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АНОТАЦІЯ 

 

Смородська О. М. Предиктори рецидиву недрібноклітинного раку 

легень. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття ступеня доктора філософії з галузі знань 22 

«Охорона здоров’я» за спеціальністю 222 – «Медицина». – Сумський 

державний  університет, Суми, 2023. 

Рак легень є основною причиною смерті від злоякісних новоутворень як 

у чоловіків, так і у жінок. Згідно з даними GLOBOCAN у 2020 році у світі було 

зареєстровано 2,2 мільйона нових випадків захворювання та 1,8 мільйона 

випадків смертей від цієї патології.   

Хірургічне втручання є основним методом лікування 

недрібноклітинного раку легень. Крім того, відповідно до стандартів NCCN 

(Національної розширеної онкологічної мережі) для пацієнтів з раком легень 

IB-IIIA стадії рекомендована ад’ювантна хіміотерапія. Для осіб з ІВ стадією 

щоразу призначати цитотоксичну терапію необхідності немає. Це потрібно 

робити лише при наявності таких факторів ризику, як розмір пухлини більше 

4 см, судинна інвазія, низький ступінь диференціації пухлини, крайова 

резекція, невідомий статус регіонарних лімфатичних вузлів і ураження 

вісцеральної плеври. Пацієнтам з N2 обов’язковим є проведення 

хіміопроменевої терапії. 

Не зважаючи на увесь комплекс проведених заходів (радикального 

хірургічного втручання та ад’ювантної хіміотерапії), приблизно у 30% 

радикально пролікованих пацієнтів рак легень рецидивує протягом перших 

п'яти років. Середня тривалість безрецидивного періоду складає 15,7 місяців. 

Саме тому актуальною проблемою є встановлення предикторів рецидиву 

захворювання. Завчасна поінформованість  лікаря про існуючі фактори ризику 

дозволить вчасно обрати шлях персоніфікованого лікування та збільшить як 

безрецидивну, так і загальну виживаність пацієнтів.  
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Згідно літературних даних, існує кілька напрямків визначення факторів 

ризику, пов’язаних з рецидивом після операції. По-перше, враховуються 

базові характеристики пацієнтів, такі як приналежність до чоловічої чи 

жіночої статі, вік хворих, функціональний статус, наявність шкідливих звичок 

(паління) та навіть соціальний статус (одружений/заміжня чи одинокий).  

По-друге, велике значення мають біологічні властивості самої пухлини. 

Дослідження свідчать, що низький ступінь гістологічного диференціювання, 

лімфоваскулярна та плевральна інвазія є несприятливими прогностичними 

факторами. Ризик рецидиву може бути пов’язаний з гістологічною 

приналежністю пухлини.  

По-третє, багато наукових робіт присвячені ролі стадії пухлинного 

процесу, категорії Т та N, розмірів первинної пухлини для прогнозування 

рецидиву злоякісного захворювання. Крім того, досліджується зв’язок між 

об’ємом оперативного втручання та поверненням хвороби. 

Перспективним напрямком роботи вважається молекулярно-біологічне 

дослідження зразків пухлинної тканини. Рак легень є дуже агресивним 

захворюванням, яке включає різні гістологічні підтипи з чіткими клініко-

патологічними та молекулярними особливостями. Тому встановлення 

біологічних маркерів може бути ефективним для прогнозування рецидиву 

захворювання. Наразі імуногістохімія широко використовується для 

визначення прогнозу у хворих на рак молочної залози, лімфому та багатьох 

інших типів пухлин. 

Крім того, вчені звернули свою увагу на роль лабораторних показників 

для прогнозування рецидиву злоякісного новоутворення. Зокрема, останні 

роки активно проводилося дослідження зв’язку між маркерами запалення та 

рецидивом раку підшлункової залози, колоректального раку, пухлин яєчників 

та інших злоякісних новоутворень. Велика кількість робіт присвячені 

визначенню індексів запалення у пацієнтів з різними стадіями раку легень. 

Дисертаційна робота присвячена вивченню предикторів рецидиву 

недрібноклітинного раку легень у радикально прооперованих пацієнтів зі 



4 

стадіями ІВ – ІІІА, що отримали курси ад’ювантної хіміо- або хіміопроменевої 

терапії. Для аналізу та обробки отриманих результатів дослідження були 

використані наступні методи: клінічні дані (вік пацієнта, стать, статус паління, 

категорії T, N, стадія захворювання, статус ECOG, тип хірургічного 

втручання), лабораторні (клінічний аналіз крові), гістологічні (гістологічний 

варіант та гістопатологічна градація пухлини, лімфоваскулярна інвазія), 

імуногістохімічні (рівень експресії маркерів PD-L, Ki67, p53, EGFR та ALK), 

статистичні (ROC-аналіз, однофакторний та багатофакторний регресійний 

аналіз Кокса, метод Каплана-Майєра).  

Дослідження було ретроспективним, проводилось на основі даних 

історій хвороб та амбулаторних карток 104 пацієнтів, які отримали радикальне 

хірургічне лікування та ад’ювантну хіміотерапію з приводу ІВ-ІІІА стадії 

недрібноклітинного раку легень. Пацієнти з N2 пройшли курси 

хіміопроменевої терапії згідно стандартів NCCN. Медіана спостереження 

склала 40 місяців (інтервал від 36 до 84 місяців). За цей період рецидив 

захворювання стався у 42 (40,4 %) пацієнтів, 38 (90,5 %) із них померли. Ще 4 

(9,5 %) осіб померло внаслідок інших причин. Місцеворегіонарні метастази 

було зафіксовано у 10 (23,8 %) пацієнтів, у 9 (21,5 %) осіб з’явилися віддалені 

метастази в легені, у 7 (16,7 %) – в нирки, ще по 4 (по 9,5 %) – в кістки, 

лімфатичні вузли шиї, печінку та головний мозок. Рецидив захворювання 

зареєстровано в усіх пацієнтів з N2. Окремо для цієї групи пацієнтів були 

досліджені особливості метастазування.  

Однофакторний регресійний аналіз Кокса показав, що стать, категорія T, 

категорія N, гістологічна диференціація та статус паління були суттєво 

пов’язані із рецидивом захворювання. Багатофакторний регресійний аналіз 

Кокса визначив категорію Т, гістологічну диференціацію та статус паління як 

незалежні предиктори рецидиву. 

