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ПАТОМОРФОЛОГІЯ

Епітеліально-мезенхімальна трансформація 
(ЕМТ) є критерієм біологічної поведінки раків різної 
локалізації та колоректальних раків (КРР) зокрема. 
Проте урахування ЕМТ не знайшло широкого засто-
сування у клінічній практиці, майже відсутні наукові 
роботи щодо визначення її стадій. Для встановлен-
ня прогностичного значення ЕМТ КРР ІІА, ІІІВ стадій 
було сформовано дві групи дослідження та дві під-
групи: I група – первинні КРР без рецидивування; ІІ 
група – первинні КРР з рецидивуванням. ІІА – з ре-
цидивами, що не призвели до летального наслідку; 
ІІВ – з появою рецидиву та летальним наслідком 
від генералізації пухлинного процесу. Імуногістохі-
мічне (ІГХ) дослідження проведено із застосуван-
ням моноклональних антитіл до віментину, ЦК20, 
Е- та N-кадгерину. Урахування коекспресії маркерів 
дозволило визначити стадії ЕМТ. ІГХ ознаки ЕМТ 
спостерігались в 53,3% КРР, її поява асоціювалася з 
диференціюванням G3 (р<0,03). Встановлено статис-
тично значущу залежність між появою ЕМТ та реци-
дивуванням КРР (р<0,01) та тенденцію збільшення 
стадії ЕМТ серед рецидивуючих КРР (р>0,05), пере-
важно за рахунок підгрупи рецидивуючих з летальни 
наслідком. Поява ЕМТ є прогностичним критерієм 
безрецидивної виживаності пацієнтів. Так середній 
термін рецидивування серед пацієнтів з КРР без ЕМТ 
склав 25,7±3,9, з ЕМТ – 17,4±2,7 міс. Простежено зво-
ротню кореляційну залежність між терміном реци-
дивування та стадією ЕМТ (р<0,01). Прослідковується 
тенденція до більшого числа випадків КРР 3-4 стадії 
ЕМТ серед пацієнтів з рецидивуванням та летальним 
наслідком (р>0,05). Таким чином, ЕМТ є прогностич-
ним критерієм рецидивування та БВ КРР рТ3N0-2M0, 
більш притаманне пухлинам пацієнтів з рецидиву-
ванням та летальним наслідком.
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різної локалізації з урахуванням їх біологічних влас-
тивостей та клінічного перебігу», № держреєстрації: 
0117U000594.

Вступ. Колоректальний рак (КРР) є однією з най-
більш поширених злоякісних новоутворень в Україні 
та світі [1]. Частота рецидивування КРР становить 30-
40%, що в 40-50% виникає у перші кілька років після 
хірургічного видалення пухлини [2]. Також КРР є пух-
линою з високим показником смертності пацієнтів, 
який складає 3 місце за частотою виникнення серед 
злоякісних усіх новоутворень [3]. Прогноз перебігу 
КРР в перш за все залежить від повноти видалення 

пухлини та стадії згідно системи TNM [4], проте ре-
цидивування та летальний наслідок пацієнтів кожної 
стадій захворювання значно відрізняються [5]. Деякі 
гістологічні та молекулярно-біологічні ознаки можуть 
мати вагому роль у визначенні клінічної поведінки 
пухлини та відділеного прогнозу захворювання [6].

Наразі інтерес дослідників до процесу епітеліаль-
но-мезенхімальної трансформації (ЕМТ) пов’язано з 
її впливу на інвазивні властивості, метастазування та 
прогноз пухлин різної локалізації та КРР зокрема [7]. 
ЕМТ в ракових клітинах визначається як процес, під 
час якого клітини епітеліального походження набува-
ють властивості мезенхімальних [8]. ЕМТ обумовлює 
клінічну поведінку пухлин, відіграє ключову роль в 
метастазуванні за рахунок змін міжклітинної адгезії 
та підвищення рухливості клітин [8, 9]. ЕМТ визнача-
ють численні маркери, зокрема серед існуючих баз 
даних наведено 244 різних генів ЕМТ [10], серед ІГХ 
маркерів – віментин, N- та E-кадгерин, тощо. В науко-
вій літературі існують відомості щодо прогностично-
го значення маркерів ЕМТ, проте відсутні роботи, які 
би встановлювали стадію ЕМТ КРР, як прогностично-
го критерію перебігу захворювання [10].

