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диференційно-діагностичні критерії,  
протокова аденокарцинома підшлун- 
кової залози, хронічний панкреатит,  
строма, морфологічне дослідження.

Актуальність. Хронічний панкреатит із фіброзом має схожі з раком підшлункової  
залози діагностичні ознаки, що спричиняє труднощі диференційної діагностики  
не лише при неінвазивній візуалізації, а й при морфологічному дослідженні.
Мета роботи – визначити диференційно-діагностичні критерії протокової адено- 
карциноми підшлункової залози та хронічного панкреатиту на основі морфологіч- 
них змін з метою вдосконалення передопераційної та інтраопераційної діаг- 
ностики злоякісних та доброякісних трансформацій підшлункової залози. 
Матеріали та методи. Нами проведено морфологічне дослідження інтраопера- 
ційно резекційованих ділянок хворих із хронічним панкреатитом та протоковою  
аденокарциномою підшлункової залози з оцінкою характеристик паренхіматоз- 
ного та стромального компонентів, показників вирівняності колагенових волокон  
і щільності строми. Проведено імуногістохімічне дослідження з використанням  
маркерів Ki-67, гладкомʼязового актину альфа та віментину.
Результати. Виявлено морфологічні особливості протокових структур, фіброзу  
та запалення при протоковій аденокарциномі підшлункової залози і хронічному  
панкреатиті. Було встановлено, що з наростанням фіброзу в обох групах  
підвищувався рівень експресії гладкомʼязового актину альфа (p < 0,005 для  
протокової аденокарциноми; p < 0,05 для хронічного панкреатиту) за рахунок  
активованих міофібробластів. При протоковій аденокарциномі підшлункової  
залози, порівняно з хронічним панкреатитом, рівень експресії Ki-67 у клітинах  
протоків був вищим (p < 0,001); строма мала більш виражену експресію  
гладкомʼязового актину альфа (p < 0,001), вищий показник вирівняності колагено- 
вих волокон (p < 0,001) і нижчий рівень імуноклітинної інфільтрації (p < 0,001).
Висновки. Фіброзування при протоковій аденокарциномі підшлункової залози  
і хронічному панкреатиті відбувається за участі міофібробластів, що експресують  
гладкомʼязовий актин альфа, та супроводжується підвищенням вирівняності  
колагенових волокон при протоковій аденокарциномі підшлункової залози  
(p < 0,01). До диференційно-діагностичних морфологічних критеріїв слід від- 
нести експресію Ki-67, гладкомʼязового актину альфа, дилатацію протоків,  
показник вирівняності колагенових волокон та імунну інфільтрацію.
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ABSTRACTKey words: 

Background. Chronic pancreatitis with fibrosis has diagnostic features similar  
to pancreatic cancer, which causes difficulties in differential diagnosis not only with  
non-invasive imaging, but also with morphological examination.
Purpose – is to determine the differential diagnostic criteria for pancreatic ductal  
adenocarcinoma and chronic pancreatitis based on morphological changes in order  
to improve preoperative and intraoperative diagnosis of malignant and benign trans- 
formations of the pancreas.
Materials and methods. We conducted a morphological study of intraoperatively  
resected areas of patients with chronic pancreatitis and pancreatic ductal adeno- 
carcinoma with an assessment of the characteristics of the parenchymal and  
stromal components, indicators of collagen fiber alignment and stromal density.  
An immunohistochemically study was performed using markers Ki-67, smooth muscle  
actin alpha and vimentin.
Results. Morphological features of ductal structures, fibrosis and inflammation in  
pancreatic ductal adenocarcinoma and chronic pancreatitis were revealed. It was found  
that with the increase in fibrosis in both groups, the level of expression of smooth  
muscle actin alpha increased (p < 0.005 for ductal adenocarcinoma; p < 0.05 for  
chronic pancreatitis) due to activated myofibroblasts. In pancreatic ductal adeno- 
carcinoma, compared with chronic pancreatitis, the level of Ki-67 expression in ductal  
cells was higher (p < 0.001); the stroma had a more pronounced expression of  
smooth muscle actin alpha (p < 0.001), a higher index of collagen fiber alignment  
(p < 0.001) and a lower level of immune cell infiltration (p < 0.001).
Conclusions. Fibrosis in pancreatic ductal adenocarcinoma and chronic pancrea- 
titis occurs with the participation of myofibroblasts expressing alpha smooth muscle  
actin and is accompanied by increased alignment of collagen fibers in pancreatic  
ductal adenocarcinoma (p < 0.01). Differential diagnostic morphological criteria  
include expression of Ki-67, alpha smooth muscle actin, ductal dilation, collagen fiber  
alignment index, and immune infiltration.

differential diagnostic criteria, pancreatic  
ductal adenocarcinoma, chronic pan- 
creatitis, stroma, morphological study.
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ВСТУП INTRODUCTION

Рак підшлункової залози (ПЗ) та хронічний пан- 
креатит (ХП) мають спільні окремі морфологічні ознаки,  
зокрема фіброз, запальну інфільтрацію, проліфера- 
цію протоків, що ускладнює їх диференціальну діаг- 
ностику. Складність встановлення діагнозу поглиб- 
люється тим, що хронічне запалення нерідко су- 
проводжує пухлинний процес або передує його  

Pancreatic cancer (PC) and chronic pancreatitis (CP)  
share certain morphological features, including fibrosis,  
inflammatory infiltration, and ductal proliferation, which  
complicates their differential diagnosis. The difficulty  
of establishing the diagnosis is exacerbated by the  
fact that chronic inflammation often accompanies the  
tumor process or precedes its development. Invasive  
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growth of pancreatic cancer is accompanied by inflam- 
mation and fibrosis. In turn, chronic recurrent inflam- 
mation in CP is accompanied by a pathological response  
to pancreatic parenchymal damage and irreversible  
changes with fibrosis [1, 2]. Thus, among patients who  
underwent surgery for suspected periampullary cancer,  
23% had a chronic inflammatory process [3]. According  
to Munigala S. et al., a retrospective analysis of the  
treatment outcomes of patients found that about 5% of  
patients with pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC)  
were incorrectly diagnosed with chronic pancreatitis,  
while they had pancreatic cancer [4]. On the other hand,  
the peak of pancreatic cancer diagnosis in the first years  
after the diagnosis of CP may indicate that patients  
with pancreatic cancer who were initially diagnosed  
with CP had a previous cancer that was masked by  
chronic pancreatitis [1, 5]. 

