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ВСТУП
Рак легені є основною причиною смерті від зло­

якісних новоутворень. Ріст захворюваності відзна­
чають в усьому світі і він зумовлений насамперед по­
дальшим поширенням паління. У переважної біль­
шості пацієнтів (60–70%) діагностують ІІІ–ІV стадії 
захворювання, коли виконання радикального хірур­
гічного втручання неможливо, а сучасна хіміо‑ та 
променева терапія мають лише паліативне значен­
ня. Основною причиною незадовільних результатів 
комплексного лікування є рання генералізація про­
цесу, а також первинна хіміорадіорезистентність 
пухлин. Ці факти вказують на системний характер 
процесу вже на ранніх стадіях захворювання і роб­
лять актуальним пошук нових знань щодо біології 
пухлинного росту, механізмів хіміорадіорезистент­
ності, терапевтичної стратегії, чинників прогнозу 
перебігу патологічного процесу [1, 9, 20, 26].

Прогностичні фактори використовують в онко­
логії не тільки для індивідуального прогнозу перебі­
гу захворювання, а й для порівняння і стратифікації 
окремих груп пацієнтів, розробки адекватної ліку­
вальної тактики, оцінки потенційної ролі окремих 
факторів у канцерогенезі, а також як і мішені тера­
певтичного впливу.

На сучасному етапі прогнозування перебігу не­
дрібноклітинного раку легенів (НДРЛ) базується на­
самперед на розповсюдженості пухлини. На прогноз 
захворювання також впливають наступні фактори: 
стать, вік, супутня патологія, спадкова схильність, 
стан загального та місцевого імунітету, локалізація 
пухлини, її розмір, гістогенетична приналежність, 
гістологічний різновид, глибина інвазії, ступінь 
диференціювання, стан васкуляризації, оксигена­
ції, чутливість до протипухлинних препаратів. Та­
кий прогноз не дозволяє оцінити біологічні особ­
ливості пухлини у конкретного хворого, наявність 

і механізм хіміорезистентності, індивідуалізувати 
моніторинг та лікувальну тактику. На жаль, жоден 
з існуючих прогностичних факторів не може бути 
основою для достовірного індивідуального прогно­
зу при НДРЛ [4, 7, 29].

Очевидно, що для досягнення суттєвих зрушень 
у лікуванні НДРЛ необхідні принципово інші під­
ходи. Протягом багатьох років основою комплекс­
ної терапії місцево‑поширеного НДРЛ є поєднан­
ня радикального хірургічного втручання з хіміо‑ 
та хіміопроменевою терапією на основі препаратів 
платини. В останні роки за рахунок впроваджен­
ня хіміопрепаратів нового покоління (доцетаксел, 
паклітаксел, вінорелбін, гемцитабін, інгібітори то­
поізомерази) відзначають певне поліпшення резуль­
татів лікування. Однак, дані практично всіх рандо­
мізованих досліджень демонструють лише незначне 
підвищення середніх показників виживаності (з 8 до 
9 міс) та рівня 1‑річної виживаності (з 33 до 39%) [5, 
11, 14–16, 22–24]. Спроби впровадження безпла­
тинових або триплетних схем хіміотерапії також не 
дали відчутних позитивних результатів [8, 11, 17].

Наразі зусилля онкологів зосереджені як на 
розробці нових, патогенетично обґрунтованих лі­
карських засобів, так і на впровадженні сучасних 
методів контролю за ефективністю терапії, основа 
якої — сучасні погляди на молекулярні та біологічні 
аспекти канцерогенезу. Створено і проходять вив­
чення у відношенні НДРЛ цілий ряд препаратів мо­
лекулярної дії (інгібітори рецепторів факторів росту, 
тірозинкіназ, ангіогенезу і т. д.) [8, 15, 19]. Сьогодні 
перспективним напрямком є впровадження препа­
ратів молекулярної дії для терапії пухлин різних стадій 
у поєднанні з хірургічним, хіміо‑ та променевим лі­
куванням, у комплексі з підтримувальною терапією, 
а також як профілактики рецидивів і метастазів.
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Однією з важливих складових підвищення ефек­
тивності хіміотерапії є вивчення методів хіміорезис­
тентності пухлин та розробка механізмів її подолан­
ня. Зокрема, перспективним вважають дослідження 
основи окремих показників молекулярно‑генетич­
ного статусу пухлин, у тому числі НДРЛ, як мар­
керів хіміорезистентності.

