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особливості дрібноклітинного раку легень. -  Кваліфікаційна наукова праця 

на правах рукопису.

Дисертація на здобуття ступеня доктора філософії за спеціальністю 

222 «Медицина», спеціалізацією 14.03.02 патологічна анатомія. Харківський 

Національний медичний університет, Харків, 2023. Захист відбудеться у 

Харківському національному медичному університеті.

Дрібноклітинний рак легень (ДКРЛ) становить близько 15% від злоякісних 

новоутворень (ЗН) легень та визначається як одні з найбільш агресивних 

пухлин людського організму. Прогноз перебігу ДКРЛ залежить перш за все від 

стадії пухлинного процесу згідно системи ТКМ, проте індивідуалізований 

підхід до лікування пацієнтів повинен ураховувати низку молекулярно- 

генетичних критеріїв. Саме диференційно-діагностичні та прогностичні 

фактори ДКРЛ можуть відігравати вагому роль у визначенні клінічної 

поведінки пухлини й обранні лікувальної тактики.

Дисертаційна робота присвячена удосконаленню діагностики й 

морфологічних критеріїв прогнозу перебігу ДКРЛ на підставі дослідження 

клініко-морфологічних і молекулярно-біологічних характеристик первинних 

пухлин з різною клінічною поведінкою та прогнозом.

Для вирішення поставлених завдань щодо визначення лікувального 

патоморфозу ДКРЛ та диференційної діагностики з недрібноклітинним раком 

легень (НДРЛ) схожої морфології, було досліджено матеріал представлений 25 

випадками біоптатів ДКРЛ до лікування, 25 випадками аутопсійних ДКРЛ після 

проведеної хіміотерапії, 15 випадками біоптатів анаплазованих форм раку 

легень та карциноїдів, гістологічно схожих з ДКРЛ.

Для визначення прогностичних критеріїв ДКРЛ були сформовані такі 

групи дослідження: 14 випадків локалізованих форм ДКРЛ (Л-ДКРЛ) за даними
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хірургічного та аутопсійного матеріалу та 25 випадків розповсюджених форм 

ДКРЛ (Р-ДКРЛ), виявлених під час аутопсії після лікування та генералізації 

пухлинного процесу, що призвела до смерті.

Було вирахувано середній термін з моменту встановлення діагнозу до 

смерті, що становив 10,5±1,3 місяця, найменший -  1 місяць, найбільший -  28 

місяців. Середній термін з моменту встановлення діагнозу до смерті серед Л- 

ДКРЛ становив 19,7±1,9 місяця, серед Р-ДКРЛ -  9,1±1,3 місяця.

Для проведення імуногістохімічного дослідження використовувалася така 

панель маркерів: CD56, р16іпк4А(р16), Т ^ -1 , 00117, Кі-67, панцитокератин, 

віментин, Е-кадгерин, ^кадгерин, 0044.

Установлено, що ДКРЛ становить 28,8% від усіх випадків раку легень 

пацієнтів, які померли в багатопрофільних стаціонарах. Серед причин смерті 

пацієнтів з ДКРЛ прогресія та генералізація пухлинного процесу була лише в 

73,2%, відповідно в 26,8% була встановлена поєднана патологія, а ДКРЛ не був 

безпосередньою причиною смерті та не призвів до смертельних ускладнень. 

Виявлення пухлинного процесу в померлих з діагнозом ДКРЛ на І, ІІ, ІІІ, IV 

стадіях було в 2,8%, 7,0%, 7,0%, 21,1% та 62,1% відповідно. Найчастіше 

метастазування відзначалося в печінку (у 36,6%), іншу легеню (у 30,9%), 

головний мозок (у 18,3%), кісткову систему (у 12,7%). Серед пацієнтів з 

верифікованим морфологічно діагнозом ДКРЛ, які отримували відповідне 

лікування (286 спостережень) пухлинний процес у 42,3% належав до IV 

клінічної стадії, 46,9% -  до III стадії, і лише 10,8% -  до I та II стадії.

Установлені імуногістохімічні диференційно-діагностичні критерії ДКРЛ з 

іншими раками легень (РЛ) схожої морфології в біопсіях малого об’єму. 

Найбільш значущими маркерами є р16 і 0 0  117 з достовірно більшими рівнями 

експресії в ДКРЛ (р значення точного критерію Фішера = 0,00035 та 0,0003 

відповідно). Для диференційної діагностики ДКРЛ із плоскоклітинним раком 

найбільш цінними можна вважати маркери Т ^ 1  та р40. Плоскоклітинний рак 

демонструє негативну експресію Т№1 та виражену експресію р40, ДКРЛ -
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відсутність реакції з р40 або його слабку експресію у 8% досліджених пухлин. 

Кі-67 може використовуватися для диференційної діагностики ДКРЛ з 

карциноїдами, але не для диференційної діагностики з іншими злоякісними 

новоутвореннями. CD 56 дозволяє визначити нейроендокринну природу 

пухлини. Запропоновано поєднання імуногістохімічних маркерів: Т^-1/СВ56 

(2-4 бали)/p16/CDП7, що (з чутливістю -  80,0% та специфічністю -  86,67%; 

р=0,0003) дозволить провести диференційний діагноз між ДКРЛ та іншими 

новоутвореннями зі схожою морфологією.

Визначені імуногістохімічні особливості лікувального патоморфозу ДКРЛ. 

Доведено нижчу експресію Кі-67 ДКРЛ після хіміотерапії за даними 

дослідження аутопсійного матеріалу ніж у цих пухлинах до лікування за 

даними біопсії (и-критерій Манна-Уітні=159, р=0,0029), однак для 

підтвердження значущості цієї ознаки необхідно дослідження випадків ДКРЛ 

до та після лікування. Також визначена тенденція до нижчої експресії Т ^ -1 , 

СDП7 та р16 після хіміотерапії (р>0,05). Експресія CD56 не мала істотних 

відмінностей.

Високий рівень експресії Кі-67 є сприятливим прогностичним критерієм. 

Доведено, що рівень проліферативної активності Р-ДКРЛ нижчий ніж Л-ДКРЛ 

(р< 0,001). Установлена пряма статистично значуща залежність між терміном 

виживаності та рівнем експресії Кі-67 (р<0,03).

Віментин є значущим маркером біологічної поведінки й прогнозу ДКРЛ. 

Встановлено достовірно менший термін загальної виживаності (ЗВ) пацієнтів 

хворих на ДКРЛ серед випадків з позитивною експресією віментину (р<0,001). 

Установлено зворотню кореляційну залежність з нейроендокринним статусом 

ДКРЛ та позитивною реакцією до CD44 (р<0,01), що слід пояснювати 

процесами втрати тканинної специфічності ракових клітин у разі появі 

молекулярно-біологічних свідчень стовбурового фенотипу. Установлена 

тенденція до прямої залежності між появою експресії раковими клітинами 

віментину й ознаками стовбурового фенотипу -  експресії CD44, а також
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зворотної залежності з експресією CD56 -  маркеру нейроендокринних тканин. 

Доведено, що в пацієнтів з ДКРЛ, які мали більший рівень експресії Е- 

кадгерину, термін ЗВ був більший (р<0,001). Е-кадгерин є маркером, який 

характеризує збереження тканинної специфічності ракових клітин, що було 

доведено зворотною кореляційною залежністю між рівнем експресії Е- 

кадгерину та CD44 (р<0,01), а також прямою кореляційною залежністю між 

експресією Е-кадгерину та CD56 (р<0,05). Доведено, що поява ^кадгерину має 

значення для прогнозу метастазування Л-ДКРЛ та ЗВ, що обумовлено 

асоціацією слабкої сили між приналежністю Л-ДКРЛ до форм що метастазують 

та позитивною експресією ^кадгерину (р<0,05), а також коротшим терміном 

ЗВ пацієнтів з позитивною реакцією ракових клітин до ^кадгерину (р<0,03). 

Установлено пряму кореляційну залежність помірної сили між рівнем експресії 

К-кадгерину та віментину (р<0,01), а також зворотну залежність між 

експресією N -  кадгерину та Кі-67 (р<0,01), як проявів процесу епітеліально- 

мезенхімальної трансформації (ЕМТ).

ЕМТ ДКРЛ, що характеризується частковою втратою імуногістохімічних 

маркерів епітеліального фенотипу та появою молекулярно-біологічних ознак 

мезенхімального фенотипу, спостерігалася в 69,2% (27/39) спостережень. 

Наявність ЕМТ (3 -  5 ст.) асоціювалася з Р-ДКРЛ і відповідно не була 

характерною для Л-ДКРЛ (р < 0,01); а наявність ЕМТ серед Л-ДКРД -  

асоціювалася з метастазуванням у реґіонарні лімфатичні вузли (р < 0,01). Також 

встановлено зворотну залежність між терміном ЗВ пацієнтів і стадією ЕМТ (р < 

0,01). ЗВ більше за 1 рік асоціювалася з відсутністю ЕМТ ДКРЛ (р<0,001), а 

летальний наслідок впродовж 1-го року -  з 3 -  5 стадією ЕМТ (р<0,001).

Поява стовбурового фенотипу ракових клітин, що досліджувався за 

експресією CD44, спостерігалась у 30,8% (12/39) випадків та мала обмежене 

прогностичне значення.

Отримані дані дозволили сформувати прогностичні критерії сприятливого 

перебігу захворювання та летального наслідку в пацієнтів з ДКРЛ.
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Запропоновано оптимальну панель ІГХ маркерів для діагностики ДКРЛ, 

визначення їх біологічної поведінки та прогнозу захворювання.

Ключові слова: дрібноклітинний рак легень, ДКРЛ, морфологічна 

діагностика, прогноз, епітеліально-мезенхімальна трансформація, ЕМТ, 

імуногістохімічне дослідження.
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ANNOTATION

Yanchevskyi Oleksandr Valeriyovych. Clinical-morphological and 

molecular-genetic features of small cell lung cancer. -  Qualifying scientific work on 

the rights of manuscript.

Dissertation for obtaining the degree of Doctor of Philosophy in specialty 

222 "Medicine", specialization 14.03.02 pathological anatomy. Kharkiv National 

Medical University, Kharkiv, 2023. The defense will be held at Kharkiv National 

Medical University.

Small cell lung cancer (SCLC) accounts for about 15% of lung malignancies 

and is defined as one of the most aggressive tumors of the human body. The 

prognosis of the course of DCRL depends primarily on the stage of the tumor process 

according to the TNM system, however, an individualized approach to the treatment 

of patients should be based on a number of molecular genetic criteria. It is the 

differential diagnostic and prognostic factors of DCRL that can play an important 

role in determining the clinical behavior of the tumor and choosing treatment tactics.

The dissertation is devoted to the improvement of diagnosis and 

morphological criteria for the prognosis of the course of SCRL based on the study of 

clinical-morphological and molecular-biological characteristics of primary tumors 

with different clinical behavior and prognosis.

In order to solve the problems of determining the therapeutic pathomorphosis 

of SCLC and differential diagnosis with non-small cell lung cancer (SCLC) of similar 

morphology, the material represented by 25 cases of SCLC biopsies before treatment, 

25 autopsy SCLC cases after chemotherapy, and 15 cases of biopsies of anaplastic 

forms of lung cancer and carcinoids was studied, histologically similar to DCRL.

To determine the prognostic criteria of DCRL, the following study groups 

were formed: 14 cases of localized forms of DCRL (L-DCRL) according to surgical 

and autopsy material and 25 cases of widespread forms of DCRL (W-DCRL),

7



detected at autopsy after treatment and generalization of the tumor process, which led 

to death.

The average period from the moment of diagnosis to death was calculated, 

which was 10.5±1.3 months, the smallest - 1 month, the largest - 28 months. The 

average time from the moment of diagnosis to death among L-DCRL was 19.7±1.9 

months, among P-DCRL -  9.1±1.3 months.

The following panel of markers was used for the immunohistochemical study: 

CD56, p16ink4A (p16), TTF-1, CD117, Ki-67, pancytokeratin, vimentin, E-cadherin, 

N-cadherin, CD44.

It was established that DCRL accounts for 28.8% of all lung cancers in 

patients who died in multidisciplinary hospitals. Among the causes of death of 

patients with DCRL, the progression and generalization of the tumor process was 

only in 73.2%, respectively, in 26.8% a combined pathology was established, and 

DCRL was not a direct cause of death and did not lead to fatal complications. 

Detection of the tumor process in the deceased with a diagnosis of DCRL at I, II, III, 

IV stages was 2.8%, 7.0%, 7.0%, 21.1% and 62.1%, respectively. Metastasis was 

most often observed in the liver (in 36.6%), other lung (in 30.9%), brain (in 18.3%), 

bone system (in 12.7%). Among patients with a morphologically verified diagnosis of 

DCRL who received appropriate treatment (286 observations), the tumor process in 

42.3% belonged to the IV clinical stage, 46.9% to the III stage, only 10.8% to the I 

and II stages.

The immunohistochemical differential diagnostic criteria of SCRL with other 

lung cancers (RL) of similar morphology in small-volume biopsies have been 

established. The most significant markers are p16 and CD 117 with significantly 

higher expression levels in DCRL (p value of Fisher's exact test = 0.00035 and

0.0003, respectively). TTF1 and p40 markers can be considered the most valuable for 

the differential diagnosis of SCRL with squamous cell carcinomas. Squamous cell 

carcinoma shows a negative expression of TTF1 and a pronounced expression of p40, 

DCRL - no reaction with p40 or its weak expression in 8% of the studied tumors. Ki-
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67 can be used for the differential diagnosis of DCRL with carcinoids, but not for the 

differential diagnosis with other malignant neoplasms. CD 56 allows to determine the 

neuroendocrine nature of the tumor. A combination of immunohistochemical 

markers: TTF-1/CD56 (2-4 points)/p16/CD117 is proposed, which (with sensitivity -  

80.0% and specificity -  86.67%; p=0.0003) will allow differential diagnosis between 

DSCLC and other neoplasms with similar morphology.

Identified immunohistochemical features of the medical pathomorphosis of 

SCRL. A lower expression of Ki-67 in DSCLC after chemotherapy according to the 

study of autopsy material than in these tumors before treatment according to biopsy 

data was proved (Mann-Whitney U-test=159, p=0.0029), however, to confirm the 

significance of this sign, a study of cases of DSCLC is needed before and after 

treatment. A trend towards lower expression of TTF-1, CD117 and p16 after 

chemotherapy was also determined (p>0.05). CD56 expression had no significant 

differences.

A high level of Ki-67 expression is a favorable prognostic criterion. It has 

been proven that the level of proliferative activity of P-DCRL is lower than that of L- 

DCRL (p<0.001). A direct statistically significant relationship was established 

between the survival time and the Ki-67 expression level (p<0.03).

Vimentin is a significant marker of the biological behavior and prognosis of 

SCRL. A significantly shorter overall survival (OS) of patients with DCRL was 

established among cases with positive expression of vimentin (p<0.001). An inverse 

correlation was established with the neuroendocrine status of SCRL and a positive 

reaction to CD44 (p<0.01), which should be explained by the processes of loss of 

tissue specificity of cancer cells when molecular biological evidence of the stem 

phenotype appears. A tendency towards a direct relationship between the appearance 

of vimentin expression by cancer cells and signs of the stem phenotype - CD44 

expression, as well as an inverse relationship with the expression of CD56 - a marker 

of neuroendocrine tissues, was established. It was proved that in patients with DCRL, 

who had a higher level of E-cadherin expression, the duration of ZV was longer
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(p<0.001). E-cadherin is a marker that characterizes the preservation of tissue 

specificity of cancer cells, which was proven by the inverse correlation between the 

expression level of E-cadherin and CD44 (p<0.01), as well as the direct correlation 

between the expression of E-cadherin and CD56 (p <0.05). It has been proven that 

the appearance of N-cadherin is important for the prognosis of metastasis of L-DCRL 

and ZV, which is due to a weak association between L-DCRL belonging to 

metastasizing forms and positive expression of N-cadherin (p<0.05), as well as a 

shorter term of ZV patients with a positive reaction of cancer cells to N-cadherin 

(p<0.03). A direct correlation of moderate strength was established between the 

expression level of N-cadherin and vimentin (p<0.01), as well as an inverse 

relationship between the expression of N-cadherin and Ki-67 (p<0.01), as 

manifestations of the process of epithelial-mesenchymal transformation (EMT).

EMT DCRL, which is characterized by a partial loss of immunohistochemical 

markers of the epithelial phenotype and the appearance of molecular biological signs 

of the mesenchymal phenotype, was observed in 69.2% (27/39) of observations. The 

presence of EMT (3-5 years) was associated with R-DCRL and, accordingly, was not 

characteristic of L-DCRL (p < 0.01); and the presence of EMT among L-SCRD was 

associated with metastasis to regional lymph nodes (p < 0.01). An inverse 

relationship was also established between the term of the patient's hospital stay and 

the EMT stage (p < 0.01). ZV for more than 1 year was associated with the absence 

of EMT DCRL (p<0.001), and a fatal outcome within 1 year -  with stage 3-5 EMT

(p<0.001).

The appearance of the stem phenotype of cancer cells, which was investigated 

by CD44 expression, was observed in 30.8% (12/39) of cases and had a limited 

prognostic value.

The obtained data made it possible to form prognostic criteria for the 

favorable course of the disease and the fatal outcome of patients with DCRL.

An optimal panel of IGH markers for the diagnosis of DCRL, determination 

of their biological behavior and prognosis of the disease is proposed.
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ПЕРЕЛІК СКОРОЧЕНЬ ТА УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ

БВ Безрецидивна виживаність

ВООЗ Всесвітня організація охорони здоров’я

ВКНЕК Великоклітинна нейроендокринна карцинома

ВКНЕР(П) Великоклітинний нейроендокринний рак (пухлина)

ДКРЛ Дрібноклітинний рак легень

ЕМА Епітеліальний мембранний антиген

ЕМТ Епітеліально-мезенхімальна трансформація

ЗВ Загальна виживаність

ЗН Злоякісні новоутворення

ІГХ Імуногістохімія

ІМ Індекс мітки

ІП Індекс проліферації Кі-67

Л-ДКРЛ Локалізована форма ДКРЛ

МІ Мітотичний індекс

МКАТ Моноклональні антитіла

НАПХТ Неоад’ювантна поліхіміотерапія

НДКРЛ Недрібноклітинний рак легень

НЕ Нейроендокринний
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ПХТ Поліхіміотерапія

ПТ Променева терапія

Р-ДКРЛ Розповсюджена форма ДКРЛ

РЛ Рак легень

ЦК Цитокератин

цпДНК Циркулюючі пухлинні ДНК

ЦПК Циркулюючі пухлинні клітини

ХТ Хіміотерапія

ASCL1 Achaete- scute complex homologue 1

CD Кластер диференціювання
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SCLC Small cell lung cancer
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TILs Tumor infiltrated lympocytes -  Лімфоцити що 
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TNM T -  tumor, N -  nodes, M -  metastasis

TTF-1 Thyroid transcription factor -  1
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ВСТУП

Обґрунтування вибору тими дослідження
РЛ є злоякісною пухлиною з найвищою захворюваністю та смертністю в 

Україні та світі [Національний канцер реєстр, Hyuna Sung, 2021]. Так за даними 

Національного канцер реєстру України, серед чоловіків рак трахеї, бронхів та 

легень посідає перше місце серед усіх ЗН за показниками як захворюваності, 

так і смертності, та становить 14,5 % та 21,2% відповідно.

Дрібноклітинний рак легень (ДКРЛ) відповідно до сучасної 

морфологічної класифікації ВООЗ (2021р.) є окремим гістологічним типом РЛ. 

ДКРЛ становить 13 -  15 % від ЗН легень та є однією з найбільш агресивних 

пухлин людського організму, який характеризується швидким ростом і 

метастазуванням, тимчасовою відповіддю до хіміопроменевої терапії [Lokuhetty 

D, 2021]. 5-річна виживаність пацієнтів становить за різними даними лише 2 -  7 

% [Lokuhetty D, 2021, Raso MG, 2021], а для пацієнтів на ранній стадії ДКРЛ, 

які отримали комбіновану променеву та хіміотерапію -  до 34 % [Lokuhetty D, 

2021].

ДКРЛ має велику кількість генетичних мутацій, що з одного боку 

зумовлює дуже добру первинну відповідь цих пухлин на цитотоксичну 

хіміотерапію, а з іншого боку призводить до швидкого розвитку 

хіміорезистентності [Raso, M., 2021]. На відміну від недрібноклітинних раків 

легень (НДКРЛ) для ДКРЛ за останні роки все ще не знайдено ефективних 

методів лікування [Schulze, A., 2019].

Сучасні стратегії лікування ДКРЛ передбачають проведення хіміотерапії 

до оперативного втручання, за малим винятком випадків, коли не виявлено 

ураження регіонарних лімфовузлів, тому патоморфологічна діагностика ДКРЛ 

виконується на біопсійному матеріалі малого об’єму (близько 75 % випадків) 

або цитологічних зразках (близько 2 %) [Koinis, F., Kotsakis, A., & Georgoulias, 

V..2016].
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Гістологічна діагностика ДКРЛ у біопсіях малого об’єму подекуди може 

бути викликом для лікаря-патоморфолога, особливо за наявності в біоптаті 

артефактів та некрозів. Диференційну діагностику ДКРЛ виконують з іншими 

нейроендокринними пухлинами легень (переважно типовими та атиповими 

карциноїдами), плоскоклітинним раком легень (особливо його базалоїдним 

варіантом), круглоклітинними саркомами (наприклад, саркомою Юїнга), 

лімфомами та подекуди з низькодиференційованими аденокарциномами легень 

або інших первинних локалізацій. У важких випадках для диференційної 

діагностики використовують імуногістохімічний метод. У біопсіях малого 

об’єму кількість зрізів є обмеженою, тому важливо вибрати оптимальну панель 

маркерів, що дозволили б не тільки чітко поставити діагноз, але й, бажано, 

надати додаткові можливості для прогнозу пухлини та стратегії вибору 

хіміотерапії [D. Lokuhetty, etc.2021].

Одним з маркерів в діагностичній панелі обов’язково має бути TTF-1, 

що дозволить підтвердити саме легеневе походження пухлини, однак слід 

зазначити, що карциноїди дуже часто є негативними до TTF-1 з позитивною 

реакцією лише на периферії пухлини. Також негативними до TTF-1 є 

плоскоклітиннийі рак легень [Lokuhetty D, 2021, Leslie, 2018, Travis, W., 2018]. 

Крім того, натепер вважається обов’язковим використання хоча б одного з 

нейроендокринних маркерів, таких як CD56, chromogranin A чи synaptophysin, 

проте проблема визначення їхньої чутливості та специфічності для вирішення 

завдань диференційної діагностики та відповідно доцільності їхнього 

використання в панелі для біопсій малого об’єму залишається актуальною 

[Dorantes-Heredia, R., 2016, Shuifang, C.,2019].

Також в науковій літературі наявні рекомендації щодо використання 

комбінації з трьох маркерів TTF-1+CD56+p16 для диференційної діагностики 

ДКРЛ, що дозволяє чітко відрізнити ДКРЛ від НДКРЛ [M. Swajdler та 

співавтори, 2018]. Корисним в диференційній діагностиці між карциноїдами та 

ДКРЛ може бути Ki-67, який, проте, є не достатньо надійним у випадках
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атипових карциноїдів [Lokuhetty D, 2021, Travis, W., 2018]. Ще одним цікавим 

додатковим маркером як для диференційної діагностики, так і для вибору 

таргетної терапії може бути CD117, позитивна експресія якого наявна у 60 -  80 

% ДКРЛ, що теоретично може бути використано для призначення інгібіторів 

тирозинкінази [Svajdler M. та співавтори, 2018].

Впровадження концепту щодо індивідуалізованого підходу в терапії 

раку легень, що засновується на урахуванні низки клініко-морфологічних 

критеріїв і відкритті великого спектру молекулярно-біологічних особливостей 

цих пухлин, зробило особливо важливим точну класифікацію ДКРЛ.

Серед прогностичних критеріїв ДКРЛ найбільш значущим вважається 

характеристика поширення пухлинного процесу, що визначається за системою 

TNM і за поділом на локалізовану форму ДКРЛ (Л-ДКРЛ) та розповсюджену 

форму ДКРЛ (Р-ДКРЛ) [L. Wang та співавтори, 2018].

Класифікація ДКРЛ також спирається на сучасні методи молекулярно- 

біологічної діагностики, до арсеналу яких входять імуногістохімічний, 

цитогенетичний і метод рідинної біопсії.

Не зважаючи на великий обсяг накопичених знань щодо молекулярних 

особливостей раку легень, розуміння онкогенезу й тригерних факторів, що 

сприяють метастазуванню та прогресії дрібноклітинного раку, досі не є повним. 

Найбільшими викликами сучасної онкоморфології є визначення тригерних 

факторів агресивної поведінки ДКРЛ і визначення таких молекулярно- 

генетичних змін у них, вплив на які дозволить уникнути розвитку 

хіміорезистентності [Raso M., 2021, A. Schulze, etc, 2019].

Зокрема, одним з факторів, що обумовлює пухлинну прогресію та 

резистентність до променевої та хіміотерапії є поява в пухлині субпопуляції 

стовбурових ракових клітин. CD44 є одним з маркерів стовбурового фенотипу, 

що локалізується у клітинній мембрані та бере участь у регуляції проліферації, 

диференціюванні, рухливості та інвазії ракових клітин. CD44 є маркером 

прогнозу перебігу злоякісних пухлин різної локалізації, проте в науковій
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літературі бракує даних щодо прогностичного значення CD44 в ДКРЛ [Wang 

Y, 2021].

Іншим важливим прогностичним критерієм раку різної локалізації є 

ЕМТ. На рівні світлової мікроскопії ДКРЛ мають ознаки, притаманні раку з 

ЕМТ, а саме: втрата міжклітинних зв'язків, будова з дрібних незрілоподібних 

округлих та веретеноподібних клітин, а також характеризуються високою 

мітотичною активністю. ДКРЛ з ознаками ЕМТ характеризується початковою 

чутливістю до хіміотерапії з подальшим набуттям до неї резистентності [Ito T. 

та співавтори, 2017].

EMT є процесом втрати епітеліальних характеристик з набуттям 

мезенхімального фенотипу. ЕМТ сприяє інвазії пухлини та прогресуванню 

раку, а також пов’язана із метастазуванням і гіршою виживаністю пацієнтів на 

рак легень. На сьогодні в науковій літературі переважно висвітлюється 

прогностичне значення ЕМТ недрібноклітинного раку легень, тоді як дані щодо 

процесів ЕМТ та її клінічне значення при ДКРЛ залишаються недостатньо 

дослідженими [Taichi M., 2019].

Отже, наведені дані свідчать про необхідність подальшого ретельного 

визначення впливу клініко-морфологічних та молекулярно-біологічних 

критеріїв на механізми прогресії та перебігу ДКРЛ.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота 

виконана в рамках планової науково-дослідної роботи кафедри патологічної 

анатомії Харківської медичної академії післядипломної освіти 

«Патогістологічна та імуногістохімічна діагностика та прогноз перебігу 

злоякісних пухлин різної локалізації з урахуванням їх біологічних властивостей 

та клінічного перебігу» (№ державної реєстрації 0117U000594, 2017-2022).

Мета дослідження -  удосконалення діагностики та морфологічних 

критеріїв прогнозу перебігу ДКРЛ на підставі дослідження клініко - 

морфологічних та молекулярно-біологічних характеристик цих пухлин з різною 

клінічною поведінкою.
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Для досягнення визначеної мети було поставлено такі завдання:
1. Провести аналіз місця ДКРЛ серед причин смерті пацієнтів лікарень 

м. Харкова за 2010 -  2020 рр. та встановити клініко-морфологічні особливості 

ДКРЛ.

2. Визначити оптимальну диференційно-діагностичну панель 

імуногістохімічних маркерів ДКРЛ на матеріалі біоптатів малого об’єму.

3. Встановити імуногістохімічні особливості лікувального патоморфозу

ДКРЛ.

4. Оцінити імуногістохімічні критерії ДКРЛ для визначення біологічної 

та клінічної поведінки пухлини.

5. Провести аналіз наявності та особливостей ЕМТ та стовбурового 

імунофенотипу первинного ДКРЛ на гістологічному й молекулярно- 

генетичному рівні, визначити їхню роль у клінічній поведінці пухлини.

6. Визначити найбільш інформативні прогностичні гістологічні й 

імуногістохімічні критерії ДКРЛ.

Об’єкт дослідження: дрібноклітинний рак легень.

Предмет дослідження: клінічні, морфологічні, молекулярно-генетичні 

характеристики ДКРЛ.

Методи дослідження: загально-клінічні, гістологічні, імуногістохімічні 

та статистичні.

Наукова новизна отриманих результатів.
Уперше на підставі комплексного клініко-морфологічного та ІГХ 

дослідження матеріалу біопсій малого об’єму ДКРЛ отримані нові дані щодо 

діагностичних та диференційно-діагностичних критеріїв пухлин.

Визначені ІГХ особливості лікувального патоморфозу ДКРЛ. Доведено 

нижчу експресію Кі-67 (р<0,05) і тенденцію до нижчої експресії Т ^ -1 , СDП7, 

р16 після хіміотерапії ДКРЛ за даними дослідження аутопсійного матеріалу, 

ніж в цих пухлинах до лікування за даними біопсії.
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Надано оцінку та прогностичне значення феномену ЕМТ, що досліджено 

на молекулярно-біологічному рівні, уперше запропоновано класифікацію ЕМТ 

ДКРЛ з визначенням її стадії та прогностичного значення перебігу 

захворювання. Простежено зворотну залежність між терміном ЗВ пацієнтів і 

стадією ЕМТ (р < 0,01). Надано оцінку появі стовбурового фенотипу ракових 

клітин, що досліджувалося за експресією СВ44, визначено прогностичне 

значення цього маркера.

На підставі комплексного клініко-морфологічного та ІГХ дослідження 

визначені несприятливі критерії ДКРЛ, запропонована найбільш раціональна 

панель імуногістохімічних маркерів, що дозволить визначити клінічну 

поведінку пухлини й надати прогностичну оцінку перебігу захворювання.

Практичне значення отриманих результатів
Результати дисертаційної роботи підтверджують цінність 

імуногістохімічного дослідження для діагностики, визначення клінічного 

перебігу та прогнозу ДКРЛ. У біопсіях малого об’єму РЛ при диференційній 

діагностиці ДКРЛ з пухлинами схожої морфології доведено доцільність 

застосування таких маркерів: ТТБ-1, р40 -  для виключення плоскоклітинного 

раку, CD56 -  для визначення нейроендокринних пухлин, р16 та CDП7 -  як 

додаткові маркери ДКРЛ. Сформовані рекомендації щодо урахування 

комбінацій зазначених маркерів з визначенням ступеню експресії та відповідної 

специфічності, що може мати цінність для підбору таргетної терапії пацієнтам з 

ДКРЛ.

Установлене прогностичне значення комплексу морфологічних та 

імуногістохімічних ознак ДКРЛ, що дозволить у процесі морфологічної 

діагностики пухлини встановити основні критерії сприятливого або 

несприятливого прогнозу захворювання й сприятиме індивідуалізованому 

підходу до лікування пацієнтів.

Особистий внесок дисертанта. Ідея дисертаційної роботи, 

обґрунтування мети, завдань та способів їх вирішення належать авторові.
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Здобувачем проведено науково-патентний пошук, узагальнено дані літератури. 

Автор самостійно провів набір клінічного матеріалу, даних аутопсій, 

статистичну обробку отриманих даних. На підставі результатів проведених 

досліджень здобувачем були визначені диференціально-діагностичні 

імуногістохімічні критерії ДКРЛ в біопсіях малого об’єму, встановлені клініко - 

морфологічні та молекулярно-генетичні критерії прогнозу ДКРЛ. Усі розділи 

дисертації, висновки та практичні рекомендації сформульовано і написано 

автором самостійно.

Результати дисертаційної роботи впроваджено в практичну діяльність 

ДУ «Інститут медичної радіології та онкології ім. С.П. Григор'єва НАМН 

України» (м. Харків), КП «Полтавське обласне патологоанатомічне бюро», КП 

«Дніпропетровське обласне патолого-анатомічне бюро» ДОР,

патологоанатомічного відділення КНП «Обласний центр онкології» Харківської 

обласної ради, у навчальний процес кафедри загальної та клінічної патології 

медичного факультету ХНУ ім. В.Н. Каразіна (м. Харків), кафедри патологічної 

анатомії та судової медицини Полтавського державного медичного 

університету, кафедри патологічної анатомії Харківського національного 

медичного університету.

Апробація результатів дисертації.
Основні результати досліджень оприлюднені на The 1st International 

scientific and practical conference “Innovations and prospects in modern science” 

(Stockholm, Sweden, 15 -  17 January 2023) та IV International Scientific and 

Practical Conference «Modern science: theoretical and practical view», (Madrid. 

Spain, 09 -  10 May, 2023 ).

Публікації. За темою дисертації опубліковано 5 наукових праць у 

фахових виданнях України, 2 тези -  у матеріалах міжнародних конференцій 

(Швеція, Іспанія).

Структура та обсяг роботи. Дисертація викладена на 171 сторінці 

комп’ютерного тексту й складається з анотацій, вступу, огляду літератури,
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опису матеріалів і методів дослідження, двох розділів з результатами власних 

досліджень, аналізу та узагальнення результатів досліджень, висновків, 

практичних рекомендацій, списку використаних джерел та додатків. Усі 

морфологічні дослідження проаналізовані відповідними статистичними 

методами з висновками про достовірність. Результати роботи ілюстровані 17 

таблицями, 26 рисунками, щоі покращують сприйняття матеріалу. Джерела 

використаної літератури містять 191 найменування (1 кирилицею і 190 

латиницею). Наукові положення, висновки та методичні рекомендації 

дисертації аргументовано випливають із результатів дослідження, є достатньо 

обґрунтованими, повністю відповідають та завданням дисертації.
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Розділ 1
СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ПИТАННЯ БІОЛОГІЧНОЇ 

ПОВЕДІНКИ ТА ПРОГНОЗУ ДРІБНОКЛІТИННОГО РАКУ ЛЕГЕНЬ
(огляд літератури)

1.1 Епідеміологія РЛ та місце ДКРЛ в морфологічній класифікації

ВООЗ
Рак легень (РЛ) є злоякісною пухлиною з найвищою захворюваністю та 

смертністю в Україні та світі [1, 57]. Так за даними Національного канцер 

реєстру України, серед чоловіків рак трахеї, бронхів і легень посідає перше 

місце від усіх злоякісних новоутворень (ЗН) за показниками як захворюваності, 

так і смертності та становить 14,5 % та 21,2 % відповідно [1, 191]. За 

статистичними даними інших країн світу, РЛ також є однією з найбільш 

поширених причин смерті серед пацієнтів з онкологічними захворюванями [86, 

154].

РЛ є гетерогенною групою злоякісних пухлин, що за даними сучасної 

морфологічної класифікації ВООЗ (2021р) [84], включає в себе:

аденокарциноми, плоскоклітинні раки, лімфоепітеліальну карциному, 

великоклітинну карциному, аденосквамозну карциному, саркоматоїдну 

карциному, плеоморфну карциному, карциносаркому, нейроендокринні 

пухлини, до яких окремо відносять: карциноїди, дрібноклітинній рак легень та 

великоклітинну нейроендокринну карциному.

ДКРЛ становить близько 13 % від РЛ та 95 % від усіх нейроендокринних 

пухлин високого ступеню злоякісності (high grade) різної локалізації. Водночас 

іншими позалегеневими локалізаціями нейроендокринних пухлин, найчастіше є 

назофарингіальна та гастроінтестинальна локалізація [40, 53, 141].

Одним з факторів, що впливають на виникнення ДКРЛ вважається 

куріння [48]. За окремими даними 55 -  95 % хворих на ДКРЛ є курцями. Слід 

зазначити, що зниження захворюваності на ДКРЛ за останні 30 років з 17 % -
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20 % від загальної кількості РЛ до 15 % перш за все обумовлено зниженням 

числа курців та використанням цигаркових фільтрів [22].

Іншою нейроендокринною пухлиною легень є великоклітинна 

нейроендокринна пухлина, що становить близько 3 % раків легень, які 

видаляються хірургічно. Карциноїди становлять 1 -  2 %, серед них атипові 

карциноїди виявляються в 10% випадків [155].

Часто карциноїдні пухлини розглядаються разом з ДКРЛ чи ВКРЛ, що 

обумовлено дуже схожою морфологією. Класифікація ВООЗ від 2021р. 

включає в себе також категорії комбінованих ВКРЛ та ДКРЛ, що трапляються у 

25% випадків. Обидві категорії пухлин включають у себе ВКРЛ та ДКРЛ у 

комбінації з компонентом НДКРЛ, найчастіше аденокарциномою, 

плоскоклітинною пухлиною або карциноїдною пухлиною [101].

Слід зазначити, що карциноїдні пухлини лише віддалено пов’язані зі 

значно більш злоякісними ДКРЛ та ВКРЛ з великими відмінностями в 

клінічних, епідеміологічних, патоморфологічних і молекулярних особливостях 

[77, 155]. Так 5-річна виживаність пацієнтів з типовим карциноїдом становить 

90 %, а з атиповим карциноїдом -  40 -  60 % [155, 161], з великоклітинною 

нейроендокринною карциномою -  дуже низька, залежить від ефективності 

хірургічного лікування і загалом дещо вища порівняно з ДКРЛ [163].

Сучасна класифікація ВООЗ пухлин легень враховує останні відкриття в 

молекулярній структурі цих пухлин та їхні генетичні особливості [84, 152,155]. 

У минулих класифікаціях ВООЗ діагноз раку легень засновувався переважно на 

світловій мікроскопії з рутинним забарвленням гематоксиліном та еозином і 

подеколи з використанням забарвлення на муцин. Імуногістохімічний метод, як 

важлива частина діагностичного алгоритму, був уперше згаданий у 

класифікації 1999 року, і навіть у класифікації 2004 року його роль була 

обмежена лише застосуванням для підтвердження діагнозів крупноклітинної 

нейроендокринної та саркоматоїдної карциноми, а також випадками 

диференційної діагностики між раком легень та злоякісною мезотеліомою. У
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класифікації 2015 року імуногістохімічний метод нарешті набув широкого 

використання. Сьогодні він рекомендований для використання не тільки у 

випадках біопсій з малою кількістю матеріалу та під час цитологічного 

дослідження, а й під час дослідження післяопераційного матеріалу таких 

гістологічних підтипів раку легень, як: солідна аденокарцинома, незроговілий 

плоскоклітинний рак легень, крупноклітинний рак легень, усі нейроендокринні 

та саркоматоїдні пухлини [161].

Упровадження концепту щодо індивідуалізованого підходу в терапії 

раку легень, що засновується на відкритті великого спектру молекулярно- 

біологічних особливостей цих пухлин, зробило особливо важливим точну 

класифікацію та діагностику. Зараз сучасний лікар-патолог усвідомлює 

важливість молекулярного типування раків легень, бо мутації в EGFR та 

перебудови в генах ALK та ROS1, що характерні для аденокарцином, свідчать 

про ефективність такого протипухлинного препарату, як пеметрексед, тоді як 

моноклональне антитіло до VEGF-A (бевацизумаб) є ефективним лікарським 

засобом переважно в пацієнтів з плоскоклітинним раком легень, так само як і 

антитіло проти PD-1 (ніволумаб), що відібране для таргетної терапії пацієнтів з 

пізньою стадією плоскоклітинного раку [157,158]. Усе зазначене вище 

відкриває нові можливості в роботі лікаря-патологоанатома й потребує від 

нього доброго знання молекулярних характеристик раків легень і володіння 

низкою сучасних методів їхньої молекулярно-біологічної діагностики.

1.2 Методи морфологічної діагностики та молекулярні 

характеристики РЛ, диференційна діагностика ДКРЛ
Сучасні стратегії лікування ДКРЛ передбачають проведення хіміотерапії 

до оперативного втручання, за малим винятком випадків, коли не виявлено 

ураження регіональних лімфовузлів, тому патоморфологічна діагностика ДКРЛ 

виконується на біопсійному матеріалі малого об’єму (близько 75 % випадків) 

або цитологічних зразках (близько 2 %) [70].
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Гістологічна діагностика ДКРЛ у біопсіях малого об’єму подекуди може 

бути викликом для лікаря-патоморфолога, особливо за наявності в біоптаті 

артефактів і некрозів. Диференційну діагностику ДКРЛ виконують з іншими 

нейроендокринними пухлинами легень (переважно типовими та атиповими 

карциноїдами), плоскоклітинним раком легень (особливо його базалоїдним 

варіантом), круглоклітинними саркомами (наприклад, саркомою Юїнга), 

лімфомами та подеколи з низькодиференційованими аденокарциномами легень. 

У важких випадках для диференційної діагностики використовують 

імуногістохімічний метод дослідження [12, 84, 119]. У біопсіях малого об’єму 

кількість зрізів є обмеженою, тому важливо обрати оптимальну панель 

маркерів, що дозволило би не тільки поставити правильний діагноз, а й бажано 

надати додаткові можливості для прогнозу перебігу захворювання та вибору 

хіміотерапії.

Зазвичай дуже важко бути впевненим у нейроендокринній морфології 

без значного взяття проби пухлини. Тож термін «великоклітинна карцинома з 

нейроендокринною морфологією» за цитологічними характеристиками може 

бути використаний для пухлин, що нагадують ВКНЕК за світловою 

мікроскопією без доказу нейроендокринного їхнього походження на 

молекулярному рівні [155, 163].

ВКНЕР є високозлоякісною недрібноклітинною нейроендокринною 

карциномою, що відповідає таким критеріям: нейроендокринна морфологія 

(органоїдність, палісадність, наявність трабекулярних або розеткоподібних 

патернів росту); недрібноклітинні цитологічні ознаки (великий розмір, 

багатокутна форма, низьке ядерно-цитоплазматичне співвідношення, грубий 

або везикулярний ядерний хроматин); високий мітотичний індекс (>11 на 2*10 - 

6 м2 із в середньому 60 мітозами на 2*10 - 6 м2); часті некрози; наявність 

позитивної реакції принаймні з одним маркером, який дозволяє визначити 

нейроендокринну природу пухлини [155].
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Нейроендокринні пухлини характеризуються однорідністю клітинної 

популяції, органоїдним типом будови, помірною еозинофілією клітин, 

дрібнозернистою цитоплазмою та дисперсністю ядерного хроматину. 

Гістологічні й цитологічні характеристики також можуть бути варіабельними, 

можливі утворення фолікулярних і папілярних структур, поява перснеподібних 

клітин тощо.

Клітини ДКРЛ мають меншу площу цитоплазми, що зумовлює більш 

базофільний вигляд цієї пухлини при мікроскопії порівняно з карциноїдами. 

Залежно від наявності ознак нейроендокринного ґенезу ДКРЛ ці пухлини 

можна розділити на два клітинні підтипи: класичні ДКРЛ -  за наявності 

позитивної реакції з маркерами, що визначають нейроендокринну природу 

пухлин, як-от молекула адгезії нервових клітин (ЫСАМ), синаптофізин ^Т Р ) і 

хромогранін А (CHGA) та варіантні ДКРЛ -  за відсутності реакцій зі вказаними 

маркерами [190]. 16 % ДКРЛ мають низький нейроендокринний тип [190].

Атиповий карциноїд характеризується високою мітотичною активністю 

клітин з мітотичним індексом від 2 до 10 на 2 мм2 або наявністю невеликих 

осередків некрозів, що характеризує їх як ЗН меншого ступеня злоякісності ніж 

ДКРЛ чи ВКНЕР, які демонструють мітотичну активність з числом мітозів 

більше ніж 10 на 2 мм2 та більш поширені поля некрозів [122].