Важливою частиною роботи було вивчення впливу маркерів запалення 

на рецидив недрібноклітинного раку легень. Для проведення дослідження ми 

відібрали найбільш поширені маркери запалення, які можна розрахувати на 
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підставі даних клінічного аналізу крові: індекс системної запальної відповіді 

(SIRI), системний запальний індекс (SII), нейтрофільно-лімфоцитарне 

співвідношення (NLR), тромбоцитарно-лімфоцитарне співвідношення (PLR), 

лімфоцитарно-моноцитарне співвідношення (LMR), моноцитарно-

лімфоцитарне співвідношення (MLR). Вище перераховані індекси були 

пораховані для 104 пацієнтів у двох часових точках: 1) на етапі безпосередньо 

перед початком ад’ювантної хіміо- або хіміопроменевої терапії та 2) через 

місяць після завершення курсу лікування.  

З метою визначення показників з максимальною чутливістю та 

встановлення точок відсічення нами було проведено ROC-аналіз.  В 

результаті, було встановлено, що маркери запалення на етапі перед початком 

хіміотерапії/хіміопроменевої терапії були більш чутливими та могли 

використовуватися як діагностичні тести. Для подальшого дослідження були 

відібрані маркери, що мали достатню чутливість (площа під кривими складала 

більше 0,5). Таким критеріям відповідали індекси PLR1, SII1, LMR1 і LMR2. 

За результатами однофакторного регресійного аналізу Кокса LMR1 та 

SII1 були значно пов’язані з поверненням хвороби. Подальший 

багатофакторний регресійний аналіз Кокса виконувався лише для показників, 

що показали однозначний зв’язок із рецидивом захворювання (Р<0,05). За 

підсумками даного аналізу, SII1 визнаний єдиним незалежним предиктором 

рецидиву раку легень.  

Після встановлення незалежних предикторів повернення хвороби ми 

використали статистичний метод, заснований на обробці таблиць дожиття, для 

оцінки функції ризику рецидиву раку легень та визначення часових точок, 

коли ймовірність настання події є найбільшою. За результатами проведеного 

дослідження, найвищі ризики повернення хвороби через 6, 18 та 30 місяців 

після радикального хірургічного втручання. У осіб, що не палили протягом 

життя зафіксовано пік рецидивів через 42 місяці після операції. На підставі 

отриманих даних рекомендовано виконувати КТ кожні 6 місяців протягом 5 

років періоду спостереження, а потім – щорічно. 
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Під час виконання дисертаційного дослідження були проаналізовані 

рівні захворюваності та смертності від раку легень серед жителів Сумської 

області за період з 2014 по 2021 роки. Отримані результати було порівняно із 

загальноукраїнськими та світовими даними. Було встановлено, що 

захворюваність серед жителів Сумської області на 7 % вища, ніж в середньому 

по Україні. Подібна динаміка спостерігається у жінок. Варто відзначити, що 

чіткої тенденції щодо підвищення чи зниження захворюваності за 

досліджуваний період не спостерігалося, оскільки варіація показника склала 

менше 10 %. Проте, у зв’язку з пандемією COVID 19 у 2020 році спостерігався 

значний спад, а у 2021 році стрімкий підйом захворюваності та смертності від 

раку легень.  

Використовуючи дані канцер-реєстру Сумського обласного клінічного 

онкологічного центру, встановлено поширеність раку легень в різних районах 

Сумської області. Найвища захворюваность за досліджуваний період 

зареєстрована у Буринському районі, найнижча – у Серединно – Будському, 

Тростянецькому, Шостинському районах Сумщини. Захворюваність в Україні 

та Сумській області порівняли з показниками країн Східної Європи.  

У межах епідеміологічного дослідження були дослідженні статево-

вікові характеристики пацієнтів, хворих на рак легень. Встановлено, що 

захворюваність на рак легень серед жіночого населення поступово 

збільшується після 50 років і досягає свого піку у віковому періоді 70 – 84 

роки, після чого стрімко знижується майже вдвічі. Серед чоловіків приріст 

починається після 40 років і досягає свого піку у віковій категорії 65 – 74 роки. 

Найвищі показники смертності характерні для чоловіків 70 – 74 та жінок 80 – 

84 років.  

На підставі результатів, отриманих під час роботи над дисертаційним 

дослідженням, була розроблена анкета для медичних працівників, яка 

дозволяє оцінити ступінь ризику рецидиву захворювання у пацієнтів з IB-IIIA 

стадіями онкологічного процесу на етапі перед проведенням ад’ювантної 

хіміо- чи хіміопроменевої терапії. Крім того, визначений оптимальний режим 
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проведення КТ під час періоду спостереження. Для проведення дослідження 

та визначення предикторів рецидиву раку легень використовувалися 

загальнодоступні клініко-лабораторні показники. Не зважаючи на велику 

кількість публікацій щодо прогнозування рецидиву раку легень, основна маса 

досліджень проводилася на азійській популяції. Серед українців подібне  

дослідження проводилось вперше.  

Отримані дані мають соціально-економічне значення, оскільки 

дозволяють виявити пацієнтів високого ризику на етапі після радикального 

лікування, але до початку медикаментозної спеціалізованої терапії. На цьому 

етапі можлива персоніфікація діагностичного процесу (подальше 

молекулярно-генетичне дослідження), лікувального процесу (збільшення 

кількості курсів хіміотерапії, обрання більш агресивної схеми хіміотерапії, 

вибір таргетної чи імунотерапії), а також більш ретельне спостереження за 

пацієнтом (виконання КТ органів грудної клітки, черевної порожнини та 

головного мозку з контрастуванням, ретельний огляд у онколога та сімейного 

лікаря, тощо). Перераховані заходи дозволять мінімізувати витрати на 

лікування, пов’язані з рецидивом раку легень та непрацездатністю пацієнта.   

Дисертаційне дослідження може бути використане як навчально-

методична література під час підготовки спеціалістів у галузі онкології, 

торакальної онкохірургії та патологічної анатомії.  

Ключові слова: недрібноклітинний рак легень, предиктори, рецидив, 

маркери запалення, паління, біологічні маркери. 
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ANNOTATION 

 

Smorodska O. M. Predictors of recurrence of non-small cells lung cancer. – 

Qualification of scientific work on the rights of the manuscript. 

Dissertation for conferring the Doctor of Philosophy Degree (Ph.D.) in the 

Field of study 22 Health care, Program Subject Area 222 Medicine. – Sumy State 

University, Sumy, Ukraine, 2023. 

Lung cancer is the leading cause of death from malignant neoplasms in both 

men and women. According to GLOBOCAN data, 2.2 million new cases of the 

disease and 1.8 million deaths from this pathology were registered worldwide in 

2020. 