На сьогодні відомо, що у основі хіміорадіорезис­
тентності пухлинних клітин лежить ряд механізмів, 
які забезпечують зниження накопичення хіміопре­
парату у клітині; його інактивацію або відсутність 
активації; зміну молекулярних мішеней дії препа­
рату та/або посилення репарації їх ушкоджень; від­
міну апоптозу та/або блоку клітинного циклу, що 
розвиваються у відповідь на дію цитостатика. Мо­
лекулярною основою цих механізмів є зміна екс­
пресії багатьох генів, у тому числі гіперекспресія он­
когенів та інактивація генів-супресорів пухлинного 
росту. Для хіміорезистентного НДРЛ характерною 
є інгібіція генів‑супресорів p53, INK4A(p16), VHL, 
RASSF1A, RAR‑b2, TIMP3, PTEN, H‑cadherin і BRCA2 
і одночасно гіперекспресія HER2/NEU, BCL2, K‑RAS, 
cyclin‑D1, DNMT1, HIF1, VEGF, MMP2, MMP9, Glut1, 
IGF1R, Raf1 і cdc25c. Характерною також є анеуплоїд­
ність ДНК, що корелює з високим проліферативним 
індексом (Ki‑67). Згідно з точкою зору більшості до­
слідників основними механізмами хіміорезистент­
ності НДРЛ можна вважати гіперекспресію онкогенів 
HER2/NEU, BCL2, K‑RAS, мутацію р53 та анеуплоїд­
ність ДНК. При активації HER2‑ та K‑RAS‑сигналь­
них шляхів відбувається індукція цикліну D1 (PCD) 
і ланцюгова активація Ras‑MAP‑кіназного сигналь­
ного шляху, через який проходить передача сигналів 
до ядра клітини [12–13, 25, 30].

Найкраще вивченою на сьогодні є роль Her2/neu, 
який являє собою трансмембранний глікопротеїн 
(185 кD), що за структурою на 80% гомологічний 
EGFR. Her2/neu не має натуральних лігандів і є пе­
реважно гетеродимерним партнером для лігандних 
комплексів інших членів надродини епідермаль­
ного фактора росту (EGF, TGF‑α та інші). Почат­
ково Her2/neu‑рецептори знаходяться у неактив­
ному стані у вигляді трансмембранних мономерів. 
Після зв’язування позаклітинного домену рецепто­
ра з лігандом відбувається його моно‑ або гетеро­
димеризація й активація тирозинкіназою домену, 
що у свою чергу активує реакції фосфорилювання 
протеїнів, які беруть участь у передачі мітогенних 
сигналів [2–3, 18, 25, 28]. Свідченням суттєвої ролі 
Her2/neu при НДРЛ є факт достовірних відміннос­
тей (p < 0,005) між рівнем Her2/neu у пухлинній 
тканині (15–19%) і при непухлинних захворюван­
нях (0–2%) [28]. Прогресивне зростання експресії 
рецепторів EGF (EGFR) за мірою посилення дис­
пластичних змін у бронхіальному епітелії підтверд­
жує їх важливу роль у розвитку НДРЛ і робить при­
вабливою мішенню для терапевтичного впливу. Ко­
оперативний ефект HER2/neu і EGFR у відношенні 
зростання експресії Ki‑67, mcm2 і p53 дозволяє зро­

бити припущення відносно центральної ролі цьо­
го сигнального шляху у контролюванні проліфера­
тивних змін і інших внутрішньоклітинних процесів 
у механізмах розвитку НДРЛ.