Одним з маркерів у діагностичній панелі обов’язково має бути ТТР-1, 

що дозволить підтвердити саме легеневе походження пухлини, однак слід 

зазначити, що карциноїди дуже часто є негативними до TTF-1 з позитивною 

реакцією лише на периферії пухлини, також негативним до цього маркера є 

плоскоклітинний рак легень [80, 84, 155]. Дані щодо експресії TTF-1 

неоднозначні. За окремими даними периферичні карциноїдні пухлини є частіше 

позитивними до TTF-1 ніж центральні. Карциноїдні пухлини позитивні до 

нейроендокринних маркерів, таких як хромогранін А, синаптофізин і CD56 [80, 

84, 170]. Водночас CD 56 є найбільш чутливим, але найменш специфічним 

маркером, тому його використання в панелі маркерів для біопсій малого об’єму
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може бути розумним вибором [84, 150]. Так в одній з наукових праць 

рекомендується використовувати для диференційної діагностики ДКРЛ 

комбінацію з трьох маркерів TTF-1+CD56+p16. У роботі відзначено позитивну 

експресію p16 у 94 % ДКРЛ, а комбінація з CD56 дозволила чітко відрізнити 

ДКРЛ від НДКРЛ [150].

Нейроендокринні маркери експресуються в ДКРЛ та відповідно 

застосовуються в діагностиці [152]. Хоча, навіть при використанні повної 

панелі нейроендокринних маркерів, деякі ДКРЛ демонструють відсутність 

їхньої експресії [119,120]. Дослідження, що були проведені переважно на 

доклінічних моделях з використанням клітинних ліній ДКРЛ і генетично 

модифікованих мишачих моделях, виявили окремі підтипи ДКРЛ, які 

визначаються різними програмами експресії генів, що у свою чергу можуть 

керуватись факторами транскрипції нейронів ASCL1 і NEUROD1 -  це підтипи 

ДКРЛ-А та ДКРЛ-N відповідно [123]. Підтип ДКРЛ-А пов’язаний з високою 

експресією нейроендокринних маркерів [17, 93, 62], тоді як пухлини підтипу 

ДКРЛ-N демонструють нижчу експресію нейроендокринних маркерів [15, 17, 

93]. Згодом було встановлено, що підгрупа подвійно негативних 

ASCL1/NEUROD1 ДКРЛ, так званих ненейроендокринних ДКРЛ, експресує 

POU2F3 -  маркер хемосенсорних пучкових клітин (brush cells). Ця підгрупа 

ДКРЛ склала підтип ДКРЛ-Р [56, 100, 62]. Наступна підгрупа характеризується 

експресією YAP1, який є регулятором транскрипції в сигнальному шляху росту 

HIPPO, що переважно визначається серед ненейроендокринних ДКРЛ, ця група 

пухлин склала підтип ДКРЛ-Y [44, 45, 92].

POU2F3 є нещодавно відкритим маркером ДКРЛ, що враховується для 

визначення підтипу пухлин ДКРЛ-Р. Раки цього підтипу асоціюються з 

резистентністю до хіміотерапії, становлять близько 12 % пухлин ДКРЛ та 

переважно пов’язані із низькою експресією стандартних нейроендокринних 

маркерів (синаптофізину, хромограніну А, CD56, INSM1) [8, 9]. POU2F3 не 

експресується в аденокарциномах легень, карциноїдах, лімфомах і меланомах
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[45, 119, 123]. Проте POU2F3 експресується в базалоїдному плоскоклітинному 

раку [72], тимомах [182]. На практиці маркер до POU2F3 може бути 

застосованим, як маркер діагностики ДКРЛ з низькою або відсутньою 

експресією нейроендокринних маркерів. Проте питання про те, чи може 

POU2F3 мати практичне застосування як додатковий маркер у діагностиці 

ДКРЛ залишається відкритим [8, 10, 140].

Слід зазначити, що ці чотири підтипи ДКРЛ були відомі й 

досліджувалися на генетичному рівні, тоді як установлення експресії маркерів, 

котрі визначають ці підтипи, та відповідно встановлення білків ІГХ методом, не 

є детально дослідженим, хоча сам ІГХ метод має велике значення в клінічній 

практиці [9, 176].

Корисним маркером у діагностиці ДКРЛ і диференційній діагностиці 

між карциноїдами та ДКРЛ може бути Ki-67. Типові й атипові карциноїди 

мають рівень експресії Ki-67 від 5 до 20 % клітин, і цей маркер може бути 

використаний для диференціальної діагностики з ДКРЛ, у яких відсоток Ki-67 

-  позитивних клітин -  становить більше за 50 -  70 % [142, 162]. ІП вище за 

30 % у переважній більшості випадків свідчить на користь ДКРЛ, але іноді 

можливі помилки у випадках атипових карциноїдів [84, 155].

Ще одним цікавим додатковим маркером, як для диференційної 

діагностики, так і для вибору таргетної терапії може бути CD117 [36, 155, 139]. 

За різними даними від 60 до 80 % ДКРЛ можуть експресувати CD117 [36, 155], 

що теоретично може бути використано для призначення інгібіторів 

тирозинкінази.

ІГХ метод діагностики вже багато років є поширеним не тільки 

закордоном, але й в практиці українських лікарів-патологоанатомів та дозволяє 

провести об’єктивну диференційну діагностику пухлин легень, визначити їхній 

гістогенез і гістологічний тип згідно з морфологічною класифікацією. Для 

аденокарцином легень зазвичай використовується така панель маркерів, як: 

TTF1 (маркер пневмоцитів), AE1/AE3, ЦК7, Beta catenin, Napsin A [10, 21]. Для
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особливого типу інвазивної аденокарциноми легень -  кишкової 

аденокарциноми (аденокарцинома з превалюванням компонента, який нагадує 

аденокарциному, що походить з колоректального епітелію) використовують 

імуногістохімічний маркер CDX2, з яким вона часто показує позитивну реакцію 

[60]. Також не слід забувати про визначення експресії таких маркерів, як EGFR 

та ALK, бо це є необхідним для правильного призначення таргетної терапії 

пацієнтам [161]. Для плоскоклітинних раків легень використовують таку панель 

маркерів, як: р63 (позитивна експресія майже в усіх випадках), цитокератини 

5/6 (87 -  100 % випадків), EMA й тромбомодулін (87 -  100 %). Варіабельною 

буде експресія таких маркерів, як: CD15, CEA, HPV, mesothelin (16 -  31 %), p53, 

p40 та S100. Негативною буде реакція на vimentin, TTF-1 та Napsin A [21], а 

також визначення експресії VEGF та PD-1 для призначення таргетної терапії 

[160, 161].

Загалом для аденокарцином легень виділено 18 статистично значущих 

мутацій, що трапляються з такою частотою: TP53 (46 %), KRAS (33 %), KEAP1 

(17 %), STK11 (17 %), EGFR (14 %), NF1 (11 %), BRAF (10 %), SETD2 (9 %), 

RBM10 (8 %), MGA (8 %), MET (7 %), ARID1A (7 %), PIK3CA (7 %), SMARC4 

(6 %), RB1 (4 %), CDKN2A (4 %), U2AF1 (3 %), RIT1 (2 %) [60,153]. Також 

приблизно 75 % аденокарцином легень мають генетичні зміни, що активують 

RTK/RAS/RAF сигнальний шлях онкогенезу. Визначення таких змін надає 

можливість лікарям-онкологам призначати ефективну таргетну терапію 

інгібіторами тирозинкінази. Із зазначених вище 75 % пухлин, 62 % становлять 

зміни в пускових молекулах, а саме мутації KRAS (32 %), EGFR (11 %) та 

BRAF (7 %). До інших генетичних змін, що активують RTK/RAS/RAF - 

сигнальний шлях, належить втрата 14 екзона -  MET (4,3 %), ERBB2 (або HER2) 

мутація (1,7 %), ROS1 з’єднання (1,7 %), ALK з’єднання (1,3 %), MAP2K1 

мутація (0,9 %), RET з’єднання (0,9 %), NRAS мутація (0,4 %) та HRAS мутація 

(0,4 %). Дослідження ДНК решти 38 % пухлин, які не мали змін у генах, що 

стимулювали активацію RTK/RAS/RAF сигнального шляху, виявило зміни в
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онкогенах самого RTK/RAS/RAF сигнального шляху, а саме: ERBB2 

ампліфікація (0,9 %) та MET ампліфікація (2,2 %). Були також виявлені нові 

генетичні зміни в цьому сигнальному шляху: мутації NF1 та RIT1. NF1 -  

пухлиносупресуючий ген, що регулює RTK/RAS/RAF сигнальний шлях, 

частота мутацій у NF1 дорівнювала 8,3 %; частота RIT1 мутацій становила

2,2 % [60, 153].

Для плоскоклітинного раку легень установлено 11 значущих мутацій: 

TP53 (90 % усіх мутацій), CDKN2A, PTEN, PIK3CA, KEAP1, MLL2, HLA-A, 

NFE2L2, NOTCH1, RB1 та PDYN. Мутація в гені гістосумісності HLA-A клас І, 

що призводила до втрати функції цього гену, також була типовою тільки для 

плоскоклітинного раку легень. Аналіз механізмів онкогенезу виявив мутації в 

шляхах, що були пов’язані з кисневим ушкодженням (до них належали мутації 

KEAP1 та NFE2L2) -  34 %; мутації в шляхах, пов’язані з плоскоклітинним 

диференціюванням (гіперекспресія SOX2 та TP63) -  44 %; активація PI3K/AKT 

шляху -  47 %; інактивація CDKN2A -  у 72 % плоскоклітинних раків легень [60, 

153].

ДКРЛ має велику кількість зазначених вище генетичних мутацій, 

зокрема NOTCH, MYC, ASCL1, NEUROD1, POU2F3, YAP1, STK11, KEAP1, 

метилювання ДНК тощо [6, 9, 20, 110, 140, 174]. Біологічна гетерогенність 

ДКРЛ почала визначатися порівняно нещодавно. Велика кількість генетичних 

мутацій, з одного боку, зумовлює дуже добру первинну відповідь цих пухлин 

на цитотоксичну хіміотерапію, а з іншого -  призводить до швидкого розвитку 

хіміорезистентності [116, 133]. На відміну від НДКРЛ для ДКРЛ за останні 

роки все ще не знайдено ефективних методів лікування [99, 133].

ДКРЛ характеризувався значущою мінливістю в гені SOX2. Також 

виявляються мутації в генах, що кодують модифікацію гістонних білків, а саме 

мутації генів CREBBP, EP300 та MLL. Вірогідно, що модифікація гістонних 

білків є однією з головних рис ДКРЛ [60, 153]. Важливу роль у проліферації та 

метастазуванні ДКРЛ відіграє NOTCH шлях. Порушення функціювання цього
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сигнального шляху є ключовою подією в пухлинній прогресії ДКРЛ та в 

розвитку хіміорезистентності. Зокрема, дельтоподібний протеїн-3 (DLL3) -  

ліганд, що інгібує NOTCH шлях і чия експресія пов’язана з транскрипційним 

фактором ASCL1, експресується у 85 % ДКРЛ, хоча в нормальній тканині 

легень він демонструє мінімальну чи негативну мембранну експресію. Це 

робить DLL3 потенційно цікавим біомаркером для розробки таргетної терапії 

ДКРЛ. Натепер уже проводилися клінічні дослідження з використанням 

таргетної анти-DLL3 терапії ровалпітузумабом, однак отримані результати 

потребують подальшої доробки схем терапії, бо незважаючи на дуже добрі 

результати в першій фазі клінічних досліджень, препарат показав суперечливі 

результати на подальших етапах [79].

Молекулярно-генетична діагностика з ІГХ методом наразі

використовується у випадках ДКРЛ з великою кількістю некрозів і за невеликої 

кількості біопсійного матеріалу, коли постановка діагнозу з використанням 

лише забарвлення гематоксиліном та еозином може спричиняти труднощі. 

ДКРЛ демонструє позитивну експресію таких маркерів, як: SOX2,

синаптофізин, хромогранін A, INSM1 (90 -  100 % специфічність, але низька 

чутливість), CD56, TTF-1 (негативна реакція тільки в 15 -  20 % пухлин), napsin 

А (перинуклеарна точкова реакція), p16, CD117, PAX5, p53, кальретинін (48 %), 

ЦК8, ЦК7 (точкова слабка чи дифузна). Негативна реакція на CD138, CD57, 

p63, PAX8, ЦК20 [21, 78].

ЦК7 та ЦК20 не є достатньо корисними для діагностики ДКРЛ, адже 

позитивна реакція до ЦК7 визначається лише в половині випадків, а до ЦК20 -  

у близько 10% [14, 175]. Можливий так званий «dot-like» паттерн ракових 

клітин, що характеризується появою точкового перинуклеарного забарвлення 

цитоплазми на маркери цитокератинів, переважно низької молекулярної ваги та 

описано в раку клітин Меркеля, нейроендокринних пухлинах, дрібноклітинних 

раках яєчників, ниркових онкоцитомах, гранульозоклітинних пухлинах [127].
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Імуногістохімічний аналіз для діагностики ДКРЛ зазвичай включає такі 

маркери: панцитокератин, CD56, хромогранін А, синаптофізин, TTF-1 та Ki-67. 

Якщо зразки не реагують з антитілами до панцитокератину, слід виключити 

інші пухлини, такі як: лімфома (CD45 і CD20), примітивні нейроектодермальні 

пухлини (CD99) і меланома (S100). Приблизно 80% ДКРЛ демонструють 

позитивну реакцію з TTF-1. ІП Ki-67 коливається від 80% до 100% і може бути 

використаний для диференціювання ДКРЛ та карциноїду. Диференціювати 

ДКРЛ від базалоїдного плоскоклітинного раку можна за допомогою 

імуногістохімічного аналізу. Так експресія нейроендокринних маркерів і TTF-1 

спостерігається в ДКРЛ, тоді як експресія p63 (4A4) і високомолекулярних 

цитокератинів (ЦК5/6 або 34bE12) наявна в базалоїдному плоскоклітинному 

раку [22].

Сучасна патоморфологічна діагностика раку легень неможлива без 

визначення їхніх молекулярних особливостей, оскільки це є важливою 

складовою як в постановці точного гістологічного діагнозу так і в подальшому 

лікуванні хворих за допомогою таргетної хіміотерапії [111]. До арсеналу 

сучасних методів молекулярно-біологічної діагностики входять такі методи як: 

імуногістохімічний, цитогенетичний та метод рідинної біопсії. Найбільшими 

викликами сучасної онкоморфології є визначенням тригерних факторів 

агресивної поведінки ДКРЛ та визначення таких молекулярно-генетичних змін 

в них, вплив на які дозволить уникнути розвитку хіміорезистентності.

1.3 Клінічні характеристики та прогностичні критерії ДКРЛ
Одним з найбільш злоякісних гістологічних типів ЗН легень як серед 

нейроендокринних, так і серед усіх раку легень -  є дрібноклітинний рак легень 

(ДКРЛ). ДКРЛ становить близько 15% вперше діагностованих РЛ та 

характеризується швидким ростом та раннім метастазуванням [69, 167]. 

Метастази виявляються у 60-70% хворих на ДКРЛ [22]. 5-річна виживаність 

хворих з діагнозом ДКРЛ за різними даними становить 2-7% [16, 19, 84, 116,
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184]. За окремими даними, середній час від встановлення діагнозу до настання 

смерті без лікування становить 2-4 місяця [22], а у випадках з лікуванням -  

123 ± 89 днів. ДКРЛ часто дуже чутливий до хіміотерапії, проте при 

початковому зменшені пухлини, в подальшому прогресія пухлини зберігається 

та смерть настає у перші 2 роки після встановлення діагнозу [22].

Прогноз перебігу ДКРЛ залежить від низки клінічних факторів, таких як 

вік пацієнта, стать, працездатність, клінічна стадія, тощо [167]. Так, якщо 5- 

річна виживаність пацієнтів становить в середньому близько 6%, то для 

пацієнтів на ранній стадії ДКРЛ, які отримали комбіновану променеву та 

хіміотерапію -  до 34% [84].

Серед прогностичних критеріїв ДКРЛ найбільш значущим вважається 

характеристика поширення пухлинного процесу, що визначається за системою 

TNM та за поділом на локалізовані ДКРЛ (Л-ДКРЛ) та поширення ДКРЛ (Р- 

ДКРЛ). Іншими найбільш важливими несприятливими прогностичними 

критеріями є поганий загальний статус пацієнта (poor performance status), втрата 

маси тіла, окремі маркери сироватки крові, зокрема підвищення 

лактатдегідрогенази. Факторами сприятливого прогнозу є: молодий вік 

пацієнтів, добрий загальний стан, нормальний рівень креатиніну крові, серед 

пацієнтів з Р-ДКРЛ -  одиничне метастазування [22].

До Л-ДКРЛ належать випадки без метастазування з іпсілатеральним чи 

контралатеральним ураженням середостіння, а також можливим ураженням 

надключичних лімфатичних вузлів [22]. ДКРЛ виявляється на стадії Л-ДКРЛ 

лише в 30 % випадків. 5-річна виживаність пацієнтів з Л-ДКРЛ, за окремими 

даними, становить 10 -  15 %, зі середньою виживаністю 15 -  20 місяців [22], за 

іншими даними -  в 30 -  35 %, 2-річна виживаність до 56 % зі середньою 

виживаністю 45 місяців при ПХТ platinum/etoposide та променевій терапії 

грудної клітки в режимі 45 Гр фракційно 30 сеансами з рекомендованою 

наступною профілактичною променевою терапією головного мозку [37, 53].
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Залишається також актуальною проблематика комбінованої ПХТ, променевої 

та таргетної терапії ДКРЛ, зокрема імунотерапії.

Р-ДКРЛ становить близько 70 % вперше виявлених ДКРЛ, з середньою 

виживаністю при лікуванні -  8-12 місяців [58, 167]. 5-річна виживаність

пацієнтів становить 1 -  2 %, 2-річна виживаність -  10 %, зі середньою

виживаністю 8 -  10 місяців [22]. Показник виживаності пацієнтів залежить від 

терапії. Так серед пацієнтів з Р-ДКРЛ частота відповіді на терапію 

етопозид/цисплатином становить 60 -  80 % з медіаною виживаності близько 8 - 

12 місяців та 5-річною виживаністю менше за 5% [22].

Незважаючи на відносно високої частоти відповіді на першу лінію 

комбінованої терапії, приблизно 80 % пацієнтів з Л-ДКРЛ та майже всі 

пацієнти з Р-ДКРЛ мають в подальшому рецидивування чи прогресування 

захворювання [22]. Серед пацієнтів, у яких спостерігався рецидив протягом 3 

місяців після початкової терапії (рефрактерне або резистентне захворювання), 

рівень відповіді на додаткову хіміотерапію становив менше 15 %. Однак, якщо 

час між початковою терапією та рецидивом перевищував 3 місяці, рівень 

відповіді на додаткову хіміотерапію становив 15 -  60 % [69, 91].

Іншим вагомим прогностичним критерієм ДКРЛ є стадіювання 

захворювання за системою ТЫМ, яке враховує розмір пухлини, її інвазійні 

властивості, наявність чи відсутність метастазів у лімфатичні вузли та 

внутрішні органи. За окремими даними, середня виживаність пацієнтів на 

ДКРЛ ІІІА стадії становить 11 місяців, серед яких при пухлині з найбільшим 

розміром <4см -  16 місяців, а при >4 см -  8 місяців [167]. За отриманими 

даними, розмір пухлини та число уражених лімфатичних вузлів мали вплив на 

виживаність пацієнтів, тоді як вік, стать, паління та навіть методи терапії не 

мали суттєвого впливу на наслідок захворювання [167].

Відповідно до прогностичних характеристик, перш за все -  стадії 

захворювання, згідно з міжнародними рекомендаціями, призначається 

лікування пацієнтів [55].
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Питання доцільності хірургічного лікування ДКРЛ досі залишається 

відкритим [179]. Окремі ретроспективні дослідження показали, що хірургічне 

лікування може покращити виживання пацієнтів I стадії ДКРЛ порівняно з 

І стадією при променевій терапії або одночасному застосуванні 

хіміопроменевої терапії [85, 183]. Сучасні рекомендації Current American 

Society of Clinical Oncology, National Comprehensive Cancer Network та European 

Society for Medical Oncology вказують на те, що хірургічну резекцію слід 

розглядати лише в пацієнтів з I стадією ДКРЛ [98, 179]. Однак у реальності 

хірургічне втручання було проведено як на ранніх, так і на пізніх стадіях ДКРЛ, 

або як частина комплексного лікування та як засіб підтвердження діагнозу 

[179].

В масштабному дослідженні Xu Long та співавт. [179] установлено, що з 

26659 пацієнтів на ДКРЛ хірургічне лікування було проведено в 627 (2.4 %) 

випадках. Хірургічне лікування ДКРЛ асоціювалося з більшим терміном ЗВ 

пацієнтів порівняно з такими, тільки без хірургічного лікування, на IA стадії 

(45,0 проти 20,0 місяців, р < 0,001), IB стадії (47,0 проти 19,0 місяців, р = 0,001), 

IIA стадії (16,0 проти 12, р = 0,007) , III стадії (18,0 проти 12,0 місяців, P < 

0,001) і IV стадії (9,0 проти 5,0 місяців, P < 0,001) захворювання, хоча різниця 

не була статистично значущою для пацієнтів з IIB стадією. Багатофакторний 

аналіз визначив хірургічне лікування як незалежний предиктор покращення 

виживаності для всіх стадій ДКРЛ за винятком IIB стадії. 3-річна виживаність 

серед пацієнтів з хірургічним видаленням пухлини та нехірургічним 

лікуванням становила при ІА стадії -  59,7 % та 27,1 %, при ІВ стадії 52,4 % та 

33,0 %, при ІІА стадії 75,0 % та 20,5 %, при ІІІ стадії 29,3 % та 16,9 %, та при IV 

стадії 6,8 % та 2,7 % [179].

Незважаючи на велику кількість препаратів, ефективних при ДКРЛ, 

комбінації етопозиду з цисплатином (схема ХТ-ЕР) та з циклофосфаном, 

доксорубіцином, вінкрістином (схема ХТ-CAV) стали стандартними режимами 

хіміотерапії. Для Л-ДКРЛ режим ЕР є найбільш оптимальним у поєднанні з
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опроміненням пухлини. Початок променевої терапії (ПТ) має бути максимально 

наближений до початку хіміотерапії, тобто найкраще ПТ починати або на тлі 

проведення 1-2 курсів хіміотерапії, або після проведення оцінки ефективності 

лікування двох курсів ХТ. Хворим, у яких досягнуто повну ремісію, 

рекомендується проведення профілактичного опромінення головного мозку в 

сумарній дозі 30 Гр у зв'язку з високим ризиком (до 70 %) метастазування в 

головний мозок [179].

У хворих на розповсюджену форму ДКРЛ основним методом лікування 

є комбінована хіміотерапія в тих самих режимах, а опромінення проводиться 

лише за спеціальними показаннями на окремі осередки ураження. 

Застосовуються схеми EP, CAV або CDE (4 -  6 курсів). Загальна ефективність 

хіміотерапії становить 70 %, але повна регресія досягається лише у 20 % хворих 

[179].
Низька ефективність наявних методів хіміотерапії ДКРЛ обумовлена 

хіміорезистентністю пухлини, що розвивається за короткий проміжок часу 

[79,125]. Саме тому найбільшими викликами сучасної онкоморфології є 

визначення тригерних факторів агресивної поведінки ДКРЛ та визначення 

критеріїв морфологічних та молекулярно-генетичних змін в них, вплив на які 

дозволить уникнути розвитку хіміорезистентності [134].

Так, окрім молекулярно-біологічних характеристик безпосередньо 

пухлинних клітин, до прогностичних критеріїв ДКРЛ включено також 

характеристики пухлинного мікрооточення, ангіогенезу, реакції 

імунокомпетентних клітин, інших стромальних факторів [71, 122]. Нині триває 

багато досліджень щодо використання та ефективності нових цільових методів 

лікування,як от: інгібітори рецепторів фактору росту, інгібітори ангіогенезу та 

промотори апоптозу, проте ці препарати не були схвалені для лікування ДКРЛ 

[22].
За даними Liu L. та співавт. [81] серед значущих прогностичних 

критеріїв Л-ДКРЛ відзначаються стать, паління, розмір пухлини,
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метастазування у реґіонарні лімфатичні вузли, метастазування у внутрішні 

органи, веретеноподібна морфологія клітин та наявність TILs. Водночас 

маркери нейроендокринного фенотипу ДКРЛ не мали прогностичного 

значення. За результатами дослідження саме TILs мали вплив на ЗВ. Визначено, 

що TILs >30 % негативно корелювали з виживаністю пацієнтів [81].
На сьогодні досліджуються нові імуномоделюючі фактори, які можуть 

потенціювати дію анти-PD-Ll антитіл, як от: LAG3, що експресується у 

активованих T- і NK-клітинах [47]; TIGIT -  у активованих Т-клітинах та Т- 
хелперах [28]; ILT4, що експресується в мієлоїдних клітинах [42]; CD27, що 

бере участь у проліферації Т-клітин і диференціації до клітин пам’яті та 

ефекторних клітин [42]. Інгібітори полі-АДФ-рибозополімерази (PARPi), були 

схвалені для лікування раку яєчників, раку передміхурової залози, раку 

молочної залози та наразі досліджуються в ДКРЛ, ураховуючи їхній потенціал 

цитотоксичної відповіді на хіміотерапію, радіотерапію та імунотерапію [11, 47]. 
Триває клінічне випробування олапарибу PARPi, доданого до хіміоімунотерапії 
як терапії першої лінії у пацієнтів з Р-ДКРЛ. Проте наразі PARPi 
продемонстрував обмежену активність у пацієнтів з ДКРЛ, що свідчить про 

необхідність кращого відбору пацієнтів [73].

Інші препарати, досліджувані в комбінації з хіміоімунотерапією -  

177Lu-DOTATATE, радіонуклідна терапія -  націлені на рецептор 

соматостатину; BMS-986012 -  моноклональне антитіло -  проти фукозил-GM! 
LB-100 -  інгібітор протеїн-фосфатази 2A (PP2A). Також дослідження були 

зосереджені на визначенні конкретних підгруп пацієнтів, на яких імунотерапія 

має позитивний чи інший вплив. Останніми роками імунні сигнатури були 

розроблені та вивчені в кількох типах раку [159]. Спеціально для ДКРЛ дві 

нещодавно опубліковані роботи проливають світло на цю тему. Xie та співавт., 

2021 [178] визначили прогностичну систему оцінки фенотипу ДКРЛ, що 

складається з визначених мутацій у 10 генах ракових клітин, а саме: ARAF, 

HDGF, INHBE, LRSAM1, NR1D2, NR3C1, PLXNA1, PML, SP1 і TANK. Ця
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система здатна сприяє прогнозу ЗВ пацієнтів на ДКРЛ, проте потребує 

подальших досліджень і визначення прогностичних критеріїв щодо 

імунотерапії.

Останніми роками комбінування імунотерапії та антиангіогенних 

препаратів було досліджено як стратегію лікування кількох типів раку на основі 

потенційної синергії між цими двома класами засобів [143]. Антиангіогенні 

препарати можуть сприяти Т-клітинній інфільтрації в пухлинах і зменшувати 

імуносупресію, таким чином посилюючи ефект імунотерапії. На сьогодні існує 

кілька клінічних досліджень, у яких вивчалася що комбінація хіміоімунотерапії 

з антиангіогенними препаратами в першій лінії лікування та комбінацію 

інгібіторів імунних контрольних точок та антиангіогенних агентів, як 

підтримувальної терапії. Примітно, що AK112 -  біспецифічне антитіло проти 

PD-L1 і VEGF -  зараз досліджується з карбоплатином та етопозидом у фазі I 

дослідження [143].

Нині встановлена роль окремих факторів неоангіогенезу в розвитку та 

прогресії ДКРЛ. Фактор росту ендотелію судин (VEGF) і його рецептор 

(VEGFR) є ключовими факторами неоангіогенезу, що мають вплив на клінічну 

поведінку раку різної локалізації та ДКРЛ зокрема [87, 157, 158]. Більш висока 

концентрація VEGF у сироватці корелює з поганою виживаністю хворих на 

ДКРЛ [128]. Проте, бевацизумаб -  моноклональне антитіло проти VEGF -  не 

подовжував виживаність пацієнтів із поширеним ДКРЛ [118, 145].

Антиангіогенні інгібітори тирозинкінази (ІТК), як-от сорафеніб і вандетаніб, не 

змогли покращити виживаність пацієнтів з хіміорезистентними пухлинами 

[132], хоча наразі вони оцінюються разом із монохімітерапією у першій лінії 

лікування [47].

Доведено прогностичне значення розподілу первинних ДКРЛ на 

молекулярні підтипи ASCL1, NEUROD1, POU2F3 та YAP1, визначення яких 

може бути проведено ІГХ методом. Пацієнти з пухлинами підтипу YAP1 та 

ASCL1 мають найкращий і найгірший прогноз відповідно, як при генетичному
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досліджені на рівні мРНК, так і при застосуванні ІГХ методу [35, 90, 114]. 

Виражена експресія білка POU2F3 та YAP1 корелює з чутливістю та 

резистентністю до стандартних хіміотерапевтичних препаратів відповідно. 

Також було виявлено кореляційну залежність між ефективністю таргетної 

терапії та експресією специфічного до підтипів ДКРЛ білка [91]. Зараз 

з’являється все більше робіт, що визначають молекулярно-біологічні 

особливості та клінічне значення цієї нової молекулярної класифікації ДКРЛ 

[71, 115].
Натепер до критеріїв прогнозу ДКРЛ включено низку морфологічних та 

молекулярно-біологічних чинників, що задіяні у процесі ЕМТ та набуття 

пухлинними клітинами ознак стовбурового фенотипу.

ЕМТ є фундаментальним процесом періоду ембріогенезу, під час якого 

поляризовані епітеліальні клітини набувають більш веретеноподібної 

мезенхімальної морфології. Цей процес пов’язаний зі збільшенням 

пластичності ракових клітин, інвазійністю, резистентністю до терапії та 

поганим прогнозом при багатьох видах раку, включно з раком легень. [131] 

Також при ДКРЛ резистентність до хіміотерапії пов'язують саме з ЕМТ [146, 

148].

Окремий науковий інтерес ЕМТ в ДКРЛ обумовлений можливим 

існуванням ДКРЛ як форми трансформації, під час якої ракові клітини 

демонструють фенотип не нейроендокринних (не-НЕ) тканин з власними 

молекулярно-біологічними та клінічними ознаками [29]. Визначено активацію 

експресії деяких генів, що сприяють ЕМТ саме в процесі трансформації НЕ/не- 

НЕ ДКРЛ [50, 62, 64], проте зв'язки між молекулярно-генетичними підтипами 

ДКРЛ та ЕМТ залишаються невизначеними [50, 131]. На підставі дослідження 

ДКРЛ на мишачих клітинних лініях і пухлин людини виявлена залежність між 

спектром змін, що відповідають ЕМТ з наявним як епітеліальним фенотипом 

ракових клітин, так і одночасно кількома розбіжним частковим станам ЕМТ та 

відношенням ДКРЛ до визначених ВООЗ молекулярно-генетичних підтипів
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пухлин. ДКРЛ з мезенхімальним фенотипом більш характерні для YAP1 

підтипу цих пухлин [29]. Також за даними Sarah M. Groves [131] виявлено 

частковий EMT-статус НЕ підтипів ДКРЛ-A і ДКРЛ-N, тоді як НЕ підтип 

ДКРЛ-А2 був повністю епітеліальним. У свою чергу експресія мезенхімальних 

генів була статистично значуще відмінна між підтипами ДКРЛ-N (НЕ) і ДКРЛ- 

Y (не-НЕ). Автори зазначають, що виявлені наявні нетривіальні зв’язки між 

НЕ/не-НЕ підтипами ДКРЛ і прогресуванням EMT, сприятимуть майбутнім 

роботам з покращення розуміння неоднорідності ДКРЛ [131].

У науковій літературі існують дані щодо різної експресії мезенхімальних 

факторів. Однією з ознак ЕМТ є ремоделювання цитоскелету у вигляді 

зниження експресії епітеліальних кератинів, що призводить до змін 

міжклітинної адгезії та зміни полярності та рухливості клітин [75]. Ці зміни 

були описані в більшості типів аденокарцином, як такі, що сприяють 

інвазійності пухлин, утворенню метастазів і стійкості до хіміотерапії [129].

Теоретичні й експериментальні дослідження показали, що ЕМТ є 

багатоетапним процесом з активацією різних транскрипційних генів [32]. Низка 

факторів транскрипції (EMT-TF), що активують ЕМТ, взаємодіє з 

епігенетичними регуляторами, які контролюють експресію білків, що в свою 

чергу беруть участь у формуванні клітинної полярності, клітино-клітинних 

контактах, структур цитоскелету та деградації позаклітинного матриксу [54, 

171]. Одним з таких факторів транскрипції є zinc-finger E-box-binding 

homeobox-1 (ZEB1). Індукована ZEB1 ЕМТ є критичною подією в 

прогресуванні раку легень [54, 189], а також бере участь у регуляції мікроРНК- 

200-залежної експресії PD-L1 на клітинах раку легень [149]. Залученість ZEB1 в 

EMT ДКРЛ була продемонстрована in vivo та in vitro, пороте його висока 

експресія може бути відсутня у деяких ДКРЛ з частковою ЕМТ [24, 52, 171].

Висока експресія групи генів EMT, що залежали від ZEB1, але не від 

TGF-P, асоціювалася з кращим прогнозом у пацієнтів з раком молочної залози 

[171]. Цілком можливо, що ZEB1 тимчасово наявний у нейроендокринних
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клітинах під час прогресування ДКРЛ, а перехід ДКРЛ до більш резистентних 

підтипів може вимагати пригнічення ZEB1[131]. Також добре відомо, що ЕМТ 

є зворотнім процесом, як в ембріональному, так і в постнатальному розвитку, і 

цей зворотний процес також може запускатися в лініях ракових клітин та бути 

індукованими через динамічні позаклітинні (наприклад, TGF-P) або 

внутрішньоклітинні фактори (наприклад, TF або мікроРНК) [49, 54, 171].

Ці та інші процеси, що лежать в основі ЕМТ, а також розуміння інших 

молекулярних основ генетичної та негенетичної гетерогенності пухлини має 

вирішальне значення для визначення біологічної поведінки пухлини, обрання 

лікувальної тактики та майбутньої розробки терапії пацієнтів [43, 67, 126, 136].

Порівняно швидко набуває розвитку метод рідинної біопсії, що є значно 

менш поширеним ніж ІГХ метод, проте має низку переваг. На сьогодні рідинна 

біопсія раку легень, особливо його недрібноклітинних варіантів, не 

обмежується лише виявленням ЦПК в периферійній крові, але й дозволяє 

визначати молекулярні зміни в ЦПК, виявляти циркулюючі пухлинні ДНК з 

аналізом мутацій в них, а також аналізувати мікроРНК та тромбоцити, що 

оточують пухлинне РНК в крові [106, 121].

ЦПК можуть бути корисними для моніторингу перебігу захворювання у 

пацієнтів, оскільки дають можливість оцінювати зміни експресії генів, що 

мають прогностичне значення та дозволяють ідентифікувати резистентні до 

терапії пухлини [121].

Визначення цпДНК є дуже чутливим методом рідинної біопсії та 

показує сильну кореляцію з даними, що отримані під час тканинної біопсії. 

Завдяки такій чутливості цей метод може бути рекомендований у випадках, 

коли проведення тканинної біопсії не можливе або ускладнене з якихось 

причин, а також для моніторингу розвитку рецидиву пухлини.

Маркери ЦПК можуть бути корисними для моніторингу перебігу 

захворювання у пацієнтів та дозволяють швидко ідентифікувати резистентні до 

терапії пухлини є EGFR та ALK-EML4.
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Дані щодо мутації EGFR в ЦПК є дещо суперечливими. Так, за даними 

Mahesvaran та співавторів, виявлення EGFR в ЦПК є дуже чутливим методом та 

точно збігається з даними EGFR-статусу біопсій пацієнтів [121]. За даними ж 

Punnoose, який визначав EGFR статус ЦПК за допомогою FISH методу, 

отримані результати погано корелювали з результатами тканинної біопсії 

хворих [113].

За даними Rolfo C. [121] визначення активації мутації EGFR 

del19/L858R у пацієнтів на пізніх стадіях НДКРЛ мала специфічність 100 % та 

чутливість 74 -  82 %. За даними низки досліджень, у 80 % пацієнтів з НДКРЛ 

можна визначити цпДНК. Найбільш часто мутації спостерігаються в генах 

TP53, KRAS та EGFR. Також використання секвенування цпДНК дозволяє 

виявляти резистентні до хіміотерапії мутації та прогнозувати розвиток 

рецидиву [121]. Chen та співавтори [30] в своїй роботі визначали мутації 

цпДНК на ранніх стадіях (IA, IB, IIA) НДКРЛ та порівнювали отримані 

результати зі зразками тканинної біопсії пацієнтів. Вони визначили значущу 

концентрацію цпДНК в плазмі у 52 з 58 пацієнтів, що може вказувати на 

зв’язок цпДНК з збільшенням пухлини та метастазуванням. Мутації цпДНК 

були визначені у 35 пацієнтів з 58, що становило 50% збігу з виявленням 

аналогічних мутацій в тканинних біоптатах [30]. Визначення цпДНК з 

прогностичною метою також довело свою ефективність. Так пацієнти, у яких 

зростала кількість циркулюючих маркерів T790M під час проведення терапії 

інгібіторами тирозинкінази (ITC)-EGFR, мали кращі показники безрецидивної 

та ЗВ. Також було доведено, що пацієнти у яких в плазмі виявляли циркулюючі 

маркери T790M мали кращий прогноз ніж пацієнти без наявності маркерів 

T790M в плазмі крові [34,168].

Незважаючи на той факт, що досі ще не зрозуміла точна структура та 

функції екзосом, їх вивчення є найбільш перспективним для подальшого 

розвитку рідинної біопсії. Це зумовлено тим, що екзосоми містять велику 

кількість матеріалу, як-от мікроРНК, білки та матричну (інформаційну) РНК,
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яка оточена подвійним шаром ліпідів. Екзосоми відрізняються від інших 

структур, тим що їх можливо виявити завдяки рідинній біопсії оскільки вони 

безпосередньо виділяються клітинами, які відіграють важливу роль в пухлинній 

прогресії. Визначення типу мікроРНК може бути корисним не тільки в 

діагностиці пухлин, але й під час їхнього моніторингу. Наприклад мікроРНК- 

373 та -512 обмежують можливість пухлини до росту та інвазії. Однак у 

пацієнтів з раком ці РНК часто перебувають у неактивному мовчазному стані, 

що свідчить про поганий прогноз, проте, якщо ці РНК активувати, то 

відновлена експресія мікроРНК пригнічує міграцію пухлинних клітин. 

Гіперекспресія мікроРНК-208а та 1246 вказує на резистентність до хіміотерапії 

у пацієнтів з НДКРЛ. Гіперекспресія мікроРНК- 221-3р та -222-3р у пацієнтів, 

які лікувалися інгібітором тирозинкінази третього покоління (озимертиніб), 

асоціюється з кращим прогнозом [46]. Також завдяки розвитку сучасних систем 

детекції стало можливим визначення EGFR та EML4-ALK в екзосомах. Рівень 

EGFR на мембранах екзосом виділених від пацієнтів з НДКРЛ був достовірно 

вищим ніж рівень цього білку у здорових людей [117]. Sandfeld-Paulsen також 

описує, що наявність CD171 на мембрані екзосом є маркером більш 

сприятливого прогнозу виживаності в пацієнтів з НДКРЛ [130]. Сприятливим 

прогностичним фактором у пацієнтів з плоскоклітинним раком легень є 

визначення маркера FAM3C в екзосомах [121].

Дослідження останніх років довели, що тромбоцити мають властивість 

оточувати пухлинні РНК, у такий спосіб захищаючи їх від руйнування. Цей 

факт робить багатонадійну перспективу визначення типу пухлини у великій 

кількості складних випадків, а також точно відповісти на питання чи ця 

пухлина вже метастазує чи ні [121]. 2016 року Nilsson та співавтори першими 

виявили транслокацію EML4 -  ALK в РНК, що була пов’язана з тромбоцитами 

завдяки методу полімеразної ланцюгової реакції зі зворотною транскрипцією. 

Цей метод показав 65 % чутливість та 100% специфічність [102].
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У діагностиці ДКРЛ методи рідинної біопсії є менш уживаними та 

зазвичай обмежуються визначенням ЦПК. Кількість ЦПК в 7,5 мл крові 

зазвичай становить від 20 до 20000. За даними низки наукових досліджень 

кількість ЦПК більше 50 асоціюється із загальною виживаністю 4 - 5 місяців, 

тоді як як пацієнти з кількістю клітин менше за 50 живуть 5 - 11 місяців. 

Кількість ЦПК різко знижується після першого курсу хіміотерапії у пацієнтів з 

доброю відповіддю. Гірша виживаність спостерігається серед пацієнтів, у яких 

не відзначається зниження кількості ЦПК після хіміотерапії. Якщо у пацієнтів 

на ранніх стадіях ДКРЛ (уражена тільки одна легеня, може бути уражений 

регіонарний лімфовузол) нижня межа ЦПК становить більше ніж 15 клітин на 

7,5 мл крові, то це свідчить, що пацієнт буде мати прогресію пухлини та помре 

протягом 2-х років після виявлення перших симптомів. Виживаність більше за 

2 роки була характерна для пацієнтів, кількість ЦПК в яких становило менше 

ніж 15 клітин на 7,5 мл крові [151]. Цікавим може бути також визначення 

деяких біомаркерів у ЦПК для оцінки ефективності хіміотерапії. Наприклад, 

визначення високої експресії SLFNП корелює з відповіддю пацієнтів з ДКРЛ 

на лікування інгібіторами PARP [4, 83].

Дотепер актуальною проблемою залишається визначення специфічних 

мутацій в ДКРЛ та розробка біомаркерів, які б дозволяли ці мутації виявляти. 

Незважаючи на великий обсяг накопичених знань щодо молекулярних 

особливостей раку легень, розуміння онкогенезу та тригерних факторів, що 

сприяють метастазуванню та прогресії дрібноклітинного раку донині не є 

повним.

За матеріалами розділу «Розділ 1» опублікована стаття:

Яковцова І. І., Янчевський О. В., Чертенко Т. Н., Долгая О. В., Олійник А. 

Є. «Молекулярні характеристики раків легень та сучасні уявлення щодо їх 

молекулярно-біологічної діагностики». Вісник проблем біології і медицини. 

2019; Вип. №3 (152): 41-45.
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РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

2.1 Дизайн дослідження і клінічна характеристика хворих
Для досягнення поставленої мети і вирішення завдань у нашій роботі 

було досліджено біопсійний матеріал пухлин, хірургічно видалені пухлини, а 

також пухлини, що були отримані під час аутопсії померлих хворих з основним 

діагнозом рак легень.

Для проведення дослідження з визначення лікувального патоморфозу 

ДКРЛ і диференційної діагностики з НДРЛ схожої морфології було сформовано 

3 групи: перша група включала 25 випадків біоптатів ДКРЛ, отриманих до 

лікування, друга група -  25 випадків ДКРЛ після проведеної хіміотерапії, які 

було отримано під час аутопсії, третя -  15 випадків біоптатів анаплазованих 

форм раку легень і гістологічно схожих з ДКРЛ ??? карциноїдів.

Біоптати ДКРЛ, НДКРЛ та карциноїдів були відібрані в «Національному 

інституті раку» м. Київ та лабораторії «Прайм -  тест» м. Харків за період 2010­

2020 р.р., аутопсійний матеріал ДКРЛ -  у патологоанатомічному відділенні 

КНП «МКБЛ 17» ХМР за період 2015-2020 роки.