Of particular interest is the increased risk of pancrea- 
tic cancer in patients with hereditary forms of CP caused  
by mutations in the PRSS1 (protease serine 1), SPINK1  
(serine protease inhibitor Kazal-type 1), CFTR (cystic  
fibrosis chymotrypsinogen C) genes. In such cases, the  
risk of adenocarcinoma increases several times and  
is realized at a young age [3]. Given the high risk of  
pancreatic cancer in the first years after diagnosis of CP,  
special attention should be paid to the possible presence  
of pancreatic cancer in such patients. According to  
international recommendations, monitoring of the course  
of CP with PRSS1 mutations and in cases of autosomal  
dominant hereditary CP without known genetic mutations  
should be carried out starting from the age of 40. In the  
case of ultrasonographic findings of tumor-like changes  
in the pancreas with signs of inflammation, fibrosis  
and petrification, spiral computed tomography (CT)  
or magnetic resonance imaging (MRI) is recommended,  
although the diagnostic accuracy of non-invasive  
imaging methods for pancreatic cancer in patients  
with CP is low [6].

Modern noninvasive imaging techniques, including  
CT, MRI, and endoscopic ultrasonography, although  
standard for the detection of pancreatic tumors, have  
limited diagnostic sensitivity in patients with underlying  
CP due to the similarity of structural changes [6, 7].  
In such cases, biopsy plays a key role; however, prolife- 
rating ducts in CP may mimic PDAC complexes, and  
a significant marker of pancreatic cancer, desmoplastic  
stroma, may be underrepresented [8]. In this case,  
the assessment of not only microscopic characteristics  
of the epithelium and stroma, but also immunohisto- 
chemical criteria for proliferation, microenvironment,  
and activated myofibroblasts may be a critical element  
of diagnosis [8–11].

Thus, the problem of differential diagnosis of CP  
and PDAC remains relevant and requires further  
in-depth study of morphological and molecular biological  
features that may have both diagnostic and prog- 
nostic significance.

Objective – to determine differential diagnostic  
criteria for pancreatic ductal adenocarcinoma and  
chronic pancreatitis based on morphological changes  
in order to improve preoperative and intraoperative  
diagnostics of malignant and benign transformations  
of the pancreas.

розвитку. Інвазивне зростання раку ПЗ супровод- 
жується запальним процесом та фіброзуванням.  
У свою чергу хронічне рецидивуюче запалення при  
ХП супроводжується патологічною відповіддю до  
ураження паренхіми ПЗ та незворотними змінами  
з фіброзуванням [1, 2]. Так, серед пацієнтів, яким  
проводились операції з приводу підозри на рак  
періампулярної локалізації, у 23% виявлявся хро- 
нічний запальний процес [3]. За даними Munigala S.  
та співавт., при проведенні ретроспективного аналізу  
результатів лікування хворих було встановлено, що  
близько 5% пацієнтів із протоковою аденокарцино- 
мою підшлункової залози (ПАПЗ) мали неправильний  
діагноз хронічного панкреатиту, тоді як хворіли  
на рак ПЗ [4]. З іншого боку, пік діагностики раку ПЗ  
у перші роки після встановлення діагнозу ХП може  
свідчити про те, що хворі на рак ПЗ, яким спочатку  
був встановлений діагноз ХП, мали рак раніше,  
що маскувався хронічним панкреатитом [1, 5].

Особливу увагу привертає підвищений ризик роз- 
витку раку ПЗ у пацієнтів зі спадковими формами ХП,  
зумовленими мутаціями у генах PRSS1 (protease  
serine 1), SPINK1 (serine protease inhibitor Kazal-type 1),  
CFTR (cystic fibrosis chymotrypsinogen C). У таких ви- 
падках ризик аденокарциноми зростає у кілька разів  
і реалізується у молодому віці [3]. Ураховуючи висо- 
кий ризик раку ПЗ у перші роки після діагностики ХП,  
слід звертати особливу увагу на можливу наявність  
раку ПЗ у таких пацієнтів. Згідно з міжнародними  
рекомендаціями слід проводити спостереження за  
перебігом ХП з PRSS1 мутаціями та у випадках із  
аутосомно-домінантними спадковими ХП без відо- 
мих генетичних мутацій починаючи з віку 40 років.  
У разі наявності за даними ультрасонографії пухлино- 
подібних змін у ПЗ з ознаками запалення, фіброзу  
та петрифікації, рекомендовано проводити спіральну  
компʼютерну томографію (СКТ) або магнітно-резо- 
нансну томографію (МРТ), хоча точність діагностики  
методами неінвазивної візуалізації раку ПЗ у пацієнтів  
із ХП є низькою [6].

Сучасні методи неінвазивної візуалізації, включно  
із СКТ, МРТ та ендоультрасонографією, хоч і є стан- 
дартом при виявленні пухлин ПЗ, але демонструють  
обмежену діагностичну чутливість у пацієнтів із фо- 
новим ХП через схожість структурних змін [6, 7].  
У таких випадках ключову роль відіграє біопсія, проте,  
проліферуючі протоки при ХП можуть імітувати ракові  
комплекси протокової аденокарциноми ПЗ, а такий  
вагомий маркер раку ПЗ, як десмопластична строма,  
може бути представлений недостатньо [8]. При цьому  
критичним елементом діагностики може стати оцінка  
не тільки мікроскопічних характеристик епітелію і стро- 
ми, але й імуногістохімічні критерії проліферації,  
мікрооточення та активованих міофібробластів [8–11].

Таким чином, проблема диференційної діагнос- 
тики ХП та ПАПЗ залишається актуальною й потребує 
подальшого поглибленого вивчення морфологічних 
та молекулярно-біологічних ознак, що можуть мати як 
діагностичне, так і прогностичне значення.