Відомо, що Her2/neu бере участь у регуляції ди­
ференціації та проліферації епітелію, відіграє важ­
ливу роль у рухомості клітин, інвазії, адгезії, ангіо­
генезі. Активований Her2/neu забезпечує паракрин­
ну стимуляцію росту пухлини з втягненням строми 
в експресію власних рецепторів з подальшою дотич­
ною індукцією пухлинного росту (так званий под­
війний механізм пухлинної прогресії) [25]. Гіперекс­
пресія Her2/neu у пухлині супроводжується різким 
зниженням апоптозу, посиленням проліферації клі­
тин, зменшенням кількості рецепторів естрогенів 
у пухлині. Саме пригнічення апоптозу може бути 
одним з механізмів хіміорезистентності для Her2/
neu‑позитивних пухлин. Так, при вивченні ефек­
тивності хіміотерапії раку молочної залози було від­
значено, що через добу після введення хіміопрепа­
рату індекс апоптозу в Her2/neu(–)‑пухлинах прак­
тично у 8 разів перевищував аналогічний показник 
Her2/neu(+)-новотворів [8].

Гіперекспресія Her2/neu корелює з генераліза­
цією хвороби, високим метастатичним потенціа­
лом та низькою виживаністю [18, 19, 28]. Це тверд­
ження справедливе як для локальних, так і поши­
рених форм захворювання. Нещодавно проведений 
метааналіз з включенням 4500 хворих на НДРЛ по­
казав, що хворі з відсутністю експресії Her2/neu 
мали достовірно кращі показники виживаності [8,  
18]. Гіперекспресія Her2/neu також асоціюється 
з короткою тривалістю безрецидивного періоду і є 
незалежним, негативним прогностичним факто­
ром для радикально оперованих хворих НДРЛ. За­
гальновизнаним є припущення, що гіперекспресія 
Her2/neu — маркер хіміорезистентності [18–19].

Базуючись на отриманих даних, у останні роки 
розробляють принципово нові підходи до лікуван­
ня хіміорезистентного НДРЛ. Основа багатьох — 
поєднання можливостей нових хіміотерапевтич­
них препаратів з препаратами молекулярної дії. 
У літературі наведено численні дані про успіш­
не застосування хіміопрепаратів нового поколін­
ня (Навельбін, доцетаксел, гемцитабін) для ліку­
вання хіміорезистентного і рецидивного НДРЛ [5, 
14–17, 21]. Як препарати молекулярної дії для лі­
кування аналогічних форм раку легені насамперед 
розглядають: моноклональні антитіла до Her2/neu 
і EGFR (Trastuzumab, Pertuzumab, Cetuximab), низь­
комолекулярні інгібітори тірозинкіназних рецеп­
торів (Gefitinib, Lapatinib, CI‑1033, ZD 6474), анти­
сенс‑олігонукліди (SV‑22). Так, з метою подолання 
хіміорезистентності НДРЛ, пов’язаної з гіперекс­
пресією Her2/neu, розроблено методику «хіміогене­
тичної та хіміорадіогенетичної терапії» [12]. Основа 
методу — цитотоксичний вплив на пухлинні кліти­
ни, завдяки подоланню їх хіміорезистентності ін­
гібіцією PCD, що викликали антимітотичним пре­
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паратом вінорелбіном (Навельбіном), після попе­
реднього впливу на онкогени K‑RAS та HER2/NEU 
антисенс‑олігонуклідом SV‑22. Це дало змогу віно­
релбіну більшою мірою індукувати розвиток незво­
ротної D2‑стадії апоптозу з подальшим безумовним 
цитодеструктивним ефектом через полімеризацію 
цитоскелетних мікротрубочок.

Також ефективним виявилось поєднання На­
вельбіну з рекомбінантними моноклональними ан­
титілами до Her2/neu, що при зв’язуванні з комп­
лементарними рецепторами викликали пригнічен­
ня передачі сигналу по трансдукційному каскаду, 
та проникнення всередину клітини комплексу ре­
цептор‑моноклональні антитіла [13]. Останній є ос­
новною причиною подальшого порушення переда­
чі мітогенних сигналів — транскрипційна інгібіція 
призводить до зниження експресії гену цикліну D1 
та інактивації Ras/MAP‑кіназного сигнального шля­
ху. У результаті проведеного лікування також відзна­
чено зменшення змін у експресії згадуваних вище 
генів‑супресорів, онкогенів, регуляторів клітинного 
циклу та апоптозу. Реєстрували також зниженя екс­
пресії та концентрації ангіогенних факторів, а від­
так — інгібіцію неоангіогенезу у пухлині і завдяки 
синергічному антиангіогенному і протипухлинно­
му ефектам підвищувався ефект хіміотерапії.