Дизайн дослідження та всі методи дослідження використовувалися з 

дотриманням прав людини, відповідно до чинного в Україні законодавства, 

відповідають міжнародним етичним вимогам і не порушують етичних норм у 

науці та стандартів проведення біоетичних досліджень, про що свідчить 

висновок комісії з питань етики та біоетики Харківського національного 

медичного університету (протокол № 8 від 03.05.2023 року). Із закладами де 

здійснювався відбір матеріалу є чинні договори про науково-практичної 

співпраці.

Для визначення прогностичних критеріїв ДКРЛ були сформовані такі 

групи дослідження: Л-ДКРЛ, які було видалено хірургічно або отримано під час 

аутопсії з лікуванням та без лікування разом та Р-ДКРЛ, які було отримано під
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час аутопсії після лікування з генералізацією пухлинного процесу, що призвів 

до смерті.

До Л-ДКРЛ входили випадки з такими критеріями: локалізація пухлини 

в межах однієї ділянки грудної клітки з лімфатичними вузлами включно, що 

дозволяє проводити променеву терапію [187]. Р-ДКРЛ вважались пухлини з 

ураженням додатково другої легені, метастазами у віддаленні лімфатичні вузли 

чи кістки та внутрішні органи на момент встановлення діагнозу, який було 

верифіковано морфологічно. Поділ на такі форми ДКРЛ був обумовлений 

широким використанням цієї класифікації ДКРЛ у клінічній практиці, більш 

вживаним ніж класифікацію TNM, що визначало обрання пацієнтам з Л-ДКРЛ 

більш агресивного лікування [173].

Як видно з таблиці 2.1, групу Л-ДКРЛ становили випадки різного рівня 

ураження легені та лімфатичних вузлів.

Таблиця 2.1

Розподіл випадків ДКРЛ на групи дослідження відповідно до системи

TNM 8-го перегляду

Стадія захворювання за Л-ДКРЛ, Р-ДКРЛ
TNM n = 14 n = 25

T2аN0M0 (IB) 2
T3N0M0 (IIB) 5
Т2ЬКШ0 (IIB) 2
Т3КШ0 (IIIA) 1
T3N2M0 (IIIB) 2
T4N2M0 (IIIB) 2

T2аN2M1a (IVA) 5
T2aN3M1a (IVA) 3
T2bN2M1a (IVA) 1
T2bN3M1b (IVA) 5
T2bN3M1c (IVB) 1
T3N3M1b(IVA) 3
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Продовження таблиці 2.1
Стадія захворювання за Л-ДКРЛ, Р-ДКРЛ

TNM n = 14 n = 25
T3N3M^ (IVB) 2

T4N3M1a (IVA) 2
T4N3M1c (IVB) 3

Стадію захворювання встановлювали згідно з VIII виданням 

класифікації ТКМ, розробленим Міжнародною протираковою спілкою (UICC) 

2022 р. Діагноз ДКРЛ встановлювали згідно з «Classification of Tumours 

Editorial Board. Thoracic tumours» (ВООЗ, 2021 р.) на підставі гістологічного 

висновку біопсійного та операційного матеріалу.

Серед досліджених ДКРЛ переважна кількість випадків була відібрана з 

аутопсійного матеріалу, що обумовлено рідкістю хірургічного лікування 

хворих на цю патологію та міжнародними рекомендаціями щодо видалення 

пухлини лише на початкових стадіях захворювання.

Як видно з таблиці 2.2, до Р-ДКРЛ були віднесені 25 випадків після ПХТ 

з аутопсійного матеріалу.

Таблиця 2.2

Розподіл випадків ДКРЛ із урахування протипухлинної терапії в

анамнезі

Стадія захворювання за TNM
ДКРЛ після 

поліхіміотерапії 
n=33

ДКРЛ без лікування 
(вперше виявлені на 

аутопсії) n=6
T2аN0M0 (IB) 0 2
T3N0M0 (IIB) 2 3
Т2ЬШИ0 (IIB) 1 1
Т3ШИ0 (IIIA) 1 0
T3N2M0 (IIIB) 2 0
T4N2M0 (IIIB) 2 0

T2аN2M1a (IVA) 5 0
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Продовження таблиці 2.2

Стадія захворювання 
за TNM

ДКРЛ після 
поліхіміотерапії 

n=33

ДКРЛ без 
лікування (вперше 
иявлені на аутопсії) 

n=6
T2aN3M1a (IVA) 3 0
T2bN2M1a (IVA) 1 0
T2bN3M1b (IVA) 5 0
T2bN3M1c (IVB) 1 0
T3N3M1b(IVA) 3 0
T3N3M1c (IVB) 2 0
T4N3M1a (IVA) 2 0
T4N3M1c (IVB) 3 0

Наведене в таблиці стадіювання за системою ТММ було отримано під 

час аналізу історій хвороб та з урахуванням пухлинного процесу на момент 

встановлення діагнозу. Ця сформована група Р-ДКРЛ була обрана для 

визначення лікувального патоморфозу. Тобто група ДКРЛ, що була сформована 

з біопсійного матеріалу -  відповідно пацієнти не отримували променеву чи 

ПХТ, порівнювалася з групою Р-ДКРЛ, пацієнти якої отримували ПХТ. 

Випадки Р-ДКРЛ також порівнювались з групою випадків Л-ДКРЛ для 

визначення прогнозу перебігу захворювання. До групи Л-ДКРЛ входили 

випадки після ПХТ та променевої терапії так і без хірургічно видалених 

пухлин та з аутопсійного матеріалу (табл. 2.2).

Окремо був зійснений розподіл Л-ДКРЛ на дві підгрупи -  Л-ДКРЛ без 

метастазів та Л-ДКРЛ з метастазами.

Л-ДКРЛ без метастазів у лімфатичні вузли чи наявності не більше ніж 

однин вузол в легені -  це ДКРЛ ІВ стадій (Т2а), пухлини розміром 3 -  4 см -  2 

випадки та ІІВ стадії (Т3Ш), пухлини розміром 5 - 7  см з можливим 

залученням стінки грудної клітини або перикарду -  3 випадки. Два випадки ІВ 

стадії були взяті з аутопсійного матеріалу, випадки ІІВ стадії -  із хірургічного 

та аутопсійного матеріалу.
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До Л-ДКРЛ з метастазами входили випадки ураження іпсілатеральних 

перибронхіальних та інтрапульмональних лімфатичних вузлів (N1) -  3

спостереження та випадки ураження іпсілатеральних медіастенальних чи 

підключичних лімфатичних вузлів (N2) -  4 випадки (табл. 2.3).

Таблиця 2.3

Розподіл досліджених Л-ДКРЛ відповідно системи ТКМ

Г рупи 

за Т М М ^ \ ^

Л-ДКРЛ без 
метастазів (І -ІІ стадія)

Л-ДКРЛ з метастазами 
(ІІІ стадія)

Т2аШМ0 (ІВ) 2

Т3ШМ0 (ІІВ) 5

Т2ЬШМ0 (ІІВ) 2

Т3ШМ0 (ІІІА) 1

Т3ШМ0 (ІІІВ) 2

Т4ШМ0 (ІІІВ) 2

УСЬОГО 7 7

З історій хвороб і протоколів розтинів було взято дані щодо статі, віку 

пацієнтів, отриманого лікування. З даних історій хвороб померлих пацієнтів 

було враховано дату морфологічного верифікування діагнозу ДКРЛ та 

отриману ними протипухлинну терапію.

Серед 39 досліджених ДКРЛ ця пухлина була вперше виявлена під час 

аутопсії в 7 випадках -  це був рак І-ІІ стадій та один випадок Т2ЬШМ0. 

Вочевидь, що ці хворі не отримували лікування, термін виявлення клінічних 

симптомів ДКРЛ не з’ясований. Основним захворюванням, що призвело до 

смерті була поєднана патологія. 4 випадки Л-ДКРЛ було видалено хірургічно, 

хворі пацієнти в подальшому отримували ПХТ. Решта 29 спостережень -  

пацієнти, які отримували протипухлинне лікування, але з подальшою 

прогресією пухлинного процесу та несприятливим наслідком. За даними
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аутопсії основним захворюванням у всіх 29 випадках був ДКРЛ, стадії 

захворювання наведено у таблиці 2.2.

Увесь відібраний матеріал був представлений шматочками пухлинної 

тканини фіксованими у формаліні й залитими в парафінові блоки. Критеріями 

включення до досліджуваних груп були наявність повної клінічної інформації 

про пацієнта, інформації щодо подальшого лікування або проведеного 

лікування у випадках аутопсій, достатня кількість матеріалу для проведення 

імуногістохімічного дослідження, та належна якість матеріалу.

Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри 

патологічної анатомії Харківської медичної академії післядипломної освіти: 

«Патогістологічна та імуногістохімічна діагностика та прогноз злоякісних 

пухлин різної локалізації з урахуванням їх біологічних властивостей та 

клінічного перебігу» (№ держреєстрації 0117U000594).

2.2. Методи дослідження

Морфологічне дослідження було проведене з використанням 

гістологічних, ІГХ, морфометричних методів.

Для проведення морфологічного дослідження операційний, аутопсійний 

та біопсійний матеріал пацієнтів фіксували в 10 % розчині нейтрального 

забуферованого формаліну протягом 12 годин, після проводки за стандартною 

методикою матеріал заливали в парафін. Парафінові зрізи після забарвлення 

гематоксиліном та еозином піддавали гістологічному дослідженню з 

використанням мікроскопа Primo Star (об’єктиви х 4, х 10, х 40, х 100, х 400).

ІГХ дослідження проводили на кафедрі патологічної анатомії 

Харківської медичної академії післядипломної освіти МОЗ України, лабораторії 

«Прайм-Тест».

Матеріал для ІГХ дослідження фіксували 10 % нейтральним формаліном 

упродовж 24 годин, заливали в парафін, готували зрізи товщиною 4 мкм, які 

наносили на високоадгезивні скельця Super Frost і висушували за температури
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37 С ° у п р о д о в ж  18 годи н . Д ем аск у ю ч а  те р м іч н а  о б р о б к а  б у л а  в и к о н а н а  за  

м ето д о м  к и п ’я т ін н я  зр із ів  у  ц и тр атн о м у  б у ф ер і (р Н  6,0). Д л я  в ізу ал ізац ії 

п ер в и н н и х  ан ти тіл  засто со в у в ал и  си стем у  д етек ц ії U ltraV is io n  Q u an to  D e tec tio n  

S ystem s H R P  P o ly m er (T herm o  scien tific).

Я к  х р о м о ген  в и ко р и сто в у в ал и  D A B  (д іам ін о б ен зи д и н ). К о ж н е  

д о сл ід ж ен н я  м ало  н егати в н и й  ко н тр о л ь  без д о д аван н я  п ер в и н н и х  антитіл . Д ля 

к о ж н о го  м ар к ер а  д л я  в и к л ю ч ен н я  х и б н о п о зи ти в о го  або  п о м и лко во го  

р езу льтат ів  засто со в у в ал и  к о н тр о л ьн і д о сл ід ж ен н я , д л я  я к и х  в и ко р и сто в у в ал и  

зр ізи  з тк ан и н , р ек о м ен д о в ан и х  ви р о б н и к о м  ан ти т іл  д л я  п о зи ти вн о го  кон тролю .

В и к о р и сто в у в ал и  п ер в и н н і м о н о к л о н ал ьн і ан ти т іл а  ф ір м и  D A K O  

(Д ан ія ) т а  T erm oS cien tific .

Д л я  п р о в ед ен н я  ім у н о гісто х ім іч н о го  д о сл ід ж ен н я  в и ко р и сто в у в ал ася  

т а к а  п ан ел ь  м аркер ів:

• C D 5 6  (м о н о к л о н ал ьн е  ан ти тіло , кл о н  12 3 C 3 ,D ak o ,1 :1 0 0 ) д л я  

в и зн ач ен н я  н ей р о ен д о к р и н н о го  ф ен о ти п у  р ак о ви х  кл іти н ,

• p1 6  (p 1 6 in k 4 A  м о н о к л о н ал ьн е  ан ти тіло , кл о н  1D 7D 2, T h erm o S cien tific , 

1 :200) -  м ар к ер  апоп тозу ,

• p 4 0 -м ар к ер  п л о ск о к л іти н н о го  д и ф ер ен ц ію ван н я ;

• T T F-1  (п о л ік л о н ал ьн е  ан ти тіло , P A 5  -  78209 , T h e rm o S cien tific , 1 :500) -  

д л я  в и зн ач ен н я  г істо ген езу  т а  тк ан и н н о ї сп ец и ф іч н о ст і раку,

• C D 117  (п о л ік л о н ал ьн е  ан ти тіло  A 4 5 0 2 , D ak o ,1 :2 5 0 ) -  д о д атк о ви й  

м ар к ер  кл іти н  н ел ім ф о їд н о го  ряду ,

• K i-6 7  (м о н о к л о н ал ьн е  ан ти тіло , кл о н  SP6, T h e rm o S cien tif ic , 1 :400) -  

м ар к ер у  п р о л іф ер ати в н о ї акти вн о сті,

• П ан ц и то к ер ати н  -  п р о м іж н і ф ілам ен ти , д л я  в и зн ач ен н я  еп ітел іал ьн о го  

ф ен о ти п у  кл іти н ;

• Е -к ад гер и н  (E P 7 0 0 Y ) -  м ар к ер  м іж к л іти н н о ї ад гезії, д л я  ви зн ач ен н я  

еп ітел іал ьн о го  ф ен о ти п у  кл іти н ;
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• Віментин У9 -  проміжний філамент, для визначення мезенхімального 

фенотипу ракових клітин;

• К-кадгерин -  маркер міжклітинної адгезії, для визначення 

мезенхімального фенотипу ракових клітин;

• СВ44-для визначення фенотипу стовбурових клітин.

Експресію таких маркерів як Т№-1, CD56, р16 оцінювали 

напівкількісно: виконували підрахунок імунопозитивних клітин у пухлині з 

подальшим використанням шкали, де 0 балів відповідало рівню експресії < 5 % 

пухлинних клітин, 1 бал -  рівень експресії від 5 % до 25 %, 2 бали -  рівень 

експресії 26 -  50 %, 3 бали -  51 -  75 % та 4 бали -  більше за 75 %.

ІП було визначено за допомогою маркера Кі-67 шляхом підрахунку 

співвідношення імунопозитивних ядер пухлинних клітин до загальної кількості 

ядер пухлинних клітин без урахування інтенсивності забарвлення. Підрахунок 

проводився в трьох ділянках з найбільш виразною імуногістохімічною реакцією 

(«гарячі точки») на збільшенні х400. Визначалося відносне число для кожного 

випадку без розподілу на групи.

Мембранна та цитоплазматична експресія CDП7 оцінювалася 

напівкількісним методом, де «0» -  забарвлення відсутнє або менше ніж в 1 % 

пухлинних клітин; «1+» -  осередкова експресія або слабка інтенсивність 

забарвлення менш ніж у 60 % пухлинних клітин; «2+» -  слабке забарвлення 

більше ніж у 60 % пухлинних клітин або помірна інтенсивність у 30 -  79 % 

пухлинних клітин чи виразна інтенсивність менше ніж у 30 % пухлинних 

клітин; «3+» -  помірна інтенсивність забарвлення більше ніж у 80 % пухлинних 

клітин або виразне забарвлення в більше ніж 30 % пухлинних клітин.

Цитоплазматична експресія панцитокератину вважалась позитивною у 

разі реакції не менш ніж в 1 % пухлинних клітин. За позитивної реакції 

проводився розподіл рівня експресії маркера на слабкий, помірний та 

виражений у 1 -  33 %, 34 -  66 %, 66 -  100 % ракових клітин відповідно, без 

урахування інтенсивності забарвлення на збільшенні х400.
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Оцінювання реакції з віментином проводилося при експресії цього 

маркера тільки в цитоплазмі ракових клітин. У нашому дослідженні реакція з 

віментином була переважно відсутня або слабка. Позитивною реакція з 

віментином вважалась у разі наявності імунопозитивного забарвлення не 

менше ніж в 1 % ракових клітин без урахування інтенсивності.

Для оцінки інтенсивності експресії ІГХ маркерів ЕМТ (віментину, Е- та 

N-кадгерину) і CD44 використовували напівкількісну шкалу від 0 до 3+: 0 -  

відсутність експресії, «1+» -  слабка, «2+» -  помірна, «3+» -  виражена 

експресія. Також підраховували відсоток імунопозитивних клітин у полі зору: 

0 -  відсутність експресії; «1+» -  у діапазоні 1 -  33 % клітин; «2+» -  у діапазоні 

34 -  66 % клітин; «3+» -  у діапазоні 67 -  100 % клітин.

Для оцінки кількості клітин з позитивною ІГХ реакцією 

використовували індекс мітки, у % визначали кількість пофарбованих ІГХ 

методом клітин з 900 -  1000 ПК.

Рівень узгодженості між двома патологами щодо відсотка експресії 

маркерів оцінювався за допомогою коефіцієнту міжкласової кореляції (ICC), 

що розраховувався в програмі «MedCalc» (Version 20.009, trial).

Статистичну обробку результатів дослідження проводили за

загальноприйнятими методиками з використанням пакета «MedCalc» (Version 

20.009, trial). Достовірними вважали результати при р <0,05.

Порівняння груп дослідження проводили з оцінюванням імовірності 

відмінностей із застосуванням параметричних і непараметричних методів 

варіаційної та рангової статистики. Для оцінки зв’язку між ознаками 

використовували точний критерій Фішера та непараметричний критерій /  - 

квадрат Пірсона. Методи непараметричної рангової статистики 

використовували, обробляючи дані імуногістохімічного дослідження. Для 

підтвердження або спростування нульової гіпотези про залежність між 

виразністю показників експресії імуногістохімічних маркерів, а також 

взаємозв’язку між індексом мітки цих маркерів і прогностичними клініко-
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морфологічними характеристиками ДКРЛ використовували непараметричний 

критерій Спірмана. Для виявлення статистичної значущості відмінностей між 

групами дослідження для двох вибірок застосовували непараметричний 

критерій Манна-Уітні. Для графічного зображення зі статистичним 

обчисленням відмінностей виживаності в групах дослідження 

використовувався метод кривих Каплана-Мейера. Також для якісного опису 

отриманих даних розраховувався екстенсивний показник (%). Де це було 

можливо розраховувалася медіана, яка краще ніж середнє арифметичне описує 

вибірку. Також була проведена покрокова логістична регресія з ROC-аналізом і 

побудовою ROC-кривої. Первинні таблиці для обчислення були сформовані в 

програмі «Microsoft Exel 2013» з подальшою статистичною обробкою в 

програмі «MedCalc».
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РОЗДІЛ 3
КЛІНІЧНІ ТА МОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ДКРЛ

3.1 Клінічні особливості ДКРЛ, верифікованих за даними 

цитологічного, біопсійного, секційного чи операційного матеріалу
У нашому дослідженні за період з 2005 р. до 2019 р. було виявлено 492 

випадки ДКРЛ від пацієнтів, які проходили лікування в «Національному 

інституті раку» м. Київ, що було верифіковано морфологічними методами.

Із цих випадків 484 пацієнти (98,4 %) мали діагноз дрібноклітинний рак 

легень (код ICD -  O 8041/3) та 8 пацієнтів (1,6 %) -  комбінований 

дрібноклітинний рак легень (код ICD -  O 8045/3). Другим компонентом у 

комбінованому ДКРЛ був плоскоклітинний рак у 6 з 8 випадків та 

аденокарцинома у 2 випадках.

У цьому досліджені більшість пацієнтів з ДКРЛ були чоловіками 

(444/90,2 %). У жінок ця патологія була виявлена відповідно в 9,8 % 

спостережень (48 випадків). Середній вік чоловіків хворих на ДКРЛ становив 

58,3±8,9 років, жінок -  57,6±10,8. Різниці в захворюваності за віком серед 

чоловіків і жінок виявлено не було.

У більш ніж половині випадків ДКРЛ (286/58 %) точну локалізацію 

первинної пухлини за даними історій хвороб виявити не вдалося, тому такі 

пухлини кодувалися як C34.9. Варто зазначити, що із цих 286 випадків пухлин 

121 (42,3 %) випадок було діагностовано на IV клінічній стадії, 134 (46,9 %) -  

на III стадії, і лише 31 випадок (10,8 %) припадав на І та II клінічну стадію.

Там, де первинна локалізація була вказана (206 випадків), спостерігалася 

така картина: переважало ураження верхньої частки легені (92/44,7 %), потім 

йшло ураження головних бронхів (57/27,7 %), ураження нижньої частки 

посідало останнє місце (45/21,8 %). Докладніший розподіл за локалізацією 

представлений на рисунку 3.1.

Повертаючись до питання морфологічної верифікації діагнозу, слід 

зазначити, що близько половини ДКРЛ верифікувалися цитологічно в
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лікувальному закладі (232/47,2 %). Первинний діагноз ДКРЛ за даними 

гістологічного дослідження було встановлено у 260 випадках (52,8 %). У всіх 

випадках діагноз ставився на основі малого об’єму матеріалу (тонкоголкові 

біопсії, бронхобіопсії, трепанбіопсії, цитологічний зіскрібок пухлини під час 

бронхоскопії).

■ Неуточнена первинна 
локалізація

■ Верхня частка

■ Головний бронх

■ Нижня частка

■ Середня частка

■ Ураження, що виходить за 
межі однієї локалізації

Рис. 3.1 Розподіл ДКРЛ за локалізацією

Сучасне лікування ДКРЛ часто не передбачає хірургічного втручання, 

чому ми знаходимо підтвердження в даних нашої вибірки. Більшість пацієнтів 

отримували лише хіміотерапію (227/46,1 %), на другому місці за частотою було 

поєднання променевої та хіміотерапії (132/26,8 %) і лише на третьому місці -  

хірургічне видалення пухлини з подальшою хіміотерапією (55/11,2 %). Тільки 

хірургічне лікування застосовувалося у 26 випадках (5,3 %). У 30 випадках
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пацієнти не отримували жодного спеціального лікування (6,1 %). Докладніше 

розподіл пацієнтів з МКРЛ представлено на рисунку 3.2.

■ хіміотерапія

■ променева+хіміотерапія

■ хірургічне+хіміотерапія

■ хірургічне+хіміо-та променева 
терапія

■ хірургічне

■ променева

■ спец. лікування відсутнє

Рис. 3.2 Розподіл пацієнтів з ДКРЛ за видами лікування

Окремим пунктом слід зазначити наявність метахронної або синхронної 

пухлини іншої локалізації у пацієнтів із ДКРЛ. Усього таких випадків було 7, з 

них у 5 випадках спостерігалося поєднання ДКРЛ із злоякісною пухлиною 

нирки та 2 -  злоякісні пухлини шлунково-кишкового тракту (шлунок та пряма 

кишка).

3.2 Клініко-морфологічна характеристика ДКРЛ за даними 

результатів аутопсії померлих хворих.

За період з 2010 р. до 2020 р. було проведено аналіз протоколів розтину 

та історій хвороби пацієнтів, які померли в лікарнях м. Харкова: Комунальне 

некомерційне підприємство «Міська клінічна багатопрофільна лікарня №17» 

Харківської міської ради, Комунальне некомерційне підприємство «Міська
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багатопрофільна лікарня №18» Харківської міської ради, Комунальне 

некомерційне підприємство «Міська клінічна лікарня №13» Харківської міської 

ради, Комунальне некомерційне підприємство «Міська клінічна лікарня № 2 

імені проф. О. О. Шалімова» Харківської міської ради, розтини проводилися в 

централізованому патологоанатомічному відділенні Комунального 

некомерційного підприємства «Міська клінічна багатопрофільна лікарня № 17» 

Харківської міської ради, що є базою кафедри патологічної анатомії та судово- 

медичної експертизи ХНМУ.

Усього в зазначених лікарнях аутопсій було 6635 випадків, серед них 

рак легень, як основне захворювання, що призвело до смерті, безпосередньо чи 

через ускладнення, установлено в 3,7 % (246/6635). ДКРЛ становив 28,9 % 

(71/246) від раку легень, що призвів до смерті. Зазначимо, що через значне 

підвищення числа померлих у 2020 р., спричиненого інфекцією СОУГО-19, 

знизилося відносне число раку легень (РЛ) з 4 -  6 % у 2010 -  2019 рр. до 1,2 % 

у 2020 р.

ДКРЛ серед гістологічних типів раку легень посідав друге місце після 

аденокарцином. Так аденокарциноми різного ступеню диференціювання 

становили 35,8 % (88/246), плоскоклітинні раки -  23,6 % (58/246),

великоклітинні раки -  7,3 % (18/246), недиференційовані -  3,3 % (8/246), інші 

рідкісні форми, у т. ч. лепідоїдна та змішані форми -  у 1,2 % (3/246). 

Визначення гістологічних типів раку було проведено згідно з морфологічною 

класифікацією ВООЗ (2021) на підставі урахування протоколів розтину та 

перегляду архівного матеріалу гістологічних препаратів без проведення ІГХ 

дослідження. Бронхіоло-альвеолярну форму РЛ було віднесено до 

аденокарцином, деякі суперечливі типи раку без чіткого гістологічного 

диференціювання було віднесено до недиференційованих чи великоклітинних 

форм.

Середній вік хворих на ДКРЛ становив 60,8±11,3 роки, найменший вік -  

41 рік, найбільший -  83 роки. Найчастіше смерть наставала у віковому
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інтервалі 60 -  69 р. -  у 32,4 %, тоді як у 50 -  59 р. -  у 23,9 %, а в 70 -  79 р. -  у

25,4 % (табл. 3.1).

Відносна кількість чоловіків була значно вищою ніж відносна кількість 

жінок, співвідношення становило 4:1. Так чоловіків було 80,3 % (57/71), жінок 

-  19,7 % (14/71). Середній вік чоловіків становив 58,1±10,5, жінок -  62,5±12,8 

(р>0,05). Співвідношення між чоловіками та жінками серед вікових груп було 

теж приблизно однаковим зі слабкою тенденцією до збільшення числа 

чоловіків ув віковій групі 40 -  49 (80 %) і зменшення у віковій групі 80 -  89 

(66,7 %) (табл. 3.1).

Таблиця 3.1

Розподіл померлих хворих за віком і статтю

Стать
Вікові г р у п и " ^ ^ ^ ^ ^ Чоловіки Жінки Усього

40 -  49 8 2 10
50 -  59 13 4 17
60 -  69 18 5 23
70 -  79 16 2 18
80 -  89 2 1 3
Усього 57 14 71

Первинна пухлина локалізувалася в правій частці в 38 (53,5 %), у лівій -  

33 (46,5 %). Локалізація первинної пухлини у верхній частці спостерігалося в

32,4 % (23/71) випадків, у головному бронху -  у 25,4 % (18/71), поширене 

ураження легені із залученням двох часток -  у 22,5 % (16/71) та на останньому 

місці за частотою ураження стала локалізація в нижній частці -  у 19,7 % 

(14/71).

Переважна кількість випадків становили пухлини центральної 

локалізації, тобто виникали з головного, дольового чи великого бронху. Число 

таких випадків становило 74,6 % (53/71), а 16,9 % (12/71) були з поширеним 

ростом, що не дозволило визначити походження саме з великого бронху. 

Периферична локалізація пухлини встановлена у 8,5 % (6/71).

63



Розмір пухлини коливався від менше за 3 см до поширеного ураження 

легені. Розмір пухлини до 3 см був у 19,7 % (14/71) у вигляді єдиного вузла або 

численних метастазів легені, розмір первинної пухлини більше за 3 см 

відзначався в 35,2 % (25/71), поширене зростання без чіткого вузла було в

45.1 % (32/71). Проростання в середостіння визначалося в 10 випадках, 

ураження плеври з її карциноматозом -  у 22 випадках, залучення двох часток 

чи субтотальне ураження легені -  у 16 випадках.

Метастази в лімфатичні вузли було виявлено в 83,1 % (59/71), серед них 

N1, N2, N3 -  в 8,5 % (6/71), 53,5 % (38/71), 21,1 % (15/71) відповідно (табл. 3.2). 

Отже, метастази в перибронхіальні та інтрапульмональні лімфатичні вузли 

однієї легені визначалися лише в 10,2 % (6/59), ураження іпсілатеральних 

медіастинальних і субкарінальних лімфатичних вузлів -  у 64,4 % (38/59), більш 

поширене й масивне ураження лімфатичних вузлів медіастинальної локалізації 

та в межах грудної клітки, включно надключичні лімфатичні вузли, 

визначалось у 25,4 % (15/59).

Згідно з ТММ класифікацією пухлин легень 8-го перегляду (2017 р.) при 

віддалених метастазах у лімфатичні вузли (нереґіонарні, поза грудною кліткою) 

пухлинний процес слід відносити до IV стадії у зв’язку з урахуванням цього 

рівня ураження як М1 (М1а чи М1Ь).

Метастази у внутрішні органи визначалися в 62 % (44/71). З них 

метастази в іншу легеню спостерігались у 27,3 % (12/44), виявлення одного 

метастазу поза грудною кліткою було в 13,6 % (6/44) -  у печінку в 3 випадках, у 

головний мозок -  1 випадок та у віддалені лімфатичні вузли -  2 випадки. 

Локалізаціями метастазів були: найбільш часто -  печінка та інша легеня -  у

59.1 % (26/44) та 50,0 % (22/44) відповідно, на третьому місці за частотою

метастатичного ураження -  головний мозок -  29,5 % (13/44), потім кістки -

20,5 % (9/44). Метастази також виявлялися в надниркових залозах,

підшлунковій залозі, селезінці, заочеревинному просторі тощо.
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Ч а ст о т а  м етастати ч н о го  у р аж ен н я  вн у тр іш н іх  о р ган ів  у  д о сл ід ж ен и х  

в и п ад к ах  Д К Р Л  р о зп о д іл и л ася  так и м  чином : у  п еч ін к у  -  36 ,6  %  (26 /71 ), другу  

л еген ю  -  31 %  (22 /71 ), го л о вн и й  м о зо к  -  18,3 %  (1 3 /71 ), к істк о в у  си стем у  -  12,7 

%  (9/71).

Д іагн о з Д К Р Л  п ід  час  ау то п с ії був  у с тан о в л ен и й  у п ер ш е  в 40 ,8  %  (29 /71 ) 

сп о стер еж ен ь  з р о зб іж н істю  кл ін іч н о го  т а  п ат о л о го ан ато м іч н о го  д іагн озів . 

В о д н о ч ас  щ е у  23 ,9  %  (1 7 /7 1 ) Р Л  був у стан о в л ен и й  ч и  зап ід о зр ен и й  у п ер ш е  в 

стац іо н ар і т а  л и ш е  в 35 ,2  %  (2 5 /7 1 ) Р Л  був  ви яв л ен и й  п о п ер ед н ьо , п ац ієн ти  

о тр и м у вали  н е о а д ’ю в ан тн у  п о л іх ім іо тер ап ію . О тж е, д іагн о з Д К Р Л , щ о  п р и зв ів  

до  см ерті, був у стан о в л ен и й  у п ер ш е  в стац іо н ар і в 69 ,0  %  (4 9 /7 1 ) випадків .

Т аб л и ц я  3 .2

П о ш и р ен ість  Д К Р Л  зг ід н о  з і си стем о ю  ТМ М  8-го  п ер егл яд у  в 

п о м ер л и х  у  б агато п р о ф іл ьн и х  л ік ар н я х  м. Х а р к о в а  з а  д ан и м и  аутопсії.

П о ш и р ен ість  Д К Р Л Ч и сл о  в и п ад к ів  (% )

Т2 20  (28 ,2% )

Т3 19 (26 ,8% )

Т4 32  (45 ,1% )

N 0 12 (16 ,9% )

N 1 14 (19 ,7% )

N 2 16 (22 ,5% )

N 3 29  (40 ,8% )

М 1 а 12 (16 ,9% )

М 1Ь 6 (8 ,5% )

М 1с 26  (36 ,6% )

ІВ 2 (2 ,82% )

ІІВ 5 (7 ,04% )

ІІІА 5 (7 ,04% )

ІІІВ 15 (2 1 ,1 3 % )

ІУ 44 (6 1 ,9 7 % )
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С ер ед  у ск л ад н ен ь  Д К Р Л , щ о  п р и зв ел и  до см ерті, б ули  ген ер ал ізац ія  

п у х л и н н о го  п р о ц есу  з ін то к си к ац ією , д и х ал ьн о ю  т а  п о л іо р ган н о ю  

н ед о статн істю  -  у  73 ,2  %  (5 2 /7 1 ) спостер еж ен ь . Ц е  були  в и п ад к и  з 

м етастати ч н и м  у р аж ен н ям  вн у тр іш н іх  о рган ів , п ер ш  з а  все, го л о вн о го  м о зку  

(з н аб р я ко м  м о зк у ) і м аси вн и м  у р аж ен н ям  п еч ін к и  або су б то тальн и м  

у р аж ен н ям  л еген і, щ о  п р и зво д и л о  до  р о зв и тк у  д и х ал ьн о ї н ед о статн о ст і та  

ін то кси кац ії, або к ар ц и н о м ато зо м  п л евр и  т а  п л евр и то м , або  ател ек тазо м  

леген і. П н ев м о н ія , я к  у с к л ад н ю в ал а  Р Л  б у л а  в и я в л е н а  в 11,3 %  (8 /7 1 ) і це 

були  в и п ад к и  з  ген ер ал ізац ією  п у х л и н н о го  процесу .

У  2 6 ,8 %  (1 9 /7 1 ) п у х л и н н и й  п р о ц ес  не був  п о ш и р ен и м , а  Д К Р Л  був 

о д н ією  з  п о єд н ан и х  п ато л о г ій , то б то  сам  по соб і Д К Р Л  не м іг  п р и звести  до 

см ер ті п ац ієн та , а в п о єд н ан н і з  ін ш и м  за х во р ю в ан н я м  п р и зв ів  до 

см ер тел ьн и х  у ск л ад н ен ь  (табл. 3.3).

Т аб л и ц я  3.3

П ато л о г іч н і стан и , щ о  п р и зв ел и  до см ер ті х в о р и х  н а  Д К Р Л

Патологічний стан Число (%)

П р о гр ес ія  п у х л и н н о го  п р о ц есу 52 (73 ,2% )

М аси в н е  у р аж ен н я  л еген ь  з д и х ал ьн о ю  

н ед о статн істю  т а  ін то к си к ац ією
32 (45 ,1% )

М етастати ч н е  у р аж ен н я  го л о вн о го  м о зк у  з 

н аб р я ко м  м о зк у
13 (18 ,3% )

П н ев м о н ія 8 (11 ,3% )

П о єд н а н а  п ато л о г ія 19 (26 ,8% )

ІХ С , п о ст ін ф ар ктн и й  к ар д іо ск л ер о з, гостр и й  

ін ф ар к т  м іо к ар д а 9

Г  о стр а  в и р азк а  ш л у н к у  чи  Д П К  з к р о в о теч ею 3

Г  о стр а  в и р азк а  ш л у н к у  чи  Д П К  з п ер ф о р ац ією 4

С О У ГО -19 з в ір у сн о ю  п н ев м о н ією 2

Г  о стр и й  ту б у л о ін тер сти ц ій н и й  н еф р и т 1
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С ер ед  п о єд н ан о ї п ато л о г ії в ід зн ач ал и ся  ІХ С , п о ст ін ф ар ктн и й  

к ар д іо ск л ер о з, го стр и й  ін ф ар к т  м іо к ар д а , щ о  п р и зв ел и  до  р о зв и тк у  го стр о ї 

с ер ц ев о ї н ед о статн о ст і чи  сер ц ево ї д еко м п ен сац ії; х р о н іч н а  в и р азк а  ш л у н к а  або 

д в ан ад ц яти п ал о ї к и ш к и  з п ер ф о р ац ією  т а  п ер и то н іто м  або сер ц ево ю  

н ед о статн істю  п ісл я  оп ерац ії; х р о н іч н а  в и р азк а  ш л у н к а  або  д в ан ад ц яти п ал о ї 

к и ш к и  з кр о во течо ю ; С О У ГО -19 з в ір у сн о ю  п н ев м о н ією  т а  л еген ев о -сер ц ево ю  

н ед о статн істю ; го стр и й  ту б у л о ін тер сти ц ій н и й  н еф р и т  з  у р о сеп си со м  та  

ін то к си к ац ією  (табл . 3 .3). Д К Р Л  ІВ , ІІВ  т а  ІІІА  стад ій  вх о д и ли  до  ц и х  ви п ад к ів  

Р Л  з п о єд н ан о ю  п атологією . В о д н о ч ас  м о ж н а  вваж ати , щ о Д К Р Л  н ав іть  н а  ІВ  

к л ін іч н ій  стад ії (тоб то  п ри  п у х л и н і Т 2 а  -  р о зм ір о м  3 -  4 см  без м етастаз ів ) 

м о ж е  в ід ігр ати  п р о в ід н у  р о л ь  у  р о зв и тк у  с м ер тел ьн и х  стан ів  ч ер ез у ск л ад н ен н я  

або чер ез сп р и ян н я  р о зв и тк у  чи  д ек о м п ен сац ії ін ш о ї п ато л о г ії (н ап р и кл ад , 

ви р азк о в о ї х в о р о б и  ш л у н к а  т а  Д П К ).

3.3. Морфологічні особливості ДКРЛ

3.3.1 Гістологічна та цитологічна характеристика ДКРЛ.
В р ах о в у ю ч и  то й  ф акт, щ о  р яд  Д К Р Л  було  ви явлен о  у  п ац ієн т ів  н а  тр ет ій  

т а  ч етв ер т ій  к л ін іч н ій  стад ії п у х л и н н о ї п р о гр ес ії, п ер в и н н у  д іагн о сти к у  (п еред  

ти м , я к  п ац ієн т  п о тр ап л яв  до  « Н ац іо н ал ьн о го  ін сти ту ту  р ак у » ) п р о в о д и л и  за  

д о п о м о го ю  гісто л о гіч н о го  т а  ц и то л о г іч н о го  м ето д ів  д о сл ід ж ен н я  м етастаз ів  у  

л ім ф о в у зл и  або  ін ш і органи . У  ч асти н і в и п ад к ів  (3 ,7 %  (1 8 /4 9 2 )) д ан і м етастази  

було  н еп р ави л ьн о  ін тер п р ето ван о  як  п ер ви н н і п у х л и н и  ін ш о ї локал ізац ії: 

ати п о ви й  к ар ц и н о їд  або  ати п о в а  к ар ц и н о м а  п ід ш л у н к о во ї зало зи , 

н и зь к о д и ф ер ен ц ій о в ан и й  рак  то н к о ї ки ш ки , н и зь к о д и ф ер ен ц ій о в ан а  сар к о м а  

гр у д н о ї кл ітки . О со б л и ву  ск лад н ість  п р ед став л я л и  м етастази  к о м б ін о ван о го  

Д К Р Л , ко л и  в б іо п с ії м етастазу  д о м ін у в ав  п л о ск о к л іти н н и й  к о м п о н ен т  і 

д іагн о сту вал и  п л о ск о к л іти н н и й  рак , а  д р іб н о к л іти н н и й  к о м п о н ен т , щ о  був 

м ен ш  в и р аж ен и м , ігн о р у вався  або  не п о тр ап л яв  у  б іоптат.

З а  г істо л о гіч н о ю  б у д о во ю  Д К Р Л  у  б іо п татах  п р ед ставл я в  зазв и ч ай

к л астер и  д р іб н и х  о в о їд н и х  або  д ещ о  в ер етен о п о д іб н и х  кл іти н  з  вели ки м
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яд ер н о -ц и то п л азм ати ч н и м  сп івв ід н о ш ен н ям  або п р ак ти ч н о  в ід су тн ьо ю  

ц и то п л азм о ю . Р о зм ір  кл іти н  стан о ви в  15 -  2 0 х 1 0 -6 м. Я д р а  р ак о ви х  к л іти н  були  

г іп ер х р о м н и м и , я д ер ц я  н еп о м ітн и м и  або  в ід су тн ім и , яд ер н и й  х р о м ати н  

д р іб н о зер н и сти й . Р о зм азу в ан н я  я д ер н о го  х р о м ати н у , яке  та к о ж  н ази ваю ть  

п о д р іб н ен и м  ар теф ак то м , є сп ільн о ю  о зн ак о ю  р азо м  із я д ер н и м  ф орм уван н ям . 

Х ар ак тер н о ю  о зн ак о ю  Д К Р Л  було  й  д у ж е  т існ е  р о зташ у в ан н я  кл іти н  з н іби то  

п р есо в ан и м и  яд р ам и  (рис. 3.3).

Рис. 3.3 ДКРЛ. Дрібні, незрілі на вигляд, овоїдні або дещо веретеноподібні клітини, 

зі слаборозвиненою цитоплазмою. Забарвлення гематоксиліном та еозином, *400.

С тр о м ал ьн и й  п у х л и н н и й  к о м п о н ен т  ч асто  м іг  м ати  б азо ф іл ьн і 

в л асти во ст і, п л о щ а  стр о м и  завж д и  б у л а  м ен ш о ю  з а  п л о щ у  п ар ен х ім ато зн о го  

ком п он ен та . Ч асто  ви р аж ен и м и  я к  у  б іо п татах , так  і в  о п ер ац ій н о м у  або 

сек ц ій н о м у  м атер іал і д о сл ід ж у в ан и х  п у х л и н , в ід стеж у в ал и ся  н екр о зи , а  так о ж
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були  н ая вн і ап о п ти ч н і т ільц я. Т ак  н ек р о зи  були  н аявн і в п ер ев аж н ій -б іл ь ш о ст і 

д о сл ід ж ен и х  Д К Р Л  т а  в у с іх  25  в и п ад к ах  р ак ів  сек ц ій н о го  м атер іал у , щ о 

д о зв о л яє  в ід н ести  ц ю  о зн ак у  до  х ар ак тер н и х  д л я  Д К Р Л . Т а к о ж  сл ід  зазн ачи ти , 

щ о  н ек р о зи  м али  х ар ак тер  м аси в н и х  з п о ш и р ен н ям  н а  вел и к у  площ у. Ч асто  в 

зо н ах  н ек р о зу  м о ж н а  було  сп о стер ігати  б азо ф іл ьн і в ід к л ад ан н я  у  ст ін к ах  судин  

-  еф ек т  А ззоп ард і.

М іто ти ч н а  ак ти вн ість  б у л а  в и со к о ю  у  в и п ад к ах  б іо п тат ів  в ід  п ац ієн т ів , 

як і щ е  не п р о х о д и л и  х ім іо - або  п р о м ен ев у  терап ію . Ч и сл о  м іто зів  зн ач н о  

вар ію вал о  сер ед  п у х л и н  т а  н ав іть  в м еж ах  о д н іє ї пухлин и . С ер ед н є  число  

м іто зів  стан о ви л о  40  в 10-6 м 2.

Г істо л о гіч н о  всі Д К Р Л  м ал и  со л ідн у  б удову , то б то  р ак о в і кл іти н и  

р о зташ о в у в ал и ся  ди ф узн о  із щ ільн и м  р о зташ у в ан н ям  одн а до од н о ї, п роте  

сп о стер ігал и сь  так о ж  д ілян ки  з  тен д ен ц ією  до ф о р м у ван н я  х ар ак тер н и х  

п атер н ів , а  сам е: п севд о р о зето к , гн ізд  о р ган о їд н о ї б у д о ви , тя ж ів  р ак о ви х  кл іти н  

і н ав іть  ту б у л ян и х  і п р о то к о в и х  структур , щ о  н агад у вал и , але н е  явл ял и  собою , 

зал о зи сте  д и ф ер ен ц ію ван н я . П о я в а  н есп р ав ж н іх  п ап іл яр н и х  стр у кту р  

сп о стер ігал ася  за в д я к и  зб ер еж ен н ю  р ак о ви х  кл іти н  н авк о л о  су д и н  і н ек р о зів , 

щ о  р о зташ о в у в ал и ся  н а  б іл ьш ій  в ідстан і.