Surgery is the primary method of treatment for non-small cell lung cancer. In 

addition, according to NCCN (National Cancer Network) standards, adjuvant 

chemotherapy is recommended for patients with stage IB-IIIA lung cancer. There is 

no need to prescribe cytotoxic therapy every time for persons with IB stage. It should 

be done only in the presence of such risk factors as tumor size greater than 4 cm, 

vascular invasion, low degree of tumor differentiation, marginal resection, unknown 

regional lymph node status, and visceral pleural involvement. Chemoradiotherapy 

is mandatory for patients with N2. 

Despite the complexity of performed measures (radical surgery and adjuvant 

chemotherapy), approximately 30% of radically treated patients have lung cancer 

recurrence within the first five years. The average duration of the recurrence-free 

period is 15.7 months. That is why establishing predictors of disease recurrence is 

an urgent problem. The early awareness of the doctor about the existing risk factors 

will allow for choosing the path of personalized treatment in time. It will increase 

both the recurrence-free and the overall survival of patients. 

According to the literature, several ways exist to identify risk factors 

associated with recurrence after surgery. First, essential patient characteristics are 

considered, such as male or female gender, patient age, functional status, presence 

of harmful habits (smoking), and even social status (married or single). 
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Secondly, the biological properties of the tumor itself are of great importance. 

Studies show that low histological differentiation and lymphovascular and pleural 

invasion are unfavorable prognostic factors. The risk of recurrence may be related 

to the histological nature of the tumor. 

Thirdly, many scientific works are devoted to the role of the stage of the tumor 

process, categories T and N, and the size of the primary tumor for predicting the 

recurrence of malignant disease. In addition, the relationship between the volume of 

surgical intervention and the recurrence of the disease is investigated. 

Molecular biological research of tumor tissue samples is considered a 

promising field of work. Lung cancer is a highly aggressive disease with different 

histological subtypes with distinct clinicopathological and molecular features. 

Therefore, the establishment of biological markers can be effective for predicting 

disease recurrence. Currently, immunohistochemistry is widely used to determine 

the prognosis of patients with breast cancer, lymphoma, and many other types of 

tumors. 

In addition, scientists have turned their attention to the role of laboratory 

indicators for predicting the recurrence of a malignant neoplasm. In recent years, the 

relationship between inflammatory markers and the recurrence of pancreatic cancer, 

colorectal cancer, ovarian tumors, and other malignant neoplasms has been actively 

investigated. A large number of works are devoted to the determination of 

inflammation indices in patients with different stages of lung cancer. 

The dissertation is devoted to studying predictors of recurrence of non-small 

cell lung cancer in radically operated patients with stages IB – IIIA who received 

courses of adjuvant chemotherapy or chemoradiotherapy. The following methods 

were used to analyze and process the research results: clinical data (patient age, sex, 

smoking status, categories T, N,  disease stage, ECOG status, type of surgical 

intervention); laboratory results (blood count tests); histological ( histological 

variant and histopathological grading of the tumor, lymphovascular invasion); 

immunohistochemical (expression level of PD-L, Ki67, p53, EGFR and ALK 
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markers); statistical (ROC analysis, univariate and multivariate Cox regression 

analysis, Kaplan-Meier method). 

The retrospective study was based on the medical histories and outpatient 

records of 104 patients who received radical surgical treatment and adjuvant 

chemotherapy for stage IB-IIIA non-small cell lung cancer. Patients with N2 

received chemoradiation therapy according to NCCN standards. The median follow-

up was 40 months (range from 36 to 84 months). During this period, the disease 

relapsed in 42 (40.4%) patients, and 38 (90.5%) of them died. Another 4 (9.5%) 

people died due to other causes. Local and regional metastases were recorded in 10 

(23.8%) patients. In 9 (21.5%) patients, distant metastases appeared in the lungs, in 

7 (16.7%) - in the kidneys, and another 4 (9, 5%) – in the bones, lymph nodes of the 

neck, liver, and brain. Disease relapse was registered in all patients with N2. 

Peculiarities of metastasis were studied separately for this group of patients. 

Univariate Cox regression analysis showed that gender, T category, N 

category, histological differentiation, and smoking status were significantly 

associated with disease recurrence. Multivariate Cox regression analysis identified 

T category, histological differentiation, and smoking status as independent 

predictors of recurrence. 

An essential part of the work was the study of the influence of inflammatory 

markers on the recurrence of non-small cell lung cancer. To conduct the study, we 

selected the most common markers of inflammation that can be calculated based on 

clinical blood analysis data: the systemic inflammatory response index (SIRI), 

systemic inflammatory index (SII), neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), platelet-

lymphocyte ratio (PLR), lymphocyte-monocyte ratio (LMR), monocyte-lymphocyte 

ratio (MLR). The indices listed above were calculated for 104 patients at two time 

points: 1) at the stage immediately before the start of adjuvant chemotherapy or 

chemoradiotherapy and 2) one month after the end of the course of treatment. 

We performed a ROC analysis to determine indicators with maximum 

sensitivity and establish cut-off points. As a result, it was found that inflammatory 

markers at the stage before starting chemotherapy/chemoradiotherapy were more 
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sensitive and could be used as diagnostic tests. Markers with sufficient sensitivity 

(the area under the curves was more than 0.5) were selected for further research. 

Indexes PLR1, SII1, LMR1, and LMR2 met these criteria. 

According to univariate Cox regression analysis, LMR1 and SII1 were 

significantly associated with disease recurrence. Further multivariate Cox regression 

analysis was performed only for indicators significantly associated with disease 

recurrence (P<0.05). According to the results of this analysis, SII1 is recognized as 

the only independent predictor of lung cancer recurrence. 

After establishing independent predictors of disease recurrence, we used a 

statistical method based on life table processing to estimate the hazard function of 

lung cancer recurrence and to determine the time points at which the event is most 

likely to occur. According to the study results, the highest risks of disease return are 

6, 18, and 30 months after radical surgical intervention. The peak of relapses was 

recorded 42 months after surgery in persons who had not smoked during their 

lifetime. Based on the obtained data, performing a CT scan every six months during 

the 5-year observation period is recommended, and then annually. 

During the dissertation research, the levels of morbidity and mortality from 

lung cancer among residents of the Sumy region from 2014 to 2021 were analyzed. 

The obtained results were compared with all-Ukrainian and world data. 

It was established that the incidence among residents of the Sumy region is 

7% higher than the average for Ukraine. A similar dynamic is observed in women. 

It is worth noting that no clear trend of increase or decrease in morbidity was 

observed during the studied period since the variation of the indicator was less than 

10%. However, due to the COVID-19 pandemic, there was a significant decline in 

2020 and a sharp rise in lung cancer incidence and mortality in 2021. 

