної зони або предикторів їх 
виникнення шляхом використання сучасних моле-
кулярно-генетичних та імуногістохімічних марке-
рів. Окремий інтерес становить аналіз мікроото-
чення пухлин з урахуванням їх статусу 
мікросателітної стабільності, його вплив на агре-
сивність новоутворень і відповідь на лікування. 
Отже, стає зрозумілим актуальність подальшого 
вивчення ефективності комбінованих лікувальних 
стратегій, зокрема, використання неоад’ювантної 
та ад’ювантної хіміотерапії в поєднанні з розши-
реними хірургічними втручаннями та пошуку біо-
маркерів імовірності виникнення рецидиву основ-
ного захворювання з метою індивідуалізації 
підходів до лікування.
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PECULIARITIES OF PATHOMORPHOLOGICAL STUDIES IN PATIENTS WITH MALIGNANT NEO-
PLASMS OF THE PANCREATODUODENAL ZONE COMPLICATED BY THE SYNDROME OF MECHANI-
CAL JAUNDICE

The aim of the work: to analyze the possibilities of the modern morphological method of research in the verification and prediction of the 
course of malignant neoplasms of the pancreatobiliary zone.
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Materials and Methods. The study was based on the analysis of the results of surgical treatment of 101 patients with malignant neoplasms 
of the pancreatobiliary zone, complicated by mechanical jaundice syndrome, who underwent radical surgical intervention in the scope of 
pancreatoduodenal resection.
Results. The morphological method of the study combined histological and immunohistochemical studies. The initial stage of the 
morphological study was the correct orientation of the resected and not yet fixed in formalin solution pancreaticoduodenal complex with 
the determination of all surfaces of the pancreas (P). The wall of the duodenum (DUP) was opened longitudinally through the antipancreatic 
rib. The condition of the major papilla and the mucosa of the DUP was assessed. The edges of the surgical resection of the common hepatic 
duct and the pancreatic stump were taken for microscopic examination; the posterior, medial and anterior surfaces of the gland were 
marked, which helped to assess the R-status during histological examination. It was shown that morphological verification of the type and 
subtype of the tumor, as well as precursors of ductal adenocarcinoma, was carried out using routine histological examination.
Conclusions. The resection margin is mandatory for the study. Microscopic examination should include a descriptive part indicating the 
type, nature of growth and structure of the tumor for further determination of the degree of differentiation. The diagnosis should also be 
made taking into account the expression of Ki67 according to the results of immunohistochemical examination.

Key words: diagnostics; histological method; immunohistochemical method; pancreas; adenocarcinoma; pancreaticoduodenal resection; 
margins of excision; mechanical jaundice.