Д К Р Л  у  п о о д и н о к и х  в и п ад к ах  м ал и  н а  н ев ел и к ій  п л о щ і о кр ем і н ети п о в і 

к л іти н н і х ар ак тер и сти к и . Н ап р и к л ад , м о гл и  з ’я в л я ти ся  д іл ян к и  п у х л и н и  з 

в ел и к и м и  та  п л ео м о р ф н и м и  к л іти н ам и , яд р ам и , з  ди сп ер сн істю  х р о м ати н у  та 

н ая вн и м и  яд ер ц ям и , п р о те  д л я  д іагн о зу  Д К Р Л  о б о в ’язк о в о ю  у м о в о ю  п о в и н н а  

бути  н ая вн ість  д іл ян о к  н ед р іб н о к л іти н н о го  р ак у  м ен ш е  з а  10 %  п л о щ і пухлин и .

3.3.2 Імуногістохімічні особливості лікувального патоморфозу

ДКРЛ
П ід тв ер д ж ен н я  д іагн о зу  Д К Р Л  у  ск л ад н и х  в и п ад к ах  ґр у н ту в ал о ся  н а  ІГ Х  

д о сл ід ж ен н і з в и ко р и стан н ям  так и х  м аркер ів : К і-6 7  (д л я  о ц ін ки  ін д ексу  

п р о л іф ер ац ії) , д в а  н ей р о ен д о к р и н н и х  м ар к ер и  (ч аст іш е  C D 56  і си н ап то ф ізін , 

р ід ш е си н ап то ф із ін  і х р о м о гр ан ін ), Т ^ - 1  (д ля  в и зн ач ен н я  г істо ген езу  п у х л и н и )
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т а  р40  (м ар кер  п л о ск о к л іти н н о го  д и ф ер ен ц ію ван н я). П ан ел ь  м ар к ер ів  м о гл а  

зм ін ю в ати ся  зал еж н о  в ід  о б сягу  м атер іалу .

У  в ід іб р ан и х  н ам и  в и п ад к ах  Д К Р Л  (25 б іо п сій  Д К Р Л  до  л ік у в ан н я  т а  25 

ви п ад к ів  ау то п сій н о го  м атер іал у  Д К Р Л  п ісл я  л ік у в ан н я) д л я  ви зн ач ен н я  

ф ен о ти п іч н и х  о со б л и во стей  Д К Р Л  м и  о б о в ’язк о в о  в и ко р и сто в у в ал и  м ар кер и  

Т Т Б -1 , C D 5 6  т а  К і-6 7 . П ер ш и й  м ар кер  д о зво л яв  п ер ек о н ати ся  в п ер ви н н ій  

л еген ев ій  л о к ал ізац ії, д р у ги й  вк азу вав  н а  н ей р о ен д о к р и н н е  д и ф ер ен ц ію в ан н я , а  

тр ет ій  д о зв о л яв  зг ід н о  з р ек о м ен д ац іям и  В О О З  п р о вести  д и ф ер ен ц ій н у  

д іагн о сти к у  з к ар ц и н о їд ам и , щ о  було  ак ту ал ьн и м  у  р азі б іо п с ій  м алого  о б ’єму.

Е к сп р ес ія  Т № -1  сп о стер ігал ася  в у с іх  в и п ад к ах  Д К Р Л , але ви р азн ість  

ек сп р ес ії р ізн и л ася  в гр у п і б іо п с ій  д о  л ік у в ан н я  та  в гр у п і ау то п сій н о го  

м атер іал у  п ісл я  л ікуван н я . У  гр у п і б іо п сій  ек сп р ес ія  Т № -1  б у л а  в и р аж е н а  в 51 

-  75 %  п у х л и н н и х  кл іти н  у  23 (92 % ) в и п ад к ах  з 25. У  гр у п і ау то п сій н о го  

м атер іал у  Д К Р Л  у  13 в и п ад к ах  з 25  (52 % ) ек сп р ес ія  б у л а  в и р аж е н а  в 50 %  і 

м ен ш е п у х л и н н и х  к л іти н , а  у  12 в и п ад к ах  (48  % ) б у л а  в ід  51 %  до 75 %.

Е к сп р ес ія  C D 56  б у л а  н ер івн о м ір н о ю  з а  ін тен си вн істю  т а  ч асто  

о сер ед к о во ю , п р о те  в о н а  б у л а  н ая в н а  в 100 %  д о сл ід ж у в ан и х  н ам и  Д К Р Л  (рис. 

3.4). Е к сп р ес ія  м а р к ер а  не м а л а  істо тн и х  в ід м ін н о стей  у  б іо п с ій н о м у  м атер іал і 

д о  л ік у в ан н я  та  в ау то п сій н о м у  м атер іал і п ісля  л іку ван н я . У  90 %  у с іх  Д К Р Л  

ек сп р ес ія  м ар к ер а  в ід зн ач ал ася  б іл ьш  н іж  25 %  п у х л и н н и х  кл іти н . Д о сто в ір н о  

зн ач у щ о ї р ізн и ц і в ек сп р ес ії C D 56  у  б іо п татах  Д К Р Л  до  х ім іо т ер а п ії т а  в 

ау то п с ій н о м у  м атер іал і Д К Р Л  п ісл я  х ім іо т ер ап ії н е  ви явлен о  (р -зн ач ен н я  

то ч н о го  к р и тер ію  Ф іш ер а  =  0 ,674).
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Рис. 3.4 Експресія 0 0 5 6  у ДКРЛ . Додаткове забарвлення гематоксиліном

Майера, *40.

М ед іа н а  ек сп р ес ії К і-6 7  у  б іо п татах  д о р ів н ю в ал а  58 %  (д іап азо н  31 -  

73 % ), в  ау то п с ій н о м у  м атер іал і 35 %  (д іап азо н  18 -  77  % ) (табл. 3.4). 

Д о сл ід ж у ю ч и  п р о л іф ер ати в н у  ак ти вн ість  п у х л и н н и х  кл іти н  у  б іо п с ій н о м у  та  

ау то п с ій н о м у  м атер іал і, було  в стан о в л ен о , щ о ІП  був б іл ьш и й  у  ви п ад к ах  

б іо п сій  (до  х ім іо тер ап ії), н іж  у  в и п ад к ах  ау то п сій н о го  м атер іал у  (п ісля  

х ім іо тер ап ії). Р ізн и ц я  в р івн і ек сп р ес ії К і-6 7  м іж  ц и м и  д в о м а  гр у п ам и  б ула  

зн ач у щ о ю  ( и  -  к р и тер ій  М ан н а-У ітн і =  159, р  =  0 ,0029).

Я к  д о д атк о в і м ар к ер и , щ о м о ж у ть  бути  ц ін н и м и  д л я  д іагн о сти к и  Д К Р Л , 

м и  в и ко р и сто в у в ал и  0 0 1 1 7  і р16. Е к сп р ес ія  ц и х  м ар к ер ів  м а л а  п ер еваж н о  

о сер ед к о ви й  х ар ак тер  із зо н ам и  б іл ьш  і м ен ш  в и р аж ен о го  заб ар вл ен н я  

п у х л и н н и х  кл іти н . О ц ін ю ю ч и  сту п ін ь  заб ар в л ен н я , к р ай о в і зо н и  т а  зо н и  б іля  

м аси в н и х  н екр о зів  не врахо ву вал и ся .
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Т аб л и ц я  3 .4

Е к сп р ес ія  Т І Г - І ,  0 0 5 6 ,  р16 , К і-6 7  т а  С 0 1 17 у  д в о х  д о сл ід ж у в ан и х  

гр у п ах  Д К Р Л  (дан і п р ед став л ен і в аб со л ю тн ій  к іл ьк о ст і ви п ад к ів  N

Х . Г  руп и
МаркерД.
рівень
експресії

Д К Р Л  

(1 гр у п а  -  
б іо п с ії ) 

N = 2 5

Д К Р Л  

(2 гр у п а  -  
ау то п сії) 

N = 2 5

Д о сто в ір н ість

П Т  -1 0 0 0

1 0 1

2 2 12 р> 0 ,05

3 23 12

4 0 0

0 0 5 6  0 0 0

1 2 3

2 19 18 р> 0 ,05

3 4 4

4 0 0

р1 6  0 0 3

1 7 9

2 9 8 р> 0 ,05

3 5 5

4 4 0

К і-6 7

М ед іан а 58% 35 % p =  0 ,0029

Д іап азо н 31 -  73 % 18 -  77%

0 0 1 1 7  0 5 9

1 4 6

2 9 6
р> 0 ,05

3 6 4
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Е к сп р ес ія  С D П 7  в ід зн ач ал ася  у  80 %  б іо п тат ів  Д К Р Л  т а  в 64  %  

ау то п с ій н и х  в и п ад к ах  Д К Р Л , п р о те  ц я  р ізн и ц я  не б у л а  стати сти ч н о  зн ач у щ а  (р  - 

зн ач ен н я  то ч н о го  к р и тер ію  Ф іш ер а  =  0 ,156). Е к сп р ес ія  С D  117 у  Д К Р Л  

п р ед став л ен а  н а  р и су н к у  3.5.

У  п р о п о р ц ій н о м у  в ід н о ш ен н і 100 %  п у х л и н  з гр у п и  б іо п сій  Д К Р Л  

ек сп р есу вал и  р16 (рис. 3 .6 ), з н и х  72  %  (18 ви п ад к ів ) м ал и  п о зи ти вн е  

заб ар в л ен н я  б іл ьш  з а  25 %  п у х л и н н и х  кл ітин . У  в и п ад к ах  ау то п сій н о го  

м атер іал у  ек сп р ес ія  р16 в ід зн ач ал ась  у  88 %  (22  ви п ад ки ), з н и х  ек сп р ес ія  ц ього  

м а р к ер а  б іл ьш  н іж  у  25  %  п у х л и н н и х  кл іти н  б у л а  в ід м іч ен а  в 52 %  ви падк ів . Я к  

і у  в и п ад к у  з ек сп р ес ією  C D П 7 , р ізн и ц я  в ек сп р ес ії р16  у  б іо п с ій н и х  ви п ад к ах  

до  х ім іо т ер ап ії т а  в ау то п с ій н и х  в и п ад к ах  п ісл я  х ім іо т ер ап ії не б ула  

стати сти ч н о  зн ач у щ о ю  (р -зн ач ен н я  то ч н о го  к р и тер ію  Ф іш ер а  =  0 ,24).

Рис. 3.5 Експресія СD П7 у ДКРЛ (2 бали). Додаткове забарвлення

гематоксиліном Майера, *400.
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Рис. 3.6 Експресія р16 у ДКРЛ (3 бали), додаткове забарвлення гематоксиліном 

Майера, *400.

.3.3 Імуногістохімічш диференціино-діагностичні критерії
ДКРЛ у біопсіях малого об’єму

Д л я  д и ф ер ен ц ій н о ї д іагн о сти к и  Д К Р Л  н ам и  було  о крем о  сф о р м о ван о  

гр у п у  г істо л о гіч н о  сх о ж и х  з Д К Р Л  п у х л и н  леген ь. Г р у п у  стан о в и л и  з—15 

п у х л и н , п р ед став л ен и х  п ер еваж н о  к ар ц и н о їд ам и  (5 ти п о в и х  т а  4 ати п о ви х ), так  

сам о  до гр у п и  в х о д и л и  п л о ск о к л іти н н и й  р ак  (3 ви п ад ки ), 

н и зь к о д и ф ер ен ц ій о в ан а  ад ен о к ар ц и н о м а  (2 в и п ад к и ) т а  1 сар к о м а  Ю їн га . У  

таб л и ц і 3.5 п р ед став л ен а  ек сп р ес ія  р ізн и х  м ар к ер ів  у  вк азан и х  ви щ е/ 

за зн ач ен и х  ви щ е п у х л и н ах , а  так о ж  у  гр у п і б іо п тат ів  Д К РЛ .

Е к сп р ес ія  Т ^ - 1  у  н аш о м у  д о сл ід ж ен н і в и зн ач ал ася  в Д К Р Л , ати п о ви х  

к ар ц и н о їд ах , п о л о ви н і в и п ад к ів  ти п о ви х  к ар ц и н о їд ів  т а  вс іх  ад ен окарц и н ом ах . 

Н ай б іл ьш  ви р аж ен о ю  ек сп р ес ія  Т Т Р-1  б у л а  в ад ен о к ар ц и н о м ах , у  Д К Р Л
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ек сп р ес ія  б у л а  т а к о ж  ви р аж ен а , але  часто  м а л а  о сер ед к о ви й  х ар ак тер  з 

н ео д н о р ід н о ю  ін тен си вн істю  ф арбуван н я . Е к сп р ес ії Т Т Б -1  не було  в 

п л о ск о к л іти н н и х  р ак ах  і ви п ад к у  сарком и . У  к ар ц и н о їд ах  ек сп р ес ія  T T F -1  так  

сам о , я к  у  Д К Р Л , м а л а  о сер ед к о ви й  х ар ак тер  з н ер івн о м ір н о ю  ін тен си вн істю  

заб ар вл ен н я , п р о те  н а  в ід м ін у  в ід  Д К Р Л  в и зн ач ал ася  п ер еваж н о  в д іап азо н і в ід  

5 до 25 %  п о зи ти вн о  заб ар в л ен и х  п у х л и н н и х  кл ітин .

Е к сп р ес ія  C D 56  б у л а  н ая вн о ю  я к  у  Д К Р Л , т а к  і в  к ар ц и н о їд ах , але б у л а  

в ід су тн я  в ін ш и х  сх о ж и х  з Д К Р Л  п у х л и н ах  з н аш о ї вибірки . 

В и р аж ен а  ек сп р ес ія  р4 0  в и зн ач ал ася  в у с іх  п л о ск о к л іти н н и х  в и п ад к ах  раку , 

п р о те  сл аб к а  ек сп р ес ія  р40  у  5 -  6 %  п у х л и н н и х  к л іти н  в и зн ач ал ася  т а к о ж  у  2 

в и п ад к ах  Д К Р Л  (8 % ). В  ін ш и х  сх о ж и х  з Д К Р Л  п у х л и н ах  ек сп р ес ії р40  н е  було.

М ед іа н а  ІП  д о р ів н ю в а л а  58 %  (31 -  73 % ) д л я  Д К Р Л  т а  20  %  (0 -  64 % ) 

д л я  н е  Д К Р Л . П р о те  су ттєв а  р ізн и ц я  в ек сп р ес ії К і-6 7  п о м ітн а  л и ш е  м іж  Д К Р Л  

та  кар ц и н о їд ам и .

Т ак о ж  м и  о ц ін и л и  ек сп р ес ію  д в о х  д о д атк о ви х  м ар к ер ів  у  Д К Р Л  -  р16  т а  

C D П 7 . Е к сп р ес ія  р16  в ід зн ач ал ася  в 100 %  Д К Р Л  т а  в 53 %  сх о ж и х  з Д К Р Л  

п у х л и н , але во д н о ч ас  ек сп р ес ія  р16  (2 -  4 б али ) в ід зн ач ал ася  л и ш е  в 6 ,7  %  не 

Д К Р Л  (табл. 3 .5). Р ізн и ц я  в ек сп р ес ії р 16  м іж  Д К Р Л  т а  ін ш и м и  п у х л и н ам и  

стати сти ч н о  зн ач у щ а  (р -зн ач ен н я  то ч н о го  кр и тер ію  Ф іш ер а  =  0 ,00035).

Е к сп р ес ія  C D 117  б у л а  н ая вн о ю  у  80 %  Д К Р Л  т а  у  20  %  ін ш и х  п у х л и н , з 

як и х  о д н а  п у х л и н а  б у л а  сар к о м о ю  Ю ін га  т а  2 -  к ар ц и н о їд ам и  (табл . 3.5). 

В и я в л ен а  р ізн и ц я  в ек сп р ес ії є  стати сти чн о  зн ач у щ о ю  (р - зн ач е н н я  то ч н о го  

к р и тер ію  Ф іш ер а  =  0 ,0003).
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Т аб л и ц я  3.5.
Е к сп р ес ія  Т Т Г -1 , C D 56 , p16 , C D 117  C D 117 , p40  и  K i-6 7  у  б іо п татах  

Д К Р Л  т а  сх о ж и х  з Д К Р Л  п у х л и н

\Г р у п и

Маркер^ 

рівень \  

експресії \

ДКРЛ 

(1 група) 

N=25

Атипові

карциної­

ди

N=5

Типові

карциної­

ди

N=4

Саркома

N=1

Плоско-

клітинний

рак

N=3

Адено­

карци­

нома

N=2

П Т - 1

0 0 0 2 1 3 0

1 0 3 2 0 0 0

2 2 2 0 0 0 0

3 23 0 0 0 0 2

4 0 0 0 0 0 0

С Б 5 6

0 0 0 0 1 3 2

1 2 0 0 0 0 0

2 19 1 0 0 0 0

3 4 4 1 0 0 0

4 0 0 3 0 0 0

Р 16

0 0 1 4 0 1 1

1 7 4 0 1 1 1

2 9 0 0 0 1 0

3 5 0 0 0 0 0

4 4 0 0 0 0 0
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Продовження таблиці 3.5

\  Г  руп и

Маркеру 
рівень \  
експресії \

ДКРЛ 
(1 група) 

N=25

Атипові
карциної­

ди
N=5

Типові
карциної­

ди
N=4

Саркома
N=1

Плоско-
клітинний

рак
N=3

Адено­
карци­
нома
N=2

C D 117

0 5 3 4 0 3 2

1 4 1 0 0 0 0

2 9 1 0 1 0 0

3 7 0 0 0 0 0

р40

0 23 5 4 1 0 2

1 2 0 0 0 0 0

2 0 0 0 0 0 0

3 0 0 0 0 3 0

4 0 0 0 0 0 0

K i-6 7

М ед іан а 58 % 18 % 2 % 37 % 56 % 62 %

Д іап азо н 3 - 7 3  % 1 0 -2 7  % 0 -  4 % - 4 6 -5 8  % 64 %

Д л я  в и зн ач ен н я  б іл ьш  еф ек ти вн о го  н аб о р у  ІГ Х -м ар к ер ів  д ля  

д и ф ер ен ц ій н о ї д іагн о сти к и  Д К Р Л  у  б іо п с іях  м ал о го  о б ’єм у  б у л а  в и к о н ан а  

п о к р о к о в а  л о г істи ч н а  р егр ес ія , до  я к о ї були  в к л ю ч ен і вс і д о сл ід ж у ван і 

м ар к ер и  т а  їхн і р ізн і ком б ін ац ії. У  р о зр ах у н к ах  н ай б іл ьш  еф ек ти вн о ю  

в и яв и л ася  к о м б ін ац ія  та к и х  м аркер ів : T T F -1 /C D 5 6 (2 -4  б а л и )/p 1 6 /C D П 7  

(ч у тл и в ість  -  80 ,0  % , сп ец и ф іч н ість  -  86 ,67  % ; p= 0 ,0003). Т обто

в р ах о ву в ал ася  ек сп р ес ія  T T F-1  5 %  т а  б іл ьш е ім у н о п о зи ти в н и х  п у х л и н н и х  

к л іти н , ек сп р ес ія  C D 56  -  26  %  т а  б іл ьш е ім у н о п о зи ти в н и х  п у х л и н н и х

к л іти н , ек сп р ес ія  p16  >5 %  т а  ек сп р ес ія  C D 117  «1+ »  т а  б ільш е. П р о в ед ен и й  

та к о ж  R O C -ан ал із  із п о б у д о во ю  R O C -кри во ї. П л о щ а  п ід  R O C -к р и в о ю  (A U C ) 

= 0 ,833  (Д І95:0 ,682 -0 ,93 ; S = 0 ,0611 ; z -sco re= 5 ,4 5 8 ; ін д екс  Y o uden= 0 ,6667).
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Резюме
Р ак  л еген ь , я к  о сн о вн е  зах во р ю в ан н я , щ о п р и звел о  до  см ерті, 

б езп о сер ед н ьо  чи  ч ер ез  у ск л ад н ен н я , у стан о в л ен о  в 3 ,7 %  (2 4 6 /6 6 3 5 ) в ід  у с іх  

ви п ад к ів  см ер тей  п ац ієн т ів  стац іо н ар ів  б агато п р о ф іл ьн и х  л ік ар ен ь  

м. Х аркова . Д К Р Л  стан о ви в  28 ,9  %  (7 1 /2 4 6 ) в ід  р ак ів  л еген ь , щ о  п р и зв ел и  до 

см ер ті т а  сер ед  г істо л о гіч н и х  ти п ів  р ак ів  л еген ь  п о с ід ав  д р у ге  м ісц е  п ісля  

ад ен о к ар ц и н о м  (35 ,8  %  т а  28 ,8  %  в ідп овідн о).

Д К Р Л  н ай б іл ьш  ч асто  вр аж ав  ч о л о в ік ів  (4 4 4 /9 0 ,2  %  сер ед  п ац ієн т ів  т а  

57 /80 ,3  %  сер ед  п о м ер л и х  н а  Д К Р Л ), во д н о ч ас  н ай ч аст іш е  ц і п у х л и н и  

в и явл я л и сь  у  в ік о в ій  к атего р ії 50 -  70 років.

Н ай б іл ьш  п р и там ан н о ю  л о к ал ізац ією  Д К Р Л , п ри  її у то ч н ен і, б ула  

в ер х н я  ч ас тк а  л еген і (9 2 /4 4 ,7  %  сер ед  п ац ієн т ів  т а  2 3 /3 2 ,4  %  сер ед  п о м ер л и х  

х во р и х ), н а  д р у го м у  м ісц і -  го л о вн і б р о н х и  (57 /27 ,7  %  сер ед  п ац ієн т ів  та  

18/25,3 %  сер ед  п о м ер л и х ), н а  тр етьо м у  -  н и ж н я  ч астк а  (4 5 /2 1 , 8% ) т а  

п о ш и р ен н е  у р аж ен н я  л еген і сер ед  п о м ер л и х  х в о р и х  (16 /22 ,5  % ).

В аж л и в и м  та к о ж  є то й  ф акт, щ о  л и ш е  19,3 %  п ац ієн т ів  (9 5 /492 ) 

за зн ав ал и  х ір у р гіч н о го  в и д ал ен н я  п у х л и н и  з або  без п о д ал ьш о ї х ім іо - т а  

п р о м ен ев о ї терап ії. 46,1 %  п ац ієн т ів  п ід д ав ал и ся  х ім іо т ер ап ії без ви д ал ен н я  

п у х л и н и  (227 /492). Ц е  сп о стер еж ен н я  є важ ли ви м , о ск ільки  в к азу є  н а  те , щ о 

п ер ви н н и й  д іагн о з Д К Р Л  в стан о в л ю ється  зд еб іл ь ш о го  л и ш е  н а  п ід став і 

д о сл ід ж ен н я  м ізер н о го  об сягу  м атер іал у  (б іо п с ій н о го  чи  ц и то ло гічн о го ). Т ак , 

у  н аш ій  в и б ір ц і п ер ви н н и й  д іагн о з  Д К Р Л  був встан о в л ен и й  н а  п ід став і 

г істо л о гіч н о го  д о сл ід ж ен н я  в 52 ,8  %  в и п ад к ів  (2 6 0 /4 9 2 ), ін ш і в и п ад к и  Д К Р Л  

було  в ер и ф ік о ван о  з а  д о п о м о го ю  ц и то ло г іч н о го  м ето д у  -  47 ,2  %  (2 3 2 /4 9 2 ), 

щ о  щ е р аз в к азу є  н а  те , щ о н а  су ч асн о м у  етап і л ік ар -п ато л о го ан ато м  

п о ви н ен  о д н ако во  в о л о д іти  м ето д ам и  як  г істо л о гіч н о ї, так  і ц и то л о г іч н о ї 

д іагн ости ки .

П ід  час  ау то п с ії д іагн о з Д К Р Л  б уло  в стан о вл ен о  вп ер ш е в 40 ,8  %  

(2 9 /7 1 ) з в ід п о в ід н о ю  р о зб іж н істю  к л ін іч н о го  т а  п ато л о го ан ато м іч н о го
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діагнозу . В о д н о ч ас  щ е у  23 ,9  %  (1 7 /7 1 ) Р Л  було  в стан о вл ен о  чи  зап ід о зр ен о  

вп ер ш е в стац іо н ар і т а  л и ш е  в 35 ,2  %  (2 5 /7 1 ) сп о стер еж ен ь  Р Л  було  ви явлен о  

п о п ер ед н ьо , й  п ац ієн ти  о тр и м у вали  н е о а д ’ю в ан тн у  п о л іх ім іо тер ап ію . О тж е, 

Д К Р Л , щ о  п р и зв ів  до  см ерті, було  в стан о в л ен о  вп ер ш е в стац іо н ар і в 69 ,0  %  

(4 9 /7 1 ) ви падк ів .

С ер ед  п р и ч и н  см ер ті п ац ієн т ів  з Д К Р Л  п р о гр ес ія  т а  ген ер ал ізац ія  

п у х л и н н о го  п р о ц есу  б у л а  л и ш е  в 73 ,3  % , в ід п о в ід н о  у  26 ,7  %  б у л а  

в стан о в л ен а  п о єд н ан а  п ато ло г ія , а  Д К Р Л  не був б езп о сер ед н ьо ю  п р и ч и н о ю  

см ер ті т а  н е  п р и зв ів  до  см ер тел ьн и х  у склад н ен ь . С ер ед  п о єд н ан о ї п ато л о г ії 

в ід зн ач али сь : ІХ С , п о ст ін ф ар ктн и й  к ар д іо ск л ер о з, го стр и й  ін ф ар к т  м іо кар д а , 

х р о н іч н а  в и р азк а  ш л у н к у  або  д в ан ад ц я ти п ал о ї к и ш к и  з п ер ф о р ац ією  або 

к р о во теч о ю , С О У ГО -19 з в ір у сн о ю  п н евм о н ією , го стр и й

ту б у л о ін тер сти ц ій н и й  н еф ри т.

С ер ед  п ац ієн т ів  з в ер и ф ік о в ан и м  м о р ф о л о гіч н о  Д К Р Л  (286  ви п ад к ів ) 

п у х л и н н и й  п р о ц ес  у  42 ,3  %  н ал еж ав  до  IV  к л ін іч н о ї стад ії, 46 ,9  %  -  до ІІІ 

стад ії, л и ш е  10,8 %  -  до II стад ії т а  І стад ії разом . С ер ед  п ац ієн т ів , як і 

п о м ер л и  в ід  Д К Р Л  в и яв л ен н я  п у х л и н н о го  п р о ц есу  н а  п ер ш ій , д р у гій , третій , 

ч етв ер т ій  стад ія х  було  у  2 ,8  % , 7 ,0  % , 7 ,0  % , 21,1 %  т а  62,1 %  в ідп ов ідн о . 

Н ай ч аст іш е  м етастазу в ан н я  в ід б у в ал о ся  в п еч ін ку , д р у гу  л еген ю , го л о вн и й  

м озок , к істк о в у  си стем у  -  у  36 ,6  % , 30 ,9  % , 18,3 % , 12,7 %  в ідп овідно . 

М етастази  т а к о ж  в и яв л я л и ся  в н ад н и р н и к ах , п ід ш л у н к о в ій  зало зі, селезін ц і, 

зао ч ер ев и н н о м у  п р о сто р і тощ о.

Г істо л о гіч н о  б іл ьш ість  Д К Р Л  було  п р ед ставл ен о  гр у п ам и  д р іб н и х  

п у х л и н н и х  кл іти н , щ о  т існ о  п р и л ягаю ть  о д н а  до  одн о ї, м аю ть  о во їд н у  або 

в ер етен о п о д іб н у  ф о р м у  з і сл аб о р о зви н ен о ю  ц и то п л азм о ю  т а  ви р аж ен о ю  

г іп ер х р о м н істю  ядер . Із п р о ан ал ізо ван и х  492  в и п ад к ів  8 в и п ад к ів  (1 ,6  % ) 

були  п р ед став л ен і к о м б ін о в ан о ю  ф ор м о ю  Д К Р Л , у  6 з  8 в и п ад к ів  д р у ги м  

к о м п о н ен то м  п у х л и н и  був  п л о ск о к л іти н н и й  рак , у  2 -  ад ен окарц и н ом а.
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Д л я  д о сл ід ж ен н я  ф ен о ти п у  Д К Р Л  у  в и п ад к ах  б іо п сій  до те р ап ії т а  у  

в и п ад к ах  ау то п сій  п ісл я  тер ап ії, а  та к о ж  д л я  д и ф ер ен ц іал ьн о ї д іагн о сти к и  

Д К Р Л  у  б іо п с іях  м алого  о б ’єм у  м и  п р о в о д и л и  д о сл ід ж ен н я  в тр ь о х  групах: 

25 б іо п сій  Д К Р Л  до  тер ап ії, 25 в и п ад к ів  ау то п сій  Д К Р Л , 15 ви п ад к ів  сх о ж и х  з 

Д К Р Л  пухлин . Е к сп р ес ія  С D П 7  т а  р1 6  в ау то п с ій н о м у  м атер іал і Д К Р Л  п ісля  

х ім іо т ер ап ії п о р ів н я н о  з б іо п с ій н и м  м атер іал о м  Д К Р Л  до  х ім іо т ер ап ії м ала  

тен д ен ц ію  до  зн и ж ен н я  (р> 0 ,05). С тати сти ч н о  зн ач у щ е  зн и ж ен н я  ек сп р ес ії 

К і-6 7  сп о стер ігал о ся  в ау то п с ій н и х  в и п ад к ах  Д К Р Л  п ісл я  х ім іо т ер ап ії (Ц - 

к р и тер ій  М ан н а-У ітн і =  159, р  =  0 ,0029). Е к сп р ес ія  C D 56  не м а л а  істо тн и х  

в ідм ін н остей .

Д л я  д и ф ер ен ц ій н о ї д іагн о сти к и  Д К Р Л  з п л о ск о к л іти н н и м и  р ак ам и  

н ай б іл ьш  ц ін н и м и  м о ж н а  вваж ати  м ар к ер и  Т ^ - 1  (ек сп р ес ії н ем а  в у  

п л о ск о к л іти н н и х  р ак ах ) т а  р40  (у  Д К Р Л  ек сп р ес ія  м о ж е  сп о стер ігати ся ; у  

н аш о м у  д о сл ід ж ен н і це 2 п у х л и н и  (8 % ), але буде слабо  ви р аж ен о ю ). К і-6 7  

м о ж е бути  в и ко р и стан о  д л я  д и ф ер ен ц ій н о ї д іагн о сти к и  Д К Р Л  з 

к ар ц и н о їд ам и , але  н е  д л я  д и ф ер ен ц ій н о ї д іагн о сти к и  з ін ш и м и  зл о як існ и м и  

н о во у тво р ен н ям и . В и к о р и стан н я  м а р к ер а  C D 56  д о зв о л яє  ви зн ач и ти  

н ей р о ен д о к р и н н у  п р и р о д у  п ухлин и . Я к  д о д атк о в і м ар к ер и  д л я  д и ф ер ен ц ій н о ї 

д іагн о сти к и  Д К Р Л  м о ж у ть  бути  р ек о м ен д о в ан і р16  т а  C D  117. Е к сп р ес ія  ц и х  

д в о х  м ар к ер ів  д о сто в ір н о  в и щ а  в Д К Р Л  п о р ів н я н о  з г істо л о гіч н о  сх о ж и м и  з 

н и м и  п у х л и н ам и  (р -зн ач ен н я  то ч н о го  к р и тер ію  Ф іш ер а  =  0 ,00035).

Д л я  д и ф ер ен ц ій н о ї д іагн о сти к и  Д К Р Л  у  б іо п с іях  м ал о го  о б ’єм у  м и  

р ек о м ен д у єм о  таке  п о єд н ан н я  ім у н о гісто х ім іч н и х  м аркер ів: Т ^ - 1 / С В 5 6  (2 -  

4 б а л и )/p 1 6 /C D П 7  (ч у тл и в ість  -  80 ,0  % , сп ец и ф іч н ість  -  86 ,67  % ; р = 0 ,0 0 0 3 ), 

де  п ід  тер м ін о м  «2 -  4 бали »  м аєть ся  н а  у вазі н ая вн ість  п о зи ти в н о ї ек сп р ес ії 

C D 56  б іл ьш е н іж  у  25 %  п у х л и н н и х  кл іти н . З а п р о п о н о в ан а  к о м б ін ац ія  

м ар к ер ів  так о ж  у  п ер сп ек ти в і м о ж е  м ати  ц ін н ість  д л я  п ід б о р у  тар гетн о ї 

те р ап ії п ац ієн там  з  Д К РЛ .
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РОЗДІЛ 4
ПРОГНОСТИЧНІ КЛІНІКО-МОРФОЛОГІЧНІ ТА

МОЛЕКУЛЯРНО-БІОЛОГІЧНІ КРИТЕРІЇ ДКРЛ 

4.1. Клініко-морфологічні критерії прогнозу ДКРЛ
П ац ієн ти  з Д К Р Л  були  п ер еваж н о  ч о л о в іч н о ї стат і -  у  82,1 % , ж ін о ч о ї -  

у  17,9 %  та , були  п р ед став л ен і в м ай ж е  о д н ак о во м у  сп івв ід н о ш ен н я  серед  груп  

Л -Д К Р Л  т а  Р -Д К Р Л  (табл. 4.1).

Н е  ви явлен о  т а к о ж  р ізн и ц і м іж  гр у п ам и  д о сл ід ж ен н я  з а  п о к азн и к о м  в іку  

п ац ієнт ів . С ер ед н ій  в ік  стан о ви в  61 ,7 ± 1 ,9  р о к ів  (табл. 4 .1).

Т аб л и ц я  4.1

К л ін ік о -м о р ф о л о г іч н і о со б л и в о ст і Д К Р Д  гр у п  д о сл ід ж ен н я

Г  руп и

О зн аки
Л -Д К Р Л Р -Д К Р Л

С тать  Ч 11 (78 ,6% ) 21 (84 ,0% )

Ж 3 (2 1 ,4 % ) 4 (16 ,0% )

В ік 60,3±2 ,1 62 ,3± 1 ,7

П л о щ а  р ак о ви х  

кл іти н
3 д іам етр а  л ім ф о ц и та 3 д іа м е тр а  л ім ф о ц и та

Ф о р м а  р ак о ви х  

кл іти н

К р у гл а  т а  овальн а , 

м о ж л и в а  

в ер етен о п о д іб н а

К р у гл а  т а  овальн а , 

м о ж л и в а  

в ер етен о п о д іб н а

С ер ед н є  ч и сло  

м іто зів  у  10-6 м 2
41 ,1 ± 2 ,6 38 ,6± 2 ,7

Н екр о з
О сер ед к о в і та  п о ш и р ен і О сер ед к о в і та  п о ш и р ен і

в 10 % ( 1 4 )  п у х л и н в 100 %  (25 ) п у х л и н

С ер ед  м о р ф о л о гіч н и х  о зн ак  н а  р ів н і р у ти н н о го  заб ар в л ен н я  

гем ато к си л ін о м  т а  еози н о м  т а к о ж  н е  в и яв л ен і стати сти чн о  зн ач у щ і в ід м ін н о ст і 

м іж  гр у п ам и  досл ід ж ен н я . М іто ти ч н а  ак ти вн ість  Д К Р Л  б у л а  в ар іаб ел ьн о ю  в ід
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10 до  78 м іто зів  у  10-6м 2, у  сер ед н ьо м у  3 9 ,5± 2 ,7 ; яд ер н і х ар ак тер и сти к и , так і як: 

п ло щ а, ф о р м а  яд р а , в ід су тн ість  ч и  н еп о м ітн ість  яд ер ец ь , гр ан у л я р н ість  

х р о м ати н у , ф о р м а  р ак о ви х  к л іти н , н ая вн ість  і п о ш и р ен ість  н екрозів , 

г істо л о гіч н и й  ти п  буд ови  (со л ід н и й , ч асто  гн ізд о ви й , м о ж л и во  тр аб ек у л яр н и й ), 

не в ід р ізн ял и сь  сер ед  Д К Р Л  гр у п  досл ід ж ен н я . Я к  д л я  Л -Д К Р Л , так  і д л я  Р- 

Д К Р Л  н е  б у л а  в л асти в а  д есм о п л азія  т а  г іал ін о з  стром и .

С ер ед  33 сп о стер еж ен ь  х в о р и х , щ о о тр и м у вали  л ік у в ан н я  у  ви гл яд і 

П Х Т , см ер ть  н астал а  у  29  ви п адках . С ер ед н ій  тер м ін  з м о м ен ту  встан о в л ен н я  

д іагн о зу  до  см ер ті стан о ви в  10,5±1,3  м ісяц я , н ай м ен ш и й  -  1 м ісяц ь , н ай б іл ьш и й  

-  28  м ісяц ів .

С ер ед  п о м ер л и х  п ац ієн т ів , як і о тр и м у вали  л ік у в ан н я  було  4 в и п ад к и  ІІІВ  

стад ії, р е ш т а  25 в и п ад к ів  -  IV  стадії. П р о стеж ен а  стати сти чн о  зн ач у щ а  р ізн и ц я  

м іж  тер м ін о м  в и ж и в ан о ст і т а  п р и н ал еж н о ст і п у х л и н  до  Л -Д К Р  ч и  Р -Д К Р Д  

(р< 0 ,005). С ер ед н ій  тер м ін  з м о м ен ту  встан о в л ен н я  д іагн о зу  до  см ер т і серед  Л - 

Д К Р Л  стан о ви в  19 ,7±1 ,9  м ісяц я , сер ед  Р -Д К Р Л  9 ,1± 1 ,3  м ісяця.

4.2 Прогностичні імуногістохімічні критерії ДКРЛ

4.2.1 Проліферативна активність ДКРЛ
Р ів ен ь  п р о л іф ер ати в н о ї акти вн о ст і Д К Р Л  був в ар іаб ел ьн и м  в ід  18 до 

77 %  сер ед н ій  р івен ь  ек сп р ес ії К і-6 7  д о р ів н ю в ав  41 ,3± 3 ,1  (рис. 4 .1).

У стан о вл ен о  стати сти ч н о  зн ач у щ у  р ізн и ц ю  в р івн і п р о л іф ер ати в н о ї 

ак ти вн о ст і м іж  Л -Д К Р Л  -  51 ,4± 4 ,8  т а  Р -Д К Р Л  -  35 ,0  % ± 3 ,4  (р <  0 ,001 ) 

(табл . 4.2).

Т аб л и ц я  4 .2
Р ів ен ь  ек сп р ес ії К і-6 7  Л -Д К Р Л  т а  Р -Д К Р Л _______________

Г р у п и  

О зн аки
Л -Д К Р Л Р -Д К Р Л

Д о сто в ір

н ість

К і-6 7

М ед іан а 51% 35 % р <  0,001

Д іап азо н 2 5 -7 5 % 18-77%
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П о р ів н ю ю ч и  р івен ь  ек сп р ес ії К і-6 7  сер ед  гр у п и  Л -Д К Р Л , у стан о вл ен о , 

щ о  ІМ  К і-6 7  Л -Д К Р Л , щ о  не м етастазу ю ть , д о р ів н ю в ав  6 0 ,3 ± 4 ,6  % , Л -Д К Р Л , щ о 

м етастазу ю ть  -  4 5 ,0 ± 7 ,7  %  (р= 0 ,06). О тж е, п р о стеж у ється  тен д ен ц ія  до 

зб іл ьш ен н я  р ів н я  ек сп р ес ії К і-6 7  сер ед  Л -Д К Р Л , щ о  не м етастазу ю ть , п роте  

зал еж н іст ь  н ед о сто в ір н а.

Рис. 4.1 Помірна реакція з Кі-67 в пухлинних клітинах ДКРЛ. ІГХ-метод, 
додаткове забарвлення гематоксиліном Майера, х100.

У  п ац ієн т ів  з Д К Р Л  у с тан о в л ен а  п р я м а  стати сти ч н о  зн ач у щ а  зал еж н ість  

м іж  тер м ін о м  ви ж и в ан о ст і т а  р івн ем  ек сп р ес ії К і-6 7 . Я к  ви д н о  н а  рис. 4 .2 , п ри  

п о д іл і Д К Р Л  н а  п у х л и н и , щ о експ р есу ю ть  К і-6 7 > 3 3  %  т а  <33 % , в и яв л ен а  

п р я м а  зал еж н ість  з тер м ін о м  загал ь н о ї ви ж и в ан о ст і (р< 0 ,03). Т обто , у  разі
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зр о стан н я  р івн я  п р о л іф ер ати в н о ї акти вн о ст і Д К Р Л , в и ж и в ан ість  п ац ієн т ів  

зб іл ьш у вал ася .

4.2.2 Прогностичне значення маркерів нейроендокринного 

фенотипу ДКРЛ
У сі Д К Р Л  м ал и  п о зи ти в н и й  до  м ар к ер ів  н ей р о ен д о к р и н н о го  ф ен о ти п у  

статус. У  н аш ій  р о б о т і о ц ін к а  п р о в о д и л ась  із в и зн ач ен н я  р еак ц ії з C D 56  або 

си н ап тоф ізи н у . Д л я  в и зн ач ен н я  вп л и в у  за зн ач ен и х  м ар к ер ів  н а  п р о гн о з 

зах во р ю в ан н я  було  п р о вед ен о  о ц ін ку  р івн я  ек сп р ес ії м ар к ер ів  з у р ах у ван н ям  

в ід со тк ів  р ак о ви х  кл іти н  з  п о зи ти в н о ю  реакц ією . У  в и п ад к ах  п о зи ти в н о ї р еак ц ії 

я к  C D 56 , т а к  і си н ап то ф ізи н у  р ів н ем  ек сп р ес ії вваж ав ся  н ай б ільш и й .

Р еак ц ія  ц и х  м ар к ер ів  б у л а  ц и то п л азм ати ч н о ю , н ая вн о ю  в у с іх  ви п ад к ах  

Д К Р Л , п р о те  з р ізн о ю  ін тен си вн істю  (п о м ір н о ю  чи  в и р аж ен о ю ) т а  б ула  

н ая вн о ю  не в у с іх  р ак о ви х  кл іти нах . Б іл ь ш  ч у тл и ви м  н ей р о ен д о к р и н н и м  

м ар кер о м , н іж  си н ап то ф ізи н , був C D 56. В и р а ж е н а  ек сп р ес ія  м ар к ер ів  б у л а  в 

61,5  %  (2 4 /39 ), у  р еш ти  38 ,5  %  (1 5 /3 9 ) -  сп о стер ігал и  п о м ір н у  ек сп р ес ію  

м ар к ер ів  із заб ар в л ен н ям  33 -  66  %  р ак о ви х  кл іти н  (рис. 4 .3).
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Н е було  ви яв л ен о  зал еж н о ст і м іж  гр у п ам и  д о сл ід ж ен н я  з а  ін тен си вн істю  

ек сп р ес ії д о сл ід ж ен и х  м ар к ер ів  Д К Р Л . Т ак , в и р аж е н а  р еак ц ія  ви зн ач ал ась  у  

92 ,8  (1 3 /1 4 ) Л -Д К Р Л  т а  в 72 ,0  %  (1 8 /2 5 ) (х2= 2 ,3 , р= 0 ,1 ), щ о в и зн ач ає  тен д ен ц ію  

до  м ен ш о го  р івн я  ек сп р ес ії ц и х  м ар к ер ів  сер ед  Р -Д К Р Л . А н ал о г іч н а  тен д ен ц ія  

зн и ж ен н я  ін тен си в н о ст і р еак ц ії п р о ст еж ен а  й  сер ед  Л -Д К Р , щ о  м етастазу ю ть  

п о р івн ян о  з Л -Д К Р , щ о  н е  м етастазу ю ть . С ер ед н ій  ІМ  м ар к ер ів  Л -Д К Р , щ о  не 

м етастазу ю ть  стан о ви в  82 ,8± 5 ,2  % , щ о  м етастазу ю ть  -  76 ,7 ± 6 ,8  %  (р=0,4).