Мета роботи – визначення диференційно- 
діагностичних критеріїв протокової аденокарциноми  
підшлункової залози та хронічного панкреатиту на  
основі морфологічних змін з метою вдосконалення  
передопераційної та інтраопераційної діагностики  
злоякісних та доброякісних трансформацій під- 
шлункової залози.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ MATERIALS AND METHODS

Нами було проведено дослідження інтраопера- 
ційно резекційованих ділянок ПЗ хворих із основним  
діагнозом ПАПЗ – 20 випадків та ХП – 20 випадків.  
Досліджувався характер та ступінь фіброзу за сис- 
темою Ammannʼs fibrosis score [12], яка враховувала  
окремо перилобулярний та інтралобулярний фіброз  
у балах від 1 до 6 з наступною сумацією балів.  
Слабкий рівень фіброзу оцінювався у 1–4 бали,  
помірний – 5–8 балів, виражений – 9–12 балів.  
У ділянках із ПАПЗ розраховувалось паренхіматозно- 
стромальне співвідношення (ПСС) з урахуванням  
співвідношення відсотка паренхіматозного компо- 
нента до стромального від загальної площі. Відпо- 
відно ПСС менше 1 визначалось при переважанні  
строми, більше 1 – паренхіми. Параметр вирівняності  
колагенових волокон (ВКВ) оцінювався у балах: 0–1,  
де 1 бал – визначав орієнтацію всіх волокон під  
одним кутом, розташованих між собою паралельно,  
0 балів – при випадковій орієнтації волокон, що  
формували кути більше 45 градусів. Параметр  
щільності строми (ЩС) також оцінювався у балах,  
де 1 бал характеризувався суцільною сполучною тка- 
ниною з гіалінозом без просторів між волокнистими  
структурами, 0 балів – відповідно за наявності  
ділянок навколо протоків без колагенових волокон.  
Проводився підрахунок імунокомпетентних клітин –  
бралася до уваги середня кількість мононуклеар- 
них клітин у стромі пухлини. Було проведено ураху- 
вання абсолютної кількості клітин у площі поля  
зору мікроскопа діаметром 0,46 мм, що дорівню- 
вало 0,166 мм2, з наступним розрахунком показ- 
ника у 1 мм2. 

Серед імуногістохімічних маркерів досліджу- 
валась експресія Ki-67, гладкомʼязового актину  
альфа (ГМАα), віментину. Індекс проліферації (ІП)  
за Ki-67 підраховувався як співвідношення імуно- 
позитивних ядер до загальної кількості ядер пухлин- 
них клітин без урахування інтенсивності забарв- 
лення. Реакція ГМАα оцінювалась напівкількісним  
методом у залежності від інтенсивності забарвлення:  
0 – відсутність реакції, 1 – при слабкій реакції, 2 –  
при помірний реакції, 3 – при вираженій реакції.  
Також брався до урахування відсоток клітин строми,  
що демонстрували експресію маркера: 1 – менше  
за 30%, 2 – 31–65%, 3 – 66–100%. 

Статистичну обробку результатів дослідження 
проводили за загальноприйнятими методиками  
з використанням пакета «MedCalc» (Version 20.009,  
trial). Достовірними вважали результати при р <0,05.

Дослідження проведено відповідно до етичних  
стандартів Гельсінської декларації Всесвітньої  
медичної асоціації про етичні принципи проведення  
наукових медичних досліджень за участю людини  
(1964–2008 рр.), директиви Європейського товарист- 
ва 86/609 про участь людей у медико-біологічних  
дослідженнях, а також наказу Міністерства охорони  
здоровʼя України № 690 від 23.09.2009 р. Пацієнти  
дали свою інформовану згоду на участь у досліджен- 
ні, яке схвалене Комісією з біоетики Харківського  
національного медичного університету Міністерства  
охорони здоровʼя України.

We conducted a study of intraoperatively resected  
areas of the pancreas of patients with the main diag- 
nosis of PDAC – 20 cases and CP – 20 cases. The nature  
and degree of fibrosis were studied according to the  
Ammannʼs fibrosis score system [12], which took into  
account separately perilobular and intralobular fibrosis  
in scores from 1 to 6 with the subsequent summation  
of the scores. A weak level of fibrosis was assessed  
by 1–4 points, moderate – 5–8 points, pronounced –  
9–12 points. In areas with PDAC, the parenchymal- 
stromal ratio (PSR) was calculated taking into account  
the ratio of the percentage of the parenchymal compo- 
nent to the stromal component of the total area. Accor- 
dingly, a PSR of less than 1 was determined by the  
predominance of stroma, more than 1 by parenchyma.  
The collagen fiber alignment parameter (CFIP) was  
evaluated in points: 0 – 1, where 1 point determined  
the orientation of all fibers at the same angle, parallel  
to each other, 0 points – with a random orientation of  
fibers that formed angles of more than 45 degrees.  
The stromal density parameter (SDC) was also evaluated  
in points, where 1 point was characterized by continuous  
connective tissue with hyalinosis without spaces bet- 
ween fibrous structures, 0 points – respectively, in the  
presence of areas around the ducts without collagen  
fibers. Immunocompetent cells were counted – the  
average number of mononuclear cells in the tumor  
stroma was taken into account. The absolute number  
of cells in the area of the field of view of the microscope  
with a diameter of 0.46 mm was taken into account,  
which was equal to 0.166 mm2, with the subsequent  
calculation of the indicator in 1 mm2.

Among the immunohistochemical markers, the  
expression of Ki-67, smooth muscle actin alpha (SMAα),  
and vimentin was studied. The proliferation index (PI)  
for Ki-67 was calculated as the ratio of immunopositive  
nuclei to the total number of tumor cell nuclei without  
taking into account the intensity of staining. The SMAα  
reaction was assessed by a semi quantitative method  
depending on the intensity of staining: 0 – no reaction,  
1 – with a weak reaction, 2 – with a moderate reaction,  
3 – with a pronounced reaction. The percentage of  
stromal cells that demonstrated marker expression  
was also taken into account: 1 – less than 30%, 2 –  
31–65%, 3 – 66–100%.