Мета роботи — дослідження значимості окремих 
онкомаркерів у хіміорезистентності НДРЛ і розроб­
ка підходів до комплексного лікування цієї групи 
хворих.

Об’єкт і методи дослідження
У дослідження увійшло 60 хворих з ІІІА стадією 

НДРЛ (Т2‑3N1‑2М0), які отримували комплексне 
лікування в період з 1995 по 2005 р.

На першому етапі 48 хворих були поділені на 
2 групи. Основну групу становили 24 пацієнта, які 
одержали індукційну хіміотерапію: 14 — з плос­
коклітинним раком, 5 — з аденокарциномою і 5 — 
з низькодиференційованим раком. Комплексне лі­
кування хворих включало індукційну хіміотерапію 
за схемою ЕР (цисплатин 70 мг/м2 у 1‑й день, ето­
позид 120 мг/м2 у 1‑й, 2‑й, 3‑й дні в/в 2–3 курси 
з 3‑тижневим інтервалом), оперативне втручання 
та курс ад’ювантної хіміотерапії. Операції з система­
тичною медіастінальною лімфодисекцією викону­
вали через 3 тиж після останнього курсу індукційної 
хіміотерапії. До контрольної групи увійшли також 
24 хворих (10 — з плоскоклітинним раком , 11 — 
з аденокарциномою і 3 — з низькодиференційова­
ним раком) без методів індукційного впливу.

На основі аналізу отриманих результатів, вивчен­
ня молекулярно‑генетичних особливостей НДРЛ та 
механізмів його хіміорезистентності нами запропо­
нована оригінальна схема цитокінохіміотерапії: кур­
си поліхіміотерапії (Навельбін + карбоплатін) з між­
курсовим введенням інтерферону альфа‑2b і низь­
комолекулярного гепарину.

Навельбін як основний хіміопрепарат був обра­
ний завдяки особливостям його впливу на проце­
си проліферації та апоптозу клітин: відновлює ре­
гуляцію проапоптичних механізмів, пов’язаних 
з p21WAF1/СIP1, p27KIP1, індукторами апоптозу з роди­
ни Bcl‑2 (Bid і Bak); сприяє зниженню експресії 
Her2/neu через вплив на scFv, інактивації Raf‑1 
і cdc25c шляхом фосфорилювання, а також — ін­
гібіції PCD, при цьому порушуються Her2‑Ras‑за­
лежні сигнальні шляхи, відповідальні за хіміорезис­
тентність пухлин; інактивує шляхом фосфорилюван­
ня онкобілок Bcl‑2В, що блокує мітохондріальний 
шлях індукції апоптозу; порушує мітоз, блокуючи 
клітинний цикл у G2/M через інгібіцію полімери­
зації мікротрубочок цитоскелету, що призводить до 
зниження проліферативного індексу ендотеліальних 
та пухлинних клітин та їх метаболічної активності; 
викликає тромбоцитопенію, а відтак — зниження 
концентрації та експресії таких ангіогенних фак­
торів, як PDGF, PDEGF, HGF, EGF, SIP, bFGF, 
TGF1 і VEGF, що продукуються альфа‑гранулами 
тромбоцитів; знижує рухомість, нормалізує адгезив­
ні властивості пухлинних клітин.

Цитокінотерапія інтерфероном альфа‑2b була 
запропонована на основі наступних теоретичних 
та клінічних даних: інтерферон регулює експресію 
генів‑супресорів і діє як негативний регулятор про­
ліферації клітин; посилює апоптоз, модулюючи екс­
пресію ряду ґенів, серед яких є і проапоптичні (р53); 
обмежує генетичну нестабільність пухлинних клі­
тин, попереджує формування хіміорезистентності 
та метастазування; є антагоністом позитивних фак­
торів росту, що ініціюють клітинну проліферацію, 
зменшує мітогенний вплив цитокінів, гормонів.