О тж е, м ар к ер и  н ей р о ен д о к р и н н о го  ф ен о ти п у  м аю ть  о б м еж ен е

п р о гн о сти ч н е  зн ач ен н я  д л я  Д К РЛ .

Рис. 4.3 Виражена експресія CD56 в цитоплазмі ДКРЛ. ІГХ-метод, х 100.
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П р о с теж е н а  сл аб к а  тен д ен ц ія  м ен ш о го  р івн я  ек сп р ес ії м ар кер ів  

н ей р о ен д о к р и н н о го  ф ен о ти п у  п ри  б іл ьш ій  п р о л іф ер ати в н ій  акти вн о ст і Д К Р Л  

(г= -  0 ,04 ) (рис. 4 .4).

Рис. 4.4 Графік лінії регресії демонструє слабку тенденцію до взаємозв’язку між 

рівнем експресії Кі-67 та CD56 ДКРЛ (р>0,05).

4.2.3 Експресія СБ44 у ДКРЛ
В и зн ач ен н я  о со б л и во стей  ек сп р ес ії C D 44  у  Д К Р Л  гр у п  д о сл ід ж ен н я  

було  в и ко н ан о  д л я  встан о в л ен н я  п р о гн о сти ч н о го  к р и тер ію  ц и х  п у х л и н  та  

о ц ін ки  б іо л о гіч н и х  о со б л и во стей  сто вб у р о во го  ф ен о ти п у  к л іти н , щ о в и н и к ає  в 

п р о ц ес і п р о гр ес ії раку.

П о зи ти в н а  р еак ц ія  з C D 44  в и зн ач ал ась  в 3 0 ,8 %  (1 2 /3 9 ) т а  б ула  

п ер еваж н о  слаб ко ю  з ек сп р ес ією  д ан ого  м ар к ер у  б іл ьш  н іж  в 1%  р ак о ви х  

кл іти н  (рис. 4.5).
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Рис. 4.5 Виражена цитоплазматична експресія CD44 в ДКРЛ. ІГХ метод, х 100.

П о р ів н ю ю ч и  р ів ен ь  в ід н о сн о го  ч и с л а  ек сп р есу ю ч и х  м ар кер  C D 44  Д К Р Л  

сер ед  гр у п  д о сл ід ж ен н я , у стан о в л ен о  в ід су тн ість  зал еж н о ст і м іж  п о зи ти вн и м  

C D 44  стату со м  т а  п р и н ал еж н о ст і п у х л и н и  до п о ш и р ен о ї чи  л о к ал ізо в ан о ї 

ф орм и  з а  н ая вн о ст і тен д ен ц ії до п ід в и щ ен н я  ек сп р ес ії ц ьо го  м а р к ер а  сер ед  Р - 

Д К Р Л  (табл. 4.3).

88



Т аб л и ц я  4.3

Ч и сл о  п о зи ти в н и х  з C D 4 4  Д К Р Л  сер ед  груп  д о сл ід ж ен н я

Г  руп и

О зн аки
Л -Д К Р Л Р -Д К Р Л Д о сто в ір н ість

П о зи ти в н а  реакц ія , 

n= 12

3 (21 ,4% ) 9 (36% )

p >  0 ,05
Н егати в н а  р еакц ія , 

n= 27

11 (78 ,6% ) 16 (64% )

Б іл ь ш  си л ьн а  тен д ен ц ія  агр еси вн о ї к л ін іч н о ї п о в ед ін к и  т а  п о зи ти вн о го  

C D 44  стату су  п р о стеж у ється  п ід  час  р о згл яд у  Д К Р Л , щ о  м етастазу ю ть  (р= 0,1). 

У сі Д К Р Л  з п о зи ти в н о ю  ек сп р ес ією  C D 44  були  так и м и  щ о м етастазу ю ть  

(100  % ), то д і я к  у  сп о стер еж ен н ях  з в ід су тн ь о ю  р еак ц ією  з C D 44  м етастази  

було  ви яв л ен о  в 50 %  (7 /1 4 ) ви п адк ів . Н е  ви явлен о  та к о ж  стати сти чн о  зн ач у щ о ї 

зал еж н о ст і м іж  п о зи ти в н о ю  р еак ц ією  м а р к ер а  C D 44  т а  тер м ін о м  ЗВ  п ац ієн т ів  

(р = 0 ,7 ) (рис. 4.6).

О ц ін ю ю ч и  ек сп р ес ію  C D 44  з д о сл ід ж ен и м и  м ар к ер ам и , у стан о в л ен о  

зв о р о тн ю  к о р ел я ц ій н у  зал еж н іст ь  з н ей р о ен д о к р и н н и м  стату со м  Д К РЛ .

Д о сл ід ж у ю ч и  з в ’я зо к  ек сп р ес ії C D 44  з K i-6 7 , (п ід  час  д о сл ід ж ен н я  

з в ’я зк у  ек сп р ес ії C D 44  з K i-6 7 ) не в стан о вл ен о  стати сти чн о  зн ач у щ о ї 

зал еж н о ст і, п р о те  в ід зн ач ається  тен д ен ц ія  зв о р о тн о го  з в ’язк у  -  ч и м  б іл ьш а  

п р о л іф ер ат и в н а  ак ти вн ість  Д К Р Л , ти м  м е н ш а  в ір о г ід н ість  н ая вн о ст і 

сто вб у р о во го  ф ен о ти п у  (рис. 4 .7).

П р о стеж ен о  зв о р о тн у  к о р ел я ц ій н у  зал еж н ість  м іж  р івн ем  ек сп р ес ії 

C D 44  т а  р еак ц ією  м ар к ер ів  н ей р о ен д о к р и н н о го  ф ен о ти п у  (г= -  0 ,65 , p< 0 ,0 1 ) 

(рис.4 .8 ).
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Рис. 4.6 Загальна виживаність пацієнтів залежно від позитивної та негативної 

реакції до CD44.

Рис. 4.7 Графік лінії регресії демонструє слабку тенденцію до зворотного 

взаємозв’язку між рівнем експресії CD44 та Кі-67 (р>0,05).
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Рис.4.8 Графік лінії регресії демонструє зворотну кореляційну залежність між 

рівнем експресії CD44 та СБ56 (р<0,01).

О тж е, д л я  Д К Р Л  з і с то в б у р о ви м  ім у н о ф ен о ти п о м  вл асти ве  зн и ж ен н я  

ек сп р ес ії н ей р о ен д о к р и н н и х  м ар к ер ів  з а  н ая вн о ст і їх н ьо ї експресії.

4.3 ЕМТ ДКРЛ
4.3.1 Експресія панцитокератину
У  д о сл ід ж ен и х  Д К Р Л  ек сп р ес ія  п ан ц и то к ер ати н у  б у л а  н еп о ст ій н о ю , 

ч асто  слабкою . В  о к р ем и х  в и п ад к ах  ек сп р ес ія  м а р к ер а  б у л а  л ед ь  п ом ітн а , 

в и р аж ал ась  у  зер н и сто м у  п ер и н у к л еар н о м у  заб ар ав л ен н і до  ч и  б л и зько  1 %  РК . 

Ц і в и п ад к и  в в аж ал ась  так и м и , щ о  м аю ть  н егати в н у  р еак ц ію  до 

п ан ц и то кер ати н у . П о зи ти в н а  р еак ц ія  до п ан ц и то к ер ати н у  сп о стер ігал ася  в

69 ,2  %  (2 7 /3 9 ) (рис. 4 .9 ), а  з і слаб к и м  р івн ем  ек сп р ес ії -  у  43 ,5  %  (17/39).
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Рис.4.9 Виражена цитоплазматична експресія панцитокератину в ДКРЛ. ІГХ- 

метод, х 100.

С тати сти ч н о  зн ач у щ о ї зал еж н о ст і м іж  р ів н ем  ек сп р ес ії п ан ц и то к ер ати н у  

т а  п р о гн о зо м  зах во р ю в ан н я  не було. Я к  ви д н о  з таб л и ц і 4 .4 , в ід су тн ість  і слаб к а  

ек сп р ес ія  м ар к ер а  сп о стер ігал ася  д ещ о  ч аст іш е  сер ед  Р -Д К Р Л  н іж  сер ед  Л - 

Д К Р Л , а  в и р аж е н а  т а  п о м ір н а  р еак ц ія  -  сер ед  Л -Д К Р Л  н іж  сер ед  Р -Д К Р Л .

Т аб л и ц я  4 .4

Р ів ен ь  ек сп р ес ії п ан ц и то к ер ати н у  Д К Р Л  серед  гр у п  д о сл ід ж ен н я

Г р у п и

О зн аки
Л -Д К Р Л Р -Д К Р Л Д о сто в ір н ість

В ід су тн ість 3 (21 ,4% ) 9 (3 6 ,0 % )

С л аб к а 6 (42 ,8% ) 11 (44 ,0% )
р >  0 ,05

П о м ір н а 2 (14 ,3% ) 3 (1 2 ,0 % )

В и р аж ен а 3 (21 ,4% ) 2 (8 ,0% )
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Н е сп о стер ігал ася  т а к о ж  зал еж н ість  м іж  Л -Д К Р Л , щ о  м етастазу ю ть  т а  Л - 

Д К Р Л , щ о  н е  м етастазу ю ть  з а  р івн ем  ек сп р ес ії п ан ц и то кер ати н у . Т ак, 

в ід су тн ість  р еак ц ії в и зн ач ал ась  у  7,1 %  (1 /1 4 ) Л -Д К Р Л , щ о  не м етастазу ю ть  т а  у

14,3 %  (2 /14 ) Л -Д К Р Л , щ о  м етастазу ю ть ; в и р аж ен а  р еак ц ія  -  у  21 ,4  %  (3 /1 4 ) Л - 

Д К Р Л , щ о  не м етастазу ю ть  і у  7,1 %  (1 /1 4 ) -Д К Р Л , щ о  м етастазую ть .

Я к  ви д н о  з р и су н к а  4 .10 , сп о стер ігал ась  в ід су тн ість  зал еж н о ст і м іж  

в и ж и в ан істю  п ац ієн т ів  і р івн ем  ек сп р ес ії п ан ц и то к ер ати н у  ( %2 =  0 ,5 , р  >  0 ,05).

Рис.4.10 Загальна виживаність пацієнтів залежно від позитивної (1) та негативної 

(0) експресії панцитокератину.

П ід  час  к о ек сп р ес ії м ар к ер ів  не в и явлен о  к о р ел я ц ій н о ї зал еж н о ст і м іж  

р еак ц ією  п ан ц и то к ер ати н у  т а  К і-6 7  (г=0,2, р > 0 ,0 5 ), п ан ц и то к ер ати н у  т а  C D 56  

(г= 0,05 , р > 0 ,0 5 ) т а  п ан ц и то к ер ати н у  з C D 44  (г= 0,06 , р> 0 ,05).

4.3.2 Експресія віментину
Е к сп р ес ія  в ім ен ти н у  сп о стер ігал ася  у  28 ,2  %  (1 1 /3 9 ) Д К Р Л , з я к и х  у  

90 ,9  %  (1 0 /1 1 ) р еак ц ія  б у л а  слаб к о ю  в ц и то п л азм і до 33 %  р ак о ви х  кл іти н  

(рис. 4 .11).

93



Рис.4.11 Слабка цитоплазматична експресія віментину раковими клітинами. ІГХ- 

метод, додаткове забарвлення гематоксилін Майера, х 100.

П р о с теж е н а  тен д ен ц ія  до  зб іл ьш ен н я  ек сп р ес ії в ім ен ти н у  сер ед  Р -Д К Р Л  

п о р івн ян о  з Л -Д К Р Л . Я к  в и д н о  з таб л и ц і 4 .5 , л и ш е  в о д н о м у  в и п ад к у  Л -Д К Р Л  з 

14 було  в и явлен о  ек сп р ес ію  в ім ен ти н у , то д і я к  сер ед  Р -Д К Р Л  п о зи т и в н а  реакц ія  

д о сл ід ж у ван о го  м а р к ер а  в и зн ач ал ась  у  40  %  в и п ад к ів  (10/25). П р о те  отр и м ан і 

д ан і св ід чать  п р о  в ід су тн ість  стати сти чн о  зн ач у щ о ї зал еж н о ст і м іж  Л -Д К Р Л  т а  

Р -Д К Р Л  з а  р івн ем  ек сп р ес ії в ім ен тин у .

Т аб л и ц я  4 .5

Р ів ен ь  ек сп р ес ії в ім ен ти н у  Д К Р Л  гр у п  д о сл ід ж ен н я

Г р у п и
О зн аки

Л -
Д К Р Л

Р -Д К Р Л
Д о сто в і

р н ість

В ід су тн ість

С л аб к а

П о м ір н а

13

(9 2 ,8 % )

1 (7 ,2% ) 

0

15

(6 0 ,0 % )

9

(3 6 ,0 % )

1 (4 ,0% )

X2 =  4 ,8 , 

р  >  0 ,05
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П р о стеж ен о  зал еж н ість  м іж  р івн ем  ек сп р ес ії в ім ен ти н у  т а  тер м ін о м  

л етал ьн о го  к ін ц я  п ац ієн т ів  Д К Р Л  (%2 =  13,5, р  <  0 ,0 0 1 ) (рис. 4 .12). С еред н ій  

тер м ін  в и ж и в ан о ст і п ац ієн т ів  без р еак ц ії Д К Р Л  до  в ім ен ти н у  стан о ви в  16,9 ± 2 ,2  

м іс ., у  р азі п о зи ти в н о ї р еак ц ії -  6 ,2± 1 ,7  м іс. (р  <  0 ,001).

негативної (0) експресії віментину.

О тж е, м о ж н а  вваж ати , щ о  в ім ен ти н  є зн ач у щ и м  м ар к ер о м  у  ви зн ач ен н і 

к л ін іч н о ї п о вед ін к и  т а  п р о гн о зу  Д К РЛ .

П р о стеж ен о  зв о р о тн у  к о р ел я ц ій н у  зал еж н іст ь  м іж  ек сп р ес ією  в ім ен ти н у  

р ак о ви м и  к л іти н ам и  т а  К і-6 7  (г= -  0 ,4 , р < 0 ,0 1 ) (рис. 4 .13). О ц ін к а  к о експ р ес ії 

м ар к ер ів  п о к азал а , щ о  п р и  п о яв і р еак ц ії в ім ен ти н у  р ак о ви м и  кл іти н ам и , 

сп о стер ігал о сь  зн и ж ен н я  їх н ьо ї п р о л іф ер ати в н о ї акти вн о сті, щ о  так  сам о є 

о д н ією  з о зн ак  Е М Т .
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Рис. 4.13 Графік лінії регресії демонструє зворотну кореляційну залежність між

рівнем експресії віментину та Кі-67 (р<0,01).

П р о стеж ен о  тен д ен ц ію  до  зн и ж ен н я  ек сп р ес ії C D 56  п ри  п ояв і 

ек сп р ес ії в ім ен ти н у  Д К Р Л . Ц я  зв о р о тн я  зал еж н ість  не н аб у в а л а  стати сти ч н о ї 

зн ач у щ о ст і (г=0,3, р> 0 ,05).

М о л ек у л я р н о -б іо л о г іч н о ю  о со б ли в істю  с тал а  тен д ен ц ія  до п р ям о ї 

зал еж н о ст і м іж  ек сп р ес ією  в ім ен ти н у  т а  C D 44  (г= 0,13 , р> 0 ,05). О тр и м ан і д ан і 

д аю ть  п ід стави  вваж ати  в заєм о зал еж н и м и  тен д ен ц ію  п о яви  сто вб у р о во го  та  

м езен х ім ал ьн о го  ім у н о ф ен о ти п ів  у  Д К Р Л , у  п о д ал ьш о м у  буде п о к азан а  

стати сти ч н о  зн ач у щ а  зал еж н іст ь  м іж  п о яво ю  ек сп р ес ії C D 44  т а  Е М Т .

В ім ен ти н , щ о є м ік р о ф іл ам ен то м  ц и то ск ел ету  к л іти н  м езен х ім ал ьн о го  

г істо ген езу , у  п р о ц ес і Е М Т  за м іщ у є  ц и то кер ати н и , щ о  ск лад аю ть  ц и то ск ел ет  

кл іти н  еп ітел іал ьн о го  п о х о д ж ен н я . У  н аш о м у  м атер іал і сер ед  Д К Р Л  з 

п о зи ти в н о ю  ек сп р ес ією  в ім ен ти н у  ч асто  сп о стер ігал о ся  зн и ж ен н я  р еак ц ії до 

п ан ц и то кер ати н у . О ц ін к а  к о експ р ес ії ц и х  м ар к ер ів  в к азу є  н а  тен д ен ц ію  до 

зв о р о тн о ї зал еж н о ст і (г= -  0 ,27 , р> 0 ,05).
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4.3.3 Експресія Е-кадгерину
Е к сп р ес ія  Е -к ад гер и н у  сп о стер ігал ась  у  4 3 ,5 %  (1 7 /3 9 ) Д К Р Л . Р еак ц ія  

б у л а  м ем б р ан н о ю , п ер еваж н о  слаб кою , н ая вн о ю  в 7 ,6 %  кл іти н  у  п о л і зо р у  

рис. 4 .14.

Рис. 4.14 Експресія Е-кадгерину раковими клітинами. ІГХ-метод,х 100

Н е ви явлен о  зал еж н о ст і м іж  в тр ато ю  ек сп р ес ії Е -к ад гер и н у  т а  

п р и н ал еж н істю  Д К Р Л  до  гр у п и  Р -Д К Р Л , п ро те , я к  це ви д н о  з таб л и ц і 4 .6 , 

в ід су тн ість  р еак ц ії до Е -к ад гер и н у  д ещ о  ч аст іш е  сп о стер ігал ась  сер ед  Р -Д К Р Л .

Н е  в и явлен о  так о ж  зал еж н о ст і м іж  Л -Д К Р Л , щ о  м етастазу ю ть  та  Л - 

Д К Р Л , щ о  не м етастазу ю ть  з а  р івн ем  ек сп р ес ії Е -кад гер и н у . Т ак , в ід су тн ість  

р еак ц ії з ц и м  м ар к ер о м  сп о стер ігал ась  у  71 ,4  %  (5 /7 ) в и п ад к ів  Л -Д К Р Л , щ о 

м етастазу ю ть  і у  57,1 %  (4 /7 ) Л -Д К Р Л , щ о  не м етастазу ю ть ; слаб ка , п о м ір н а  та  

ви р аж ен а  р еак ц ія  з  Е -к ад гер и н о м  сер ед  Л -Д К Р Л , щ о м етастазу ю ть  стан о ви л а  

28 ,5  % , 0 % , 14,2 %  в ід п о в ід н о , серед  Л -Д К Р Л , щ о  н е  м етастазу ю ть  -  42 ,8  % ,

14,2 % , 0 %  в ідп ов ідн о .
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Т аб л и ц я  4 .6
Р ів ен ь  ек сп р ес ії Е -к ад гер и н у  Д К Р Л  гр у п  д о сл ід ж ен н я

Г р у п и
О зн аки

Л -Д К Р Л
Р-

Д К Р Л
Д о сто в ір н ість

В ід су тн ість

С л аб к а

П о м ір н а

В и р аж ен а

7

(50 ,0% )

5

(35 ,2% )

1 (7 ,1% ) 

1 (7 ,1% )

15

(60 ,0% )

6

(24 ,0% )

2

(8 ,0 % )

2

(8 ,0 % )

Х2 =  0 ,6 , р  >

0,05

А н ал ізу ю ч и  ІГ Х -р еак ц ії з Е -к ад гер и н о м , було  в стан о вл ен о , щ о  ЗВ  

п ац ієн т ів  б у л а  б іл ьш о ю  з а  п о зи ти в н о ї ек сп р ес ії ц ього  м а р к ер а  (%2 =  9 ,3 , р  <  

0 ,01 ) (рис. 4 .15).

Експресія

Рис. 4.15 Загальна виживаність пацієнтів залежно від позитивної (1) та негативної (0) 

експресії Е-кадгерину.
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С ер ед н ій  тер м ін  в и ж и в ан о ст і п ац ієн т ів  з а  н егати в н о ї р еак ц ії Е - 

к ад гер и н у  Д К Р Л  стан о в и л а  8 ,1± 1 ,4  м іс ., з а  п о зи ти в н о ї р еак ц ії Е -к ад гер и н у  -  

19 ,1±3,0  м іс. (р< 0,01).

У р ах у в ан н я  к о ек сп р ес ії Е -к ад гер и н у  з д о сл ід ж у в ан и м и  м ар к ер и  

п о к азал о  так і результати .

Д о вед ен о  в ід су тн ість  зал еж н о ст і м іж  ек сп р ес ією  К -6 7  т а  Е -к ад гер и н у  

(і= 0 ,1 , р> 0 ,05).

В и я в л ен а  сл аб к а  п р я м а  стати сти ч н о  зн ач у щ а  зал еж н іст ь  м іж  ек сп р ес ією  

Е -к ад гер и н у  т а  C D 5 6  (г= 0,26 , р < 0 ,0 5 ) (рис. 4 .1 6 ), щ о  сп о стер ігал ася  п ід  час 

у р ах у в ан н я  в ід со тк а  р ак о ви х  кл іти н , щ о  д ем о н стр у в ал и  р еак ц ію  м аркер ів . 

О тж е, з і зб іл ьш ен н ям  ви р азн о ст і р еак ц ії з Е -к ад гер и н о м  сп о стер ігаєть ся  б іл ьш  

в и р азн а  р еак ц ія  до  м а р к ер а  н ей р о ен д о к р и н н и х  тк ан и н  -  С Э 56 .

П р о ти л еж н а  зал еж н ість  сп о стер ігал ася  м іж  р ів н ем  ек сп р ес ії Е -к ад гер и н у  

т а  C D 44. З і зн и ж ен н я м  ек сп р ес ії Е -к ад гер и н у  в и зн ач ал ася  п о я в а  т а  зб іл ьш ен н я  

ек сп р ес ії м а р к ер а  сто вб у р о во го  ім у н о ф ен о ти п у  C D 4 4  (г= -  0 ,4 , р < 0 ,0 1 ) (рис. 

4 .17).

Рис. 4.16 Графік лінії регресії кореляційної залежності між рівнем експресії Е- 

кадгерину та CD56 (р<0,05).
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Рис. 4.17 Графік лінії регресії зворотної кореляційної залежності між рівнем 

експресії Е-кадгерину та CD44 (р<0,01).

З ал еж н о ст і м іж  ек сп р ес ією  Е -к ад гер и н у  т а  п ан ц и то к ер ати н у , а  та к о ж  Е - 

к ад гер и н у  т а  в ім ен ти н у  н е  ви явлен о .

4.3.4 Експресія ^кадгерину
М ем б р а н н а  ек сп р ес ія  ^ к а д г е р и н у  сп о стер ігал ась  в 64,1 %  (2 5 /3 9 ) 

сп о стер еж ен ь  Д К Р Л  (рис. 4 .18). Р еак ц ія  б у л а  п ер ев аж н о  слаб кою , л и ш е  в 5,1 %  

(2 /3 9 ) -  п ом ірн ою . В и п ад к ів  з ви р аж ен о ю  ек сп р ес ією  ц ього  м ар к ер а  не було.

Б іл ь ш и м  в ід н о сн е  ч и сл о  в и п ад к ів  н ая вн о ї ек сп р ес ії ^ к а д г е р и н у  було 

сер ед  Р -Д К Р Л , п р о те  д о сто в ір н о  зн ач у щ о ї в ід м ін н о ст і м іж  груп ам и  

д о сл ід ж ен н я  з а  р івн ем  ек сп р ес ії м ар к ер а  не в стан о вл ен о  (табл. 4 .7).

Т аб л и ц я  4 .7
Р ів ен ь  ек сп р ес ії ^ к а д г е р и н у  Д К Р Л  гр у п  д о сл ід ж ен н я

Г р у п и
О зн аки

Л -Д К Р Л Р -Д К Р Л Д о сто в ір н ість

В ід су тн ість

С л аб к а

П о м ір н а

8 (57 ,1% ) 

6 (42 ,9% ) 

0

6 (24 ,0% ) 

17 (68 ,0% ) 

2 (8 ,0% )

X2 =  4 ,8 , р  >  0 ,05
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Рис.4.18 Виражена мембранна експресія К-кадгерину. ІГХ-метод, х 100

У сі Л -Д К Р Л  м ал и  слаб к у  ек сп р ес ію  К -к а д г ер и н у  або  ж  її не було. С ер ед  

Л -Д К Р Л , щ о  м етастазу ю ть  п о зи т и в н а  р еак ц ія  в и зн ач ал ась  у  71 ,4  %  (5 /7 ), то д і 

я к  п о зи т и в н а  р еак ц ія  сер ед  Л -Д К Р Л , щ о не м етастазу ю ть  -  л и ш е  в 14,3 %  (1 /7 ) 

(X2 =  4 ,6 , р  <  0 ,05). О тж е, у с тан о в л ен а  сл а б к а  зал еж н іст ь  м е ж  п о яво ю  ек сп р ес ії 

К -к а д гер и н у  т а  м етастати ч н о ю  ак ти вн істю  Л -Д К Р Л .

У стан о вл ен о  так о ж  зал еж н іст ь  м іж  п о яво ю  ек сп р ес ії К -к а д г е р и н у  Д К Р Л  

т а  ЗВ  (х2 =  5 ,8 , р  <  0 ,03 ) (рис. 4 .19).

Т ак , сер ед н ій  тер м ін  в и ж и в ан о ст і п ац ієн т ів  з в ід су тн істю  ек сп р ес ії N  

к ад гер и н у  с тан о в и л а  20 ,5 ± 3 ,6  м іс ., то д і я к  з п о зи ти в н о ю  ек сп р ес ією  -  10,4±1,8  

м іс. (р  <  0,03).

Н а  п ід став і о ц ін ки  к о експ р ес ії д о сл ід ж у в ан и х  м ар к ер ів  у стан о в л ен а  

зв о р о тн а  зал еж н ість  м іж  р івн ем  ек сп р ес ії К -к а д г е р и н у  т а  К і-6 7 (г=  -  0 ,5 , р< 0 ,0 1 ) 

(рис. 4 .20 ), щ о  я к  і в и я в л ен а  зв о р о тн а  зал еж н ість  м іж  ек сп р ес ією  в ім ен ти н у  т а  

К і-6 7  св ід чи ть  п р о  зн и ж ен н я  п р о л іф ер ати в н о ї акти вн о ст і Д К Р Л  п ри  п р о ц есах  

Е М Т .
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Рис. 4.19 Загальна виживаність пацієнтів залежно від позитивної (1) та негативної 

(0) експресії №кадгерину.

Рис. 4.20 Графік лінії регресії демонструє зворотню кореляційну залежність між 

рівнем експресії №кадгерину та Ю-67 (р<0,01).
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П р о с теж е н а  так о ж  п р я м а  к о р ел я ц ій н а  зал еж н ість  м іж  ек сп р ес ією  

м ар к ер ів  м езен х ім ал ьн о го  ф ен оти п у  -  К -к а д гер и н у  т а  в ім ен ти н у  (г=0,4 , 

р < 0 ,0 1 ) (рис. 4 .21).

рівнем експресії N -  кадгерину та віментину (р<0,01).

С тати сти ч н о  зн ач у щ а  зал еж н іст ь  м іж  р івн ем  ек сп р ес ії К -к а д г е р и н у  та  

0 0 5 6  (г= -  0 ,17 , р > 0 ,0 5 ), К -к а д гер и н у  т а  0 0 4 4  (г=0,18, р > 0 ,0 5 ), К -к а д г е р и н у  т а  

п ан ц и то к ер ати н у  (г= 0 ,07 , р > 0 ,0 5 ), К -к а д г е р и н у  т а  Е -к ад гер и н у  не в и я в л е н а  (г= 

-  0 ,12 , р> 0 ,05).

4.3.5. Стадія ЕМТ.

П р о стеж ен о  Е М Т  Д К Р Л , сту п ен ь  я к о ї м и  о ц ін и л и  з а  ко експ р ес ією  

ч о ти р ьо х  м аркер ів . У стан о вл ен о , щ о  еп ітел іал ьн и й  ім у н о ф ен о ти п  без 

к о експ р ес ії м езен х ім ал ьн и х  м ар к ер ів  сп о стер ігав ся  в 30 ,8  %  (1 2 /39 ), щ о 

в ід п о в ід ал о  в ід су тн о ст і о зн ак  Е М Т . П о я в а  ек сп р ес ії о д н о го  з м ар к ер ів  

м езен х ім ал ьн о го  ф ен о ти п у  -  в ім ен ти н у  ч и  К -к а д гер и н у  сп о стер ігал ась
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в ід п о в ід н о  в 69,3  %  сп остереж ен ь . С тати сти ч н о  зн ач у щ е  п ер ев аж ан н я  ек сп р ес ії 

м ар к ер ів  еп ітел іал ьн о го  ф ен о ти п у  н ад  м езен х ім ал ьн и м , щ о  в ід п о в ід ає  1-й ст. 

Е М Т , в и зн ач ал о сь  у  28 ,2  %  (1 1 /3 9 ) ви п адк ів . П о в н а  в ід су тн ість  ек сп р ес ії 

еп ітел іал ьн и х  м ар к ер ів  п р и  п о зи ти в н ій  р еак ц ії м езен х ім ал ьн и х  сп о стер ігал о ся  в 

о д н о м у  в и п ад к у  (2 ,5  % ), у  2 в и п ад к ах  (5,1 % ) ек сп р ес ія  м езен х ім ал ьн и х  

м ар к ер ів  стати сти чн о  зн ач у щ о  п ер еваж ал а  н ад  еп ітел іальн и м и .

В и я в л е н а  зал еж н ість  м іж  н ая вн істю  т а  стад ією  Е М Т  т а  п р о гн о зо м  

зах во р ю ван н я . Т ак , п о р ів н ю ю ч и  Л -Д К Р Л  т а  Р -Д К Р Л , у стан о в л ен о , щ о  п о я в а  

Е М Т  асо ц ію ється  з Р -Д К Р Л  (р  <  0 ,01). В ід су тн ість  Е М Т  сп о стер ігал ась  у  57,1 %  

Л -Д К Р Л  т а  16,0 %  Р -Д К Р Л , то д і я к  п о я в а  Е М Т  (0 -  5 ст .) -  у  42 ,8  %  т а  84 ,0  %  

(табл . 4 .8). Я к  ви д н о  з таб л и ц і 4 .8 , р ізн и ц я  м іж  гр у п ам и  д о сл ід ж ен н я  з а  ко ж н о ю  

з і стад ій  Е М Т  м ен ш а  н іж  р ізн и ц я  м іж  гр у п ам и  д о сл ід ж ен н я  з а  п ок азн и к ам и  

н ая вн о ст і ч и  в ід су тн о ст і Е М Т , або  0 -  2 стад ії чи  3 -  5 с тад ії Е М Т . П р о те  Л - 

Д К Р Л  не були  3, 4 та  5 стад ій , то д і я к  Р -Д К Р Л  3 стад ію  м ал и  у  20  % , 4 стад ію  -  

у  8 % , а 5 стад ію  -  у  4 %. Р ізн и ц я  м іж  гр у п п ам и  за  ко ж н о ю  з і стад ій  н е  б ула 

д о сто в ір н о  зн ач у щ о ю  ч ер ез  м алу  к іл ьк ість  в и п ад к ів  Д К Р Л : л и ш е  1 в и п ад о к  5 

стад ії Е М Т , 2 в и п ад к и  4 стад ії т а  5 в и п ад к ів  3 стадії.

Т аб л и ц я  4 .8
К іл ьк ість  Д К Р Л  з о зн ак ам и  Е М Т  серед  груп  д о сл ід ж ен н я

Г  руп и

О зн аки ,"-. 

с тад ії Е М Т

Л -Д К Р Л ,

п= 14

Р -Д К Р Л ,

п=25
Д о сто в ір н ість

0 8 (57 ,1% ) 4 (16% )

1 4 (28 ,6% ) 7 (28% )
X2 з п о п р ав к о ю

2 2 (14 ,2% ) 6 (24% )
Й е й т с а  =  5,4,

3 0 5 (20% )
р= 0,3

4 0 2 (8% )

5 0 1 (4% )
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Продовження таблиці 4.8

Г  руп и

Ознаки,""-. 

с тад ії Е М Т

Л -Д К Р Л ,

п=14

Р -Д К Р Л ,

п=25
Д о сто в ір н ість

В ід су тн ість  Е М Т 8 (57 ,1% ) 4 (16% )

Х2 =  7 ,1 , p  <  0,01

Е М Т  1-5 ст. 6 (42 ,9% ) 2 1 (8 4 % )

Е М Т  0-2  ст. 14 (1 0 0 % ) 17(68% )

Е М Т  3-5 ст. 0 8(32% )

П о р ів н ю ю ч и  Л -Д К Р Л , щ о  м етастазу ю ть  з Л -Д К Р Л , щ о  не м етастазу ю ть  

з а  к р и тер ієм  стад ій  Е М Т , т а к о ж  ви явл ен о  стати сти чн о  зн ач у щ у  в ід м ін н ість  (%2 

=  7 ,3 , р  <  0 ,05). Т ак , в ід н о сн е  ч и сло  в и п ад к ів  з Е М Т  0, 1, 2 стад ій  сер ед  Л - 

Д К Р Л , щ о  н е  м етастазу ю ть  стан о ви л о  85 ,7  %  (6 /7 ), 14,3 %  (1 /7 ), 0 

сп о стер еж ен ь , а  сер ед  Л -Д К Р Л , щ о  м етастазу ю ть  -  14,2 %  (1 /7 ), 57 ,2  %  (4 /7 ), 

28 ,6  %  (2/7). Т аки м  ч и н о м  О тж е, н ая вн ість  Е М Т  (1 -  2 ст .) асо ц ію ється  з б іл ьш  

ін тен си вн и м  м етастазу в ан н ям  Л -Д К Р Л  (х2 =  7 ,1 , р  <  0,01).

В и я в л ен о  стати сти чн о  зн ач у щ у  зал еж н ість  м іж  н ая вн істю  Е М Т  т а  

стад ією  Е М Т  й  тер м ін о м  л етал ьн о го  н асл ідку .

Т ак , встан о вл ен о  зв о р о тн ю  зал еж н ість  м іж  тер м ін о м  ЗВ  т а  н аявн істю  

Е М Т  (%2 =  7 ,6 , р < 0 ,0 1 ) (рис. 4 .22 ), а  так о ж  із зр о стан н ям  її ступ ен я , п о р івн ю ю ч и  

в и п ад к и  з в и ж и ван істю  д о  1 р о к у  та  в и ж и в ан істю  б іл ьш о го  тер м ін у  в ід п о в ід н о  

до  стад ій  Е М Т  (х2 =  16,6, р < 0 ,0 1 ) (табл .4 .9 ). О тж е, ЗВ  б іл ьш е з а  1 р ік  

асо ц ію вал ася  з в ід су тн істю  Е М Т  в Д К Р Л  (р < 0 ,0 0 1 ), а  л етал ьн и й  н асл ід о к  

у п р о д о в ж  1 р о к у  -  з н ая вн істю  3 -  5 стад ій  Е М Т  (р< 0 ,001).

105



Т аб л и ц я  4 .9

С тад ія  Е М Т

Т ер м ін  
ви ж и ван о ст і 

Б іл ь ш е  року , 
п=20

Т ер м ін  
ви ж и ван о ст і 

до  року , 
п=13

Д о сто в ір н ість

0 0 7 (5 3 ,8 % )
1 6 (30% ) 4 (3 0 ,6 % )

2 6 (30% ) 2 (1 5 ,3 % )
3 5 (25% ) 0 Х2 =  16,6, р<0,01

4 2 (10% ) 0
5 1 (5% ) 0

П р о стеж ен о  та к о ж  си л ьн у  зал еж н іст ь  м іж  ЗВ  п ац ієн т ів  т а  стад іям и  

Е М Т  (х2 =  51, р < 0 ,0 0 1 ) (рис. 4 .23).
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Р о згл яд аю ч и  в за є м о зв ’я зо к  м іж  п р о ц есам и  Е М Т  т а  ек сп р ес ії 

C D 4 4 + Д К Р Л , ви яв л ен о  слаб к у  п р ям у  зал еж н ість  м іж  п о яво ю  т а  ви р азн істю  

ек сп р ес ії C D 44+  і стад ією  Е М Т  (г=0,3, р< 0 ,05). Т ак , сер ед  Д К Р Л  без Е М Т  ч и сл о  

п у х л и н  з C D 44+  ім у н о ф ен о ти п о м  стан о ви л о  9,1 %  (1 /11 ), з Е М Т  1 ст. -  33 ,3  %  

128 (4 /12 ), з Е М Т  2 ст. -  50 %  (4 /8 ), 3 стад ії -  4 0 %  (2 /5 ), 4 стад ій  -  50 ,0  %  (1 /2 ) т а  

п у х л и н а  з Е М Т  5 стад ії б у л а  н егати в н а  до  C D 44+ .

Резюме
Д о сл ід ж ен н я  к л ін ік о -м о р ф о л о г іч н и х  озн ак , зо к р ем а  м ік р о ск о п іч н и х , н а  

р івн і р у ти н н о го  заб ар в л ен н я  гем ато к си л ін о м  т а  ео зи н о м  -  н е  ви яви л о  зн ач у щ и х  

в ід м ін н о стей  м іж  гр у п ам и  д о сл ід ж ен н я , щ о  д о в о д и ть  в ід су тн ість  

п р о гн о сти ч н о го  зн ач ен н я  г іс то л о г іч н и х  кр и тер іїв  Д К Р Л  т а  п ід к р есл ю є 

н ео б х ід н ість  о ц ін ки  м о л ек у л я р н о -б іо л о г іч н и х  о зн ак  д ля  п р о гн о зу ван н я  

б іо л о гіч н о ї т а  к л ін іч н о ї п о в ед ін к и  Д К РЛ .

Р ів ен ь  п р о л іф ер ати в н о ї акти вн о ст і Д К Р Л  був в ар іаб ел ьн и м  в ід  18 %  до 

77 %  сер ед н ій  р ів ен ь  ек сп р ес ії K i-6 7  д о р ів н ю в ав  41 ,3± 3 ,1 . У стан о вл ен о
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стати сти ч н о  зн ач у щ у  р ізн и ц ю  в р івн і п р о л іф ер ати в н о ї ак ти вн о ст і м іж  Л -Д К Р Л  

-  51 ,4  % ± 4 ,8  т а  Р -Д К Р Л  -  35 ,0  % ± 3 ,4  (р<  0 ,001). П р и  п о д іл і Д К Р Л  н а  п ухли н и , 

щ о  ек сп р есу ю ть  К і-6 7 > 3 3 %  т а  < 3 3 % , ви явлен о  п р ям у  зал еж н ість  із тер м ін о м  

загал ь н о ї в и ж и в ан о ст і (р< 0 ,03). П р и  у р ах у в ан н і тер м ін у  ви ж и в ан о ст і п ац ієн т ів  

з Д К Р Л  встан о вл ен о  п р ям у  стати сти ч н о  зн ач у щ у  зал еж н іст ь  м іж  тер м ін о м  

в и ж и в ан о ст і т а  р ів н ем  ек сп р ес ії К і-6 7 (р < 0 ,0 3 ) , Т о б то  п р и  зр о стан н і р івн я  

п р о л іф ер ати в н о ї акти вн о ст і Д К Р Л , ви ж и в ан ість  п ац ієн т ів  зб іл ьш у вал ася .

У сі Д К Р Л  м ал и  п о зи ти в н и й  до  м ар к ер ів  н ей р о ен д о к р и н н о го  ф ен о ти п у  

статус. Р еак ц ія  до  C D 56  т а  си н ап то ф ізи н у  б у л а  ц и то п л азм ати ч н о ю , в и зн ач ал ася  

з ін тен си в н істю  п о м ір н о го  чи  ви р аж ен о го  сту п ен я  т а  б у л а  н ая в н а  н е  в у с іх  

р ак о ви х  кл іти н ах . У стан о вл ен о , щ о м ар к ер и  н ей р о ен д о к р и н н о го  ф ен оти п у  

м аю ть  о б м еж ен е  п р о гн о сти ч н е  зн ач ен н я  д л я  Д К Р Л , із т ен д ен ц ією  до  н и ж чого  

р івн я  ек сп р ес ії м ар к ер ів  сер ед  Д К Р Л  з б іл ьш  агр еси вн о ю  к л ін ічн о ю  

п овед ін кою .

Е к сп р ес ія  C D 44  м ає  о б м еж ен е  п р о гн о сти ч н е  зн ач ен н я  з і слаб ко ю  

тен д ен ц ією  до  б іл ьш  агр еси в н о ї к л ін іч н о ї п о в ед ін к и  п р и  п о зи ти в н о м у  статусі. 

У стан о вл ен о  зв о р о тн у  к о р ел я ц ій н у  зал еж н іст ь  м іж  н ей р о ен д о к р и н н и м  

стату со м  Д К Р Л  і п о зи ти в н о ю  р еак ц ією  до  C D 44 , щ о  сл ід  п о ясн ю вати  

п р о ц есам и  втр ати  тк ан и н н о ї сп ец и ф іч н о ст і р ак о ви х  кл іти н  у  р азі п ояви  

м о л ек у л я р н о -б іо л о г іч н и х  о зн ак  сто вб у р о во го  ф енотипу .

Е к сп р ес ія  п ан ц и то к ер ати н у  б іл ьш е н іж  в 1 %  р ак о ви х  кл іти н  

сп о стер ігал ася  в 69 ,2  %  (2 7 /3 9 ) Д К Р Л  т а  б у л а  у  б іл ьш о ст і ви п ад к ів  слабкою . 

Д о вед ен о  в ід су тн ість  стати сти ч н о  зн ач у щ о го  з в ’язк у  м іж  р івн ем  експ р ес ії 

п ан ц и то к ер ати н у  й  п р и н ал еж н о ст і Д К Р Л  до  груп  д о сл ід ж ен н я  та  к о р ел я ц ій н о ї 

зал еж н о ст і к о ек сп р ес ії д о сл ід ж у в ан и х  м ар к ер ів , а  сам е: п ан ц и то к ер ати н у  т а  

в ім ен ти н у , ^ к а д г е р и н у ,  Е -К ад гер и н у , C D 44.

В ім ен ти н  є зн ач у щ и м  м ар к ер о м  б іо л о гіч н о ї п о в ед ін к и  т а  п р о гн о зу  

Д К Р Л . У ст ан о в л ен а  тен д ен ц ія  до  п р я м о ї зал еж н о ст і м іж  п о яво ю  ек сп р ес ії 

р ак о ви м и  к л іти н ам и  в ім ен ти н у  та  о зн ак ам и  сто вб у р о во го  ф ен о ти п у  -  ек сп р ес ії
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C D 44, а  та к о ж  зв о р о тн о ї зал еж н о ст і з ек сп р ес ією  C D 56  -  м ар к ер а  

н ей р о ен д о к р и н н и х  ткан и н . У ст ан о в л ен а  стати сти чн о  зн ач у щ а  за л еж н іст ь  до 

м ен ш о го  тер м ін у  ЗВ  п ац ієн т ів  н а  Д К Р Л  сер ед  ви п ад к ів  з п о зи ти вн о ю  

ек сп р ес ією  в ім ен ти н у  (р< 0 ,001).

П о зи ти в н а  р еак ц ія  з Е -к ад гер и н о м , щ о  сп о стер ігал ася  в 43 ,5  %  (17 /39 ) 

сп о стер еж ен ь  Д К Р Л , є сп р и ятл и в и м  п р о гн о сти ч н и м  к р и тер ієм  п ер еб ігу  Д К Р Л . 