Statistical processing of the study results was carried  
out according to generally accepted methods using  
the MedCalc package (Version 20.009, trial). Results  
were considered reliable at p <0.05.

The study was conducted in accordance with the  
ethical standards of the Declaration of Helsinki of the  
World Medical Association on the ethical principles of  
conducting scientific medical research involving human  
participants (1964–2008), the European Society Direc- 
tive 86/609 on the participation of humans in biomedical  
research, as well as the Order of the Ministry of Health  
of Ukraine No. 690 dated September 23, 2009. Patients  
gave their informed consent to participate in the study,  
which was approved by the Bioethics Commission  
of the Kharkiv National Medical University of the Ministry  
of Health of Ukraine.
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РЕЗУЛЬТАТИ RESULTS

При хронічному панкреатиті проліферативно змі- 
нені протокові структури мали змінену форму й роз- 
мір та в умовах щільного стромального оточення  
часто морфологічно нагадували протокові або зало- 
зисті ракові утворення. Мітотична активність епі- 
телію протоків і рівень експресії Ki-67, як маркера  
проліферації, були переважно негативними. Іншим  
поширеним явищем при ХП була дилатація великих  
протоків, що виявлялася у 60 % випадків (12 із 20).  
Ці зміни проявлялися у вигляді округлих, розширених  
і складчастих протоків великого діаметра та спосте- 
рігались на відстані від основної протоки. 

Сполучно-тканинний компонент при ХП відзна- 
чався варіабельністю за ступенем фіброзу, розташу- 
ванням колагенових волокон, показником ВКВ та  
щільністю фібрил. Дезорганізація й хвиляста орієн- 
тація колагенових волокон спостерігалися переважно 
у ділянках запальної інфільтрації та навколо протоків.  
Середній показник ВКВ становив 0,29 ± 0,02, що  
свідчить про переважно невпорядковану орієн- 
тацію волокон: вони формували кути, здебільшого  
понад 45°, часто з різноспрямованою орієнтацією  
навіть у межах однієї ділянки. Статистично значущого  
звʼязку між рівнем фіброзу та показником ВКВ не було  
виявлено (r = – 0,1; p = 0,5), хоча відзначалася слабка  
тенденція до більш впорядкованої орієнтації фібрил  
зі зростанням вираженості фіброзу. Щільність стро- 
ми також була варіабельна та значно залежала  
від рівня фіброзування (табл. 1). 

In chronic pancreatitis, proliferative altered ductal  
structures had an altered shape and size and, in con- 
ditions of dense stromal environment, often morpholo- 
gically resembled ductal or glandular carcinomas.  
Mitotic activity of the ductal epithelium and the level of  
expression of Ki-67, as a marker of proliferation, were  
mostly negative. Another common phenomenon in CP  
was dilatation of the large ducts, which was detected  
in 60% of cases (12 of 20). These changes appeared  
in the form of rounded, dilated and folded ducts of  
large diameter and were observed at a distance from  
the main duct.

The connective tissue component of CP was variable  
in terms of the degree of fibrosis, the location of collagen  
fibers, the CFIP score, and the density of fibrils. Disor- 
ganization and wavy orientation of collagen fibers were  
observed mainly in areas of inflammatory infiltration  
and around the ducts. The average CFIP score was  
0.29 ± 0.02, indicating a predominantly disordered orien- 
tation of the fibers: they formed angles, mostly over 45°,  
often with a multidirectional orientation even within  
the same area. No statistically significant relationship  
was found between the level of fibrosis and the CFIP  
score (r = – 0.1; p = 0.5), although there was a weak  
trend towards a more ordered orientation of the fibrils  
with increasing severity of fibrosis. The density of the  
stroma was also variable and significantly depended  
on the level of fibrosis (Table 1).

Таблиця 1. Залежність між фіброзом та окремими характеристиками строми при хронічному панкреатиті
Table 1. Relationship between fibrosis and individual stromal characteristics in chronic pancreatitis

Морфологічні ознаки 
Morphological signs

Фіброз / Fibrosis

Слабкий / Weak 
(1–4 бали / points)

Помірний / Moderate 
(5–8 балів / points)

Виражений / Expressed 
(9–12 балів / points)

n=4 n=8 n=8

Вирівняність волокон 
Fiber alignment 0,26±0,04 0,28±0,01 0,32±0,03

Щільність строми 
Stromal density 0,28±0,01 0,43±0,02* 0,49±0,03*

Запальна інфільтрація 
Inflammatory infiltration 203,5±44,2 311,2±25,5 217,5±31,7

Експресія ГМАα / Expression of smooth muscle actin α

0 3 (75,0%) 1 (%) 1 (%)

1+ 1 (25,0%) 4 (%) 1 (%)

2+ 0 3 (%) 4 (%)

3+ 0 0 (%) 2 (%)

Примітка: 
*достовірно значуща різниця (р<0,05) у порівнянні зі слабким фіброзом.
Залежність між рівнем експресії та рівнем фіброзу достовірно значуща: χ2 = 4,9, р=0,54.

Note: 
*significantly different (p<0.05) compared to mild fibrosis. 
The relationship between expression level and fibrosis level is significantly different: χ2 = 4.9, p = 0.54.

При дослідженні була встановлена зворотня коре- 
ляційна залежність між показником паренхіматозно- 
стромального співвідношення та щільністю строми  
(r = – 0,7; p < 0,001). Спостерігалась тенденція до збіль- 
шення вирівняності колагенових волокон при збіль- 
шенні щільності строми, проте кореляційна залежність 

The study established an inverse correlation bet- 
ween the parenchymal-stromal ratio and stromal density  
(r = – 0.7; p < 0.001). There was a tendency for the align- 
ment of collagen fibers to increase with increasing stromal  
density, but there was no correlation (r = 0.4; p = 0.07),  
which is primarily explained by the significant variability  
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of the indicators. Among the stroma cells in CP, fibroblasts  
and fibrocytes, immunocompetent cells, were present.  
The reaction to vimentin demonstrated a pronounced  
expression of the marker in fibroblasts, fibrocytes and  
endothelial cells.