Using data from the cancer registry of the Sumy Regional Clinical Oncology 

Center, the prevalence of lung cancer in various districts of the Sumy Region was 

determined. The highest morbidity during the studied period was registered in the 

Buryn district, and the lowest was in the Seredynno-Buda, Trostyanets, and Shostka 
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districts of the Sumy Region. The incidence in Ukraine and Sumy region was 

compared with the indicators of the countries of Eastern Europe. 

As part of the epidemiological study, the sex-age characteristics of patients 

with lung cancer were studied. It has been established that the incidence of lung 

cancer among the female population gradually increases after age 50 and reaches its 

peak in the age period of 70-84 years, after which it rapidly decreases by almost half. 

Among men, growth begins after 40 years and peaks in the age category of 65-74 

years. The highest mortality rates are characteristic of men aged 70-74 and women 

aged 80-84. 

Based on the results obtained during the work on the dissertation research, a 

questionnaire was developed for medical professionals, which allows the assessment 

of the degree of risk of disease recurrence in patients with IB-IIIA stages of the 

disease at the stage before adjuvant chemotherapy or chemoradiotherapy. In 

addition, the optimal CT scan mode during the observation period was determined. 

Public clinical and laboratory indicators were used to conduct the study and 

determine predictors of lung cancer recurrence. Despite many publications on the 

prediction of lung cancer recurrence, most studies have been conducted in Asian 

populations. Such a study among Ukrainians was conducted for the first time.  

The obtained data are of socio-economic importance, as they allow identifying 

high-risk patients at the stage after radical treatment but before the start of 

specialized drug therapy. At this stage, it is possible to personalize the diagnostic 

process (further molecular genetic research), the treatment process (increasing the 

number of chemotherapy courses, choosing a more aggressive chemotherapy 

regimen, choosing targeted or immunotherapy), as well as more careful observation 

of the patient (performing PET-CT, expanding the list CT scan areas required for 

research, a thorough examination by an oncologist and a family doctor, etc.). The 

listed measures will minimize treatment costs associated with lung cancer recurrence 

and patient disability. 
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The dissertation research can be used as educational and methodological 

literature during the training of specialists in oncology, thoracic surgery, and 

pathological anatomy. 

Key words: non-small cell lung cancer, predictors, recurrence, markers of 

inflammation, smoking, biological markers. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, СКОРОЧЕНЬ  

І ТЕРМІНІВ 
 

УЗД – ультразвукове дослідження. 

ПЕТ – КТ – позитронно – емісійна томографія. 

НДКРЛ – недрібноклітинний рак легень. 

МРТ – магнітно – резонансна томографія. 

КТ – комп’ютерна томографія. 

ІТК – інгібітори тирозин кінази. 

ІГХ – імуногістохімія. 

ALK – кіназа анапластичної лімфоми. 

ASCO – Американське товариство клінічної онкології.  

AUC – площа під кривою. 

B – RAF – B-RAF протоонкоген, серин/треонін кіназа. 

CD – кластер диференціації. 

CTLA – цитотоксичний T-лімфоцитарний асоційований білок. 

ECOG – східна об’єднана онкологічна група. 

EGFR – рецептор епідермального фактору росту. 

ESMO – Європейське товариство медичної онкології. 

FDA – управління з продовольства та медикаментів. 

FISH – флуоресцентна гібридизація in situ. 

GLOBOCAN – Всесвітня онкологічна статистика. 

GM – CSF – гранулоцитарно-макрофагальний колонієстимулюючий 

фактор. 

H&E – гематоксилін – еозин.  

KRAS – вірус саркоми щурів Kirsten.   

LMR – мпіввідношення лімфоцитів і моноцитів.  

M – віддалені метастази. 

MLR – співвідношення моноцитів і лімфоцитів. 

N – лімфатичні вузли. 

NCCN – національна розширена онкологічна мережа. 
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NK – природні кілери. 

NLR – співвідношення нейтрофілів і лімфоцитів. 

PD – L – рецептор ліганду програмованої загибелі клітини. 

PD – рецептор програмованої загибелі. 

PLR – співвідношення тромбоцитів і лімфоцитів. 

ROS – протоонкогенна тирозин-протеїнкіназа. 

RT – PCR – полімеразно- ланцюгова реакція зворотної транскрипції. 

SII – системний запальний індекс. 

SIRI – індекс системної запальної відповіді. 

T – розмір пухлини. 

TILs – лімфоцити, що інфільтрують пухлину. 

TPS – оцінка пропорційності пухлини. 

VEGFR – рецептор фактора росту ендотелію судин. 
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ВСТУП 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження.  

Рак легень є основною причиною смерті від злоякісних новоутворень як 

у чоловіків, так і у жінок. Згідно з даними GLOBOCAN у 2020 році у світі було 

зареєстровано 2,2 мільйона нових випадків захворювання та 1,8 мільйона 

випадків смертей від цієї патології [1].   

Хірургічне втручання є основним методом лікування 

недрібноклітинного раку легень. Крім того, відповідно до стандартів NCCN 

(Національної загальної онкологічної мережі) для пацієнтів з раком легень IB-

IIIA стадії рекомендована ад’ювантна хіміотерапія. Для осіб з ІВ стадією 

щоразу призначати цитотоксичну терапію необхідності немає. Це потрібно 

робити лише при наявності таких факторів ризику, як розмір пухлини більше 

4 см, судинна інвазія, низький ступінь диференціації пухлини, крайова 

резекція, невідомий статус регіонарних лімфатичних вузлів і ураження 

вісцеральної плеври. Пацієнтам з N2 обов’язковим є проведення 

хіміопроменевої терапії [2]. 

Не зважаючи на увесь комплекс проведених заходів (радикального 

хірургічного втручання та ад’ювантної хіміотерапії), приблизно у 30% 

радикально пролікованих пацієнтів рак легень рецидивує протягом перших п'яти 

років. Середня тривалість безрецидивного періоду складає 15,7 місяців [3]. Саме 

тому актуальною проблемою є встановлення предикторів рецидиву 

захворювання. Завчасна поінформованість  лікаря про існуючі фактори ризику 

дозволить вчасно обрати шлях персоніфікованого лікування та збільшить як 

безрецидивну, так і загальну виживаність пацієнтів.  

Згідно літературних даних, існує кілька напрямків визначення факторів 

ризику, пов’язаних з рецидивом після операції. По-перше, враховуються базові 

характеристики пацієнтів, такі як приналежність до чоловічої чи жіночої статі, 

вік хворих, функціональний статус, наявність шкідливих звичок (паління) та 

навіть соціальний статус (одружений/заміжня чи одинокий) [4, 5, 6].  
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По-друге, велике значення мають біологічні властивості самої пухлини. 