Т ак , д о вед ен о , щ о  в п ац ієн т ів  з Д К Р Л , я к і м ал и  б іл ьш и й  р івен ь  ек сп р ес ії Е - 

к ад гер и н у , тер м ін  ЗВ  був  д о сто в ір н о  б іл ьш и й  (р< 0 ,001). Е -к ад гер и н  є 

м ар кер о м , як и й  х а р ак тер и зу є  зб ер еж ен н я  тк ан и н н о ї сп ец и ф іч н о ст і р ак о ви х  

к л іти н , щ о  було  д о в ед ен о  зв о р о тн о ю  к о р ел я ц ій н о ю  за л еж н іст ю  м іж  р івн ем  

ек сп р ес ії Е -к ад гер и н у  т а  C D 44  (р< 0 ,0 1 ), а  та к о ж  п р ям о ю  ко р ел я ц ій н о ю  

зал еж н істю  м іж  ек сп р ес ією  Е -к ад гер и н у  т а  C D 56  (р< 0 ,05).

К -к а д гер и н  є м ар к ер о м  м іж к л іти н н о ї ад гез ії тк ан и н  м езен х ім ал ьн о го  

п ох о д ж ен н я . П о я в а  ек сп р ес ії ц ьо го  м ар к ер а , п ер ев аж н о  слаб ко го  ступ ен я, 

сп о стер ігал ася  в 64,1 %  (2 5 /3 9 ) д о сл ід ж ен и х  в и п ад к ів  Д К РЛ . Д о вед ен о , щ о 

н ая вн ість  ^ к а д г е р и н у  м ає  зн ач ен н я  д л я  п р о гн о зу  м етастазу в ан н я  Л -Д К Р Л  т а  

ЗВ , щ о  о б у м о вл ен о  асо ц іац ією  сл аб к о ї си л и  м іж  п р и н ал еж н істю  Л -Д К Р Л  до 

так и х , щ о  м етастазу ю ть  ф орм  т а  п о зи ти в н о ю  ек сп р ес ією  ^ к а д г е р и н у  (р< 0 ,05), 

а так о ж  к о р о тш и м  тер м ін о м  ЗВ  п ац ієн т ів  з п о зи ти в н о ю  р еак ц ією  р ак о ви х  

кл іти н  з N  к ад гер и н о м  (р< 0 ,03). П р о с теж е н а  п р ям а  к о р ел я ц ій н а  залеж н ість  

п о м ір н о ї си ли  м іж  р ів н ям и  ек сп р ес ії ^ к а д г е р и н у  т а  в ім ен ти н у  (р< 0 ,0 1 ), а  

та к о ж  зв о р о тн а  зал еж н ість  м іж  ек сп р ес ією  ^ к а д г е р и н у  т а  К і-6 7  (р < 0 ,0 1 ), як  

п р о яв ам и  п р о ц есу  Е М Т .

Н аяв н ість  Е М Т  (1 -  5 ст .) асо ц ію ється  з Р -Д К Р Л  та , в ід п о в ід н о , є  не 

вл асти в о ю  д л я  Л -Д К Р Л  (р <  0 ,01 ), сер ед  Л -Д К Р Д  н ая вн ість  Е М Т  (1 -  5 ст.) 

асо ц ію ється  з м етастазу в ан н ям  у  р е ґіо н ар н і л ім ф ати ч н і ву зл и  (р  <  0 ,01). 

П р о стеж ен а  так о ж  зв о р о тн а  зал еж н ість  м іж  тер м ін о м  ЗВ  п ац ієн т ів  і стад ією  

Е М Т  (р  <  0 ,01). ЗВ  б іл ьш е з а  1 р ік  асо ц ію вал ася  з в ід су тн істю  Е М Т  в Д К Р Л
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(р < 0 ,0 0 1 ), а  л етал ьн и й  н асл ід о к  у п р о д о в ж  1 р о к у  -  з 3 -  5 стад ією  Е М Т  

(р< 0 ,001).
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РОЗДІЛ 5
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

У  д и сер тац ій н ій  р о б о т і було  п р о вед ен о  си стем н и й  анал із  д о сл ід ж ен и х  

ви п ад к ів  Д К Р Л  ви п ад к ів , щ о  були  в ер и ф ік о в ан і м о р ф о л о гіч н о  п ід  час 

ц и то л о г іч н о го  т а  г істо л о гіч н о го  д о сл ід ж ен н я  п у х л и н  п ац ієн т ів , як і п р о х о д и л и  

л ік у в ан н я  в « Н ац іо н ал ьн о м у  ін сти ту т і р аку»  м. К и їв  т а  в и п ад к ів  секц ій н ого  

м атер іал у  п о м ер л и х  у  б агато п р о ф іл ьн и х  л ік ар н я х  м. Х аркова.

Р о б о та  п р о в ед ен а  н а  б іо п сій н о м у , о п ер ац ій н о м у  т а  сек ц ій н о м у  

м атер іал і. М а л а  к іл ьк ість  о п ер ац ій н о го  м атер іал у  о б у м о в л ен а  ти м , щ о Д К Р Л  

п ер еваж н о  не п ід л ягаю ть  х ір у р г іч н о м у  л іку ван н ю . З а  о стан н і к іл ь к а  ро к ів  

х ір у р гіч н о  ви д ал ен и х  Д К Р Л  було  д у ж е  м ало  як  у  Н ац іо н ал ь н о м у  ін сти ту т і раку  

м. К и єва , т а к  і в  к л ін ік ах  м. Х ар ко ва . У  м іж н ар о д н и х  р ек о м ен д ац іях  вказан о , 

щ о  х ір у р гіч н е  втр у ч ан н я  є ви п р ав д ан и м  л и ш е  д л я  о к р ем и х  п ац ієн т ів  з Д К Р Л  I 

с тад ії (Гі_2 ,КоМо) т а  п о ви н н о  су п р о в о д ж у в ати ся  х ім іо п р о м ен ев о ю  тер ап ією  

(о стан н я  є стан д ар то м  л ік у в ан н я  р еш ти  п ац ієн т ів ) у  т о м у  ч и сл і з, т а к  зван и м и , 

Л -Д К Р Л  ф орм ам и , щ о  н е  м аю ть  м етастаз ів  у  в н у тр іш н і ор ган и  т а  о со б ли во  з а  

н ая вн о ст і м етастаз ів  у  л ім ф ати ч н і ву зл и  [97, 23]. З а  д ан и м и  л ітер ату р и  Д К Р Л  н а  

І стад ії ви яв л я ю ться  л и ш е  в 5 %  ви падк ів . З а  д ан и м и  ам ер и к ан ськ и х  

д о сл ід н и к ів , з 2 6659  п ац ієн т ів  н а  Д К Р Л  !А , ГО, П A , П Б , III т а  IV  с тад ії Д К Р Л  

с тан о в и л а  547 (2,1 % ), 265  (1 ,0  % ), 113 (0 ,4  % ), 599  (2 ,2  % ), 6298  (23 ,6  % ) т а  

18837 (70 ,7  % ) в ідп ов ідн о . В о д н о ч ас  ч и сло  п ац ієн т ів  (і в ід со то к  в ід  в ід п о в ід н и х  

стад ій ), як и м  було  п р о вед ен о  о п ер ати вн е  ви д ал ен н я  п у х л и н и  стан о ви л о  п ри  !А , 

Ю , П А , П Б , III т а  IV  стад ія х  Д К Р Л  163 (29 ,8  % ), 80 (30 ,2  % ), 11 (9 ,7  % ), 83 

(13 ,9  % ), 145 (2,3 % ) т а  145 (0 ,8  % ) в ід п о в ід н о  [179].

Х ір у р гіч н е  в и д ал ен н я  п у х л и н и  п ри  к о м б ін о в ан ій  х ім іо т ер ап ії н а  стад ії 

л о к ал ізо в ан о го  р о сту  н е  в п л и вал о  н а  в и ж и в ан ість  п ац ієн т ів  або  р ец и д и ву ван н я  

п у х л и н и  п о р івн я н о  з л ік у в ан н ям  без х ір у р гіч н о го  втручан н я . Т и м  не м ен ш , 

п ац ієн ти  І стад ії Д К Р Л  за зв и ч ай  р о згл яд аю ть ся  так и м и , щ о  п ід х о д ять  для
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х ір у р г іч н о ї р е зек ц ії п у х л и н и , а  сам е: л о б ек то м ії з м о ж л и в и м  ви д ал ен н ям  

л ім ф ати ч н и х  ву зл ів  сер ед о ст ін н я  [63].

У  м атер іал і с ек ц ій н и х  в и п ад к ів  в ід н о сн е  ч и сл о  Р Л  стан о ви л о  3 ,7  %  в ід  

за гал ь н о ї к іл ьк о ст і д о сл ід ж у в ан и х  п р о в ед ен и х  ро зти н ів  у  б агато п р о ф іл ьн и х  

л ік ар н я х  м. Х а р к о в а  (6635  ви п ад к ів ), Д К Р Л  -  28 ,8  %  в ід  у с іх  РЛ . О стан н ій  

п о казн и к , б езу м о вн о , є  д уж е в и со к и м , адж е з а  л ітер ату р н и м и  д ан и м и  Д К Р Л  

стан о ви ть  10 -  15 % , а  з а  о к р ем и м и  д ан и м и  9 %  в ід  у с іх  в ар іан т ів  Р Л  [41, 94]. 

О тр и м ан і д ан і щ о д о  в ели к о го  в ід н о сн о го  ч и с л а  Д К Р Л  сл ід  п о ясн ю в ати  ви со ки м  

п о к азн и к о м  см ер тн о ст і х в о р и х  сам е  н а  Д К Р Л . Т ак , з а  д ан и м и  л ітер ату р и , 5- 

р іч н а  в и ж и в ан ість  х в о р и х  н а  Д К Р Л  стан о в и ть  л и ш е  5 -  10 % , а  серед н я  

тр и в ал ість  ж и ття  х в о р и х  стан о ви ть  за  о к р ем и м и  д ан и м и  б л и зько  6 м ісяц ів  

[177], зо к р ем а  сер ед  п ац ієн т ів  з Л -Д К Р Л  -  19 -  27  м іс ., сер ед  Р -Д К Р Л  -  13 - 26 

ти ж н ів  [33]. С л ід  та к о ж  зазн ач и ти , щ о  з а  д ан и м и  н аш о го  д о сл ід ж ен н я  серед  

г істо л о гіч н и х  в ар іан т ів  Р Л  було  б агато  ви со к о зл о як існ и х  ф орм:

вел и к о к л іти н н и й  р ак  -  у  7,3 % , н ед и ф ер ен ц ій о в ан и й  -  у  3 ,2  % ,

ад ен о к ар ц и н о м и  були  п р ед став л ен н і G 2-G 3  -  у  35 ,8  % , п л о ск о к л іти н н и й  р ак  -  у  

23 ,5  %. З а  д ан и м и  сек ц ій н о го  м атер іал у  в ід н о сн е  ч и сло  ад ен о кар ц и н о м  

стан о ви л о  д ещ о  м ен ш е н іж  за  д ан и м и  л ітер ату р и  сер ед  за гал ь н о ї стр у кту р и  

зах во р ю в ан о ст і н а  РЛ . Т ак  ац и н ар н і, п ап іл яр н і, б р о н х іо л о ал ьв ео л яр н і та  

м у ц и н о зн і ад ен о к ар ц и н о м и  л еген ь  стан о вл ять  б л и зько  40  -  45 %  в ід  у с іх  Р Л  

[95].

К л ін ік о -м о р ф о л о гіч н а  х ар ак тер и сти к а  Д К Р Л  у п ер ш е  в и я в л ен и х  у  

п ац ієн т ів  « Н ац іо н ал ьн о го  ін сти ту ту  р аку»  м. К и їв  т а  Д К Р Л  п о м ер л и х  не м али  

зн ач у щ и х  в ід м ін н о стей  за  в іко м  та  статтю , і за гал о м  о тр и м ан і д ан і сп івп ад аю ть  

зб ігаю ть ся  з  д ан и м и  св іто в о ї л ітер ату р и . Т ак , ч о л о в ік ів  сер ед  о б стеж ен и х  

п ац ієн т ів  було  90 ,2  % , сер ед  п о м ер л и х  х в о р и х  -  80,3 % , щ о , п р и  д еяк и х  

р о зб іж н о стя х  загал о м , зб ігаєть ся  з л ітер ату р н и м и  д ан и м и  [41, 68]. С ер ед н ій  в ік  

ч о л о в ік ів  сер ед  о б стеж ен и х  х в о р и х  стан о ви в  58 ,3+ 8 ,9  рок ів , д л я  ж ін о к  -  

57 ,6+ 10 ,8  рок ів ; сер ед н ій  в ік  ч о ло в ік ів  сер ед  п о м ер л и х  стан о ви в  58 ,1± 10 ,5  року ,
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ж ін о к  -  6 2 ,5 ± 1 2 ,8  року. В о ч ев и д ь , н ая вн ість  в ід су тн о ст і р ізн и ц і у  в іц і м іж  

п ац ієн там и  т а  п о м ер л и м и  х в о р и м и  та к о ж  сл ід  п о ясн ю в ати  ду ж е  ш ви д к о ю  

п р о гр ес ією  зах во р ю в ан н я  з к о р о тк и м  тер м ін о м  до н астан н я  см ерті, я к а  

в ід б у в ається  в сер ед н ьо м у  ч ер ез  6 м ісяц ів  п ісл я  встан о в л ен н я  д іагн о зу  [177].

Н е  в и явлен о  та к о ж  зн ач н и х  в ід м ін н о стей  серед  о б стеж ен и м и  п ац ієн там и  

т а  п о м ер л и м и  х в о р и м и  і з а  л о к ал ізац ією  п ухлин и . П р о те , у  22 ,5  %  (16 /71 ) 

ви п ад к ів  п о м ер л и х  х в о р и х  п у х л и н н и й  р іст  був  п о ш и р ен и й  і в и х о д и в  з а  м еж і 

о д н іє ї ч астк и  леген і. П ер ев а ж н а  к іл ьк ість  в и п ад к ів  б ули  ц ен тр ал ьн о ї л о к ал ізац ії 

т а  л и ш е  8 ,4 %  (6 /7 1 ) в и п ад к ів  п у х л и н  б ули  п ер и ф ер и ч н и м и , щ о  зб ігаєть ся  з 

д ан и м и  л ітератури . Ц ен тр ал ьн і Д К Р Л , щ о  п о х о д ять  з го л о вн о го , д о л ьо во го  чи  

в ели к о го  б рон ха, стан о вл ять  90 -  95 %  в и п ад к ів  [22].

П р о  к іл ьк ість  ви п ад к ів  в ід д ал ен о го  м етастазу в ан н я  Д К Р Л  м о ж н а  було 

м ати  у яв л ен н я  з а  д ан и м и  ау то п с ії т а  д ан и м и  п ац ієн т ів , як і отр и м у вали  

л іку ван н я . П р о те  д ан і щ одо  в ід д ал ен и х  м етастаз ів  сер ед  п ац ієн т ів , як и м  було 

п р о вед ен о  б іо п сію , б ули  н еп о в н і т а  не п ід л ягал и  п ор івн ян н ю . Т ак , в ід зн ач ався  

н и зьк и й  в ід со то к  ви п ад к ів  IV  стад ії зах во р ю в ан н я  -  л и ш е  42 ,3  % , то д і я к  за  

д ан и м и  св іто во ї л ітер ату р и  в ід н о сн е  ч и сло  п ац ієн т ів  н а  Д К Р Л  з м етастазам и  у  

вн у тр іш н і о р ган и  н а  м о м ен т  встан о в л ен н я  д іагн о зу  стан о ви ть  60 -  70 %  

ви п ад к ів  [13, 96]. В ід п о в ід н о  Л -Д К Р Л  тр ап л я ю ть ся  п р и б л и зн о  в 30 % , за  

о к р ем и м и  д ан и м и  -  у  15 %  [41]. Т и м  не м ен ш , з а  д ан и м и  ау то п с ії м и  о три м али  

т е ж  н и зь к и й  в ід со то к  ви п ад к ів  IV  стад ії зах во р ю ван н я . М етастази  у  вн у тр іш н і 

ор ган и  в п о м ер л и х  п ац ієн т ів  з о сн о вн и м  д іагн о зо м  Д К Р Л  сп о стер ігал и сь  у  

61 ,9  %  (44/71).

П о ясн ен н ям  м ал о м у  в ід н о сн о м у  ч и сл у  в и п ад к ів  Д К Р Л , щ о м етастазу є  у  

п о м ер л и х  х во р и х  м о ж е бути  о со б л и в ість  стр у кту р и  о сн о вн о го  д іагн о зу  як  

п ато л о г іч н о го  п р о ц есу , щ о  п р и зво д и в  до см ерті, ко л и  см ер ть  н астав ал а  в ід  

п о єд н ан о ї п ато л о г ії -  Д К Р Л  т а  ін ш ого  су ттєво го  стан у , н ап р и к л ад , х р о н іч н о ї 

ви р азк и  ш л у н к а  з п ер ф о р ац ією . К р ім  то го , в ел и к а  к іл ьк ість  Д К Р Л  б у л а  

в и я в л ен а  вп ер ш е в стац іо н ар і ч и  л и ш е  п ід  час  аутоп сії. Т ак , Д К Р Л , щ о  п р и зв ів
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до  см ерті, було  встан о в л ен о  вп ер ш е в стац іо н ар і в 64 ,7  %  (4 6 /7 1 ) спостереж ен ь. 

Н ад зв и ч ай н о  н и зь к и й  р ів ен ь  д іагн о сти к и  Д К Р Л  о б у м о в л ен и й  ш ви д ки м  

п о ш и р ен н ям  п у х л и н н о го  п р о ц есу , ч асто  б езси м п то м н и м  п ер еб іго м , н и зьки м  

р івн ем  зв ер н ен н я  н асел ен н я  з а  м ед и ч н о ю  д о п о м о го ю  т а  п р о ф іл ак ти ч н и м  

оглядом .

Т р у д н о щ і к л ін іч н о ї д іа гн о сти к и  Р Л  та к о ж  б ули  п о в ’язан і з ти м , щ о 

Д К Р Л , я к  осн о вн е  зах во р ю в ан н я , щ о  п р и зв ел о  до см ер ті було  л и ш е  в 73 ,2  %  

сп остереж ен ь . Т о б то  у  26 ,8  %  (1 9 /7 1 ) в и п ад к ів  п у х л и н н и й  п р о ц ес  не був 

п о ш и р ен и м  т а  сам  по  соб і чи  чер ез у ск л ад н ен н я  н е  п р и зв ів  до  см ерті. С еред  

п о єд н ан о ї п ато л о г ії н ай б іл ьш  часто  в и зн ач ал и сь  ІХ С  т а  в и р азк о в а  х в о р о б а  

ш л у н к а  т а  д ван ад ц яти п ал о ї к и ш к и  з у ск лад н ен н ям и . С ам е в и р азк о в а  х в о р о б а  

ш л у н к а  т а  Д П К , щ о  сп о стер ігал ась  у  36 ,8  %  (7 /1 9 ) в и п ад к ів  п о м ер л и х  п ац ієн т ів  

з п о єд н ан о ю  п ато ло г ією , є су ттєви м  зах во р ю в ан н ям  п ри  Д К Р Л , і о тр и м ан і дан і 

вк азу ю ть  н а  н ео б х ід н ість  о со б л и в о ї у в аги  до ц ьо го  зах во р ю в ан н я  т а  д оц ільн ість  

й ого  п р о ф ілакти ки .

Г ен ер ал ізац ія  п у х л и н н о го  п ро ц есу , я к  п р и ч и н а  см ерті, сп о стер ігал ася  в

73 ,2  %  ви падків . Ц е були  в и п ад к и  я к  м аси вн о го  у р аж ен н я  л еген ь  з р о зп ад о м  

п у х л и н и , ін то к си к ац ією , д и хальн ою  н ед о статн істю , ател ек тазо м  л еген і, в 

о к р ем и х  в и п ад к ах  -  п н евм о н ією , т а к  і м етастати ч н о го  у р аж ен н я  в н у тр іш н іх  

о р ган ів , зо к р ем а , го л о вн о го  м о зк у  з й ого  н аб р яко м , п еч ін к и , н ирок , 

п ід ш л у н к о во ї зал о зи , н ад н и р н и к ів  тощ о.

У  ц ьо м у  д о сл ід ж ен н і м етастати ч н и й  п р о ц ес  н ай б іл ьш  ч асто  враж ав  

п еч ін ку , другу  л еген ю , го л о в н и й  м о зо к  і к істки . Н а в е д е н а  ін ф о р м ац ія  зб ігаєть ся  

з дани м и  св іто в о ї л ітер ату р и . Т ак , з а  дани м и  о к р ем и х  автор ів , п ри  Д К Р Л  

м етастази  в л ім ф ати ч н і ву зл и  сп о стер ігаю ть ся  в б іл ьш е з а  80 %  ви п ад к ів , у  

п еч ін к у  -  у  12 -  30 ,2  %  ви п ад к ів , к істк и  -  у  18 -  23 ,3  %  ви п ад к ів , го л о вн и й  

м о зо к  -  у  10 -  25 %  ви п ад к ів , л еген і -  6 - 14,4 %  ви п ад к ів , н ад н и р н и к и  -  10 -  

17 %  ви п ад к ів , Т 1 , Т 2 , Т 3, Т 4 -  у  12,1 % , 26 ,2  % , 21 ,8  % , 38 ,5  %  ви п ад к ів  

в ід п о в ід н о  [22, 96, 188]. Н авед ен і д ан і сто су ю ться  к іл ьк о ст і ви п ад к ів  з

114



м етастазам и  у  в н у тр іш н і о р ган и  н а  м о м ен т  у стан о в л ен н я  д іагн озу . В о д н о ч ас  

сл ід  зв ер н у ти  у в агу  н а  н ая вн і д еяк і р о зб іж н о ст і м іж  д ан и м и  л ітер ату р и  та  

вл асн и м и  д ан и м и  у  в ід н о сн о м у  ч и сл і у р аж ен ь  т и х  чи  ін ш и х  орган ів . З о к р ем а , за  

н аш и м и  д ан и м и  м етастазу в ан н я  в к істк о в у  си стем у  б уло  ви явлен о  л и ш е  у  

12,7 %  (9 /7 1 ) в и п ад к ів  т а  сп о стер ігал и сь  р ід ш е  н іж  м етастазу в ан н я  в п еч ін ку , 

л еген і, го л о в н и й  м озок . Ц е  м о ж н а  п о ясн и ти  вели к и м  в ід со тк о м  у п ер ш е 

ви яв л ен и х  в и п ад к ів  Д К Р Л  п ід  час  о стан н ьо ї го сп італ ізац ії або  н ав іть  п ід  час 

ау то п сії, щ о  н е  д о зво л и л о  ви яви ти  м етастази  в к істки . В о ч еви д ь , так і м етод и  

д о сл ід ж ен н я  я к  М Р Т  ч и  К Т  д о зв о л яю ть  б іл ьш  то ч н о  п р о в ести  д іагн о сти к у  

о сер ед к о в и х  у р аж ен ь  к істок .

Н а  ж аль , н ав іть  н ай б іл ьш  то ч н і м ето д и  д іагн о сти к и  не д о зво л яю ть  

в и чер п н о  в стан о в и ти  п о ш и р ен ість  п у х л и н н о го  процесу . Т ак , в и яв л ен н я  Д К Р Л  

н а  етап і м ісц ево  п о ш и р ен о ї ф орм и  аб со л ю тн е  н е  в и кл ю ч ає  н ая вн ість  Ц Р К  в 

си стем і к р о в о о б ігу  т а  н ая вн о ст і м ік р о м етастаз ів  у  вн у тр іш н іх  орган ах . С ам е 

т о м у  в и вч ен н я  б іо л о гії Д К Р Л , п о ш у к  п р о гн о сти ч н и х  к р и тер іїв  кл ін іч н о ї 

п о в ед ін к и  та  п ер еб ігу  зах в о р ю в ан н я  є ак ту ал ьн о ю  п р о б лем ати ко ю .

С ер ед  г іс то л о г іч н и х  х ар ак тер и сти к  Д К Р Л  н ек р о зи  є х ар ак тер н о ю  

о зн акою , щ о  д о вед ен о  п ри  п о р ів н я н н і з гр у п о ю  Н Д К Р Л  (р< 0 ,0 5 ), де  вон и  були  

н аявн і в 100 %  в и п ад к ах  Р -Д К Р Л  т а  10 %  Л -Д К Р Л  і м ал и  п о ш и р ен и й  характер . 

С ер ед  Д К Р Л , щ о  було  д о сл ід ж ен о  н а  ау то п с ій н о м у  м атер іал і, н ек р о зи  були  

н аявн і в у с іх  25 ви п ад к ах , п р о те  сер ед  б іо п сій н о го  м атер іал у  -  у  10 %  ви п ад к ів , 

щ о  м о ж н а  п о ясн и ти  п ер ед у с ім  м ал и м  о б ’єм ом  н ая вн о ї п у х л и н н о ї ткан и н и . Т ак  

сам о  м о ж н а  п о ясн и ти  вел и к у  р о зб іж н ість  у  п о к азн и к у  ч и сл а  м іто зів  серед  

Д К Р Л , щ о  стан о ви л и  в ід  20  до  80 т а  склал и  в сер ед н ьо м у  40  в 10-6м 2. Щ е одн ією  

о зн акою , я к а  п о в ’я за н а  з н ек р о зо м , є ф ен о м ен  А ззо п ар д і, н азв ан и й  н а  ім ’я  

автора, як и й  у п ер ш е  о п и сав  в ід к л ад ан н я  б азо ф іл ьн и х  м ас  у  ст ін к ах  су д и н  з 

їх н ьо ю  ін к р у стац ією  [7]. Ц і в ід к л ад ан н я  є н асл ід к о м  н ек р о зу  р ак о ви х  кл іти н  і 

ск л ад аю ться  п ер еваж н о  з м атер іал у  т а  зал и ш к ів  я д ер  [172].
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Т ак о ж  б іл ьш и м  о б ’єм ом  н ая вн о го  м атер іал у  з п у х л и н  Р -Д К Р Л  слід  

п о ясн ю в аи ти  н ая вн ість  о к р ем и х  не в л асти в и х  д л я  Д К Р Л  п атер н ів , т а к и х  як: 

п севд о р о зетки , гн ізд а  о р ган о їд н о ї буд ови , тя ж и  р ак о ви х  к л іти н , ту б у л ян і т а  

п р о то к о в і структури . З агал о м  ц і п атер н и  є ти п о ви м и  д ля  н ей р о ен д о к р и н н и х  

п у х л и н  і не п р о ти р іч ать  д іагн о зу  Д К Р Л , щ о  зг ід н о  з к л аси ф ік ац ією  В О О З  

н ал еж и ть  до  п у х л и н  н ей р о ен д о к р и н н о го  п ох о д ж ен н я . Н ая в н ість  н ав іть  ти х  

структур , щ о  сх о ж і н а  зал о зи , не є св ід ч ен н ям  зал о зи сто го  д и ф ер ен ц ію ван н я  

[155]. П р о те  завж д и  сл ід  м ати  н а  у вазі, щ о  в р азі н ая вн о ст і в Д К Р Л  б іл ьш е за  

10 %  кар ц и н о м и  ін ш ого  г істо л о гіч н о го  ти п у , сл ід  у к азу в ати  її к о м б ін о ван и й  

в ар іан т  [155]. Д о  н аш и х  гр у п  д о сл ід ж ен н я  так і в и п ад к и  не б ули  вклю чен і. 

С ер ед  к о м б ін о в ан и х  ти п ів  к ар ц и н о м  тр ап ляю ться : Д К Р Л  т а  В К Р Л , Д К Р Л  та  

п л о ск о к л іти н н и й  рак , ад ен о к ар ц и н о м а , з  в ер етен о п о д іб н и м и  кл іти н ам и  та  

г іган то к л іти н н о ю  кар ц и н о м о ю . За  дани м и  о к р ем и х  автор ів , ко м б ін о ван і 

вар іан ти  Д К Р Л  тр ап л я ю ть ся  у  28  %  Д К Р Л , сер ед  як и х  з в ел и к о к л іти н н и м  

к о м п о н ен то м  -  у  16 %  , ад ен о к ар ц и н о м о ю  -  у  9 %  т а  п л о ск о к л іти н н и м  ??? - у  

3 %  в и п ад к ів  [99]. Ц і в аж л и в і д ан і п о в и н н і завж д и  в р ах о ву в ати ся  

п ато м о р ф о л о гам и , як і ч асто  о р ієн то ван і н а  в и зн ач ен н я  л и ш е  о д н іє ї п о п у л я ц ії 

р ак о ви х  клітин .

Д и ф ер ен ц ій н у  д іа гн о сти к у  Д К Р Л  сл ід  п р о в о д и ти  з окр ем и м и  

зл о як існ и м и  п ухлин ам и . Т р у д н о щ і в ди ф ер ен ц ій н ій  д іагн о сти ц і Д К Р Л  та  

к ар ц и н о їд ів  м о ж у ть  бути  о б у м о вл ен і м ал и м  о б ’єм о м  б іо п сій н о го  м атер іал у  т а  

м ех ан іч н о го  й ого  зд ав л ен н я  чи  п о д р іб л ен н я  з і в тр ато ю  ти п о в о ї д л я  к ар ц и н о їд у  

б у д о ви  [155]. П у х л и н и  з кл іти н  М ер к ел я  т а  РМ ЕТ (п р и м іти в н а  

н ей р о ек то д ер м ал ьн а  п у х л и н а) та к о ж  ін од і м ать  сх о ж у  з Д К Р Л  м о р ф о л о гію , 

п р о те  х ар ак тер и зу ю ться  н ая вн істю  к л іти н , щ о  р о зташ о в ан і б іл ьш  в ід о к р ем лен о  

од н а  в ід  о д н о ї т а  м аю ть  м ен ш и й  р івн ь  м іто ти ч н о ї активн ості.

Р о зб іж н о ст і сер ед  ек сп ер т ів -п ато л о г ів  з  р ак у  л еген ь  щ о д о  в ід м ін н о ст і 

м іж  п л о ск о к л іти н н и м  рако м  л еген і та  п л о ск о к л іти н н и м  р ак о м  м о ж у ть  ви н и к ати  

в 5 -  7 %  в и п ад к ів  [39, 164]. О кр ім  о б ’єк ти в н и х  тр у д н о щ ів , щ о  зу м о в л ен і
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м о р ф о л о гіч н о ю  п о д іб н істю  ц и х  п у х л и н , існ у є  вп ли в  н а  зак л ю ч ен н я  ін ш и х  

ф актор ів . Т ак , м ал и й  о б ’єм  м атер іал у  п ід  ч ас  д о сл ід ж ен н я  б іо п татів , н ек р о ти ч н і 

зм ін и  п у х л и н и , п о га н а  ф ік сац ія  т а  в и го то в л ен н я  м ік р о п р еп ар ат ів  м о ж у ть  бути  

п р и ч и н ам и  р о зб іж н о стей  су д ж ен н я  л ік ар ів -п ато л о го ан ато м ів .

В ід м ін н ість  Д К Р Л  в ід  о к р ем и х  Н Д Р Л , щ о  м аю ть  сх о ж у  м о р ф о л о гію , не 

п о в и н н а  сп и р ати ся  н а  о д н у  о со б ли в ість , так у  я к  р о зм ір  к л іти н и  або яд ер , ал е  щ е 

й  н а  д о д атк о ви х  озн аках . Т ак , р о зм ір  кл іти н  зал еж и ть  в ід  о со б л и во стей  ф іксац ії 

тк ан и н  п ід  час  в и го то в л ен н я  п р еп ар ату , в ід  р о зм ір у  б іо п тат ів  [99], кр ім  того , 

н ая вн ість  кл іти н  п р о м іж н о го  р о зм ір у , а  сам е: д ещ о  б іл ьш и х  з а  3 д іам етр и  

л ім ф о ц и т ів , н е  м о ж е п о в н істю  в и кл ю ч и ти  д іагн о з Д К Р Л . Д о  д и ф ер ен ц ій н о - 

д іа гн о сти ч н и х  м о р ф о л о гіч н и х  к р и тер іїв  сл ід  в ід н о си ти  яд ер н о - 

ц и то п л азм ати ч н е  сп івв ід н о ш ен н я , р о зп о д іл  яд ер н о го  х р о м ати н у , в ізу ал ізац ію  

яд ер ц я , ф орм у  яд р а , ф орм у  к л іти н и  (в ер етен о п о д іб н а  ч и  п о л іго н ал ьн а), 

б азо ф іл ії су д и н  т а  стром и . [155]. Т ак , з а  н аш и м и  д ан и м и , м о ж н а  вваж ати , щ о 

о кр ем і о зн ак и  є х ар ак тер н и м и  д л я  Д К Р Л , зо к р ем а , н ая вн ість  к л астер ів  д р іб н и х  

о в о їд н и х  або д ещ о  вер етен о п о д іб н и х  кл іти н  з в ел и к и м  я д е р н о - 

ц и то п л азм ати ч н и м  сп івв ід н о ш ен н ям  або п р акти ч н о  в ід су тн ь о ю  ц и то п л азм о ю ; 

р о зм ір  кл іти н  до  3 д іам етр ів  м ал и х  л ім ф о ц и тів ; г іп ер х р о м н і я д р а  р ак о ви х  

к л іти н ; я д ер ц я  н еп о м ітн і або  в ід су тн і, яд ер н и й  х р о м о ти н  д р іб н о зер н и сти й ; 

в и со к а  м іто ти ч н а  ак ти вн ість ; т існ е  р о зташ у в ан н я  кл іти н  з  н іб и то  п р есо ван и м и  

яд р ам и ; п л о щ а  стр о м и  за в ж д и  м ен ш а  з а  п л о щ у  п ар ен х ім ато зн о го  ко м п о н ен та ; 

ви р аж ен і н екр о зи , а  та к о ж  н ая вн ість  ап о п то ти ч н и х  тілець .

В аж л и в и м  д и ф ер ен ц ій н о -д іагн о сти ч н и м  к р и тер ієм  так о ж  сл ід  вваж ати  

со л ід н и й  г істо л о гіч н и й  х ар ак тер  п у х л и н и , то д і я к  д л я  б азал о їд н о го  

п л о ск о к л іти н н о го  р аку  вл асти ве  ф о р м у ван н я  о сер ед к ів  т а  гн ізд  р ак о ви х  кл іти н  

з і стр о м о ю , я к а  д ем о н стр у є  озн аки  д есм о п л аз ії або з а  б азал ьн о м ем б р ан н и м  

ти п о м  з г іал ін о зо м  або п у х к о ю  л ам ін ар н о ю  стр у к ту р о ю  [155].

Т и м  не м ен ш , з а  н аш и м и  д ан и м и , д о вед ен о , щ о  г істо л о гіч н и й  ти п  

б у д о ви  н е  є х ар ак тер н о ю  о зн ак о ю  Д К Р Л  (г істо л о гіч н и й  ти п  б у д о ви  (сол ід н и й ,
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ч асто  гн ізд н и й , м о ж л и во  тр аб ек у л я р н и й ) -  не в ід р ізн ял и сь  сер ед  Д К Р Л  груп  

д о сл ід ж ен н я), а  сам е: я к  сер ед  Д К Р Л , т а к  і Н Д К Р Л  со л ід н и й  х ар ак тер  р о сту  був 

н ая вн и м  в у с іх  ви п ад к ах , п р о те  в и зн ач ал ась  т а к о ж  тен д ен ц ія  до ф о р м у ван н я  

осер ед к ів , гн ізд  і тяж ів  з р ак о ви х  кл ітин .

У  р азі н ев л асти в о ї стр о м ал ь н о ї р еак ц ії з ви р аж ен о ю  д есм о п л азією , 

с тр о м а  все  ж  так и  та к о ж  д ем о н стр у в ал а  вар іаб ел ьн ість . М ай ж е  в ко ж н о м у  

в и п ад к у  сп о стер ігал ася  л ім ф о ц и тар н о -м ак р о ф агал ь н а  ін ф ільтр ац ія  п ух л и н и , 

я в и щ а  н ео ан гіоген езу .

О тж е, р у ти н н а  м о р ф о л о г іч н а  д іа гн о сти к а  із заб ар в л ен н ям  

гем ато к си л ін о м  та  ео зи н о м  Д К Р Л  м ає  п евн і о б м еж ен н я , щ о  часто  ви м агає  

п о ш у к у  б іл ьш  н ад ій н и х  м ето д ів  вер и ф ікац ії. С ам е ім у н о гісто х ім іч н е  

д о сл ід ж ен н я  є н ай б іл ьш  ви п р авд ан и м  м ето д о м , сер ед  м ето д ів , щ о 

засто со в у ю ть ся  д л я  д іагн о сти к и  у  в и п ад к ах  з  о б м еж ен о ю  к іл ьк істю  

д о сл ід ж у ван о го  м атер іалу . В ід су т н ість  м о ж л и во ст і засто су в ан н я  ш и р о к о ї 

п ан ел і ІГ Х -м ар к ер ів , м ал и й  о б ’єм  б іо п сій н о го  м атер іал у  сп о н у к ає  до  н ай б іл ьш  

р ац іо н ал ьн о го  п ід х о д у  о б р ан н я  м аркер ів .

З а  о к р ем и м и  д ан и м и , у  д и ф ер ен ц ій н ій  д іагн о сти ц і сл ід  п р о во д и ти  

д о сл ід ж ен н я  з в и ко р и стан н ям  м ар к ер а  до  ц и то кер ати н у , р63 (яки й  м ає  

ек сп р ес ію  у  б азал о їд н и х  п л о ск о к л іти н н и х  р аках ), Т Т Р -1  т а  н ей р о ен д о к р и н н і 

м ар кер и , щ о  вл асти в і Д К Р Л  [155].

П р и кл ад о м  к ер ати н н егати в н о ї п у х л и н и , сх о ж о ї з Д К Р Л  м о р ф о л о гією , є 

п у х л и н а  з кл іти н  М ер к ел я  т а  РМ ЕТ. У  р азі п ід о зр и  н а  ц і п у х л и н и , окр ім  

п ан ц и то к ер ати н у  т а  T T F -1 , сл ід  п р о в о д и ти  р еак ц ію  та к о ж  н а  C D 99  т а  К і-6 7  

[82]. Т а к о ж  к ер ати н н егатв н и м и  п у х л и н ам и  м о ж у ть  б у ти  л ім ф о м и , м етастази  

м ел ан о м и , к ар ц и н о їд , щ о  п о тр еб у є  в и к о р и стан н я  та к и х  м ар к ер ів  як: C D 45, 

C D 20  т а  S 100, Н М В  -  45  [155]. С л ід  та к о ж  м ати  н а  у вазі, щ о  серед  Д К Р Л  

м о ж у ть  бути  к е р ати н н егати в н і ф орм и , або  в тр ата  ек сп р ес ії ц и то к ер ати н ів  м ож е 

м ати  о сер ед к о ви й  х ар ак тер  у  м еж ах  о д н іє ї п ухлин и . Т ак і в и п ад к и  в ц ій  

д и сер тац ій н ій  р о б о т і м и  в ід н о си л и  до  о д н іє ї з к л ю ч о в и х  о зн ак  я в и щ а  Е М Т  при
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д о в ед ен ій  п р и н ал еж н о ст і п у х л и н и  до  Д К Р Л . А  сам е: у  р аз і н егати в н о ї р еак ц ії 

до  п ан ц и то к ер ати н у  о б о в ’язк о в о ю  у м о в о ю  п р и н ал еж н о ст і п у х л и н и  до Д К Р Л  

в в аж ал ася  п о зи т и в н а  р еак ц ія  до  Т Т Б -1  т а  м ар к ер а  н ей р о ен д о к р и н н и х  п у х л и н  -  

0 0 5 6 .

Ін ш о ю  о зн ако ю , щ о  сп р и ч и н я є  тр у д н о щ і в м о р ф о л о гіч н ій  д іагн о сти ц і, є 

зм е н ш е н а  п р о л іф ер ат и в н а  ак ти вн ість  у  Д К Р Л  п ісл я  х ім іо т ер ап ії або  в 

к о м б ін о в ан о м у  Д К Р Л  т а  В К Р Л . Т ак і зм ін и  п ер ед у с ім  у тв о р ю ю ть  тр у д н о щ і в 

д и ф ер ен ц ій н ій  д іагн о сти ц і з кар ц и н о їд ам и . Ін ш і тр у д н о щ і в д іагн о сти ц і Д К Р Л  

м о ж у ть  бути  о б у м о в л ен і п о д р іб н ен н ям  б іо п татів , деф о р м ац ією  т а  сп л о щ ен н ям  

р ак о ви х  кл іти н , щ о  сп р и ч и н ен о  їхн ім  м ех ан іч н и м  у ш к о д ж ен н я м  п ід  час б іопсії.

О тж е, в у м о в ах  вар іаб ел ьн о ст і зм ін  п у х л и н и  т а  ч асто  м ал о м у  о б ’єм у 

в зято ї б іо п с ії сл ід  о б и р ати  ІГ Х -м ар к ер и  н ай б іл ьш  р а ц іо н а л ь н о . З а  дан и м и  

л ітер ату р н и х  дж ерел , до та к и х  п ер ш о ч ер го в и х  м ар к ер ів , щ о  дозволяю ть 

п р о вести  д и ф ер ен ц ій н у  д іа гн о сти к у  Д К Р Л  з ін ш и м и  п у х л и н ам и  сх о ж о ї 

м о р ф о л о гії, сл ід  в ід н о си ти  р63 , К І6 7 , х р о м о гр ан ін , 0 0 5 6 ,  Т Т Г -1  і 0 0 4 5  [155]. 

ІГ Х -м ето д  із засто су в ан н ям  ц и х  чи  ін ш и х  м ар к ер ів  м о ж н а  п р о во д и ти  н ав іть  н а  

м ал и х  п о д р іб н ен и х  б іоп татах . [155]. Т ак , у  н аш о м у  ек сп ер ем ен ті ІГ Х - 

д о сл ід ж ен н я  було  п р о вед ен о  в т о м у  ч и сл і й  н а  б іо п татах  п ухлин . П р о те  сл ід  

зазн ач и ти , щ о  м атер іал  до ц іє ї гр у п и  було  в ід іб р ан о  з п ев н и м и  тр у д н о щ ам и  у  

з в ’я зк у  з н ео б х ід н істю  о тр и м ан н я  в ел и к о ї к іл ьк о ст і ін ф о р м ати в н и х  зр ізів . 

В ід б ір  п ар аф ін о в и х  б лок ів  Д К Р Л  п о казав , щ о  ч асто  др ібн і ш м ато ч к и  п у х л и н н и х  

б іо п тат ів  п ісл я  зр ізан н я  для п о д ал ьш о го  заб ар в л ен н я  гем ато к си л ін о м  та  

ео зи н о м , ставл ять  п ід  су м н ів  м о ж л и в ість  п р о в ед ен н я  ІГ Х -д о сл ід ж ен н я  із 

засто су в ан н ям  к іл ьк о х  м аркер ів . С ам е  то м у  в аж л и ви м  є р о зу м ін н я  д о ц іл ьн о ст і 

о б р ан н я  п ев н и х  ІГ Х -м ар к ер ів  і в и зн ач ен н я  сер ед  н и х  так и х , щ о п о в и н н і бути  

о б р ан і п ерш о чер го во .

У  н аш о м у  д о сл ід ж ен н і м и  в и ко р и сто в у в ал и  як  тр ад и ц ій н і м ар к ер и  для  

д и ф ер ен ц ій н о ї д іагн о сти к и  (T T F -1 , 0 0 5 6  т а  К і-6 7 ), так  і м ар к ер и , як і кр ім  

д іагн о сти ч н о ї ц ін н о ст і м о ж у ть  ви к о р и сто в у в ати ся  так о ж  для ф о р м у ван н я
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п р о гн о зу  т а  п ід б о р у  н о в и х  схем  тар гетн о ї х ім іо т ер ап ії (р16  т а  C D П 7 ) . 