Another marker of stromal cells is SMAα, which  
stains the smooth muscle filaments of the cytoplasm.  
In pancreatic tissues without signs of CP, SMAα expre- 
ssion was almost absent and was observed only in  
individual cells, which should be considered pancreatic  
stellate cells (PSCs), which are resident cells of the  
pancreas, the activation and proliferation of which is  
accompanied by fibrosis [13]. Mild fibrosis in CP was  
associated with no expression of the marker (χ2 = 6.6;  
p < 0.05), while moderate and severe fibrosis gradually  
increased expression, but this difference was not  
statistically significant (χ2 = 4.9; p = 0.54). Higher levels  
of SMAα expression were also observed in lamellar  
fibrosis compared with periductal and coarse cicatricle  
fibrosis. A statistically significant association was found  
between severe fibrosis and SMAα expression at  
levels 2+ ÷ 3+ (χ2 = 4.8; p < 0.05). Fibrosis was accom- 
panied by inflammatory infiltration. An increase in the 
level of inflammatory infiltration was observed as fib- 
rosis increased from mild to moderate (p > 0.05), and  
subsequently, with severe fibrosis, the infiltration  
decreased (p > 0.05) (Table 1).

In PDAC, differences from CP were found in both  
the parenchymal and stromal components. The ductal  
structures of G1–G2 PDAC had low mitotic activity and  
resembled proliferating ducts in CP. However, the mean  
level of Ki-67 expression in PDAC (31.3 ± 4.7%) was  
significantly higher than in CP (0.38 ± 0.05%;  
p < 0.0001). Even in G1–G2 PDAC, the level of Ki-67  
(15.2 ± 2.6%) significantly exceeded that of CP, which  
allows us to consider Ki-67 as a differential diagnostic  
marker (Table 2).

була відсутня (r = 0,4; p = 0,07), що пояснюється перш  
за все значною варіабельністю показників. Серед  
клітин строми при ХП були присутні переважно  
фібробласти та фіброцити, імунокомпетентні клітини.  
Реакція на віментин демонструвала виражену екс- 
пресію маркера у фібробластах, фіброцитах та ендо- 
теліальних клітинах. 

Іншим маркером стромальних клітин є ГМАα,  
що забарвлює гладкомʼязові філаменти цитоплазми.  
У тканинах ПЗ без ознак ХП експресія ГМАα була  
майже відсутня та спостерігалась лише в окремих  
клітинах, що слід вважати панкреатичними зірчас- 
тими клітинами (ПЗК), які є резидентними клітинами  
ПЗ, активація та проліферація яких супроводжу- 
ється фіброзуванням [13]. Слабкий фіброз при ХП  
асоціювався з відсутністю експресії маркера (χ2 = 6,6;  
p < 0,05), тоді як при помірному та вираженому фіброзі  
рівень експресії поступово зростав, але ця різниця  
не була статистично достовірною (χ2 = 4,9; p = 0,54).  
Вищий рівень експресії ГМАα також спостерігався  
при пластинчасто-ламінарному фіброзі порівняно  
з перидуктальним і грубим рубцевим фіброзом.  
Встановлено статистично значущий звʼязок між  
вираженим фіброзом та експресією ГМАα на рівні  
2+ ÷ 3+ (χ2 = 4,8; p < 0,05). Фіброз супроводжувався  
запальною інфільтрацією. Спостерігалось зрос- 
тання рівня запальної інфільтрації у міру наростання  
фіброзу від слабкого до помірного (р > 0,05),  
у подальшому при вираженому фіброзі інфільтрація 
зменшувалась (p > 0,05) (табл. 1). 

При протокових аденокарциномах ПЗ виявлено  
відмінності від ХП як у паренхіматозному, так і стро- 
мальному компонентах. Протокові структури ПАПЗ  
G1 – G2 мали низьку мітотичну активність і нагадували  
проліферуючі протоки при ХП. Однак, середній рівень  
експресії Ki-67 у ПАПЗ (31,3 ± 4,7 %) був значно 
вищим, ніж при ХП (0,38 ± 0,05 %; p < 0,0001). Навіть  
у ПАПЗ G1 – G2 рівень Ki-67 (15,2 ± 2,6 %) істотно  
перевищував показники ХП, що дозволяє вважати  
Ki-67 диференційно-діагностичним маркером (табл. 2).

Таблиця 2. Диференційно-діагностичні критерії  
протокової аденокарциноми підшлункової залози та хронічного панкреатиту

Table 2. Differential diagnostic criteria for pancreatic ductal adenocarcinoma and chronic pancreatitis

Морфологічні ознаки
Morphological signs

Хронічний панкреатит
Chronic pancreatitis

Протокова аденокарцинома підшлункової залози
Ductal adenocarcinoma of the pancreas

Разом / Together G1, G2 G3

Паренхіматозно-стромальне 
співвідношення
Parenchymal-stromal ratio

0,89±0,3 1,32±0,16 1,1±0,1 1,4±0,3

Щільність строми
Stromal density 0,43±0,02 0,48±0,026 0,50±0,04 0,46±0,03

Вирівняність волокон
Fiber alignment 0,29±0,02 0,4±0,02* 0,43±0,03 0,39±0,02

Імуноклітинна інфільтрація
Immunocellular infiltration 245,7±20,7 69,5±14,5* 60,0±12,3* 79,0±26,7*

Експресія Ki-67 епітелієм
Ki-67 expression by epithelium 0,38±0,05 31,3±4,7* 15,2±2,6* 47,5±5,5*

Примітка: 
*р < 0,05 – статистично значуща різниця у порівнянні з групою хронічного панкреатиту.

Note: 
*p < 0.05 – statistically significant difference compared to the chronic pancreatitis group.
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У паренхімі ПЗ на межі з раковою пухлиною,  
або у периферичних ділянках інвазивного росту  
раку, на відстані від головної панкреатичної протоки,  
присутність дилатації непухлинних протоків спостері- 
галась в усіх 20 випадках. Таким чином, дилатація  
протоків була більш притаманна ПАПЗ у порівнянні  
з ХП (χ2 = 10,123, p < 0,01). 