Застосування низькомолекулярного гепарину 
(Клексану) грунтується не тільки на поліпшенні під 
його впливом мікроциркуляції у зоні пухлини, але 
й на можливості безпосередньої протипухлинної ак­
тивності: блокує експресію деяких онкогенів, інгібує 
ангіогенез; є сильним інгібітором казеїн‑кінази ІІ, 
яка інгібує активність р53 і/або виступає у ролі он­
когену; викликає апоптоз в експериментальних пух­
линах; стимулює активність лімфоцитів та цитоток­
сичну протипухлинну відповідь; змінює фенотип ре­
зистентності до дії хіміотерапевтичних препаратів 
у різних лініях лейкемічних клітин.

Для лікування хіміорезистентних форм НДРЛ 
нами пропонується наступна схема цитокінохіміоте-
рапії: Навельбін 30 мг/м2 у 1‑й та 8‑й день, Карбопла­
тин 225 мг/м2 — у 1‑й день; 4–6 курсів з 3‑тижневим 
інтервалом. Міжкурсове лікування: цитокінотерапія — 
інтерферон альфа‑2b (Лаферон) по 3 млн Од в/м що­
денно № 10; гепаринотерапія — еноксапарин натрію 
(Клексан) 20 мг підшкірно 1 раз на добу № 7.

Для оцінки ефективності даного підходу була сфор­
мована 3‑тя група з 12 пацієнтів з хіміорезистентними 
(за наявності гіперекспресії Her2/neu(2+/3+)) форма­
ми НДРЛ (6 — з плоскоклітинним раком, 6 — з аде­
нокарциномою), яким проводили комплексне ліку­
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вання з індукційною та ад’ювантною цитокінохіміо­
терапію за вищезазначеною схемою.

Як прогностичний фактор оцінювали клініч­
ні (стадія за TNM, гістологічна форма, вік хворого, 
стать), патоморфологічні та імуногістохімічні по­
казники. Групи були зіставні за віком (54–58 років) 
та статтю, ставленням до куріння. Хворі проходи­
ли повне клініко‑лабораторне, рентгенологічне 
(включно з КТ та МР томографією), ендоскопічне 
та сонографічне обстеження до лікування та через 
2 тиж після завершення індукційної хіміотерапії.

Патоморфологічні дослідження біопсійного ма­
теріалу, операційних препаратів проводили стандарт­
ними гістологічними та імуногістохімічними мето­
дами. На депарафінованих зрізах операційних пре­
паратів пухлин імуногістохімічними методами 
досліджували експресію PCNA (як маркера клітин­
ної проліферації), р53(wT), bсl‑2, Her2/neu. На пре­
паратах, забарвлених гематоксилін‑еозином, вивчали 
особливості патоморфології та лікарського патомор­
фозу пухлин з використанням методу Накаяма — 
Лавникової, визначали частку пухлинної паренхіми 
без морфологічних ознак пошкодження. Отримані 
результати аналізували статистичними методами.

Усі хворі отримували ад’ювантну хіміотерапію або 
хіміопроменеву терапію. Схему ад’ювантного ліку­
вання визначали індивідуально, з урахуванням лі­
карського патоморфозу пухлини та «ступеня агре­
сивності пухлини» — інтегрального показника, що 
включає окремі параметри молекулярно‑генетичних 
характеристик новотворів і був упроваджений нами 
на основі клінічних досліджень [5–6, 27]. При цьому 
значимими негативними прогностичними фактора­
ми були визначені 8 показників, кожен з яких був оці­
нений у 1 бал: гістологічна форма (аденокарцинома 
або низькодиференційований рак), низький ступінь 
диференціювання пухлини, метастатичне уражен­
ня межистінних лімфовузлів, висока проліфератив­
на активність (PCNA > 25%), низький ступінь (0–1) 
хіміотерапевтичного пошкодження пухлини, наяв­
ність мутації p53, гіперекспресія Her2/neu та відсут­
ність експресії Bcl‑2. Було визначено 3 ступеня агре­
сивності пухлини: 1 (низький) — 0–2 бали; 2 (помір­
ний) — 3–5 балів, 3 (високий) — 6–8 балів.