Дослідження свідчать, що низький ступінь гістологічного диференціювання, 

лімфоваскулярна та плевральна інвазія є несприятливими прогностичними 

факторами. Ризик рецидиву може бути пов’язаний з гістологічною 

приналежністю пухлини [7, 8].  

По-третє, багато наукових робіт присвячені ролі стадії пухлинного 

процесу, категорії Т та N, розмірів первинної пухлини для прогнозування 

рецидиву злоякісного захворювання. Крім того, досліджується зв’язок між 

об’ємом оперативного втручання та поверненням хвороби [9, 10]. 

Перспективним напрямком роботи вважається молекулярно-біологічне 

дослідження зразків пухлинної тканини. Рак легень є дуже агресивним 

захворюванням, яке включає різні гістологічні підтипи з чіткими клініко-

патологічними та молекулярними особливостями. Тому встановлення 

біологічних маркерів може бути ефективним для прогнозування рецидиву 

захворювання. Для імуногістохімічного дослідження злоякісних пухлин 

легень часто використовують такі маркери, як EGFR, ALK, ROS1, B-RAF, PD-

L, Ki67, p53 [11, 12]. Наразі імуногістохімія широко використовується для 

визначення прогнозу у хворих на рак молочної залози [13], лімфоми [14] та 

багатьох інших типів пухлин.  

Крім того, вчені звернули свою увагу на роль лабораторних показників 

для прогнозування рецидиву злоякісного новоутворення. Зокрема, останні 

роки активно проводилося дослідження зв’язку між маркерами запалення та 

рецидивом раку підшлункової залози [15], колоректального раку [16], пухлин 

яєчників [17] та інших злоякісних новоутворень [18].  

Дисертаційна робота присвячена вивченню предикторів рецидиву 

недрібноклітинного раку легень у прооперованих пацієнтів зі стадіями ІВ – 

ІІІА, що отримали курси ад’ювантної хіміо- або хіміопроменевої терапії. 

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

Дисертаційне дослідження виконане згідно з планом наукових досліджень 

кафедри онкології та радіології Навчально-наукового Медичного інституту 
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Сумського державного університету та у рамках науково-технічної роботи, 

яка фінансується за рахунок зовнішнього інструменту допомоги 

Європейського Союзу для виконання зобов’язань України у Рамковій програмі 

Європейського Союзу з наукових досліджень та інновацій “Горизонт 2020”, 

затверджене постановою Кабінету Міністрів України від 20 листопада 2019 р. 

№ 971 (із змінами) «Роль системи репарації ДНК у патогенезі та імуногенності 

раку легень».  

Тема дисертації була затверджена вченою радою Сумського державного 

університету МОН України (протокол № 4 від 14.11.2019) та уточнена вченою 

радою Сумського державного університету МОН України (протокол № 8 від 

09.02.2023). 

Мета дослідження. Встановити предиктори рецидиву 

недрібноклітинного раку легень у пацієнтів з ІВ-ІІІА стадіями онкологічного 

процесу. 

Завдання дослідження: 

1. Дослідити поширеність раку легень та встановити статево – вікові 

характеристики пацієнтів в Сумській області за період з 2014 по 2021 роки, а 

також порівняти результати із загальноукраїнськими та світовими даними. 

2. Дослідити зв’язок клініко-патологічних показників з настанням 

рецидиву недрібноклітинного раку легень та визначити часові точки 

найвищого ризику рецидиву захворювання. Розробити анкету для визначення 

ступеня ризику рецидиву захворювання. 

3. Вивчити частоту метастазування недрібноклітинного раку легень в 

різні органи та системи. 

4. Визначити роль біологічних маркерів у прогнозуванні рецидиву раку 

легень. 

5. Вивчити зв’язок маркерів запалення з рецидивом недрібноклітинного 

раку легень.  
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Об’єктом дослідження є недрібноклітинний рак легень. 

Предметом дослідження є клінічні, клініко-морфологічні, 

імуногістохімічні, лабораторні ознаки рецидиву недрібноклітинного раку 

легень. 

Методи дослідження: 

1. Клінічні дані (вік пацієнта, стать, статус паління, категорії T, N, M, 

стадія захворювання, статус ECOG, тип хірургічного втручання) 

2. Лабораторні методи  

3. Гістологічний метод для визначення гістологічного варіанту, 

гістопатологічної градації пухлини, лімфоваскулярної інвазії.  

4. Імуногістохімічний метод (визначення рівня експресії маркерів  

PD-L, Ki67, p53, EGFR та ALK) 

5. Статистичні методи (ROC-аналіз, однофакторний та багатофакторний 

регресійний аналіз Кокса, метод Каплана-Майєра, метод таблиць дожиття). 

Наукова новизна одержаних результатів. Встановлено, що на 

безрецидивну виживаність здатні впливати різноманітні фактори, сукупність 

яких і визначає прогноз перебігу захворювання і можливість розвитку 

рецидиву. 

Показано, що незалежними предикторами раку легень є категорія Т, 

ступінь диференціації пухлини, статус паління та системний запальний індекс 

(SII) перед початком хіміо – або хіміопреоменевої терапії.  

Визначено, що на рецидив хвороби також можуть впливати стать, 

категорія N, лімфоцитарно – моноцитарне співвідношення (LMR) перед 

початком хіміо – або хіміопроменевої терапії.  

Встановлено, що рецидив хвороби частіше виникає в часові проміжки 6, 

18, 30 місяців після проведеного радикального лікування, тому для пацієнтів 

високого ризику розвитку рецидиву в цей проміжок часу рекомендується 

поглиблене обстеження. 

Визначено, що місцеворегіонарне метастазування (23,8%), 

метастазування в легені (21,5%), нирки (16,7%) є найчастішим. Метастазами 
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також можуть бути уражені кістки, лімфатичні вузли шиї, печінка, головний 

мозок (по 9,5 %). 

Оскільки предиктори та часові проміжки повернення хвороби 

визначалися саме для населення України, це є особливо важливим, оскільки в 

різних регіонах світу фактори ризику можуть значно відрізнятися. Отримані 

дані дозволять на ранніх етапах лікування виявляти пацієнтів високого ризику 

рецидиву, які в подальшому будуть спостерігатись за розширеним алгоритмом 

діагностики з урахуванням часових точок найбільш вірогідної появи 

рецидиву.  

Сукупність отриманих даних дістала подальший розвиток,  на підставі 

отриманих даних нами був розроблений алгоритм ведення пацієнтів групи 

високого ризику рецидиву. З метою його реалізації ми розробили анкету для 

лікарів онкологів, торакальних хірургів та сімейних лікарів.  

Практичне значення одержаних результатів.  