Метою стало дослідження прогностичного зна-
чення ЕМТ для виникнення рецидивування та ле-
тального наслідку серед хворих на КРР ІІА, ІІІВ стадій. 

Об’єкт і методи дослідження. Було дослідже-
но матеріал хірургічно видалених КРР та протоко-
ли секцій хворих, що померли від КРР у ЦПАВ НКП 
«МКБЛ№17» ХМР за період з 2010 р. по 2020 р. 

Були обрані випадки КРР ІІА та ІІІВ стадії, Т3 за 
системою TNM, тобто з однаковим рівнем інвазії – 
проростанням м’язового шару кишкової стінки та 
інвазією у навколишньокишкову жирову клітковину 
без проростання серозного шару, та відсутністю ви-
явлених метастазів у внутрішні органи. 

Сформовані дві групи дослідження. У I групу 
увійшли первинні КРР без рецидивування. У се-
редньому безрецидивний період становив 5 років 
(62,5±16,5 місяців) з найменшим терміном – 45 мі-
сяців, найбільшим – 96 місяців. ІІ група – первинні 
КРР з рецидивуванням (місцевими проявами чи по-
явою метастазів). ІІ група мала дві підгрупи: ІІА – з 
рецидивами впродовж 5 років з моменту видалення 
пухлини, що не призвели до летального наслідку, 
прогресія пухлинного процесу слабо виражена. ІІВ 
– з появою рецидиву з летальним наслідком від ге-
нералізації пухлинного процесу впродовж 5 років з 
моменту видалення первинної пухлини.

Також в групах дослідження обрано аденокарци-
номи з однаковим співвідношенням пухлин за ди-
ференціюванням: по одному випадку КРР G1, по 14 
випадків G2, по 5 випадків G3 в кожній з груп. Серед 
досліджених випадків КРР були аденокарциноми 
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без випадків муцинозних аденокарцином, медул-
лярних, перстньовидноклітинних, анапластичних, 
нейроендокринних раків.

У всіх випадках хворі на рак ободової кишки 
не отримували неоад’ювантну терапію, пацієн-
ти з діагнозом рака прямої кишки сТ3 отримували 
неоад’ювантну терапію відповідно до рекомендацій 
[11]. В усіх випадках проксимальний, дистальний 
та латеральний краї резекції видаленої кишки були 
вільні від пухлини. 

Середній вік пацієнтів становив 66,8±7,8 років. 
Найменший – 48 років, найбільший – 87 років. У пра-
вій половині ободової кишки локалізувалось 25,0% 
досліджуваних КРР, у лівій половині – 53,3%, у пря-
мій кишці – 21,7%. Розмір пухлини не перевищував 
5 см у 60% (45/60) випадків. Метастази у регіонарні 
лімфатичні вузли були виявлені у 45,0% (27/60) ви-
падків. Середній термін появи рецидиву становив 
19±8,7 місяців.

Імуногістохімічне дослідження проведено з ви-
користанням моноклональних антитіл до цитокера-
тину 20, Е-кадгеину, віментину, N-кадгерину. Пози-
тивною реакцією вважалась експресія маркеру 1% та 
більше ракових клітин без урахування інтенсивності 
забарвлення.