РЕЗУЛЬТАТИ і ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Аналіз результатів першого етапу досліджен­

ня показав, що гіперекспресію Her2/neu(2+/3+ по 
Hercep‑тесту) відзначали у цілому у 27,1% випадку 
НДРЛ (у 13 з 48 пацієнтів). У контрольній групі по­
казники гіперекспресії були вищі порівняно з основ­
ною (33,3 проти 20,8%) і характерними насамперед 
для плоскоклітинного раку і низькодиференційова­
ного раку (табл. 1). У випадках аденокарциноми різ­
ниці у показниках експресії між контрольною й ос­
новною групами майже немає, що ймовірно відбиває 
низьку чутливість аденокарциноми до хіміотерапії 
і частково — недостатню вибірку. Враховуючи хіміо­
резистентність пухлин з гіперекспресією Her2/neu, 

можливо припустити, що в основну групу увійшли 
насамперед хворі з низькою експресією цього біл­
ка і тому — більш ефективною індукційною хіміо­
терапією, що допомогла «знизити стадію» і зроби­
ла можливим оперативне втручання.

Таблиця1
Гіперекспресія Her2/neu(2+/3+) при НДРЛ (% пацієнтів)

Гістологічна 
форма НДРЛ

Контрольна
група Основна група Разом 

Плоскоклітин-
ний рак 40,0 21,4 29,1

Аденокарцинома 27,7 20,0 25,0
Низькодиферен-
ційований рак 

33,3 20,0 25,0

У цілому 33,3 20,8 27,1

Враховуючи існуючу точку зору щодо недоско­
налості Hercep‑тесту, видався доцільним аналіз пух­
линних клітин з гіперекспресією (ВПКГ) Her2/neu 
у кожному з випадків. Результати дослідження ви­
падків плоскоклітинного раку показали, що ВПКГ 
у контрольній групі становив 24,7, а в основній — 
лише 10,7%. Порівнюючи показники ВПКГ з дани­
ми Hercep‑тесту, ми вважаємо, що вони більш точ­
но відображають характеристику пухлини, особли­
во у випадку індукційного лікування.

Слід відзначити, що наявність гіперекспресії 
Her2/neu поєднується з більшою розповсюдженіс­
тю захворювання. Так, відсоток пухлин Т3N2 у цій 
групі становить 50%, а у групі Her2/neu‑негатив­
них новотворів — лише 37,1%. Для пухлин з наяв­
ністю гіперекспресії Her2/neu є характерним низь­
кий ступінь диференціювання — у 81,8%, у той 
час як за відсутності експресії цього білка — лише 
у 30,0% випадків.

Показник проліферативної активності (PCNA) 
пухлин з гіперекспресією Her2/neu не знижувався 
під впливом індукційної хіміотерапії (31,0 і 36,0% від­
повідно). Для Her2/neu‑негативних новотворів цей 
показник знижувався з 33,9 до 24,5%, причому таке 
зниження зумовлене насамперед реакцією на індук­
ційну хіміотерапію плоскоклітинного раку (зниження 
від 29,0 до 19,0%). У той же час показник проліфера­
тивної активності аденокарциноми не знижувався під 
впливом індукційної хіміотерапії, що дотично свід­
чить на користь їх відносної хіміорезистентності.

У цілому ступінь хіміотерапевтичного пошкод­
ження пухлин в основній групі був невисоким (пе­
реважно 1–2 за Лавниковою). Більший ступінь 
пошкодження був властивий плоскоклітинно­
му  і низькодиференційованому раку. З метою 
об’єктивізації лікувального ефекту нами проведено 
вивчення відсотка життєздатної паренхіми у ново­
творі (табл. 2). Для НДРЛ відсоток життєздатної па­
ренхіми у новотворі коливається у досить широких 
межах. У випадку пухлин з гіперекспресією Her2/
neu цей показник дещо вищий (43,2%), ніж у Her2/
neu‑негативних новотворах (35,8%). Даний показ­
ник знижується під впливом індукційної хіміотерапії 
(50,5% в контрольній групі проти 29,4% — в основ­
ній). Однак, така редукція властива лише пухлинам 
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з відсутністю гіперекспресії Her2/neu. У випадку гі­
перекспресії Her2/neu відсоток життєздатної парен­
хіми  у новотворі під впливом індукційної хіміотера­
пії не змінюється, що є чіткою ознакою хіміорезис­
тентності пухлин і обґрунтовує показник експресії 
цього білка як маркера хіміорезистентності НДРЛ.