Встановлено перелік предикторів рецидиву недрібноклітинного раку 

легень у радикально прооперованих пацієнтів ІВ – ІІІА стадії, що дозволить 

виявляти пацієнтів групи ризику. Встановлення групи ризку дозволить вчасно 

виявити рецидив та почати лікування.  

Практична значущість отриманих результатів також полягає в тому, що 

завчасна інформованість лікаря про наявність факторів ризику рецидиву у 

пацієнта дозволить персоніфікувати та радикалізувати лікування ще на етапі 

встановлення діагнозу, а отже дозволить збільшити безрецидивну та загальну 

виживаність. На цьому етапі можлива персоніфікація діагностичного процесу 

(подальше молекулярно-генетичне дослідження), лікувального процесу 

(збільшення кількості курсів хіміотерапії, обрання більш агресивної схеми 

хіміотерапії, вибір таргетної чи імунотерапії), а також більш ретельне 

спостереження за пацієнтом (виконання ПЕТ-КТ, розширення переліку 

обов’язкових для дослідження зон КТ, ретельний огляд у онколога та 

сімейного лікаря, тощо). 
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Своєчасне виявлення предикторів та можливий розвиток рецидиву 

дозволить мінімізувати витрати на лікування, пов’язані з рецидивом раку 

легень та непрацездатністю пацієнта. 

Результати роботи можуть бути використані у практичній діяльності 

клінічних онкологів та торакальних онкохірургів для прогнозування рецидиву 

у радикально пролікованих пацієнтів ІВ – ІІІА стадії. Для проведення 

дослідження та визначення предикторів рецидиву раку легень серед маркерів 

запалення достатньо використовувати загальнодоступні результати 

розширеного клінічного аналізу крові.  

Дисертаційне дослідження може бути використане як навчально-

методична література під час підготовки спеціалістів у галузі онкології, 

торакальної онкохірургії та патологічної анатомії.  

Матеріали дисертаційного дослідження впроваджені в навчальний 

процес на кафедрах онкології, променевої діагностики і терапії 

Тернопільського національного медичного університету 

ім. І. Я. Горбачевського, онкології та радіології Буковинського державного 

медичного університету, онкології та радіології Навчально-наукового 

Медичного інституту Сумського державного університету, онкології  

Харківського національного медичного університету. Результати дослідження 

використовують у лікувальній та діагностичній роботі Сумського обласного 

клінічного онкологічного центру, медичному центрі хірургічного профілю 

«Надія», багатопрофільному медичному центрі «Медея».  

Особистий внесок дисертанта. Здобувачка самостійно розробила 

дизайн дослідження, сформулювала мету та завдання, працювала з медичною 

документацією. Безпосередньо приймала участь у проведенні 

імуногістохімічного дослідження та оцінювала результати. У процесі роботи 

над дисертацією автор  самостійно працювала з базою даних національного 

канцер-реєстру України та із сервісом Global cancer statistics. Здобувачка 

активно проводила  пошук та аналіз наукових статей, а також виконувала 

статистичну обробку отриманих результатів та їх інтерпретацію. 



25 

Смородською О. М. написані усі розділи дисертації та сформульовані 

висновки. Імуногістохімічне дослідження зразків пухлинної тканини виконано 

на кафедрі патологічної анатомії Сумського державного університету за 

керівництвом Р. А. Москаленка. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної 

роботи оприлюднені на: Міжнародній медичній конференції Biomedical 

perspectives (м. Суми, Україна, 16-18 жовтня 2019 року), XIV–му з’їзді 

онкологів та радіологів України (м. Київ, Україна, 30 вересня–02 жовтня 2021 

року), Міжнародній медичній конференції Biomedical perspectives III (м. Суми, 

Україна, 26-28 жовтня 2021 року), Міжнародній науково-практичній 

конференції «Молодіжна наука заради миру та розвитку» Чернівецького 

національного університету ім. Ю. Федьковича (м. Чернівці, Україна, 9–11 

листопада 2022 року), ХІ Міжнародній науковій та практичній конференції  

«Modern research in world science» (м. Львів, Україна, 29 – 31 січня 2023 року), 

VII Міжнародній науково-практичній конференції «Science, trends and modern 

methods of solving problems» (м. Лісабон, Португалія, 20 – 22 лютого 2023 

року).  Дисертаційну роботу заслухано на кафедральному семінарі Науково–

навчального Медичного інституту Сумського державного університету 03 

березня 2023 року (протокол № 11). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 12 наукових праць: 

5 статей, з яких 3 – у наукових фахових виданнях України, 1 – у закордонному 

журналі, що індексуються наукометричною базою Scopus (Q3) та 1 – у 

науковому журналі, що індексується наукометричною базою WoS, 

1 – монографія у закордонному виданні, 6 – матеріали і тези конференцій.   

Структура та обсяг дисертації. Дисертація складається з класичних 

розділів: анотації, вступу, огляду літератури, розділу матеріалів і методів 

дослідження, результатів власних досліджень (3 розділи), аналізу та 

обговорення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, 

приміток, списку використаних джерел, а також додатків. Робота викладена 
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на 154 сторінці, містить 25 рисунків, 10 таблиць та список використаних 

джерел із 209 джерел (206 латиницею). 
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1. Епідеміологія раку легень 

 

Раніше рак легень вважався рідкісною хворобою, проте з часом 

перетворився на епідемію двох останніх століть. Bergkranheit або «гірську 

хворобу» вперше було описано серед шахтарів, які працювали уздовж кордону 

Німеччини та Чехії на початку XV століття [19]. У XIX столітті траплялись 

лише спорадичні випадки і це захворювання вважалось хворобою малих груп. 

Ситуація почала змінюватись в першій половині XX століття з початком 

масового промислового виробництва [20-22]. У 1950 році Richard Doll та 

Austin Hill опублікували статтю, в якій надали чіткі докази, що паління може 

призводити до виникнення раку легень. Нарешті, у 60-х роках минулого 

століття Roycal College of Physicians and Surgeon General in the United States 

підтвердили причинно – наслідковий зв’язок між палінням та розвитком раку 

легень [19].  

На сьогодні рак легень займає одну з перших позицій серед онкологічних 

захворювань і складає 11% від загальної кількості злоякісних пухлин [19, 23], 

тоді як  смертність є найвищою і становить 18,4% [19, 23, 24]. Варто також 

відзначити, що 5-річна виживаність у хворих на рак легень не перевищує 20% 

і є однією з найнижчих серед онкологічних нозологій. Так, в 2019 році в світі 

було виявлено 2,19 млн нових випадків [25]. З 1930-х років захворюваність та 

смертність від раку легенів постійно зростають [19]. Загалом, захворюваність 

на РЛ серед чоловіків вища, ніж серед жінок, проте сьогодні спостерігається 

тенденція, коли захворюваність серед чоловіків знижується, а серед жінок – 

зростає [19, 26].  