Стадія ЕМТ визначалась з урахуванням експресії 
відповідно двох маркерів епітеліального фенотипу 
– ЦК20 та Е-кадгерину, що порівнювалась з експре-
сією двох маркерів мезенхімального фенотипу – ві-
ментину та N-кадгерину. Оцінку реакції ураховували 
в 6 зонах пухлини – 3х центральних та 3х периферич-
них. В подальшому для кожної пухлини порівняння 
різниці між рівнем експресії епітеліальних та мезен-
хімальних маркерів було проведено з розрахунком 
U-критерію Мана-Уітні, що дозволяло відностити 
раки до відповідної стадії ЕМТ: 0 стадія – раки без 
ознак ЕМТ (не експресують мезенхімальні маркери); 
1 – раки з ознаками ЕМТ, переважно епітеліальним 
фенотипом (експресія епітеліальних маркерів значно 
переважає над експресією мезенхімальних, p<0,05); 
2 – раки з проміжним епітеліальним фенотипом (екс-
пресія епітеліальних маркерів незначно переважає 
над експресією мезенхімальних, p>0,05); 3 – раки з 
проміжним мезенхімальним фенотипом; 4 – раки з 
переважно мезенхімальним фенотипом; 5 – раки з 
мезенхімальним фенотипом).

Зв’язок між ознаками оцінювався за непараме-
тричном критерієм χ2-квадрат Пірсона. Статистично 
значущим вважалось р<0,05. Аналіз вірогідності ре-
цидивування на протязі фіксованого часу оцінюва-
лась за процедурою Каплана-Мейера.

Результати дослідження та їх обговорення. Пер-
шим дослідженим маркером епітеліального фено-
типу став ЦК20, його позитивна експресія спостері-
галась в 75% (45/60) та була гетерогенною з рівнем 
експресії від 1% до 100% клітин пухлини. Простежена 
тенденція до зниження рівня експресії ЦК20 по мірі 
зниження диференціювання КРР, особливо низькою 
реакція була серед ділянок пухлин з утворенням 
кластерів до 5 ракових клітин, які визначаються як 
пухлинні бруньки.

Якщо цитокератини формують цитоскелет клі-
тин епітеліального походження, то віментин – ме-
зенхімально. Відомо, що експресія віментину може 
з’являтися в цитоплазмі ракових клітин пухлин різної 

локалізації та гістогенезу та його поява є ознакою 
ЕМТ [12]. Експресія віментину не була притаманна 
паренхіматозному компоненту КРР, позитивна реак-
ція визначалась в 21,6% (13/60) пухлин та була слаб-
кою. В 3 випадках високодиференційованих раків ре-
акція маркеру була відсутня, серед 42 випадків КРР 
G2, позитивна експресія віментину спостерігалась в 
21,4% (9/42), серед 15 раківG3– в 26,6% (4/15). Таким 
чином, експресія віментину частіше спостерігається 
в низькодиференційованих КРР, проте залежність не 
достовірна (χ² = 0,7, р=0,6).

Експресія Е-кадгерину була позитивною в 93,3% 
пухлин (56/60) та була неоднорідною в залежності 
від локалізації в межах пухлини та гістологічної бу-
дови. Позитивною реакцією вважалась мембранна 
експресія щонайменше 1% ракових клітин, цитоплаз-
матичне забарвлення не вважалось за позитивну 
експресію маркеру. При цьому цитоплазматичне за-
барвлення з’являлось в 35% (21/60) КРР і такого роду 
аберрантна експресія маркеру часто супроводжу-
валась втратою мембранного забарвлення ракових 
клітин. Відомо, що зниження експресії Е-кадгерину є 
одним із ланцюгів активації ЕМТ, що призводить до 
розмежування адгезивних міжкітинних контактів та 
формуванню подальшої фенотипічної трансформації 
[13]