О тр и м ан і н ам и  д ан і щ о д о  ек сп р ес ії Т Т Б -1  т а  С D 56  не су п ер еч и л и  дани м  

о стан н ьо ї г істо л о гіч н о ї к л аси ф ік ац ії п у х л и н  гр у д н о ї кл іти н и  В О О З  [84].

К І6 7  є б іл ьш  ін ф о р м ати вн и м  у  д и ф ер ен ц ій н ій  д іагн о сти ц і з 

к ар ц и н о їд н и м и  п у х л и н ам и  в м ех ан іч н о  у ш к о д ж ен и х  тк ан и н н и х  ф р агм ен тах  

[109]. У  н аш о м у  д о сл ід ж ен н і ІП  К і-6 7  та к о ж  був  в и щ и й  у  Д К Р Л  н іж  у  ти п о ви х  

к ар ц и н о їд ах  і н ав іть  ати п о в и х  к ар ц и н о їд ах , щ о в ід п о в ід ає  св іто ви м  д ан и м  [84, 

109, 155], але отр и м ан і р езу л ьтати  св ід ч ать  п ро  те , щ о  р івн і ек сп р ес ії К і-6 7  в 

ін ш и х  зл о я к існ и х  п у х л и н ах , щ о  не б ули  Д К Р Л , н е  м ал и  істо тн о ї р ізн и ц і з 

Д К РЛ .

Н ам и  о тр и м ан і д ан і п ро  стати сти чн о  зн ач у щ у  р ізн и ц ю  в ек сп р ес ії р16  

м іж  Д К Р Л  т а  ін ш и м и  п у х л и н ам и  (р -зн ач ен н я  то ч н о го  к р и тер ію  Ф іш ер а  =  

0 ,00035). О тр и м ан і д ан і зб ігаю ть ся  з д ан и м и  гр уп и  вч ен и х , як і в ід м іч ал и  зн ач н о  

ви щ у  ек сп р ес ію  р1 6  у  Д К Р Л  (95 % ) п о р івн ян о  з п л о ск о к л іти н н и м  р ак о м  леген ь  

(50  % ) т а  ад ен о к ар ц и н о м о ю  л еген ь  (41 % ) [150]. З в аж аю ч и  н а  те , щ о  р1 6  не є 

сп ец и ф іч н и м  м ар к ер о м  д л я  Д К Р Л , а  є  м ар к ер о м , щ о х ар ак тер и зу є  п о р у ш ен н я  

к л іти н н о го  ц и к л у  ш л ях о м  втр ати  сп ец и ф іч н о го  ан ти ап о п ти ч н о го  ф акто р у  -  

б ілку  р ети н о б л асто м и  (p R B ) [61], й ого  м о ж н а  в и ко р и сто в у в ати  д ля  

д и ф ер ен ц ій н о ї д іагн о сти к и  Д К Р Л  л и ш е  в к о м б ін ац ії з ін ш и м и  ан ти тілам и , 

н ап р и к л ад , T T F -1 /C D 5 6 /p 1 6 , я к  п р о п о н у є  М . S v a jd le r т а  сп івавто р и  [150], або  в 

к о м б ін ац ії, як у  ш л ях о м  п о к р о к о во ї л о г істи ч н о ї р егр ес ії о тр и м ал и  м и  в н аш о м у  

досл ідж ен і: T T F -1 /C D 5 6  (2-4  б а л и )/p 1 6 /C D П 7  (ч у тл и в ість  -  80 ,0  % ,

сп ец и ф іч н ість  -  86 ,67  % ; р= 0 ,0003). О тр и м ан а  н ам и  к о м б ін ац ія  в и яви л ася  

б іл ьш  еф ек ти вн о ю , н іж  ви к о р и стан н я  м ар к ер ів  п о о д и н ц і, або  б у д ь -я к і інш і 

к о м б ін ац ії д о сл ід ж у в ан и х  н ам и  м ар к ер ів , зо к р ем а  к о м б ін ац ії з Ю -67 , 

к о м б ін ац ії, де  не вр ах о ву вал о ся , н аск іл ьк и  ви р азн о ю  б у л а  ек сп р ес ія  C D 56 , а  

та к о ж  к о м б ін ац ії без C D 117.

Р іш ен н я  щ о д о  м о ж л и во го  вк л ю ч ен н я  до  д іагн о сти ч н о ї сх ем и  C D П 7  

сп и р ал о ся  я к  н а  д ан і г іс то л о г іч н о ї к л аси ф ік ац ії В О О З  2015  року , де  було
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вказан о , щ о  C D 117  м о ж е бути  важ л и ви м  в д и ф ер ен ц ій н ій  д іагн о сти ц і Д К Р Л , бо 

ек сп р есу ється  б іл ьш е н іж  в 60 %  ц и х  п у х л и н  [155], т а к  і н а  д ан і о тр и м ан і з 

н аш о го  д о сл ід ж ен н я , де  м и  п о б ач и л и , щ о  ек сп р ес ія  C D 117  сп о стер ігал ась  у  

80 %  Д К Р Л . Ц і д ан і т а к о ж  зб ігаю ть ся  з д ан и м и  P e lo s i J  т а  сп івавто р ів  [109], 

зг ід н о  з як и м  ек сп р ес ія  C D 1 1 7  сп о стер ігал ася  в 67 -  80 %  в и п ад к ах  Д К Р Л , але 

т іл ьк и  в 7 %  к ар ц и н о їд ів  (о д н ак  не зазн ач ен о , б ули  це ти п о в і або ати п ов і 

к ар ц и н о їд и ) [36, 109]. Н ам и  не б у л а  в и я в л е н а  ек сп р ес ія  C D 117  у

п л о ск о к л іти н н о м у  р аку  л еген ь  т а  ад ен о к ар ц и н о м і л еген ь , х о ч а  з а  д ан и м и  V id y a  

Jh a  т а  сп івавто р ів , [65] в о н а  м о ж е сп о стер ігати сь  у  70 ,1 7  %  ад ен о к ар ц и н о м  т а  у

23 ,4  %  п л о ск о к л іти н н о го  раку  л еген ь  [65], щ о  та к о ж  св ід чи ть  п р о  те , щ о C D 117 

не є сп ец и ф іч н и м  б іо м ар к ер о м  д л я  Д К РЛ . Т а к а  р ізн и ц я  в ек сп р ес ії C D 117  м іж  

н аш и м и  ви п ад к ам и  Н Д К Р Л  т а  д ан и м и  ін ш и х  д о сл ід ж ен ь  н асам п ер ед  зу м о в л ен а  

н евел и к о ю  к іл ьк істю  в и п ад к ів  ад ен о к ар ц и н о м  і п л о ск о к л іти н н о го  р ак у  в н аш ій  

в и б о р ц і (2  т а  3 в ід п о в ід н о ), о д н ак  н ая вн ість  ек сп р ес ії C D 117  у  сар к о м і Ю їн га , 

щ о  б у л а  в н аш ій  ви б о р ц і, не су п ер еч и ть  св іто ви м  дан и м  [56].

О д н ак  сл ід  зазн ач и ти , щ о  в и ко р и стан н я  C D 117  м о ж е м ати  н е  ст ільки  

д іагн о сти ч н е , ск ільки  п р о гн о сти ч н е  зн ач ен н я  т а  бути  важ л и ви м  д л я  в ід б о р у  

к ан д и д ат ів  д л я  сп ец и ф іч н о ї тар гетн о ї те р ап ії ін г іб іто р ам и  ти р о зи н к ін ази . 

Д о сл ід ж ен н я  к л іти н н и х  л ін ій  Д К Р Л , щ о  ек сп р есу вал и  C D 1 1 7 , ви явило  

ч у тл и в ість  ц и х  к л іти н  до  тар гетн о ї те р ап ії c -K it т а  c -M et ін г іб іто р ам и  

(ім ат ін іб о м  і к р и зо ти н іб о м ) [139, 156].

Ін ш а  р о згл я н у та  в р о б о т і п р о б л ем ати к а  сто су в ал ася  п и тан н я  

л ік у в ал ьн о го  п ато м о р ф о зу  Д К Р Л , щ о важ ли во  д л я  р о зу м ін н я  б іо л о гії п ух л и н и  

п ід  вп л и во м  П Х Т , о со б л и в о стей  к л ін іч н о ї п о вед ін к и , п р о гн о зу  зах во р ю в ан н я  та  

п о д ал ьш о го  ін д и в ід у ал ізо в ан о го  л ікуван н я .

Д л я  в и зн ач ен н я  м о л ек у л я р н о -б іо л о г іч н и х  о со б л и в о стей  Д К Р Л  п ісля  

П Х Т  б ули  п р о вед ен о  ІГ Х -д о сл ід ж ен н я  Д К Р Л  н а  б іо п с ій н о м у  м атер іал і т а  в 

п о м ер л и х  х в о р и х , як і з а  ж и ття  о тр и м у вали  л іку ван н я . С л ід  зазн ач и ти , щ о д л я  

п ід тв ер д ж ен н я  чи  сп р о сту в ан н я  о тр и м ан о ї г іп о тези  щ о д о  п р о гн о сти ч н о ї
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зн ач у щ о ст і ек сп р ес ії о к р ем и х  м ар к ер ів , за к р е м а  К і-6 7 , н ео б х ід н е  д о сл ід ж ен н я  

п ар н и х  в и п ад к ів  Д К Р Л  в ід  п ац ієн т ів  до т а  п ісл я  р ад іо тер ап ії ч и  П Х Т .

П о р ів н ю ю ч и  ау то п сій н і ви п ад к и  Д К Р Л  п ісл я  о тр и м ан о ї п о л іх ім іо тер ап ії 

т а  в и п ад к и  п ер в и н н и х  Д К Р Л  у  б іо п с ій н о м у  м атер іал і в ід  п ац ієн т ів , як і щ е не 

п р о х о д и л и  л ік у в ан н я , м и  в ід м іти л и , щ о  х о ч а  в ід со тк о во  ек сп р ес ія  C D 56 , C D П 7  

т а  р16  б у л а  н и ж ч а  у  в и п ад к ах  п ісля  П Х Т , стати сти ч н о  зн ач и м о ю  р ізн и ц і м іж  

гр у п ам и  в и явлен о  не було. Є д и н а  стат и сти ч н а  зн ач у щ а  р ізн и ц я  в ід м іч ал ася  в 

ек сп р ес ії К і-6 7 , щ о  б у л а  н и ж ч о ю  в гр у п і п ісля  П Х Т  (Ц -к р и тер ій  М ан н а- 

У ітн і= 1 5 9 , р =  0 ,0029). N . Ish ib ash i т а  сп івавто р и  [63] у  сво їй  статт і за зн ач аю ть , 

щ о  п ац ієн ти  з Д К Р Л  з б іл ьш  н и зь к и м  К і-6 7  г ір ш е в ід п о в ід аю ть  н а  р ад іо тер ап ію , 

я к а  в ч асти н і в и п ад к ів  б у л а  п о єд н ан а  з П Х Т , і м аю ть  г ір ш у  ви ж и в ан ість  [63], 

щ о  зб ігаєть ся  ч астко во  з  н аш и м и  д ан и м и , бо вс і н аш і в и п ад к и  р ак у  у  п ац ієн т ів  

п ісл я  л ік у в ан н я  є ви п ад к ам и  аутоп сій . О д н ак , з ін ш о го  боку , б іл ьш  н и зьк и й  ІП  

з а  К і-6 7  у  гр у п і ау то п с ій н и х  в и п ад к ів  Д К Р Л  м о ж е бути  н асл ід к о м  п р о вед ен о го  

л ікуван н я .

У  п о д ал ьш о м у  н ам и  було  д о сл ід ж ен о  п р о гн о сти ч н і к л ін іко - 

м о р ф о л о гіч н і т а  ім у н о гісто х ім іч н і к р и тер ії Д К Р Л . З ад л я  в и р іш ен н я  

п о став л ен и х  за д а ч  було  п р о вед ен о  р о зп о д іл  Д К Р Л  н а  Л -Д К Р Л  -  14 в и п ад к ів  -  

ті, щ о  о б м еж у ю ть ся  о д н ією  д іл ян к о ю  гр у д н о ї кл ітк и  без м етастаз ів  у  д р у гу  

л еген ю  ч и  в н у тр іш н і орган и , т а  н а  Р -Д К Р Л  -  25 ви падк ів . Т ак  сам о  Л -Д К Р Л  

було  р о зп о д іл ен о  н а  ті, щ о  не м аю ть  м етастаз ів  у  л ім ф ати ч н і вузи  (7 ви п ад к ів ), 

т а  з н ая вн и м и  м етастазам и  в іп с іл атер ал ь н і л ім ф ати ч н і ву зл и  (7  ви падк ів).

С ер ед  д о сл ід ж ен и х  39  ви п ад к ів  Д К Р Л  л ік у в ан н я  було  п р о вед ен о  в 33 

ви п адках . С м ер ть  в ід  Д К Р Л  сп о стер ігал ась  у  29  ви падках .

У  н аш ій  р о б о т і було  п р о вед ен о  так о ж  о ц ін ку  к л ін ік о -м о р ф о л о г іч н и х  

х ар ак тер и сти к  і встан о вл ен о  о со б л и в о ст і ек сп р ес ії о к р ем и х  ІГ Х -м ар к ер ів  зад л я  

в и зн ач ен н я  їхн ьо го  п р о гн о сти ч н о го  зн ач ен н я . М ал и  су д ж ен н я  п ро  п р о гн о з  та  

кл ін іч н у  п о в ед ін к у  п у х л и н и  ч ер ез  в и зн ач ен н я  п р и н ал еж н о ст і р аку  до  Л -Д К Р Л
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чи  Р -Д К Р Л , н ая вн о ст і чи  в ід су тн о ст і м етастазу в ан н я  в л ім ф ати ч н і ву зл и  сер ед  

Л -Д К Р Л  і з а  оц ін ко ю  ЗВ  т а  тер м ін у  л етал ьн о го  н асл ід к у  п ац ієнтів .

С ер ед  гр у п  д о сл ід ж ен н я  було  о д н ако ве  сп івв ід н о ш ен н я  ч о л о в ік ів  і ж ін о к  

т а  о д н ако ве  сп івв ід н о ш ен н я  з а  в ік о в и м и  кри тер іям и . С ер ед  м о р ф о л о гіч н и х  

о со б л и во стей  так о ж  не ви явлен о  су ттєви х  в ід м ін н остей .

П р о стеж ен о , щ о  ч и сло  м іто зів  серед  Л -Д К Р Д  було  д ещ о  б іл ьш и м  н іж  

сер ед  Р -Д К Р Л . О тр и м ан і д ан і сл ід  п о ясн ю в ати  н ая вн істю  6 в и п ад к ів  п у х л и н  без 

л ік у в ан н я  в анам н езі. С ам е в ц и х  п у х л и н ах  м іто ти ч н а  ак ти вн ість  б ула дещ о 

н иж чою . С л ід  так о ж  зазн ач и ти  вел и к у  в ар іаб ел ьн ість  м іто ти ч н о ї ак ти вн о ст і в 

м м 2.

О тж е, сер ед  д о сл ід ж ен и х  к л ін ік о -м о р ф о л о г іч н и х  о зн ак  були  р о згл ян у т і 

стать , в ік  п ац ієн т ів , м ік р о ск о п іч н і х ар ак тер и сти к и  н а  р івн і р у ти н н о го  

заб ар в л ен н я  гем ато к си л ін о м  та  еозин ом . З а  о тр и м ан и м и  р езу л ь татам и  не 

в и явлен о  зн ач у щ и х  в ід м ін н о стей  м іж  гр у п ам и  д о сл ід ж ен н я , щ о  д о во д и ть  

в ід су тн ість  п р о гн о сти ч н о го  зн ач ен н я  г істо л о гіч н и х  к р и тер іїв  Д К Р Л  і 

п ід к р есл ю є  н ео б х ід н ість  о ц ін ки  м о л ек у л я р н о -б іо л о г іч н и х  о зн ак  для 

п р о гн о зу ван н я  б іо л о гіч н о ї та  к л ін іч н о ї п о в ед ін к и  Д К РЛ .

Ін ш і д ан і було  отр и м ан о  щ о д о  вп ли ву  п р о л іф ер ати в н о ї акти вн о ст і н а  

к л ін іч н у  п о в ед ін к у  Д К Р Л  з у р ах у ван н ям  р ів н я  ек сп р ес ії K i-6 7 . У стан о вл ен о  

п р ям у  к о р ел я ц ій н у  зал еж н іст ь  м іж  ІП  K i-6 7  і т ер м ін о м  ви ж и ван о ст і п ац ієн т ів  та  

асо ц іац ію  б іл ьш  ви со к о го  зн ач ен н я  ІП  K i-6 7  з і стад ією  Л -Д К Р Л . С х о ж і д ан і 

щ о д о  б іл ьш  сп р и ятл и во го  п ер еб ігу  зах в о р ю в ан н я  за  у м о в и  б іл ьш о го  р івн я  

ек сп р ес ії K i-6 7  о тр и м ан о  ін ш и м и  авто р ам и  [63, 166]. П р о те  м етаан ал із  вп ли ву  

п р о л іф ер ати в н о ї акти вн о ст і н а  к л ін іч н и й  п ер еб іг  Р Л , п ер еваж н о  

н ед р іб н о к л іти н н и х , п о к азав  п р о ти л еж н і р езу льтати , як  і в  р ак у  ін ш и х  

л о к ал ізац ій  [166, 180]. Т о б то  в Д К Р Л , н а  в ід м ін у  в ід  ін ш и х  р ак ів  я к  л еген ь , т а к  і 

ін ш и х  л о к ал ізац ій , K i-6 7  в и сту п ає  як  сп р и ятл и ви й  п р о гн о сти ч н и й  к р и тер ій  

д о б р о ї в ід п о в ід і н а  п р о ти п у х л и н н у  тер ап ію  та  тр и в ал іш о ї ви ж и ван о ст і 

п ац ієнт ів . Ц е  м о ж е бути  о б у м о вл ен о  не х ар ак тер и сти к о ю  р ак о ви х  кл іти н  чи
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асо ц іац ією  ек сп р ес ії K i-6 7  з ак ти вац ією  ти х  чи  ін ш и х  си гн ал ьн и х  ш л ях ів , а  

п ер ед у с ім  зал еж н істю  з в ід п о в ід д ю  р ак о ви х  кл іти н  н а  П Х Т , щ о  було  д о в ед ен о  в 

н аш о м у  д осл ід ж ен н і.

С ер ед  ІГ Х -м ар к ер ів , щ о  м аю ть  вп ли в  н а  п р о гн о з  п ер еб ігу  Д К Р Л , зг ід н о  з 

л ітер ату р н и м и  д ан и м и  сл ід  р о згл яд ати  м ар к ер и  п р о л іф ер ац ії, м ар кер и , 

п о в ’язан і з ін вазією  т а  м етастазу в ан н ям , ап о п то зо м , ан г іо ген езо м , ім ун н ою  

р егу л яц ією  [185].

Н ам и  було  п р и д ілен о  у в агу  ін ш и м  ІГ Х -м ар к ер ам , зо к р ем а  м ар к ер ам  

н ей р о ен д о к р и н н о го  ім у н о ф ен о ти п у  -  C D 5 6  ч и  си н ап то ф ізи н у  ???. П о зи ти в н а  

р еак ц ія  в и зн ач ал ася  в у с іх  ви п ад к ах , п р о те  в м еж ах  к о ж н о ї з  п у х л и н  

ін тен си вн ість  т а  в ід н о сн е  ч и сло  кл іти н , щ о  ек сп р есу ю ть  м ар к ер и , бу л а  р ізн о ю , 

щ о  в к азу є  н а  н ео д н о р ід н ість  п о п у л яц ії Д К Р Л  т а  ч астк о ву  в тр ату  п у х л и н ам и  

н ей р о ен д о к р и н н о го  ф ен оти п у . О тр и м ан і д ан і за гал о м  зб ігаю ть ся  з д ан и м и  

св іто в о ї л ітер ату р и . З а  д ан и м и  л ітер ату р и  [190], 20  %  Д К Р Л  не м али  експ р есії 

м ар к ер ів  н ей р о ен д о к р и н н и х  тк ан и н , щ о  св ід ч и ть  п ро  гетер о ген н ість  Д К Р Л , 

н ав іть  у  м еж ах  о д н іє ї п у х л и н и  [138]

За  о тр и м ан и м и  д ан и м и , ч астк о в а  втр ата  ек сп р ес ії м ар к ер ів  C D 56  та  

си н ап то ф ізи н у  м ає  о б м еж ен е  п р о гн о сти ч н е  зн ач ен н я  ч ер ез тен д ен ц ію  до  б ільш  

агр еси вн о ї к л ін іч н о ї п о вед ін к и , п р о те  за зн ач ен і м ар к ер и  н е  сл ід  засто со в у в ати  

як  о кр ем і к р и тер ії п р о гн о зу  зах во р ю ван н я .

В и я в л ен а  в ід су тн ість  в за є м о зв ’я зк у  р ів н я  п р о л іф ер ати в н о ї акти вн о ст і та  

ек сп р ес ії м ар к ер ів  н ей р о ен д о к р и н н о го  ім у н о ф ен о ти п у , п р о стеж ен о  слаб ку  

тен д ен ц ію  н и ж ч о ї ек сп р ес ії K i-6 7  сер ед  Д К Р Л  з  б іл ьш и м  р івн ем  ек сп р ес ії C D 56  

чи  си н ап тоф ізи н у .

Н асту п н и м  д о сл ід ж ен и м  м ар к ер о м  став  C D 44 , я к и й  є к р и тер ієм  

сто вб у р о во го  ім у н о ф ен о ти п у  к л іти н  р ізн о ї локал ізац ії. Е к сп р ес ія  C D 44  

п ер еваж н о  б у л а  в ід су тн я , у  30 %  Д К Р Л  з п о зи ти в н о ю  р еак ц ією  -  б у л а  слаб ко ю  

(1 -  30 %  р ак о ви х  кл іти н). З агал о м  о тр и м ан і д ан і зб ігаю ть ся  з д ан и м и  св іто в о ї 

л ітер ату р и  щ одо  н и зь к о го  р івн я  ек сп р ес ії C D 44  сер ед  Д К РЛ .
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О тр и м ан і р езу л ьтат і д о сл ід ж ен н я  св ід чать  про  тен д ен ц ію  до б ільш  

агр еси вн о ї к л ін іч н о ї п о в ед ін к и  Д К Р Л  сер ед  п у х л и н  з п о зи ти в н о ю  експ р ес ією  

C D 44. Ц і р езу л ь тати  н е  п р о ти р іч ать  д ан и м  св іто во ї л ітер ату р и  [112, 169]. З а  

су д ж ен н ям  о к р ем и х  авто р ів  [76], о ц ін к а  м о л ек у л я р н и х  о со б л и во стей  т а  ш л ях ів  

сто вб у р о во го  ф ен о ти п у  м о ж е стати  р у ти н н о ю  ч асти н о ю  д іагн о сти к и  т а  тер ап ії 

Д К Р Л  [111, 156]. П р о те  сл ід  зазн ач и ти , щ о  р о б іт , у  я к и х  д о сл ід ж у ється  C D 44  

сам е  в Д К Р Л  н ед о статн ьо . В о д н о ч ас  н аявн і д ан і щ одо  ек сп р ес ії C D 44  серед  

Н Д К Р Л  д о зво л яю ть  ствер д ж у вати  ін ш е т а  н ав іть  п р о ти леж н е  п р о гн о сти ч н е  

зн ач ен н я  C D 44  в Н Д К Р Л  т а  Д К Р Л  [144, 147].

Р ези стен тн і до х ім іо т ер ап ії р ак о в і с то вб у р о в і к л іти н и , як і стан о вл ять  

д уж е н езн ач н у  су б п о п у л яц ію , в ід п о в ід ю ть  з а  л ік у в ал ьн у  р ези стен тн ість  та  

а гр еси вн ість  Д К Р Л . З а  д ан и м и  W an g  Y. e t al., 2021 [169], п о зи т и в н а  експ р есія  

C D 44  к о р ел ю є з « p o o r p e rfo rm an ce  sta tus» , п р о те  не ви явлен о  к о р ел я ц ій н о ї 

зал еж н о ст і з н есп р и я тл и в и м  п р о гн о зо м  Д К Р Л , зо к р ем а  б у л а  в ід су тн я  зн ач у щ а  

зал еж н іст ь  щ о д о  п о к азн и к а  ЗВ  п ри  тен д ен ц ії до м ен ш о го  тер м ін у  ЗВ  серед  

п ац ієн т ів  з п о зи ти в н о ю  ек сп р ес ією  м аркеру .

У  н аш о м у  д о сл ід ж ен н і ек сп р ес ія  C D 44  м ає  о б м еж ен е  п р о гн о сти ч н е  

зн ач ен н я  з і  слаб ко ю  тен д ен ц ією  до б іл ьш  агр еси в н о ї к л ін іч н о ї п о в ед ін к и  при  

п о зи ти в н о м у  статусі. Зо кр ем а , сер ед  л о к ал ізо в ан и х  Д К Р Л  у с і п у х л и н и  з 

п о зи ти в н о ю  ек сп р ес ією  C D 44  були  так и м и , щ о м етастазу ю ть  (100  % ), то д і я к  з 

н егати вн о ю  р еак ц ією  -  у  50 %  ви падк ів . Н е  ви яв л ен о  та к о ж  стати сти чн о  

зн ач у щ о ї зал еж н о ст і м іж  п о зи ти в н о ю  р еак ц ією  м ар к ер у  т а  тер м ін о м  ЗВ  

п ац ієн т ів  (р=0,7).

У стан о вл ен о  зв о р о тн ю  к о р ел я ц ій н у  зал еж н іст ь  з  н ей р о ен д о к р и н н и м  

стату со м  Д К Р Л  т а  п о зи ти в н о ю  р еак ц ією  з C D 44  (r=  -  0 ,65 , p < 0 ,0 1 ), щ о слід  

п о ясн ю вати  п р о ц есам и  втр ати  тк ан ь о в о ї сп ец и ф іч н о ст і р ак о ви х  кл іти н  у  разі 

п о яви  м о л ек у л я р н о -б іо л о г іч н и х  св ід чен ь  сто вб у р о во го  ф енотипу .
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З агал о м , з у р ах у в ан н ям  в ід су тн о ст і стати сти чн о  зн ач у щ о ї зал еж н о ст і 

м іж  гр у п ам и  д о сл ід ж ен н я  з а  р івн ем  ек сп р ес ії C D 4 4  о тр и м ан і н ам и  д ан і не 

д о зв о л яю ть  вваж ати  ц ей  м ар к ер  зн ач у щ и м  п р о гн о сти ч н и м  к р и тер ієм  Д К РЛ .

В о д н о ч ас , н ам и  в стан о вл ен о  зак о н о м ір н о ст і зм ін  м о л ек у ляр н о го  

ф ен о ти п у  Д К Р Л  у  п р о ц ес і н аб у ття  р ак о ви м и  к л іти н ам и  сто вб у р о во го  ф енотипу .

Щ е о д н ією  тр ан сф о р м ац ією  р ак о ви х  к л іти н  з в тр ато ю  ек сп р ес ії ген ів  

еп ітел іал ьн о го  ф ен о ти п у  завд я к и  п о яв і б іл к ів  м езен х ім ал ьн о го  ф ен о ти п у  є 

Е М Т , щ о  є к л ю ч о в и м и  ф ак то р ам и  ін вазій н о го  р о сту  т а  м етастазу в ан н я  раків . 

Е М Т  су п р о в о д ж у ється  п ер еб у д о во ю  ц и то ск ел ету , зо к р ем а  втр ато ю  

еп ітел іал ьн и х  ц и то кер ати н ів , щ о  су п р о в о д ж у ється  п о р у ш ен н ям  м іж к л іти н н о ї 

ад гез ії т а  зм ін ам и  к л іти н н о ї п о л яр н о ст і т а  р ухли вості. Ц і зм ін и  о п и сан і в 

б іл ьш о ст і ти п ів  ад ен о к ар ц и н о м  та  в в аж аю ться  к р и тер іям и  ф о р м у ван н я  

ін вазій н и х , м етастати ч н и х  в л асти во стей  т а  р ези стен тн о ст і до  х ім іо т ер ап ії [18, 

76].

С то вб у р о ви й  ф ен оти п  у  Д К Р Л  ч асто  ід ен ти ф ік у ю ть  з м езен х ім ал ьн и м и  

м ар к ер ам и , як-от: C D 44 , C D 90 , C D 87  т а  C D 133  [5, 31 , 112]. З а  о кр ем и м и  д ан и м , 

сер ед  ад ен о к ар ц и н о м  л еген ь  в ід су тн я  зал еж н іст ь  м іж  о зн ак ам и  п о яви  Е М Т  та  

сто вб у р о во го  ф ен о ти п у  [144]. Ц і т а  ін ш і д о сл ід ж ен н я  б ільш е сто су ю ться  не 

Д К Р Л , щ о  м аю ть  зн ач н і м о л ек у л я р н о -б іо л о г іч н і в ід м ін н о ст і в ід  Д К РЛ .

За  о тр и м ан и м и  н ам и  д ан и м и , у  Д К Р Л  Е М Т  та  сто вб у р о ви й  ф ен оти п  

р ак о ви х  кл іти н  є в заєм о зал еж н и м и  - у  р азі зр о стан н я  стад ії Е М Т  сто вб у р о ви й  

ф ен о ти п  з ек сп р ес ією  C D 44  з ’я в л я єт ь ся  частіш е. Ц і в л асти в о ст і Д К Р Л  н а  

м о л ек у л я р н о м у  р івн і є  б іл ьш  зн ач у щ и м и  н іж  кл ін ічн і або  п р о гн о сти ч н і 

х ар ак тер и сти к и  пухлин .

З а  д ан и м и  Таю Ы  M atsu b a ra  т а  сп івавт ., Е М Т  сп о стер ігаєть ся  сер ед  раку  

л еген ь  н а  (в у /м  не В З А Г А Л І в и ко р и сто в у єть ся  « сам и й »  н а  о зн ач ен н я  ступ ен я  

п о р івн я н н я) п о ч атк о в и х  етап ах  р о сту  п ухли н и . А д ен о к ар ц и н о м и  л еген ь  ІА  

стад ії м ал и  ек сп р ес ію  в ім ен ти н у  т а  Е -к ад гер и н у  у  18,6 %  т а  68,3  %  в ід п о в ід н о , 

во д н о ч ас  Е М Т  м а л а  вп л и в  н а  зн и ж ен н я  ЗВ  п ац ієн т ів  [24].
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З ал и ш ається  б агато  н е з ’ясо в ан и х  і су п ер еч л и в и х  д ан и х  щ одо  

м о р ф о л о гіч н и х , м о л ек у л я р н о -б іо л о г іч н и х , ген ети ч н и х  о со б л и во стей  та  

к л ін ічн о го  зн ач ен н я  Е М Т  сер ед  Д К Р Л .

З а  м о р ф о л о гіч н и м и  о зн ак ам и  н а  р івн і св ітл о во ї м ік р о ск о п ії Е М Т  

х ар ак тер и зу єть ся  п р о ц есам и  д и со ц іац ії з ’єд н ан ь  еп ітел іал ьн и х  кл іти н  м іж  

собою , втр ато ю  ап ікал ьн о -б азал ьн о ї п о л яр н о ст і з н аб у ттям  п ер ед н ьо -зад н ьо ї 

п о л яр н о ст і, р ео р ган ізац ію  ар х ітекту р и  з і зм ін о ю  ц и то ск ел ету  т а  ф о р м и  кл іти н , 

зб іл ьш ен н ям  к л іти н н и х  п р о тр у зій  і р у х л и во ст і, зб іл ьш ен н ям  зд ат н о ст і кл іти н  

до  п р о тел ізу  п о зак л іти н н о го  м атр и к су  й  в ід п о в ід н о  ін в аз ії [64, 89]. У к азан і 

о зн аки  є зд еб іл ь ш о го  в л асти в и м и  д л я  Д К Р Л , а  сам е  ц і п у х л и н и  ск л ад аю ться  з 

д р іб н и х  н езр іл и х  н а  в и гл яд  к л іти н  з  о к р у гл о ю  ч и  в ер етен о п о д іб н о ю  ф орм ою , 

в тр ато ю  ап ікал ьн о -б азал ьн о ї п о л яр н о ст і, н ер егу л яр н о ю  т а  п ер ер и в ч асто ю  

б азал ьн о ю  п л асти н к о ю , слаб ко ю  м іж к л іти н н о ю  адгезією . Н ав іть  од н о ю  з назв  

Д К Р Л , щ о  р ан іш е  в и ко р и сто в у в ал ася , б у л а  в ів ся н о к л іти н н а  сар ко м а , щ о 

п ід к р есл ю є  м езен х ім ал ьн у  м о р ф о л о гію  п у х л и н и  [64].

С в ід ч ен н я м и  Е М Т  є ек сп р ес ія  н и зки  м о л ек у л я р н о -ген ети ч н и х  м аркер ів . 

О д н и м  з к л ю ч о в и х  к р и тер іїв  втр ати  еп ітел іал ьн о го  ф ен о ти п у  р ак о ви х  к л іти н  у  

м о д ел я х  in  v iv o  т а  в и д ал ен и х  п у х л и н ах  п ац ієн т ів  є зн и ж ен н я  чи  в т р а т а  ек сп р ес ії 

керати н ів . В т р а т а  к ер ати н у  п р и зв о д и ть  до  в тр ати  к л іти н н и х  з ’єд н ан ь , зо к р ем а  

д есм о со м н и х  м іж к л іти н н и х  к о н так т ів  т а  щ іл ь н и х  з ’єд н ан ь  [74]. Ц и то к ер ати н -7  

ек сп р есу ється  в м ай ж е п о л о ви н і (д л я  « б л и зько »  - м ало  б бути  « п о л о в и н и » , тод і 

«в» не ту л и ться ) Д К Р Л , ц и то к ер ати н -2 0  м ен ш е н іж  у  10 %  р ак у  з т а к  зван и м  

«do ts  p a tte rn »  [160]. З а  д ан и м и  C h arles  E  [27], у  Д К Р Л  експ р ес ія  

ви со к о м о л ек у л я р н и х  ц и то кер ати н ів  б у л а  н егати вн о ю , п р о те  н и зь к о м о л ек у л яр н і 

ц и то кер ати н и  (Ц К 8, Ц К 1 8 , або  Ц К 1 9 ) р азо м  з п ан ц и то к ер ати н о м  д авал и  

п о зи ти в н у  р еак ц ію  в 43 %  ви падк ів .

Д К Р Л  з Е М Т , а  сам е: з в и со к о ю  ек сп р ес ією  c -M E T  т а  н и зь к о ю  -  Е - 

к ад гер и н у , х ар ак тер и зу ю ться  в и щ о ю  ЗВ . В о д н о ч ас  сто вб у р о ви й  ф ен оти п , щ о 

ви зн ач ав ся  м ар к ер ам и  S O X 2 т а  C D 44 , не вп ли вав  н а  ЗВ  х в о р и х  [112].
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П р о ти л еж н і д ан і о тр и м ан і C hang , M  [26], як и й  встан о в и в  п р ям у  зал еж н іст ь  м іж  

ек сп р ес ією  Е -к ад гер и н у  т а  ЗВ  п ац ієнт ів . З а  д ан и м и  C an ad as  I. т а  сп івавт. [18], 

Е М Т  є к р и тер ієм  н есп р и я тл и в о го  п р о гн о зу  п ер еб ігу  зах во р ю ван н я .

М о л ек у л я р н і х ар ак тер и сти к и  Д К Р Л  та к о ж  д ем о н стр у ю ть  о зн ак и  Е М Т  

ч ер ез зн и ж ен н я  ек сп р ес ії E -кад гер и н у , п ід в и щ ен н я  ек сп р ес ії N -к ад гер и н у  т а  

ак ти вн о ст і м етал о п р о те їн аз  [64, 136].

З н и ж ен н я  р егу л я ц ії ек сп р ес ії еп ітел іал ьн и х  ген ів  т а  ак ти вац ія  ген ів  

м езен х ім ал ьн о го  ф ен о ти п у  м о ж е  бути  о б у м о в л ен а  н и зк о ю  о сн о в н и х  ф актор ів  

тр ан ск р и п ц ії, р азо м  із ф акто р о м  тр ан ск р и п ц ії S N A IL , z in c -fin g e r E -b o x -b in d in g  

(Z E B ), b asic  h e lix -lo o p -h e lix  tran sc rip tio n  (bH L H ), си гн ал ьн и м и  ш л ях ам и  

тр ан сф о р м ів н о го  ф акто р у  р о сту  -  b e tta  (T G F b), N o tc h  то щ о  [89].

В  о к р ем и х  р о б о тах  д о в ед ен а  к р и ти ч н а  р о л ь  T G F -b  в р о зви тк у  

гетер о ген н о ст і т а  м етастазу в ан н ю  Д К Р Л , а  ін г іб у ван н я  п ер ед ач і си гн ал у  T G F -b  

зн ач н о  зн и ж у є  м етастати ч н у  ак ти вн ість  Д К Р Л , щ о  з і совго  б о к у  о б у м о вл ю є 

п о тен ц ій н и й  тер ап ев ти ч н и й  еф ек т  п ід  ч ас  л ік у в ан н я  х в о р и х  н а  Д К Р Л  [66]. 

N o tc h  є си гн ал ьн и м  ш л ях о м , я к и й  о б у м о в л ю є в н у тр и ш н ьо п у х л и н н у  

гетер о ген н ість , і р о зв и то к  Е М Т , р егу л ю є  н ей р о ен д о к р и н н е  д и ф ер ен ц ію ван н я , 

п р о л іф ер ац ію , м іж к л іти н н у  ад гезію  т а  х ім іо р ези стен тн ість  [138]. В тр ата  

м іж к л іти н н и х  з в ’я зк ів  р еал ізу ється  ч ер ез р егу л яц ію  N o tc h l  ек сп р ес ії Е - 

кадгери н у . В о д н о ч ас  х ім іо - т а  п р о м ен ев а  тер ап ія  ак ти ву є  N o tc h  си гн ал ьн і 

ш л ях и , щ о  м ає  су п р еси вн и й  еф ек т  до  н ей р о ен д о к р и н н о го  д и ф ер ен ц ію ван н я , 

п о яви  п р о ц ес ів  Е М Т  т а  р о зв и тк у  х ім іо п р о м ен ев о ї рези стен тн о сті. [44, 64 , 138]. 

Т ак о ж  р еал ізац ія  Е М Т  т а  н ей р о ен д о к р и н н о го  д и ф ер ен ц ію в ан н я  п о я в ’я за н а  з 

A S C L 1 (ach ae te  -  scu te  co m p lex  h o m o lo g u e  1), щ о  р егу ю л ю ється  N o tc h l  у  Д К Р Л . 

З а  о к р ем и м и  д ан и м и , Д К Р Л  д ем о н стр у ю ть  п о зи ти в н у  р еак ц ію  до S N A IL , S L U G  

т а  Z E B 2  [9, 43].

М о л ек у л я р н о -ген ети ч н у  гетер о ген н ість  Д К Р Л  з  р ізн о м ан іттям  

тр ан ск р и п ц ій н о ї р егу л яц ії о б у м о в л ю є сп р о б и  к л аси ф ік ац ій  Д К Р Л . Т ак , з а  

д ан и м и  R u d in  C M  т а  сп івавт. [123], м о ж н а  в ід о к р ем и ти  4 су б ти п и  Д К РЛ :
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A S C L 1 , та к о ж  в ід о м и й  я к  A S H 1 (Д К Р Л -А ), N e u ro D l (n eu ro g en ic  d iffe ren tia tio n  

fac to r 1) (Д К Р Л -N ), Y A P1 (y es-asso c ia ted  p ro te in  1) (Д К Р Л -Y ) т а  P O U 2 F 3  (P O U  

class 2 h o m eo b o x  3) (Д К Р Л -Р ).

Н е  є р о зр о б л ен о ю  т а  у н іф ік о в ан о ю  м ето д и к а  о ц ін ю ван н я  п о яви  т а  

сту п ен я  Е М Т , щ о  м о ж е  бути  о б у м о вл ен о  п ер ед у с ім  р ізн о ю  акти вн істю  

м о л ек у л я р н и х  п р о яв ів  п р о ц есу  т а  в ар іаб ел ьн істю  р еал ізац ії ти х  чи  ін ш и х  

си гн ал ьн и х  ш л ях ів  [25]. Е М Т  є д и н ам іч н и м  п р о ц есо м , ч асто  в и яв л я єть ся  в 

ч асти н і кл іти н  п у х л и н и  та  за  п ев н и х  у м о в  м о ж е бути  оборотн и м . К р ім  того , 

Е М Т  не є б ін ар н и м  п р о ц есо м  з н еу х и л ьн о /тв ер д о /то ч н о  в и зн ач ен и м  

еп ітел іал ьн и м и  чи  м езен х ім ал ьн и м и  ф ен о ти п ам и , а н ато м ість  в и зн ач ається  

сп ек тр о м  стан ів  в ід  ч астк о в о ї втрати  еп ітел іал ьн и х  х ар ак тер и сти к , п о р у ш ен н ям  

м іж к л іти н н и х  к о н так т ів , зм ін о ю  к л іти н н о ї п о л яр н о ст і до п о в н о ї стад ії, н а  як ій  

м езен х ім ал ьн і ген и  зб іл ьш у ю ть  ??щ о? чи  зб іл ьш у ю ться  ??? [64, 89].

В  н ау к о в ій  л ітер ату р і є  р ізн и й  п ід х ід  до к л аси ф ік ац ії Е М Т . П о -п ер ш е , 

р о зр ізн яю ть  Е М Т  1-го ти п у , я к а  в и н и к ає  п ід  ч ас  ем б р іо ген езу , 2 -го  т и п у  -  п ід  

час  р еп ар ац ії ран , у  п р о ц ес і ф іб р о зу ван н я , 3 -го  ти п у  -  у  р ак ах  т а  ви зн ач ається  

сту п ен ем  Е М Т  к ар ц и н о м  [89]. О к р ем і авто р и  зг ід н о  з і сту п ен ем  Е М Т  

р о зр ізн яю ть  су б п о п у л яц ії п у х л и н н и х  к л іти н , я к і ц и р к у л ю ю ть , н а  т і раки , щ о 

м аю ть  еп ітел іал ьн и й  ф ен оти п , м езен х ім ал ьн и й  ф ен оти п  і зм іш ан и й  

еп ітел іал ьн и й  т а  м езен х ім ал ьн и й  ф енотип . Д о  м ар к ер ів  в х о д и ли , н ап ри клад : 

E p C A M , E -кад гер и н , ц и то кер ати н и  8 /18 /19  т а  в ім ен ти н  [38]. С ер ед  добре  

в ід о м и х  м ар к ер ів  Е М Т , щ о  засто со в у ю ть ся  п ід  час  к л аси ф ік ац ії Е М Т  т а  д ля  

п о ш у к у  к о р ел я ц ій н и й  з в ’язк ів  з ін ш и м и  ген ам и , в ід о к р ем л ю ю ть  Е -к ад гер и н  

(C D H 1 ), в ім ен ти н  (V IM ), N -к ад гер и н  (C D H 2 ) і ф іб р о н ек ти н  1 (FN 1). [30]

М о ж н а  /п о б ач и ти  п о д іл  р а к о ви х  п у х л и н  н а  т і, щ о м аю ть  п о в н и й  ти п  

Е М Т  -  х ар ак тер и зу ю ться  в тр ато ю  еп ітел іал ьн о го  ф ен оти п у  з н аб у ттям  

м езен х ім ал ьн о го  ф ен оти п у , н еп о в н и й  ти п  1 (г іб р и д н и й  ти п ), х ар ак тер и зу єть ся  

п у х л и н о ю , д ем о н стр у є  я к  м езен х ім ал ьн и й , так  і еп ітел іал ьн и й  ф ен оти п , 

н еп о вн и й  ти п  2 (н у л ьо ви й  ти п ), щ о  в и зн ач ається  в тр ато ю  еп ітел іал ьн о го
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ф ен о ти п у  без н аб у ття  м езен х ім ал ьн о го  ф ен о ти п у  т а  д и к и й  ти п , щ о 

х ар ак тер и зу єть ся  п у х л и н о ю  без о зн ак  еп ітел іал ьн о -м езен х ім ал ьн о го  п ер ех о д у  

[57].