Таблиця 2
Відсоток життєздатної паренхіми в НДРЛ  

залежно від експресії Her2/neu
Гістологічна 
форма НДРЛ

Her2/neu
(2+/3+)

Група РазомКонтрольна Основна

Плоскоклітинний рак + 28,7 + 6,8 30,3 + 18,8 29,4 + 11,9
– 65,8 + 17,2 27,5 + 19,7 41,1 + 26,3

Аденокарцинома + 18,0 + 6,5 8,0 + 4,5 13,0 + 5,4
– 53,8 + 22,3 37,0 + 29,1 48,2 + 24,8

Низькодиферен-
ційований рак 

+ 64,0 + 22,4 74,0 + 32,5 69,0 + 28,7
– 44,5 + 13,5 23,5 + 10,2 30,5 + 15,1

У цілому НДРЛ + 41,3 38,0 43,2
– 54,0 27,6 35,8

Разом 50,5 29,4

Мутації р53 мають негативне прогностичне значен­
ня. У хворих на НДРЛ мутація р53 (експресія у > 10% 
клітин) була виявлена в 66,6% (32 з 48 випадків). Па­
ралельний аналіз експресії Her2/neu і р53 показав, що 
у випадку гіперекспресії Her2/neu мутації р53 відзна­
чають набагато частіше, ніж за її відсутності (84,6 про­
ти 60,0%). Експресія Bcl‑2 виявлена в цілому у 25% (12 
з 48 випадків); при гіперекспресії Her2/neu відсоток 
випадків з позитивним статусом Bcl‑2 був нижчий, 
ніж за її відсутності — 15,4 проти 28,5%.

Аналіз результатів лікування хворих основ­
ної і контрольної залежно від показників експресії 
Her2/neu показав, що в цілому дещо кращі показни­
ки операбельності були у пацієнтів з відсутністю гі­
перекспресії (80,0 проти 76,9%). Найбільшу різницю 
відзначали у контрольній групі (75,0 і 62,5% відповід­
но). При аналізі безрецидивного періоду радикально 
оперованих хворих виявлено залежність від експресії 
Her2/neu (табл. 3). Безрецидивний період був тривалі­
шим у випадку відсутності гіперекспресії Her2/neu: 
у цілому 31,8 проти 18,8 міс. Аналогічну тенденцію 
відзначали для плоскоклітинного раку .

Таблиця 3
Тривалість безрецидивного періоду радикально оперованих 

хворих НДРЛ залежно від експресії Her2/neu (міс)
Гістологічна 
форма НДРЛ

Her2/neu
(2+/3+)

Група РазомКонтрольна Основна

Плоскоклітинний рак + 9,0 29,0 19,0
– 15,6 42,8 34,3

У цілому НДРЛ + 9,0 23,3 18,8
– 15,7 36,6 31,8

Подібні результати отримані і при аналізі медіа­
ни виживання пацієнтів (табл. 4). Кращі показники 
були у групі пацієнтів з відсутністю гіперекспресії 
Her2/neu у цілому: 37,1 проти 22,0 міс, для плоско­
клітинного раку 35,0 проти 23,0 міс. Окремо слід від­
значити також різницю між показниками безреци­
дивного періоду і медіани виживання у основній та 
контрольній групах, що є вагомим аргументом на ко­
ристь доцільності індукційної хіміотерапії при місце­
во‑поширених формах НДРЛ.

Таблиця 4
Медіана виживання хворих на НДРЛ (міс)

Гістологічна 
форма НДРЛ

Her2/neu 
(2+/3+)

Група РазомКонтрольна Основна
Плоскоклітин-
ний рак 

+ 9,5 36,5 23,0
– 22,0 44,8 35,0

НДРЛ + 9,3 28,2 22,0
– 21,8 39,4 37,1

Таким чином, підсумовуючи отримані результати, 
можна зробити висновок відносно значимості і доціль­
ності практичного застосування показника гіперерекс­
пресії Her2/neu, не тільки як негативного фактора про­
гнозу, але і як маркера хіміорезистентності НДРЛ.