N-кадгерин, або нейрональний кадгерин, як і 
Е-кадгерин – є трансмембранним глікопротеїном, 
що не експресуєються на цитоплазматичній мембра-
ні клітин епітелію, але в багатьох ракових пухлинах 
може з’являтися його аберрантна експресія. За да-
ними нашого матеріалу реакція до N-кадгерину спо-
стерігалась в 53,3% (32/60) КРР, та була переважно 
слабкою гетерогенною. Виявлена сильна зворотна за-
лежність між експерсією Е-кадгерину та N-кадгерину 
(r=-0,55, р<0,001), що вказую на спільність процесів 
появи N-кадгерину замість Е-кадгерину, як прояви 
ЕМТ ракових клітин. Поява експресії N-кадгерину 
часто спостерігалась серед КРР зі слабкою або непо-
стійною експресією Е-кадгерину. Такого роду заміна 
Е-кадгерину на N-кадгерин описується як «феномен 
перемикання», що асоціюються зі зростанням стадії 
та зниженням диференціювання ракових пухлин різ-
ної локалізації і, як наслідок, ведуть до погіршення 
прогнозу їх перебігу [14].

У науковій літературі переважно досліджується 
роль окремих маркерів ЕМТ на перебіг КРР, проте 
практично немає робіт, що визначають коекспресію 
маркерів та її стадійність [15]. Урахування наведених 
чотирьох маркерів дозволило визначити феномен 
ЕМТ КРР. В дослідженому матеріалі поява молеку-
ляро-біологічних ознак ЕМТ спостерігалось в 53,3% 
(32/60) випадках, а саме ЕМТ 1 ст. – в 25,0% (15/60), 
2 ст. – в 18,3% (11/60), 3 ст. – в 8,3% (5/60), 4 ст. – в 
1,6% (1/60) 

Встановлено, що ЕМТ є характеристикою більш 
властивою для КРР G3. Так серед КРР G1 ЕМТ 1 ст. 
спостерігалась в 33,3% (1/3), в 66,6% (2/3) – була від-
сутня. Серед КРР G3 відсутність ЕМТ спостерігалась 
в 20% (3/15), а ЕМТ 1, 2, 3 ст. спостерігались в 33,3%, 
26,7%, 20% відповідно. Поява ЕМТ (1-4ст.) асоціюва-
лася з диференціюванням G3 (χ² = 6,0, р<0,03), також 
КРР G3 характеризувалися більшою стадією ЕМТ в 
порівнянні з КРР G1-2 (χ² = 9,9, р<0,05). ЕМТ часто 
спостерігалась серед ракових клітини, що розташо-
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вувалися відокремлено, серед кластерів пухлинних 
клітин, що втрачали мікроскопічні ознаки диферен-
ційованих форм, серед клітини з фібробластоподіб-
ною морфологією та виразною атипією. 

Поява ЕМТ асоціювалася з рецидивуванням КРР 
(χ² =6,5, р<0,01). Так серед нерецидивуючих пухлин 
число КРР з ЕМТ склало 30% (6/20), серед рециди-
вуючих – 65% (26/40). При розподілі КРР за стадіями 
ЕМТ не виявлена залежність між групами досліджен-
ня, проте єдиний випадок 4 стадії ЕМТ буз серед ІІА, 
2 стадія ЕМТ була в 25% рецидивуючих КРР та лише 
в 5% нерецидивуючих (див. таблицю). Таким чином 
прослідковується тенденція збільшення стадії ЕМТ 
серед рецидивуючих КРР, переважно за рахунок під-
групи рецидивуючих з летальним наслідком. 

Таблиця – Залежність між приналежності КРР  
до груп дослідження та стадією ЕМТ

‘Групи
Ознака

І група, 
n=20

ІІ група, n=40 Достовір-
ністьІІА, n=20 ІІВ, n=20

ЕМТ відсутність
          1 ст. 
          2 ст.
          3 ст.
          4 ст.

14 (70%)
3 (15%)
1 (5%)

2 (10%)
0

7 (35%)
8 (40%)
4 (20%)

0
1 (5%)

7 (35%)
4 (20%)
6 (30%)
3 (15%)

0

χ² з поправ-
кою Йетца = 
8, р p=0,43

ЕМТ відсутність
         наявність

14 (70%)
6 (30%)

7 (35%)
13 (65%)

7 (35%)
13 (65%)

χ² =6,5, 
р<0,05

Поява ЕМТ є прогностичним критерієм БВ пацієн-
тів на КРР. За отриманими даними показник БВ па-

цієнтів з наявністю ЕМТ КРР була меншою (р<0,001) 
(див. рис.).