В останнє десятиліття спостерігається зміна парадигми серед хворих на 

рак легень. Так, захворюваність та смертність знижуються серед чоловіків у 

багатьох країнах, що пов’язують зі зниженням поширеності паління. Серед 
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жінок навпаки спостерігається зворотня тенденція – протягом останніх 20 

років захворюваність та смертність зростає та виходить на першу сходинку 

серед причин смертності від злоякісних новоутворень [19-24, 26-29]. Проте, 

частота захворюваності на РЛ серед жінок, що не палять, вища [26]. За період 

з 2003–2014 роки захворюваність у жінок зросла з 14,3 до 22,2% [19]. Вчені 

прогнозують, що до 2040 року захворюваність на рак легень зросте 

на 45,5% [19]. Рак легенів був однією з впливових епідемій XX століття, і, 

ймовірно, залишиться актуальної проблемою XXI століття. 

Рак легень також має і певні вікові характеристики. За літературними 

даними, ця хвороба рідко спостерігається серед осіб до 40 років. Частота 

виявлення зростає пропорційно віку і продовжується до 75 років, після чого 

починає поступово знижуватися. [20, 24]. Найчастіше рак легень зустрічається 

серед вікових груп 55–74 роки (53%). У 37% пацієнтів хворобу діагностують 

у віці старше 75 років,  і лише у 10%  – до 55 років [19]. Проведені дослідження 

свідчать, що протягом періоду з 2003 по 2014 роки вік пацієнтів, яким було 

встановлено діагноз раку легень збільшився з 60-66 до 63-67 років [19]. 

Середній вік смерті складає 72 роки [23]. Більшість вчених сходяться на думці, 

що незважаючи на значний прогрес у скринінгу раку легень, важливою 

залишається первинна профілактика – контроль тютюнопаління, особливо в 

країнах, що розвиваються [20, 22, 23]. 

Гістологічні типи раку легень дещо варіюють. Основну частину складають 

хворі з недрібноклітинним типом раку легень – близько 80-85%. Серед типів 

НДКРЛ протягом останніх 25 років переважають аденокарциноми, як у 

чоловіків, так і у жінок [20]. У 2018 даний гістологічний варіант пухлин складав 

близько 85% серед всіх випадків [23, 27]. В останні десятиліття в більшості країн 

світу частота аденокарциноми залишається відносно постійною у чоловіків, 

проте збільшується у жінок [24, 27].  

Серед факторів, що чинять вплив на появу раку легень, важливе місце 

займають пасивне куріння та інші забруднювачі повітря (радон, промислові 
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викиди в атмосферу). Харчові фактори та інфекційні агенти є додатковими 

потенційними факторами ризику [20-24, 26, 27]. 

Важливо відмітити, що рак легень все частіше зустрічається у осіб, які 

ніколи не палили [20]. За даними деяких дослідників, частота виявлення 

злоякісних пухлин серед осіб, що ніколи не палили складає від 10 до 40% [23, 

24, 27]. За іншими даними вона сягає 25%. Дослідження, проведені у США 

показали, що частота раку легень серед жінок, які ніколи не палили складає 

19%, тоді як серед чоловіків – 9% [23]. Було встановлено, що темношкірі більш 

схильні до розвитку захворювання серед некурців, проте причини цього 

феномена досі не встановлені [26]. 

Отже, рак легень залишається важливою медико-соціальною 

проблемою. Необхідна активна профілактична робота для попередження 

розвитку даного захворювання, розробка ефективних скринінгових програм, 

впровадження персоніфікованого підходу до лікування пацієнтів та засобів 

профілактики рецидиву захворювання. 

 

1.2. Біомаркери раку легень 

 

Рецептор епідермального фактору росту (EGFR).  

Рецептор епідермального фактору росту є однією з мутацій, яка 

найбільш часто визначається у пацієнтів з недрібноклітинним раком легень. 

EGFR є представником сімейства тирозин кіназних рецепторів. Мутацію було 

виявлено Stanley Cohen та Levi-Montalcini [30], але вперше було описано у 

2004 році. Мутація має величезний вплив на проліферацію та виживання 

злоякісних клітин [31]. Зустрічається переважно у пацієнтів з 

аденокарциномами, тоді як серед пацієнтів з плоскоклітинними пухлинами 

вона виявляється вкрай рідко. Саме тому рутинне діагностичне дослідження 

для пацієнтів з плоскоклітинними пухлинами не виконується [32].  

Існує велика кількість різновидів активуючої мутації EGFR, однак 

клінічне значення мають лише делеція 19 екзона та точкова мутація L858R  у 
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21 екзоні. Наявність цих мутацій є предиктором гарного прогнозу у пацієнтів, 

які в якості лікуванняння отримували таргетну терапію. Близько 80% 

пацієнтів мають задовільні результати лікування після застосування 

інгібіторів тирозин кінази. Безрецидивний період в середньому складає 

близько 13 місяців [33]. У декількох клінічних дослідженнях було помічено, 

що загальна виживаність пацієнтів після лікування таргетною терапією 

значно вища серед пацієнтів з делецією 19 екзона. Для мутації L858R такої 

закономірності не спостерігалося [34, 35].  

Причиною виникнення рецидиву захворювання та розвитку 

резистентності до лікування є поява специфічної мутації T790M, яка у 60% 

пацієнтів з’являється після 9 – 13 місяців терапії інгібіторами тирозин кінази 

першого покоління (ерлотинібом, гефітинібом та афатинібом) [36, 37]. У 

деяких пацієнтів спостерігається відсутність відповіді на специфічну таргетну 

терапію, що може бути пов’язано з наявністю додаткових мутацій, таких як 

KRAS, перебудов ALK або ROS1 генів.  

Використання інгібіторів тирозин кінази в лікуванні онкологічних 

пацієнтів відкрило абсолютно нові горизонти для пацієнтів з активуючими 

мутаціями EGFR. Ще в середині XX століття вчені визначили, що рак легень 

чутливий до хіміотерапевтичного лікування, але медіана виживаності 

пацієнтів залишається невеликою. Після того, як FDA схвалила до 

використання інгібітори тирозин кінази першого покоління (ерлотиніб, 

гефітиніб та афатиніб), вони були рекомендовані до використання в якості 

першої лінії терапії у пацієнтів з активуючими мутаціями EGFR [38].  