За даними наукової літератури, до критеріїв ХП  
відносять ознаку пенетруючої протоки, на відміну  
від раку ПЗ, коли настає облітерація великих протоків  
ПЗ [14, 15]. Під час ультразвукової діагностики вимі- 
рюють протоково-паренхіматозне співвідношення.  
При раку ПЗ спостерігається розширення протоків  
та атрофія паренхіми ПЗ. Якщо показник протоково- 
паренхіматозного співвідношення сягає більше  
ніж 0,34 – це свідчить про рак ПЗ [3].

Строма ПАПЗ не переважала над паренхіматоз- 
ним компонентом. Середнє значення показника па- 
ренхіматозно-стромального співвідношення склало  
1,3±0,18, що демонструє менш варіабельну поши- 
реність фіброзу при ПАПЗ у порівнянні з ХП. Про- 
стежена тенденція до зменшення відносної площі  
строми G3 ПАПЗ у порівнянні з G1 – G2 ПАПЗ. Середній  
показник вирівняності колагенових волокон становив  
0,4±0,02, що свідчить про здебільше впорядко- 
ване розташування колагенових волокон при ПАПЗ  
(див. табл. 2). 

Фібрили мали тенденцію до розташування під  
однаковим кутом, проте певна варіабельність зале- 
жала від таких критеріїв як гістологічний тип будови  
паренхіматозного компонента пухлини, її диферен- 
ціювання, присутність жирової тканини, зрілість стро- 
ми та запальної інфільтрації. На відміну від хаотич- 
ного розташування фібрил навколо протоків при  
ХП, при ПАПЗ колагенові волокна між раковими  
комплексами та навколо протокових структур були  
подовженими та вирівняними, спостерігалось збіль- 
шення їх довжини та товщини (рис. 1).

In the pancreatic parenchyma at the border of the  
cancerous tumor, or in the peripheral areas of invasive  
cancer growth, at a distance from the main pancreatic  
duct, the presence of dilatation of non-neoplastic  
ducts was observed in all 20 cases. Thus, ductal  
dilatation was more characteristic of PDAC compared  
to CP (χ2 = 10.123, p < 0.01). 

According to the scientific literature, the criteria for  
CP include the sign of a penetrating duct, in contrast  
to pancreatic cancer, when obliteration of the large pan- 
creatic ducts occurs [14, 15]. During ultrasound diagnos- 
tics, the duct-parenchymal ratio is measured. In pancre- 
atic cancer, ductal dilation and atrophy of the pancreatic  
parenchyma are observed. If the duct-parenchymal  
ratio reaches more than 0.34, this indicates pancreatic  
cancer [3].

The stroma of PDAC did not predominate over the  
parenchymal component. The mean value of the paren- 
chymal-stromal ratio was 1.3±0.18, demonstrating a less  
variable prevalence of fibrosis in PDAC compared  
to CP (Table 2). There was a trend towards a decrease  
in the relative area of the G3 PDAC stroma compared  
to G1 – G2 PDAC stroma (Table 2). The mean collagen  
fiber alignment index was 0.4±0.02, indicating a mostly  
ordered arrangement of collagen fibers in PDAC.

Fibrils tended to be arranged at the same angle,  
but some variability depended on criteria such as:  
histological type of the parenchymal component of the  
tumor, its differentiation, the presence of adipose tissue,  
stromal maturity, and inflammatory infiltration. In contrast  
to the chaotic arrangement of fibrils around the ducts  
in CP, in PDAC, the collagen fibers between the cancer  
complexes and around the ductal structures were  
elongated and aligned, and an increase in their length  
and thickness was observed (Fig. 1).

Рис. 1. Протокова аденокарцинома підшлункової залози зі стромою, що представлена переважно  
подовженими та вирівняними колагеновими волокнами. Забарвлення гематоксиліном та еозином. Збільшення ×100
Fig. 1. Ductal adenocarcinoma of the pancreas with a stroma consisting mainly of elongated and aligned collagen fibers.  

Hematoxylin and eosin stain. Magnification ×100

ОБГОВОРЕННЯ AND DISCUSSION
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Указані особливості розташування фібрил строми  
є ознакою десмопластичної реакції, що може слугу- 
вати диференційно-діагностичним та прогностичним  
критерієм раку ПЗ. Так, за даними Mascharak S.  
та співавт. урахування низки характеристик ракової  
строми, серед яких довжина, товщина, щільність,  
вирівняність волокон, тощо, визначає стромальну  
гістоархітектоніку та має влив на прогноз загальної  
виживаності пацієнтів [16]. 

Показник ЩС у ПАПЗ становив 0,48 ± 0,026  
зі значною варіабільністю значення від 0,3 до 0,7,  
що свідчить за переважно волокнисту будову строми  
з наявними проміжками (рис. 2). 

У разі порівняння досліджених показників строми  
ПАПЗ встановлена зворотня кореляційна залежність  
між ПСС та ВКВ (r = – 0,56; p<0,01); між ПСС та ЩС  
(r= – 0,7; p < 0,001) та пряма кореляційна залежність  
між показниками ВКВ та ЩС (r = 0,6; p < 0,001) (рис. 3). 
Показник ЩС в ПАПЗ становив 0,48 ± 0,026 зі значною  
варіабельністю значення від 0,3 до 0,7, що свідчить про  
переважно волокнисту будову строми з наявними про- 
міжками. Таким чином, простежене підвищення впо- 
рядкованості орієнтації колагенових волокон та більш  
щільне їх розташування у міру зростання фіброзу,  
а також зростання щільності розташування фібрил  
у міру формування певної впорядкованої їх орієнтації. 

The specified features of the location of stromal  
fibrils are a sign of desmoplastic reaction, which can  
serve as a differential diagnostic and prognostic  
criterion for pancreatic cancer. Thus, according to  
Mascharak S. et al., taking into account a number  
of characteristics of the cancerous stroma, including  
length, thickness, density, alignment of fibers, etc., deter- 
mines the stromal histoarchitectonics and has an im- 
pact on the prognosis of overall survival of patients [16].