Так середній термін рецидивування серед спосте-
режень на КРР без ЕМТ склав 25,7±3,9, серед КРР з 
ЕМТ – 17,4±2,7 міс. Також простежено зворотну ко-
реляційну залежність між терміном рецидивування 
та стадією ЕМТ (r=-0,42, р<0,01).

Отримані дані в цілому не протирічать даним 
світової літератури щодо значення ЕМТ як критерію 
більш агресивної клінічної та біологічної поведінки 
КРР [15, 16].

Висновки.
Молекулярно-біологічні ознаки ЕМТ спостеріга-

лись в 53,3% (32/60) КРРІІА-ІІІВ стадії;
Поява ЕМТ асоціювалася з рецидивуванням КРР 

(χ² = 6,5, р<0,01);
Поява ЕМТ є прогностичним критерієм БВ пацієн-

тів на КРР. За отриманими даними показник БВ па-
цієнтів з наявністю ЕМТ КРР була меншою (р<0,001). 
Також простежено зворотну кореляційну залеж-
ність між терміном рецидивування та стадією ЕМТ  
(r=-0,42, р<0,01).

Прослідковується тенденція до більшого числа 
випадків КРР 3-4 стадії ЕМТ серед пацієнтів з реци-
дивуванням та летальним наслідком (р>0,05).

Перспективи подальших досліджень. Залиша-
ється актуальним подальше дослідження ЕМТ КРР 
на молекулярно-біологічному рівні з визначенням 
його ролі в активації сигнальних шляхів та формуван-
ні агресивної клінічної поведінки пухлини.

Рисунок – Безрецидивна виживаність пацієнтів в залежності від наявності чи відсутності ЕМТ.
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ОСОБЛИВОСТІ ЕПІТЕЛІАЛЬНО-МЕЗЕНХІМАЛЬНОЇ ТРАНСФОРМАЦІЇ В КОЛОРЕКТАЛЬНИХ РАКАХ, ЯК КРИ-
ТЕРІЙ ПРОГНОЗУ РЕЦИДИВУВАННЯ ТА ЛЕТАЛЬНОГО НАСЛІДКУ

Яковцова І. І., Якименко А. С., Івахно І. В., Данилюк С. В.
Резюме. Епітеліально-мезенхімальна трансформація (ЕМТ) є критерієм прогнозу колоректальних раків 

(КРР), проте її урахування не знайшло широкого застосування у клінічній практиці. Також наразі відсутні відо-
мості щодо стадій ЕМТ, як прогностичної характеристики КРР. 

Метою стало дослідження прогностичного значення ЕМТ для виникнення рецидивування та летального 
наслідку серед хворих на КРР ІІА, ІІІВ стадій. 

Об’єкт і методи дослідження. У I групу увійшли первинні КРР без рецидивування. ІІ група – первинні 
КРР з рецидивуванням; ІІА – з рецидивами впродовж 5 років з моменту видалення пухлини, що не призвели 
до летального наслідку; ІІВ – з появою рецидиву та летальним наслідком від генералізації пухлинного про-
цесу впродовж 5 років з моменту видалення первинної пухлини. Було взято рівне співвідношення пухлин 
за диференціюванням серед груп дослідження. Імуногістохімічне дослідження проведено із застосуванням 
моноклональних антитіл до віментину, ЦК20, Е- та N-кадгерину. Урахування коекспресії маркерів дозволило 
визначити стадії ЕМТ.