Аналіз результатів лікування хворих 3-ї групи 
(з хіміорезистентним НДРЛ) показав, що запропо­
нована схема цитокінохіміотерапії має помірну ток­
сичність. Усі пацієнти задовільно перенесли повний 
курс лікування. Токсичні прояви (І–ІІ ст.) відзна­
чено у 8 з 12 хворих (66,7%); основними серед них 
були гематологічні (анемія, нейтропенія, тромбо­
цитопенія), алопеція і диспепсія.

Аналіз безпосередніх результатів лікування па­
цієнтів цієї групи показав, що ступінь хіміотерапев­
тичного пошкодження пухлин був вищий ніж у групі 
з традиційною індукційною хіміотерапією: 1–2 та 
2–3 ст. ХТП відзначали у 41,6% випадків порівняно 
з 33,3%. Невелика кількість спостережень не дозво­
ляє зробити однозначні висновки відносно динамі­
ки онкомаркерів у пухлині та межистінних метаста­
зах хворих. Резектабельність пухлин після курсів ци­
токіноімуногістохімічних достовірно не відрізнялась 
від клінічної групи з імуногістохімічними і станови­
ла 75%, а рівень післяопераційних ускладнень знижу­
вався (4 — післяопераційна пневмонія та 1 — бронхіо­
лярна нориця, ліквідована консервативним шляхом). 
Це ми пов’язуємо насамперед із зменшенням інтен­
сивності параканкрозних запальних змін, ендоброн­
хіту, набряку слизової бронхів, через безпосередній 
протизапальний вплив хіміопрепаратів, поліпшення 
мікроциркуляції, у тому числі під впливом низькомо­
лекулярних гепаринів. Аналіз безрецидивного періо­
ду і тривалості життя хворих даної групи наразі про­
водиться і дані будуть опубліковані пізніше.

ВИСНОВКИ
1. Гіперекспресію Her2/neu відзначали у цілому 

у 25,0–27,0% випадків НДРЛ. Пухлини з гіперекс­
пресією Her2/neu у більшості відносяться до місце­
во‑поширених форм з масивним медіастінальним 
метастазуванням, низькою диференціацією та ви­
соким проліферативним потенціалом.

2. Для пацієнтів з гіперекспресією Her2/neu харак­
терними є нижчі показники резектабельності, безре­
цидивного періоду і медіани виживання, а відтак — гір­
ший прогноз.

3. Наявність підвищеної експресії Her2/neu і p53 
корелює з хіміорезистентністю пухлин і може слу­
гувати її маркером.

4. Присутність гіперекспресії Her2/neu є показан­
ням до індукційної і ад’ювантної цитокінохіміотера­
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пії з застосуванням Навельбіну, який здатний вплива­
ти на індуковану пов’язаними з Her2/neu молекуляр­
ними механізмами хіміорезистентність пухлин.
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COMPLEX TREATMENT OF PATIENTS 
SUFFERING CHEMORESISTANT 
NON‑SMALL CELL LUNG CARCINOMA 
IN VIEW OF MOLECULAR GENETIC 
PROPERTIES OF THEIR TUMOR

O.A. Sukhoversha 

Summary. Treatment results in 60 patients suffering 
stage ІІІА non-small cell lung carcinoma (NSCLC) were 
analyzed in relation to molecular genetic properties of the 
tumor. High expression of Her2/neu combined with р53 
mutation was found to serve as a marker of chemo-resistance 
to NSCLC. The scheme of cytokine chemotherapy with the 
use of Navelbin was both theoretically substantiated and 
clinically tested in chemo-resistant NSCLC which provides 
for individualized approaches toward medical tactics in 
view of both tumor aggressiveness and molecular genetic 
factors in prognosis.

Key Words: non-small cell lung cancer, complex 
treatment, induction chemotherapy, Navelbin.

Адреса для листування:
Суховерша О.А.
49102, Дніпропетровськ, вул. Ближня, 31
Дніпропетровський обласний онкоторакаль­
ний центр
Міська багатопрофільна клінічна лікарня № 4
sukhoversha@ukr.net