The SDC index in PDAC was 0.48 ± 0.026 with signi- 
ficant variability of the value from 0.3 to 0.7, which  
indicates a predominantly fibrous structure of the stroma  
with gaps (Fig. 2).

Comparing the studied indicators of the stroma of  
the PDAC, an inverse correlation was established  
between the PSR and the CFIP (r = – 0.56; p<0.01);  
between the PSR and the SDC (r = – 0.7; p < 0.001) and  
a direct correlation between the CFIP and SDC indica- 
tors (r = 0.6; p < 0.001) (Fig. 3). The SDC indicator in  
the PDAC was 0.48 ± 0.026 with a significant variability  
of the value from 0.3 to 0.7, which indicates a predomi- 
nantly fibrous structure of the stroma with gaps. Thus,  
an increase in the order of collagen fiber orientation  
and a denser arrangement of them as fibrosis increases,  
as well as an increase in the density of fibrils as a certain  
ordered orientation is formed, was observed.

Рис. 2. Порівняння ЩС при ХП та ПАПЗ (р > 0,05)
Fig. 2. Comparison of the SDC in CP and PDAC (p > 0.05)

Рис. 3. Порівняння показника ВКВ при ХП та ПАПЗ (p < 0,001)
Fig. 3. Comparison of the CFIP index in CP and PDAC (p < 0.001)

Як видно з таблиці 2, відносна площа строми  
та ЩС мають обмежене діагностичне значення.  
Для ПАПЗ у порівнянні з ХП встановлена слабка  
тенденція (р > 0,05) збільшення ЩС та дещо меншого  
значення відносної площі строми (р > 0,05). 

Клітини строми пухлини були представлені пере- 
важно фібробластами та фіброцитами. У менш зрілій  
стромі фібробласти набували відносно великих  
розмірів. Експресія віментину спостерігалась в усіх  
клітинах строми та частково позаклітинно серед  
сполучно-тканинних волокон (рис. 4). 

Експресія ГМАα визначалась у клітинах строми  
у всіх випадках раку. У ПАПЗ експресії ГМАα у по- 
рівнянні з ХП була більшою (2,5 ± 0,1 та 1,3 ± 0,2 від- 
повідно, р < 0,001). Простежена зворотня залежність  
між значенням показника ПСС пухлини та рівнем  
експресії ГМАα (r = – 0,6; p < 0,005) (рис. 5).

As can be seen from Table 2, relative stromal area  
and stromal cell count have limited diagnostic value.  
For PDAC compared to CP, there was a weak trend  
(p > 0.05) of increased SDC and a slightly lower relative  
stromal area (p > 0.05).

The tumor stromal cells were represented mainly  
by fibroblasts and fibrocytes. In the less mature stroma,  
fibroblasts acquired relatively large sizes. Vimentin  
expression was observed in all stromal cells and partially  
extracellularly among connective tissue fibers (Fig. 4).

SMAα expression was determined in stromal cells  
in all cancer cases. In PDAC, SMAα expression was  
higher than in CP (2.5 ± 0.1 and 1.3 ± 0.2, respectively,  
p < 0.001). An inverse relationship was observed  
between the value of the tumor PSR index and the level  
of SMAα expression (r = – 0.6; p < 0.005) (Fig. 5).
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Рис. 4. Експресія віментину клітинами строми 
протокової аденокарциноми підшлункової залози. 

Збільшення ×100
Fig. 4. Vimentin expression by stromal cells  

of pancreatic ductal adenocarcinoma. Magnification ×100

Рис. 5. Виражена експресія ГМАα міофібробластами строми 
протокової аденокарциноми підшлункової залози.  

Збільшення ×100
Fig. 5. Strong expression of SMAα by myofibroblasts of the stroma 

of pancreatic ductal adenocarcinoma. Magnification ×100

Таким чином, чим більш виражена десмоплас- 
тична реакція пухлини та відповідно більш вира- 
жений стромальний компонент, тим більший рівень  
експресії ГМАα.

Десмопластична реакція завжди супроводжува- 
лася хронічним запальним процесом, який часто  
за морфологічними характеристиками не відрізнявся  
від мікроскопічної картини хронічного панкреатиту.  
Проте, мононуклеарна інфільтрація була менш щіль- 
ною, часто фіброзна пухлинна строма була без  
імуноклітинної інфільтрації або з присутністю пооди- 
ноких лімфоцитів. Середній рівень імуноклітинної  
інфільтрації у ПАПЗ становив 69,5 ± 14,5 клітин у мм2.  
Описані вище особливості сполучної тканини сто- 
сувалися саме пухлинної строми, а не строми під- 
шлункової залози. На периферії пухлини у ділянках  
інвазивного росту зміни визначались і в оточуючих  
пухлину тканинах підшлункової залози з явищами  
хронічного панкреатиту та фіброзом. Тканина під- 
шлункової залози на периферії ракової пухлини ха- 
рактеризувалася атрофічними змінами паренхіми  
за рахунок запальної інфільтрації та фіброзу в усіх  
випадках. Рівень фіброзу був варіабельним та  
коливався від помірного 5 балів за системою Ammann  
в одному випадку до вираженого – 11 у двох випадках.  
Середнє значення рівня фіброзу склало 7,95±4,5 бала. 

Запальна інфільтрація 60% (12/20) переважала  
фіброзний компонент, проте, в окремих випадках  
перитуморальний фіброз супроводжувався мізерною  
імуноклітинною інфільтрацією. Середнє значення  
запальної інфільтрації тканин ПЗ склало 127,5  ± 19,7.  
Рівень мононуклеарної інфільтрації на периферії  
пухлини був більшим, ніж у самій пухлині (127,5  ± 19,7  
та 69,5 ± 14,5 відповідно, р < 0,05). 

За даними наукової літератури, ГМАα та міо- 
фібробластам ПАПЗ надається визначальна роль  
у біологічній поведінці пухлини, зокрема доведена  
фундаментальна роль колагену I типу (Col1), отри- 
маного з міофібробластів, у регуляції пухлинного іму- 
нітету та стримуванні прогресування ПАПЗ [17, 18].  
За результатами деяких досліджень, високий рівень  
експресії ГМАα у стромі може слугувати критерієм  
ризику судинної інвазії та гіршого прогнозу раку ПЗ [9],  
а пухлино-асоційовані фібробласти, що експресують  

Thus, the more pronounced the desmoplastic  
reaction of the tumor and, accordingly, the more pro- 
nounced the stromal component, the higher the level  
of SMAα expression.