Ін ш и м  м ето д о м  о ц ін ки  Е М Т  був р о зр ах у н о к  н а  осн о в і зв аж ен о ї сум и  

р івн ів  ек сп р ес ії 76 ген ів , ви зн ач ен н ям  к о еф іц ієн ту  ваги  ге н а  -  к о еф іц ієн та  

к о р ел я ц ії м іж  р івн ем  ек сп р ес ії ге н а  й  р івн я  ек сп р ес ії C D H 1 (Е -к ад гер и н у ) т а  в 

п о д ал ьш о м у  в и зн ач ен н і р ак у  з п ер ев аж ан н ям  м езен х ім ал ьн о го  чи  

еп ітел іал ьн о го  ф ен о ти п у  [25, 51].

Існ у є  б агато  ін ш и х  м ето д ів  о ц ін ки  т а  р о зр ах у н к ів  Е М Т  р ак у  р ізн о ї 

л о к ал ізац ії . В ел и к а  к іл ьк ість  м ето д ів  т а  си стем  о ц ін ки  в к азу є  н а  в ід су тн ість  

у н іф іко в ан о го  п ід х о д у  т а  завж д и  н аявн і п евн і п р еваги  т а  н едол іки . У  б іл ьш о ст і 

р о б іт  Е М Т  п р ед став л ен а  в д о си ть  зр у ч н о м у  д л я  сп р и й н ятт ітя  та  п о д ал ьш о ї 

р о б о ти  сп особ і, без за й в и х  п о д іл ів , п р о те , н а  н аш  п о гл яд , не п р и д іл я ється  

д о статн ьо  у в аги  сам е  г іб р и д н о м у  ти п у  Е М Т  із ви зн ач ен н ям  не ли ш е 

п ер ев аж ан н я  ек сп р ес ії м ар к ер ів  еп ітел іал ьн о го  ч и  м езен х ім ал ьн о го  ф ен оти п у , 

але й  у р ах у в ан н ям  сту п ен я  н ая вн о ст і ц и х  м ар к ер ів , щ о м о ж е н ад ати  б ільш оїе  

ін ф о р м ац ії та  бути  к о р и сн и м  у  в и зн ач ен н і п р о гн о зу  пухлин и .

У  ц ій  р о б о т і б уло  зап р о п о н о в ан о  в и зн ач ен н я  сту п ен я  Е М Т  з а  о зн ак ам и  

п о яви  ім у н о гісто х ім іч н и х  кр и тер іїв  м езен х ім ал ьн о го  ф ен о ти п у  та  

стати сти ч н о го  п ід р ах у н к у  р ів н я  сп івв ід н о ш ен н я  м іж  еп ітел іал ьн и м и  та  

м езен х ім ал ьн и м и  х а р ак тер и сти к ам и  в к л іти н ах  пухлин и .

Б у л о  п о к азан о , щ о  сту п ін ь  Е М Т  сер ед  Д К Р Л  б у л а  вар іаб ел ьн о ю , 

сп о стер ігал ась  у  69,3  %  (2 7 /3 9 ) т а  Е М Т  б у л а  зд еб іл ь ш о го  п р о м іж н о ю  або 

н еп овн ою .

Д у ж е важ л и ви м  ви сн о вк о м  стал а  д о в ед ен а  п р о гн о сти ч н а  зн ач у щ ість  

Е М Т  щ о д о  за гал ь н о ї в и ж и в ан о ст і п ац ієн т ів , та  її вп ли в  н а  п о ш и р ен ість  

п у х л и н н о го  п роцесу .

З а п р о п о н о в ан а  н ам и  си стем а  о ц ін ки  р івн я  Е М Т  п ер ед б ач ає  о ц ін ку  р івн я  

ек сп р ес ії м ар к ер ів  з  п о д ал ьш о ю  стати сти ч н о ю  о б р о б к о ю  д ан и х , щ о  безу м о вн о
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не є зр у ч н и м  у  п р ак ти ч н ій  д іял ьн о ст і л ік ар ів , п р о те  д ає  зм о гу  м ати  ґр у н то вн и й  

п ід х ід  до  о ц ін ки  Е М Т  з д о к азо в и м  ви зн ач ен н ям  сту п ен я  Е М Т  т а  вп л и в у  то го  чи  

ін ш ого  сту п ен я  Е М Т  н а  к л ін іч н у  п о в ед ін к у  п ухли н и . У  п о д ал ьш о м у  д ля  

п р ак ти ч н о ї р о б о ти  л ік ар ів -о н к о л о г ів  м о ж н а  ск о р и стати ся  ін ш и м и , б ільш  

ш ви д к и м и  м ето д ам и  о ц ін ю ван н я  сту п ен я  Е М Т , о ц ін к а  я к о ї та к о ж  завж д и  

зал еж и ть  н е  л и ш е  в ід  м ето д у  м атем ати ч н о ї о б р о б к и  дан и х , але й  в ід  об р ан н я  

м ар к ер ів , їх н ьо ї к іл ьк о ст і, п о стан о вк и  р еакц ії, м ето д у  ген ети ч н о ї чи  

ім у н о гісто х ім іч н о ї о ц ін ки  тощ о.

З а  п о о д и н о к и м и  д ан и м и  н ау к о в о ї л ітер ату р и , окр ем і м о л ек у л я р н о - 

б іо л о гіч н і о зн ак и  Е М Т  м аю ть  вп ли в  н а  к л ін іч н и й  п ер еб іг  Д К Р Л . З о к р ем а  за  

д еяк и м и  д ан и м и  [138] C X C R 4 , щ о  зал у ч ен и й  до  C D 133  -  ін д у к о в ан о ї Е М Т  раку  

л еген ь , є  н езал еж н и м  п р о гн о сти ч н и м  ф акто р о м  в и ж и в ан о ст і п ац ієн т ів  н а  

Д К Р Л . Т ак о ж  н есп р и я тл и в и м и  к р и тер іям и  Д К Р Л  є ви со к и й  р ів ен ь  ек сп р ес ії 

M M P -9 , T G F -p i ,  flo tillin -1 , зн и ж ен н я  ек сп р ес ії Е -к ад гер и н у , як і є  ф акторам и  

Е М Т  [191]. Є  р о б о ти  н а  п ід став і д о сл ід ж ен н я  л ін ій  кл іти н  Д К Р Л , щ о  так о ж  

д о во д ять  вп л и в  Е М Т  н а  б іо л о гіч н у  п о в ед ін к у  п у х л и н  [64].

З ін ш о го  боку , з а  д ан и м и  P o re  M  et al. [112], Д К Р Л  з Е М Т , а  сам е: з 

в и со к о ю  ек сп р ес ією  c -M E T  т а  н и зьк о ю  Е -к ад гер и н у  -  х ар ак тер и зу ю ться  

тр и в ал іш о ю  ЗВ  т а  м ен ш о ю  к іл ьк істю  Ц П К .

О тр и м ан і н ам и  д ан і д о зв о л и л и  н ад ати  б іл ьш  си стем ати зо ван о го  п ід х о д у  

до  о ц ін ки  Е М Т  Д К Р Л  та  ви зн ач и ти  й ого  як  н есп р и я тл и в и й  к р и тер ій  п рогнозу . 

Т ак , у стан о в л ен о , щ о  ІГ Х -о зн ак и  п р о ц есу  Е М Т  у  ви гл яд і п о яви  ек сп р ес ії 

м ар к ер ів  м езен х ім ал ьн о го  ф ен о ти п у  в ім ен ти н у  ч и  N -к ад гер и н у  сп о стер ігал и ся  

в 69,3  %  Д К Р Л . П о р ів н ю ю ч и  л о к ал ізо в ан і т а  п о ш и р ен і Д К Р Л , у стан о в л ен о , щ о 

н ая вн ість  Е М Т  асо ц ію ється  з п о ш и р ен и м и  ф орм ам и  Д К Р Л  (р  <  0 ,01 ), п роте  

в и явлен о  в ід су тн ість  ко р ел я ц ій н о го  з в ’я зк у  п р и  р о зп о д іл і Д К Р Л  з а  стад ією  

Е М Т . С ер ед  л о к ал ізо в ан и х  ф орм  Д К Р Л  Е М Т  сп о стер ігал ася  в 50 %  (7 /1 4 ) т а  

б у л а  1-ї -  2 -ї стад ій . Н ая в н ість  Е М Т  сер ед  Л -Д К Р Л  асо ц ію вал о ся  з 

м етастазу в ан н ям  у  р е ґіо н ар н і л ім ф ати ч н і ву зл и  (р< 0 ,01). П о к азн и к  за гал ь н о ї
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в и ж и в ан о ст і п ац ієн т ів  н а  Д К Р Л  зал еж ав  в ід  н ая вн о ст і Е М Т  (р < 0 ,0 1 ) т а  її с тад ії 

(р < 0 ,0 1 ), щ о  в и зн ач ає  Е М Т  Д К Р Л  я к  п р о гн о сти ч н и й  к р и тер ій  зах во р ю ван н я .

О тр и м ан і р езу л ь тати  д о сл ід ж ен н я  д о зво л яю ть  з?р о б и ти  р ек о м ен д ац ії 

щ о д о  в ід о к р ем л ен н я  Д К Р Л  н а  п у х л и н и  з т а  без Е М Т  т а  д о ц іл ьн ість  в и зн ач ати  її 

ступ інь.

О тж е, ан ал із  к л ін ік о -м о р ф о л о г іч н и х  і м о л ек у л я р н о -б іо л о г іч н и х  

х ар ак тер и сти к  Д К Р Л , зо к р ем а  о со б л и во стей  ек сп р ес ії т а  к о експ р ес ії 

д о сл ід ж ен и х  ІГ Х -м ар к ер ів  д о зв о л я є  м ати  су д ж ен н я  щ одо  б іо л о гіч н о ї п о вед ін к и  

п у х л и н  та  ви зн ач и ти  к р и тер ії сп р и ятл и во го  п ро гн о зу , л етал ьн о го  н асл ід к у  

п ац ієнт ів . Р еак ц ія  о к р ем и х  м ар к ер ів  та к о ж  д ає  п ід став у  о ц ін ю в ати  о б м еж ен е  

їх н є  п р о гн о сти ч н е  зн ачен н я .
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ВИСНОВКИ
1. Д К Р Л  стан о ви ть  28 ,8  %  в ід  у с іх  г істо л о гіч н и х  ф орм  р ак у  л еген ь  

п ац ієн т ів , як і п о м ер л и  у  б агато п р о ф іл ьн и х  стац іо н ар ах  м. Х ар ко ва . С еред  

п о м ер л и х  в ід  Д К Р Л  д іагн о з р ак у  було  в стан о вл ен о  вп ер ш е (кл ін іч н о  чи  п ід  час 

ау то п сії) у  64 ,7  %  (4 6 /7 1 ) сп о стер еж ен ь . С ер ед  п р и ч и н  см ер ті п ац ієн т ів  

п р о гр ес ію  т а  ген ер ал ізац ію  п у х л и н н о го  п р о ц есу  було  ви зн ач ен о  в 73 ,2  %  

сп о стер еж ен ь , в ід п о в ід н о  у  26 ,7  %  в и п ад к ів  було  в стан о вл ен о  п о єд н ан у  

п ато ло гію , во д н о ч ас  Д К Р Л  не був  б езп о сер ед н ьо ю  п р и ч и н о ю  см ер ті т а  не 

п р и зв ів  до  р о зв и тк у  см ер тел ьн и х  усклад н ен ь . П у х л и н н и й  п р о ц ес  у  п о м ер л и х  з 

Д К Р Л  н а  ІВ , ІІВ , ІІІА , Ш А В , IV  стад ія х  було  в и зн ач ен о  у  2 ,82  % , 7 ,04  % , 7 ,04  %  

21 ,13  %  т а  61 ,97  %  в ід п о в ід н о . Н ай ч аст іш е  м етастази  вр аж ал и  п еч ін к у  (36 ,6  % ), 

д р у гу  л еген ю  (30 ,9  % ), го л о в н и й  м о зо к  (18 ,3  % ), к істк о в у  си стем у  (12 ,7  % ). 

С ер ед  п ац ієн т ів  з  м о р ф о л о гіч н о  в ер и ф ік о в ан и м  Д К Р Л  т а  ти х , як і о тр и м у вали  

в ід п о в ід н е  л ік у в ан н я  (286  сп о стер еж ен ь) п у х л и н н и й  п р о ц ес  у  42 ,3  %  н ал еж ав  

до  IV  кл ін іч н ій  стад ії, 46 ,9  %  -  до  III стад ії, і л и ш е  11,1 %  -  до  2 стадії.

2. Н ай б іл ьш  зн ач у щ и м и  м ар к ер ам и  є р16  і C D П 7  з д о сто в ір н о  б іл ьш и м  

р івн ем  ек сп р ес ії в  Д К Р Л  (р -зн ач ен н я  то ч н о го  к р и тер ію  Ф іш ер а  =  0 ,00035  та  

0 ,0003  в ід п ов ід н о). Д л я  д и ф ер ен ц ій н о ї д іагн о сти к и  Д К Р Л  з  п л о ск о к л іти н н и м  

рако м  н ай б іл ьш  ц ін н и м и  м о ж н а  в в аж ати  м ар к ер и  Т № -1  т а  р40. 

П л о ск о к л іти н н и й  р ак  д ем о н стр у є  н егати в н у  ек сп р ес ію  Т № -1  т а  ви р аж ен у  

ек сп р ес ію  р40 , Д К Р Л  -  в ід су тн ість  р еак ц ії до  р40  або слаб ку  й о го  ек сп р ес ію  у  

8 %  пухлин . К і-6 7  м о ж е в и к о р и сто в у в ати ся  д л я  д и ф ер ен ц ій н о ї д іагн о сти к и  

Д К Р Л  з  к ар ц и н о їд ам и , але не д л я  д и ф ер ен ц ій н о ї д іагн о сти к и  з  ін ш и м и  

зл о як існ и м и  н о во у тво р ен н ям и . C D 56  д о зв о л я є  ви зн ач и ти  н ей р о ен д о к р и н н у  

п р и р о д у  п ухли н и . З ап р о п о н о в ан о  п о єд н ан н я  ім у н о гісто х ім іч н и х  м аркер ів : Т Т Б - 

1 /С В 56  (2 -  4 б а л и )/р 1 6 /С 0 1 1 7 , щ о  (з ч у тл и в істю  80,0  %  т а  сп ец и ф іч н істю  

86,6  7% ; р = 0 ,0 0 0 3 ) д о зв о л и ть  п р о вести  д и ф ер ен ц ій н и й  д іагн о з  м іж  Д К Р Л  та  

ін ш и м и  н о в о у тв о р ен н ям и  з і сх о ж о ю  м о рф ологією .

3. В и зн ач ен і ім у н о гісто х ім іч н і о со б л и во ст і л ік у в ал ьн о го  п ато м о р ф о зу
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Д К Р Л . Д о вед ен о  н и ж ч у  ек сп р ес ію  К і-6 7  Д К Р Л  п ісля  х ім іо т ер ап ії (за  д ан и м и  

д о сл ід ж ен н я  ау то п сій н о го  м атер іал у ) н іж  сер ед  п у х л и н  до  л ік у в ан н я  (за  д ан и м и  

б іо п сії) (и -к р и т е р ій  М ан н а-У ітн і= 1 5 9 , р =  0 ,0 0 2 9 ), о д н ак  д л я  п ід твер д ж ен н я  

зн ач у щ о ст і ц іє ї о зн ак и  н ео б х ід н о  д о сл ід ж ен н я  п ар н и х  в и п ад к ів  Д К Р Л  до та  

п ісл я  л ік у в ан н я  в то го  сам ого  п ац ієнта. Т ак о ж  в и зн ач ен а  тен д ен ц ія  до  н и ж ч о ї 

ек сп р ес ії Т ^ - 1 ,  С D П 7  т а  р16  п ісл я  х ім іо т ер ап ії (р> 0 ,05). Е к сп р ес ія  C D 56  не 

м ал а  істо тн и х  в ід м ін н остей .

4. У стан о вл ен о  п р о гн о сти ч н у  зн ач у щ ісь  м ар к ер ів  К і-6 7 , в ім ен ти н у , 

C D 44 , C D 56 , Е -к ад гер и н у  т а  ^ к а д г е р и н у .  В и со к и й  р івен ь  ек сп р ес ії К і-6 7  є 

сп р и ятл и ви м  п р о гн о сти ч н и м  к р и тер ієм , щ о  д о вед ен о  ч ер ез ви явл ен у  п р ям у  

зал еж н ість  м іж  тер м ін о м  ви ж и в ан о ст і т а  р ів н ем  ек сп р ес ії К і-6 7  (р< 0 ,03). 

В ім ен ти н , н авп ак и , є  зн ач у щ и м  м ар к ер о м  агр еси в н о ї к л ін іч н о ї п о вед ін ки  

Д К Р Л . П о я в а  п о зи т и в н о ї р еак ц ії в ім ен ти н у  к о р ел ю в ал а  з м ен ш и м  тер м ін о м  ЗВ  

п ац ієн т ів  (р< 0 ,001). У стан о в л ен а  тен д ен ц ія  до  п р я м о ї зал еж н о ст і м іж  п о яво ю  

ек сп р ес ії р ак о ви м и  к л іти н ам и  в ім ен ти н у  т а  о зн ак ам и  сто вб у р о во го  ф ен о ти п у  -  

ек сп р ес ії C D 44 , а  та к о ж  зв о р о тн о ї зал еж н о ст і з ек сп р ес ією  C D 5 6  -  м ар к ер у  

н ей р о ен д о к р и н н и х  ткан и н . В т р а т а  тк ан и н н о ї сп ец и ф іч н о ст і Д К Р Л  зі 

зн и ж ен н я м  ек сп р ес ії н ей р о ен д о к р и н н и х  м ар к ер ів  су п р о в о д ж у в ал ася  п о яво ю  

сто вб у р о во го  ф ен о ти п у  р ак о ви х  к л іти н  (р< 0 ,05). Е -к ад гер и н  х ар ак тер и зу є  

зб ер еж ен н я  тк ан и н н о ї сп ец и ф іч н о ст і Д К Р Л , й ого  ек сп р ес ія  д ем о н стр у в ал а  

п р ям у  к о р ел я ц ій н у  зал еж н ість  з ек сп р ес ією  C D 56  (р < 0 ,0 5 ) т а  зв о р о тн ю  з C D 44 

(р< 0 ,01). П ац ієн ти  з ви со к и м  р ів н ем  ек сп р ес ії Е -к ад гер и н у  м ал и  тр и вал іш и й  

тер м ін  ЗВ  (р< 0 ,001). ^ к а д г е р и н  д ем о н стр у є  к о р ел я ц ій н у  зал еж н іст ь  п о м ір н о ї 

си ли  з ек сп р ес ією  в ім ен ти н у  (р < 0 ,0 1 ) т а  К і-6 7  (р< 0 ,0 1 ), я к  св ід ч ен н я  п р о ц ес ів  

Е М Т  т а  й о го  ек сп р ес ія  б у л а  в и щ о ю  сер ед  Л -Д К Р Л , щ о  м етастазу є  (р < 0 ,0 5 ) т а  

м ен ш и м  тер м ін о м  ЗВ  (р < 0 ,0 3 ) пац ієнтів .

5. Е М Т  Д К Р Л , щ о х ар ак тер и зу єть ся  ч астк о в о ю  в тр ато ю  ек сп р ес ії 

ім у н о гісто х ім іч н и х  м ар к ер ів  еп ітел іал ьн о го  ф ен о ти п у  та  п о яво ю  м о л ек у л я р н о - 

б іо л о гіч н и х  о зн ак  м езен х ім ал ьн о го  ф ен оти п у , сп о стер ігал ась  у  69 ,3  %  (27 /39 )
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ви падк ів . Н ая в н ість  Е М Т  (1 -  5 ст .) асо ц ію вал ась  з Р -Д К Р Л  т а  в ід п о в ід н о  б у л а  

не в л асти в о ю  д л я  Л -Д К Р Л  (р<  0 ,01); сер ед  Л -Д К Р Л  -  асо ц ію вал ася  з 

м етастазу в ан н ям  у  р е ґіо н ар н і л ім ф ати ч н і ву зл и  (р <  0 ,01). П р о с теж е н а  зв о р о тн а  

зал еж н ість  м іж  тер м ін о м  ЗВ  п ац ієн т ів  т а  стад ією  Е М Т  (р  <  0 ,01). ЗВ  б іл ь ш а  з а  1 

р ік  асо ц ію вал ася  з в ід су тн істю  Е М Т  Д К Р Л  (р < 0 ,0 0 1 ), а  л етал ьн и й  н асл ід о к  

у п р о д о в ж  1-го ро ку  -  з 3 -  5 стад ією  Е М Т  (р< 0 ,001). П о я в а  сто вб у р о во го  

ф ен о ти п у  р ак о ви х  к л іти н , щ о д о сл ід ж у в ал ася  з а  о ц ін ко ю  ек сп р ес ії C D 44, 

сп о стер ігал ась  у  30 ,8  %  (1 2 /3 9 ) в и п ад к ах  т а  м а л а  о б м еж ен е  п р о гн о сти ч н е  

зн ачен н я .

6. У стан о в л ен і п р о гн о сти ч н і к р и тер ії Д К Р Л  щ одо  загал ь н о ї 

ви ж и ван о ст і, п р и н ал еж н о ст і до  стад ії л о к ал ізо в ан о го  чи  п о ш и р ен о го  п р о ц есу  

(Л -Д К Р Л  т а  Р -Д К Р Л ) т а  м етастазу в ан н я  Л -Д К Р Л . Д о  сп р и ятл и ви х  кр и тер іїв  

п р о гн о зу  Д К Р Л  сл ід  в ідн оси ти : ви со к и й  р ів ен ь  ек сп р ес ії Е -к ад гер и н у  т а  К і-6 7 . 

Д о н есп р и я тл и в и х  к р и тер іїв  п р о гн о зу  -  п о яву  ек сп р ес ії в ім ен ти н у  в р ак о ви х  

кл іти н ах , п ід в и щ ен и й  р івен ь  ек сп р ес ії ^ к а д г е р и н ,  н ая вн ість  Е М Т  (1 -  5 ст .) т а  

Е М Т  б іл ьш у  за  3 стад ію  (3 -  5 стад ій ). М аю ть  о б м еж ен е  п р о гн о сти ч н е  

зн ач ен н я: н и зк а  к л ін ік о -м о р ф о л о г іч н и х  озн ак , д ан і г істо л о гіч н о го  д о сл ід ж ен н я  

(п л о щ а  р ак о ви х  кл іти н , їх н я  ф орм а, ч и сло  м іто зів , н ая вн ість  т а  в р аж ен ість  

н екр о зу ), ек сп р ес ія  п ан ц и то к ер ати н у , C D 44 , м ар к ер ів  н ей р о ен д о к р и н н о го  

ф ен о ти п у  (C D 5 6  т а  си н ап тоф ізи н ).

135



ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Д л я  д и ф ер ен ц ій н о ї д іагн о сти к и  Д К Р Л  у  б іо п с іях  м ал о го  о б ’єм у 

р ек о м ен д о в ан е  засто су в ан н я  та к и х  м ар к ер ів  як: Т Т Б -І , р4 0  -  д л я  ви кл ю ч ен н я  

д іагн о зу  п л о ск о к л іти н н о го  раку , C D 56  -  д ля  в и зн ач ен н я  н ей р о ен д о к р и н н и х  

п у х л и н , р1 6  т а  C D П 7  -  як  д о д атк о в і м ар к ер и  д л я  д и ф ер ен ц іал ьн о ї д іагн о сти к и  

Д К РЛ .

2. Д л я  д и ф ер ен ц ій н о ї д іагн о сти к и  Д К Р Л  з ін ш и м и  р ак ам и  л еген ь  сх о ж о ї 

м о р ф о л о гії р ек о м ен д о в ан о  у р ах у в ан н я  п о єд н ан н я  так и х  ім у н о гісто х ім іч н и х  

м ар к ер ів  як: T T F -1 /C D 5 6  (2-4  б а л и )/p 1 6 /C D П 7  (ч у тл и в ість  -  80 ,0  % , 

сп ец и ф іч н ість  -  86 ,67  % ; р = 0 ,0 0 0 3 ), де  п ід  тер м ін о м  «2 -  4 бали »  м аєть ся  н а  

у в азі н ая вн ість  п о зи т и в н о ї ек сп р ес ії C D 56  б іл ьш е н іж  у  25 %  п у х л и н н и х  кл ітин . 

З ап р о п о н о в ан а  к о м б ін ац ія  м ар к ер ів  у  п ер сп ек ти в і м о ж е  м ати  ц ін н ість  для 

п ід б о р у  т ар гетн о ї тер ап ії п ац ієн там  з Д К Р Л .

3. Д о в ед ен а  в ід су тн ість  п р о гн о сти ч н о го  зн ач е н н я  н и зк и  к л ін іч н и х  та

г істо л о гіч н и х  к р и тер іїв  Д К Р Л , щ о  о б у м о в л ю є н ео б х ід н ість  оц ін ки

м о л ек у л я р н о -б іо л о г іч н и х  озн ак  п у х л и н  д л я  в и зн ач ен н я  м о ж л и в о го  п р о гн о зу  

їх н ьо ї б іо л о гіч н о ї та  к л ін іч н о ї п овед ін ки . Д о в е д ен а  зн ач у щ ість  ІГ Х -м ет о д у  для 

в и зн ач ен н я  п р о гн о зу  Д К РД .

4. Д о  н ай б іл ьш  зн ач у щ и х  ІГ Х -м ар к ер ів , як і р ек о м ен д о в ан о  в к л ю ч ати  до

д іагн о сти ч н о ї п ан ел і Д К Р Л  з  м етою  встан о в л ен н я  п р о гн о зу  п ер еб ігу  

зах во р ю в ан н я , н ал еж ать  в ім ен ти н , ^ к а д г е р и н ,  Е -к ад гер и н , К і-6 7 ,

п ан ц и то к ер ати н , ек сп р ес ію  я к и х  сл ід  о ц ін ю в ати  о крем о  т а  з  у р ах у ван н ям  

к о експ р ес ії з ви зн ач ен н ям  стад ії Е М Т .

Р езу л ьтати  д и сер тац ій н о ї р о б о ти  в п р о вад ж ен о  в п р ак ти ч н у  д іял ьн ість  

Ін сти ту ту  м ед и ч н о ї р ад іо л о г ії ім. С. П . Г р и г о р ’єва  Н А М Н  У к р а їн и  (м. Х ар к ів ), 

К П  « П о л тавськ е  о б л асн е  п ато л о го ан ато м іч н е  бю ро» , Д н іп р о п етр о в ськ о го  

об л асн о го  п ат о л о го ан ато м іч н о го  б ю ро , п ато л о го ан ато м іч н о го  в ід д іл ен н я  

ко м у н ал ьн о го  н ек о м ер ц ій н о го  п ід п р и єм ств а  « О б л асн и й  ц ен тр  он кології»  

Х ар к івсь к о ї о б л асн о ї рад и , у  н ав ч ал ь н и й  п р о ц ес  к аф ед р и  к л ін іч н о ї п ато ло г ії
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Х Н У  ім. В. Н . К ар а з ін а  (м. Х ар к ів ), к аф ед р и  п ато л о г іч н о ї ан ато м ії т а  су д о во ї 

м ед и ц и н и  П о л тав ськ о го  д ер ж авн о го  м ед и ч н о го  у н ів ер си тету , к аф ед р и  

п ато л о г іч н о ї ан ато м ії Х ар к івськ о го  н ац іо н ал ь н о го  м ед и ч н о го  ун івер си тету .
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Д о д ато к  А

СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ ЗДОБУВАЧА ЗА ТЕМОЮ 

ДИСЕРТАЦІЇ

Видання, в яких опубліковані основні наукові результати 

дисертації:

1. Я к о в ц о в а  І. І., Я н ч ев сь к и й  О. В ., Ч ер тен к о  Т. Н ., Д о л гая  О. В ., 

О л ій н и к  А . Є. « М о л ек у л яр н і х ар ак тер и сти к и  р ак ів  л еген ь  т а  су часн і 

у яв л ен н я  щ о д о  їх  м о л ек у л я р н о  -  б іо л о гіч н о ї д іагн ости ки » . В іс н и к  п р о б лем  

б іо л о гії і м еди ц и н и . 2019 ; В ип . № 3 (152): 41 -45 . (Здобувач проаналізував дані 

літератури, визначив проблемні питання).

2. « Im m u n o h isto ch em ica l d iag n o sis  an d  p ro g n o sis  o f  sm all cell lu n g  

cancer: the  sea rch  fo r n e w  s tra teg ies»  Ir in a  Y ak o v tso v a , O lex an d r Y anchevsk iy , 

T a is iia  C h erten k o , A n d riy  K is , A n d riy  O liy inyk . S c ien tific  Jo u rn a l «S cienceR ise: 

M ed ica l S c ience» , 2022 ; В ип . № 1 (46): 31 -36 . (Здобувач проаналізував звітну 

документацію, узагальнив одержані дані, провів імуногістохімічне 

дослідження сформулював висновки та підготував статтю до друку).

3. Я н ч ев сь к и й  О .В . « О со б л и во ст і т а  стад ію в ан н я  еп ітел іал ьн о - 

м езен х ім ал ьн о ї тр ан сф о р м ац ії д р іб н о к л іти н н и х  р ак ів  леген ь» . В існ и к  

п р о б лем  б іо л о гії і м ед и ц ини. 2023 ; В ип .№ 1 (168): 352-359 . (Здобувач провів 

імуногістохімічне дослідження, обробив результати, зробив висновки).

4. Я к о в ц о в а  І.І., Я н ч ев сь к и й  О .В . « Ім у н о гісто х ім іч н і к р и тер ії 

п р о гн о зу  еп ітел іал ьн о -м езен х ім ал ьн о ї т р ан сф о р м ац ії т а  сто вб у р о во го  

ф ен о ти п у  д р іб н о к л іти н н и х  р ак ів  леген ь» . С х ід н о єв р о п ей ськ и й  ж у р н ал  

вн у тр іш н ьо ї т а  с ім ей н о ї м еди ц и н и . 2023 ; В ип . № 1 (20): 92 -96 . (Здобувач 

провів імуногістохімічне дослідження, обробив результати, зробив 

висновки).

5. Я к о в ц о в а  І.І., Я н ч ев сь к и й  О .В . «О кр ем і к л ін ік о -м о р ф о л о г іч н і т а  

ім у н о гісто х ім іч н і к р и тер ії п р о гн о зу  д р іб н о к л іти н н о го  р ак у  леген ь» .
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M o rp h o lo g ia . 2022 ; Т 16  № 4: 41-46 . (Здобувач провів імуногістохімічне 

дослідження, сформульовав висновки, підготовив статтю до друку).

Видання, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації

1. Н а у к о в о -п р а к ти ч н а  к о н ф ер ен ц ія  м. С то к го л ьм , Ш в ец ія , 15-17 с ічн я  

2023р . In n o v a tio n  an d  p ro sp ec ts  in  m o d e rn  science. « О со б л и во ст і ек сп р ес ії т а  

п р о гн о сти ч н е  зн ач ен н я  C D 44  в д р іб н о к л іти н н и х  р ак ах  леген ь» . C .1 2 5 -130.

(Здобувачем проведено дослідження мікропрепаратів, проведено 

імуногістохімічне дослідження, оброблено результати, сформульовано 

висновки, підготовлені тези до друку).

2. Н ау к о в о -п р ак ти ч н а  к о н ф ер ен ц ія  м. М ад р и д , Ісп ан ія . 0 9 .0 5 ­

10 .05 .2023. M o d ern  science: th eo re tica l an d  p rac tica l v iew . « Д іагн о сти ч н е  т а  

п р о гн о сти ч н е  зн ач ен н я  ек сп р ес ії T T F-1  т а  C D 56  в д р іб н о к л іти н н и х  р ак ах  

леген ь» . С .22-24 . (Здобувачем проведено дослідження мікропрепаратів, 

проведено імуногістохімічне дослідження, оброблено результати, 

сформульовано висновки, підготовлені тези до друку).
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Додаток Б

А К Т  ПРО  В П Р О В А Д Ж Е Н Н Я

1. Найменування пропозиції (метод профілактики, діагностики, 
лікування, пристрій, форма організаційної роботи та ін.): «Спосіб 
Формулювання прогнозу для пацієнтів з дрібноклітинним раком лсгсн і в».

2. Ким і коли запропонований: асп. Янчевський Олександр 
Валерійович (61176. м. Харків, вул. Амосова, 58).

3. Джерело інформації (методичні рекомендації, інформаційний лист, 
звіт про НДР, дисертація, монографія, з ’їзди, конференції, семінари та ін.): 
Янчевський Олександр Валерійович «МОЛЕКУЛЯРНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
РАКІВ ЛЕЕЕНЬ ТА СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ЩОДО ЇХ МОЛЕКУЛ ЯРІ ІО- 
БІОЛОГІЧНОЇ ДІАГНОСТИКИ», "Вісник проблем біології і медицини 
2019 Вип. 3(152)".

4. Де і коли впроваджено: КО М У Н А Л Ь Н І! П Е КО М Е Р Ц ІЙ Н І 
І ІІД Г ІРИ ЄМ СТВ О  «О Б ЛА С Н И Й  ЦЕНТР О Н КО Л О ГІЇ» .

5. Форма впровадження: гістологічне дослідження особливостей 
дрібноклітинних раків легень.

6. Ефективність впровадження за критеріями, висловленими в 
джерелі інформації (гі. 3): оптимізація прогнозування перебігу 
дрібноклітинного раку легень.

7. Зауваження, пропозиції: немаг.

Відповідальний(і) за впровадження

Завідувач патологоанатомічного
відділення 1.11. Гопич
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АКТ ПРО ВПРОВАДЖЕННЯ

1. Найменування пропозиції (метод профілактики, діагностики, лікування, 
пристрій, форма організаційної роботи та ін.): «Спосіб формулювання прогнозу 
для пацієнтів з дрібноклітинним раком легенів».
2. Ким  і коли запропонований: асп. Янчевський Олександр Ваперійович 
(61176. м. Харків, вул. Амосова, 58).
3. Джерело інформації (методичні рекомендації, інформаційний лист, звіт 
про НДР, дисертація, монографія, з’їзди, конференції, семінари та ін.): 
Янчевський Олександр Ваперійович «МОЛЕКУЛЯРНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
РАКІВ ЛЕГЕНЬ ТА СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ЩОДО ЇХ МОЛЕКУЛЯРНО- 
БІОЛОГІЧНОЇ ДІАГНОСТИКИ, "Вісник проблем біології і медицини — 2019 —
Вип. З (152)". ...
4. Де і коли впроваджено: Інстітут медичної радіології та онкології 
ім. С.П. Григор’єва Національної академії медичних наук України.
5. Форма впровадження: Гістологічне дослідження особливостей
дрібноклітинних раків легень.
6. Ефективність впровадження за критеріями, висловленими в джерелі 
інформації (п.З): Оптимізація прогнозування перебігу дрібноклітинного раку 
легень.
7. Зауваження, пропозиції: немає.

Відповідальний за впровадження

Завідувачка лабораторії патоморфології 
ДУ «ІМРО НАМИ України»

СВІТЛАНА ДАНИЛЮК

(дата)
(підпис)
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“-V

З А Т В Е Р Д Ж У Ю  
В.о. н ачал ь н и ка

2023

обласне 
не бюро» Д О Р  

Г Р И Ц Е Н К О
»

АКТ ПРО ВПРОВАДЖ ЕННЯ

1. Н а й м ен у в а н н я  п ропозиц ії (метод профілактики, діагностики, лікування, 
пристрій, форма організаційної роботи та ін.): «Спосіб Формулювання прогнозу 
для пацієнтів з дрібноклітинним раком легенів».
2. К и м  і коли запропонований: асп. Янчевський Олександр Валерійович 
(61176. м. Харків, вул. Амосова. 583.
3. Д жерело інф орм ац ії (методичні рекомендації, інформаційний лист, звіт 
про НДР, дисертація, монографія, з ’їзди, конференції, семінари та ін.): 
Янчевський Олександр Валерійович «М ОЛЕКУЛЯРНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
РАКІВ ЛЕГЕНЬ ТА СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ Щ ОДО ЇХ МОЛЕКУЛЯРНО- 
БІОЛОГІЧНОЇ ДІАГНОСТИКИ, "Вісник проблем біології і медицини — 2019 — 
Вип. З (152)".
4. Де і коли  впроваджено: КП «Дніпропетровське обласне патолого- 
анатомічне бюро» ДОР».
5. Ф орм а впровадж ення: Гістологічне дослідження особливостей 
дрібноклітинного раку легень.
6. Е ф екти в н ість  впровадж ення за кр и те р ія м и , висловленими в джерелі 
інф орм ації (п.З): Оптимізація прогнозування перебігу дрібноклітинного раку 
легень. ,
7. З аув аж енн я, пропозиції: немає.

Відповідальний за впровадження
завідувач відділення загальної патології 
КП «ДОПАБ» ДОР» »

(дата)
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ЗА Т В Е Р Д Ж У Ю
П роректор
з н ауко во -п ед агогічн о ї роботи

ків с ь ко го  національного
рситету ім ені В. Н . Каразіна

2023 р.

АКТ ПРО ВПРОВАДЖЕННЯ

Найменування пропозиції (метод профілактики, діагностики, лікування.
пристрій, форма організаційної роботи та ін.): «Спосіб формулювання прогнозу
для пацієнтів з дрібноклітинним раком легенів»

Ким проф Яковцова, Янчевськииколи запропонований: асі .
Олександр Валерійович (61176, м. Харків, вул. Амосова, 58)
Джерело інформації (методичні рекомендації, інформаційний лист, звіт про НДР,
дисертація, монографія, з ’їзди, конференції, семінари та ін.):Яковцова 1.1., Янчевський
О.В. Окремі клініко-морфологічні га імуногістохімічні критерії прогнозу
дрібноклітинного раку легень, МОНРНОШСІА, 2022 ,Том 16, № 4, стор. 41.

Де коли впроваджено: кафедра загальної та клінічної патології медичного
факультету Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна.

Результати застосування методу за період з грудня 2022 р. по січень 2023
р.: Впровадження у навчальний процес на кафедрі загальної та клінічної патології
медичного факультету Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна
в лекційному курсі, при проведенні практичних занять зі студентами, лікарями
інтернами, клінічними ординаторами та аспірантами. гакож науково-дослідну
роботу кафедри

Ф орм а Г істологічне особливостейвпровадж ення: дослідження
дрібноклітинних раків легень.

Ефективність впровадження за критеріями, висловленими в джерелі
інформації (п. 3) Поглиблення знань студентів. лікарів-інтернів. клінічних
ординаторів та аспірантів з питань клініко-морфологічних та імуногістохімичних
критеріїв прогнозу дрібноклітинного раку легень.

Зауваження, пропозиції: немає.

В ідповідальний(і) за впровадження
професор, д. мед. н.
завідувач кафедри
загальної та клінічної патології
Харківського національного
університету імені В. Н. Каразіна Олена ПРОЦЕНКО

(дата)
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Т !'д е Мі 1ко!і-4 в п ^ в а і* е н о :  кафедра патологічної анатомії Харківського 

національного медичного університету, 202л р. По січень
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імуно гістохімічних критеріїв прогнозу дрібноклітинного раку легень.
7. Зауваження, пропозиції: немає.

Відповідальний(і) за впровадження

В.о. завідувача кафедри 
патологічної анатомії ХНМ У, 
доктор медичних наук, професор

(дата)
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іичного-університету 
Ж ЕҐМ. Дворник

ЗАТВЕРДЖУЮ
Перший проректор
з науково -педагогічної роботи

олтавського державного

2023 р

АКТ ПРО ВПРОВАДЖЕННЯ

Найменування пропозиції (метод профілактики, діагностики, лікування, пристрій
«Спосіб формулювання прогнозу для пацієнтів зформа організаційної роооти та ін.)

дрібноклітинним раком легенів».
проф. 1.1. Яковцова, асп. Янчевський ОлександрК и м і коли запропонований:

Валерійович (61176, м. Харків, вул. Амосова, 58)
Джерело інформації (методичні рекомендації, інформаційний лист, звіт про НДР,

дисертація, монографія, з ’їзди, конференції, семінари та ін.): Яковцова І.І., Янчевськии О.В
Окремі клініко-морфологічні та імуногістохімічні критерії прогнозу дрібноклітинного раку
легень, М ОЯРНОШ СІА ,2022 ,Том 16, № 4, стр. 41

кафедра патологічної анатомії та судової медициниДе коли впроваджено
Полтавського державного медичного університету

Результати застосування методу за період з грудня 2022 р. по лютий 2023 року:
Впровадження у навчальний процес на кафедрі патологічної анатомії та судової медицини
Полтавського державного медичного університету в лекційному курсі, при проведенні
практичних занять зі здобувачами вищої освіти другого (магістерського) рівня (ОПП

науково-дослідну роботуМедицина, ОПП Педіатрія), лікарями-інтернами, а також
кафедри
6. Ефективність впровадження за критеріями, висловленими в джерелі інформації
(п.З): Поглиблення знань здобувачів вищої освіти, лікарів-інтернів, питань клініко
морфологічних та імуногістичних критеріїв прогнозу дрібноклітинного раку легень

Зауваження, пропозиції: немає

Пропозиція обговорена та затверджена на кафедральному засіданні (протокол № 12
від 16 лютого 2023 року)

Відповідальнии(і) за впровадження
завідувач кафедри
патологічної анатоми та судової медицини
Полтавського державного
медичного університету

Ї.Старченкопрофесорд. мед
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Дирем ®

^ПОЛТАВСЬКЕ и о пл  
ПАТОЛОГОАНАТОМІ

БЮРО С  ПОШАбсда
ОьПАСНбіідент.

ТІаоге-її

осОРОН^; ПОПТАВСАл- 
тп^УнЛаи

ЗА Т В Е Р Д Ж У Ю
тавське обласне

АКТ ПРО ВПРОВАДЖ ЕННЯ

Н айм енування  пропозиц ії (метод профілактики, діагностики, лікування
пристрій, форма організаційної роботи та ін.): «Спосіб формулювання прогнозу
для пацієнтів з дрібноклітинним раком легені в».

асп. Янчевський Олександр ВалеріиовичКим коли запропонований:
(61176. м. Харків, вул. Амосова, 58).

Джерело інф орм ац ії (методичні рекомендації, інформаційний лист, звіт
ін. :конференції,монографія, таНДР, семінариїзди.дисертаціяпро

Янчевський Олександр Валерійович «М ОЛЕКУЛЯРНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ
МОЛЕКУЛЯРНО-1ДОДО IXСУЧАСНІ УЯВЛЕННЯЛЕГЕНЬ ТАРАКІВ

"Вісник проблем біології і медицини -  2019 -БІОЛОГІЧНОЇ ДІАГНОСТИКИ,
Вип. З (152)".

КП «Полтавське обласне патологоанатомічнеДе впроваджено:коли
бюро»

особливостейГістологічнеФ орма дослідженнявпровадження:
трібноклітинних раків легень

Е ф ективність  впровадження за кри тер іям и висловленими в джерелі
Оптимізація прогнозування перебігу дрібноклітинного ракуінф ормації (п.З):

легень
З ауваж ення, пропозиції: немає

Відповідальнии(і) за впровадження
Директор КП «ПОПАВ»

(дата)
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