Результати дослідження. Молекулярно-біологічні ознаки ЕМТ спостерігались в 53,3% (32/60) КРР ІІА-ІІІВ 
стадії, її поява асоціювалася з диференціюванням G3 (р<0,03). Також КРР G3 характеризувалися більшою ста-
дією ЕМТ в порівнянні з КРР G1-2 (р<0,05). Поява ЕМТ асоціювалася з рецидивуванням КРР (р<0,01), прослід-
ковується тенденція збільшення стадії ЕМТ серед рецидивуючих КРР, переважно за рахунок підгрупи реци-
дивуючих з летальним наслідком. Поява ЕМТ є прогностичним критерієм БВ пацієнтів на КРР. За отриманими 
даними показник БВ пацієнтів з наявністю ЕМТ КРР була меншою (р<0,001). Так середній термін рецидиву-
вання серед без ЕМТ склав 25,7±3,9, серед КРР з ЕМТ – 17,4±2,7 міс. Також простежено зворотню кореля-
ційну залежність між терміном рецидивування та стадією ЕМТ (r=-0,42, р<0,01). Прослідковується тенденція 
до більшого числа випадків КРР 3-4 стадії ЕМТ серед пацієнтів з рецидивуванням та летальним наслідком 
(р>0,05).

Висновки. ЕМТ є прогностичними критеріями рецидивування та терміну рецидивування КРР рТ3N0-2M0, 
більш притаманна пухлинам пацієнтів з рецидивуванням та летальним наслідком.

Ключові слова: ЕМТ, колоректальний рак, рецидивування, прогноз.

THE FEATURES OF EPITHELIAL-MESENCHYMAL TRANSFORMATION IN COLORECTAL CARCINOMAS AS 
PROGNOSTIC CRITERIA OF RECURRENCE AND LETHAL OUTCOME

Yakovtsova I. I., Yakymenko A. S., Ivakhno I. V., Danyliuk S. V.
Abstract. Epithelial-mesenchymal transformation (EMT) is a prognostic criteria of colorectal carcinoma (CRC). 

However, its accounting has not been widely used in clinical practice. There is also no information about stages of 
EMT as a prognostic criteria of CRC.

The aim of the research was to investigate the prognostic criteria of recurrence and lethal outcome of CRR IIA 
and IIIB stages.

Material and Methods. The group I was formed from primary CRC without recurrences. The ІІ group – primary 
CRC with recurrences; ІІА – with recurrences during 5 years from the moment when the tumor was removed, without 
fatal outcome; ІІВ – with recurrences and fatal outcome from generalization of tumor process during 5 years from 
lethal outcome from the moment when the tumor was removed. The ratio of tumors with certain differentiation in 
groups of research was taken equal. Immunohistochemical study was performed using monoclonal antibodies to 
vimentin, CC20, E- and N-cadherin. Taking into account the coexpression of markers allowed to determine the stages 
of EMT.

Results. Molecular biological signs of EMT were observed in 53.3% (32/60) of CRC stage IIA-IIIB, its appearance 
was associated with G3 differentiation (p<0.03). Also, CRC G3 was characterized by a higher stage of EMT in 
comparing with CRC G1-2 (p<0,05). The appearance of EMT was associated with recurrence of CRC (p<0.01), there is 
a tendency of increasing the stage of EMT among recurrent CRC, mainly due to a subgroup of recurrent with lethal 
outcome. The appearance of EMT was a prognostic criterion of recurrence free survival (RFS). According to the data 
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received, the rate of RFS in patients with EMT of CRC was lower (p<0.001). Thus, the average recurrence period 
among those without EMT was 25.7±3.9, among CRC with EMT – 17.4±2.7 months. An inverse correlation was also 
observed between the recurrence period and the EMT stage (r=-0.42, p<0.01). There is a tendency to a greater 
number of cases of CRC stage 3-4 EMT among patients with recurrence and death (p>0.05).

Conclusions. EMT is a prognostic criterion for recurrence and recurrence time of CRP pT3N0-2M0, more common 
in tumors of patients with recurrence and death.

Key words: EMT, colorectal cancer, recurrence, prognosis.
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