The desmoplastic reaction was always accompanied  
by a chronic inflammatory process, which often did  
not differ in morphological characteristics from the  
microscopic picture of chronic pancreatitis. However,  
the mononuclear infiltration was less dense, often the  
fibrous tumor stroma was without immunocellular  
infiltration or with the presence of single lymphocytes.  
The average level of immune cell infiltration in PDAC  
was 69.5 ± 14.5 cells per mm2. The above-described  
features of connective tissue concerned the tumor  
stroma, not the pancreatic stroma. On the periphery of  
the tumor in areas of invasive growth, changes were  
also detected in the surrounding pancreatic tissues  
with signs of chronic pancreatitis and fibrosis. The pan- 
creatic tissue on the periphery of the cancer tumor  
was characterized by atrophic changes in the paren- 
chyma due to inflammatory infiltration and fibrosis in  
all cases. The level of fibrosis was variable and ranged  
from moderate 5 points according to the Ammannʼs  
system in one case to severe – 11 in 2 cases. The mean  
fibrosis score was 7.95 ± 4.5 points.

Inflammatory infiltration was 60% (12/20) and the  
fibrous component was predominant, however, in some  
cases peritumoral fibrosis was accompanied by a scant  
immunocellular infiltration. The mean inflammatory  
infiltration of pancreatic tissues was 127.5±19.7.  
The level of mononuclear infiltration at the periphery  
of the tumor was higher than in the tumor itself  
(127.5 ± 19.7 and 69.5 ± 14.5, respectively, p < 0.05).

According to the scientific literature, SMAα and  
myofibroblasts of the pancreatic duct have a crucial  
role in the biological behavior of the tumor, in particular,  
the fundamental role of collagen type I (Col1) derived  
from myofibroblasts in the regulation of tumor immunity  
and inhibition of the progression of pancreatic ductal  
carcinoma has been proven [17, 18]. According to the  
results of some studies, high levels of SMAα expre- 
ssion in the stroma may serve as a criterion for the risk  
of vascular invasion and a worse prognosis of pancreatic  
cancer [9], and tumor-associated fibroblasts express-
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ing SMAα contribute to tissue contractility, invasion and  
resistance to therapy [18].

Thus, it has been established that the stroma  
of PDAC, compared with the stroma of the pancreas  
in CP, differs in both cellular composition and the struc- 
ture of the extracellular fibrillary matrix, which plays a key  
role in the development and progression of the tumor.

ГМАα, сприяють тканинній контрактильності, інвазії  
та резистентності до терапії [18].

Таким чином, встановлено, що строма ПАПЗ,  
порівняно зі стромою підшлункової залози при ХП,  
відрізняється як клітинним складом, так і структурою  
позаклітинного фібрилярного матриксу, що відіграє  
ключову роль у розвитку та прогресії пухлини.

ВИСНОВКИ CONCLUSIONS

Протокова аденокарцинома підшлункової залози  
та хронічний панкреатит характеризуються патогісто- 
логічними ознаками фіброзу та хронічного запалення  
з імуноклітинною інфільтрацією. Із наростанням фіб- 
розу в обох станах відзначалося підвищення експресії  
ГМАα (p < 0,005 для ПАПЗ; p < 0,05 для ХП), що  
зумовлено появою активованих міофібробластів  
у стромі. Зі збільшенням фіброзу зростали показ- 
ники щільності колагенових волокон як при ПАПЗ  
(p < 0,001), так і при ХП (p < 0,001), а також показник ви- 
рівняності волокон при ПАПЗ (p < 0,01). Серед дифе- 
ренційно-діагностичних морфологічних ознак ХП  
та ПАПЗ слід враховувати підвищену експресію  
Ki-67 у клітинах протокових структур при ПАПЗ порів- 
няно з ХП (p < 0,001); дилатацію великих протоків,  
асоційовану з ПАПЗ (p < 0,01); особливості стро- 
мального мікрооточення, а саме: вищу експресію  
ГМАα (p < 0,001) за рахунок міофібробластів, більшу  
вирівняність колагенових волокон (p < 0,001) та  
нижчий рівень імуноклітинної інфільтрації (p < 0,001).

Pancreatic ductal adenocarcinoma and chronic  
pancreatitis are characterized by pathohistological signs  
of fibrosis and chronic inflammation with immune cell  
infiltration. With the increase in fibrosis in both conditions,  
an increase in the expression of SMAα was noted  
(p < 0.005 for PDAC; p < 0.05 for CP), which is due to  
the appearance of activated myofibroblasts in the stroma.  
With the increase in fibrosis, the density of collagen  
fibers increased, both in PDAC (p < 0.001) and in CP  
(p < 0.001), as well as the fiber alignment index in PDAC  
(p < 0.01). Among the differential diagnostic morpho- 
logical signs of CP and PDAC, the following should be  
taken into account: increased expression of Ki-67 in the  
cells of the ductal structures in PDAC compared to CP  
(p < 0.001); dilatation of large ducts associated with  
PDAC (p < 0.01); features of the stromal microenvi- 
ronment, namely: higher expression of SMAα (p < 0.001)  
due to myofibroblasts, greater alignment of collagen  
fibers (p < 0.001) and lower level of immune cell infilt- 
ration (p < 0.001).
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Перспективи подальших досліджень Prospects for further research

Перспективними є дослідження паренхіматозно-стромаль- 
них взаємовідносин при ХП та раку ПЗ на гістологічному  
та молекулярно-генетичному рівні щодо пошуку диферен- 
ційно-діагностичних та прогностичних критеріїв.

Prospects for further research are to study the parenchymal- 
stromal relationships in CP and pancreatic cancer at the  
histological and molecular genetic levels in order to find diffe- 
rential diagnostic and prognostic criteria.
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