Найпоширенішим методом лабораторної діагностики раку легень є 

імуногістохімічне дослідження. До основних недоліків даного методу 

відносять відмінності в отриманих результатах, за умови виконаних в різних 

лабораторіях, що пов’язують з особливостях трактування результатів. Цікавим 

є той факт, що близько 70% пухлин мають високу експресію білка EGFR. На 

інтенсивність експресії можуть впливати різні фактори, зокрема великий 

вплив мають особливості обробки пухлинної тканини, метод отримання 
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антигену та тип клонів антитіл. Наприклад, під час фарбування гістологічних 

препаратів, що були виготовлені з фіксованих формаліном пухлинних блоків, 

інтенсивність експресії була вищою у зразках, фіксованих спиртом або 

розчином CytoLyt (Hologic). У випадку, коли предметні скельця сушилися на 

повітрі, фарбування було значно менш вираженим [39]. 

Для більш ефективної діагностики використовують специфічні клони 

антитіл. Після використання таких антитіл результати дослідження будуть 

відрізнятися від інших імуногістохімічних методик, включаючи загальний 

EGFR і фосфорильований EGFR. Специфічні клони антитіл розпізнають 

тривимірну структуру білка через специфічну мутацію, яка здатна 

перетворюватися на іншу комбінацію амінокислот. Її особливістю є 

нездатність зв’язуватися з білком EGFR дикого типу. Для діагностування 

точкової мутації L858R в екзоні 21 і делеції 15 bp в екзоні 19 були розроблені 

різні антитіла. Для EGFR L858R-мутантного антитіла чутливість та 

ефективність складають 95% і 100% відповідно.  Мутант-специфічне антитіло 

EGFR екзону 19 показало меншу ефективність у виявленні делецій екзону 19. 

Лише делеції 15 bp діагностувалися успішно. 

Згідно даних керівництва CAP/IASLC/AMP для лабораторної 

діагностики раку легень рекомендується використовувати специфічні до 

мутації EGFR антитіла лише після ретельної перевірки щодо дійсного 

молекулярного аналізу в умовах обмеженої кількості матеріалу. Вже в 

оновлених рекомендаціях за 2017 рік не рекомендується широке застосування 

імуногістохімії для відбору пацієнтів для проведення терапії інгібіторами 

тирозин кінази [40]. 

Кіназа анапластичної лімфоми (ALK). Кіназа анапластичної лімфоми 

(ALK) є членом сімейства рецепторів тирозинкінази надсімейства рецепторів 

інсуліну. Вперше факт перебудови гена ALK було виявлено в анапластичній 

великоклітинній лімфомі. Ген ALK розміщений на короткому плечі другої 

хромосоми. Ця перебудова кодує химерний білок, що має конститутивну 

кіназну активність, що стимулює клітину до росту та ділення. Крім того, 
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приблизно у 4 – 7% пацієнтів з недрібноклітинним раком легень можуть 

спостерігатись злиття EML4 – ALK [41]. У дуже рідкісних випадках 

зустрічається поєднання мутацій EGFR, KRAS і молекулярних змін ALK. 

Наявність пребудови ALK дозволяє виділити окрему групу пацієнтів, які 

у 57 – 74% випадках реагують на терапію інгібіторами ALK. Класичним 

представником цієї групи препаратів є кризотиніб. Було помічено, що особи, 

які отримують кризотиніб, мають значно більшу медіану виживаності 

порівняно з пацієнтами, які проходили курси  хіміотерапії [42]. З огляду на 

результати отримані на базі даних клінічних досліджень, тестування на 

перебудову ALK у пацієнтів із поширеною аденокарциномою легень 

рекомендовано в клінічних рекомендаціях NCCN та ASCO. Не зважаючи на 

успіхи в лікуванні, з часом у частини пацієнтів розвивається резистентність до 

кризотинібу, що пов'язано із появою вторинних мутацій в кіназному домені 

EML4 – ALK, таких як L1196M, C1156Y і F1174L [43]. У 2017 році FDA 

схвалило алектиніб у якості інгібітора ALK другого покоління, ефективність 

якого у порівнянні з кризотинібом вважається у 2 рази вищою. 

Для встановлення факту наявності перебудови ALK використовують 

методики FISH (флуоресцентної гібридизації in situ), імуногістохімії, 

полімеразної ланцюгової реакції та секвенування нового покоління. 

Національна онкологічна мережа США (NCCN, версія 3, 2019 р.)  рекомендує 

визначати статус ALK методами FISH та імуногістохімії з використанням 

специфічних антитіл (клонів 5А4 та D5F3). Ці антитіла мають високу 

чутливість, специфічність та у 83-100% випадків дозволяють підтвердити 

наявність перебудови ALK у пацієнтів з недрібноклітинним раком легень. 

Згідно рекомендацій NCCN, імуногістохімічне дослідження з використанням 

антитіл D5F3 не потребує підтвердження методом FISH.  

Упередженість до використання імуногістохімії пов’язана з тим, що 

метод FISH тривалий час залишався основним методом діагностики 

перебудови ALK, який мав практично 100% чутливість і специфічність. 

Антитіло клону для визначення ALK при анапластичній великоклітинні 
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лімфомі мало чутливість всього близько 70%. З появою нових клонів антитіл, 

зокрема 5A4 (Novocastra) та D5F3 (Ventana), діагностика вийшла на новий 

рівень. Проте варто відзначити, що в деяких великих дослідженнях було 

виявлено, що імуногістохімічний (ІГХ) аналіз не завжди має 100% 

специфічність і тому може давати хибнопозитивні або хибнонегативні 

результати. Не зважаючи на ефективність обох методів, не всі вчені 

погоджуються із твердженням про рівнозначність методів FISH та 

імуногістохімії, адже в деяких випадках вони повинні бути 

взаємодоповнюючими та не використовуватися поодинці [44]. Таким чином, 

імуногістохімічний метод дослідження можна використовувати в якості 

скринінгового методу обстеження пацієнта з подальшою верифікацією 

методом FISH або без його застосування. 

Протоонкогенна тирозин-протеїнкіназа (ROS1) 

ROS протоонкоген 1, рецептор тирозинкінази (ROS1) розташований на 

довгому плечі хромосоми 6 у положенні 22. Цей білок відіграє велику роль в 

ембріогенезі, впливаючи на диференціацію епітеліальних клітин. 

Перебудови спочатку були описані при гліобластомі, раку шлунку та 

яєчників. У пацієнтів з раком легень перебудова була описана у 2007 році. 

Серед пацієнтів з недрібноклітинним раком легень перебудова зустрічається 

у 1–2% випадків. Найчасіше перебудову фіксують у жінок молодого віку з 

аденокарциномою легень, які ніколи не палили або палили короткий період 

часу протягом життя [45]. Для пацієнтів з виявленою перебудовою ROS1 не 

притаманна наявність поєднаних мутацій, наприклад, EGFR, KRAS, ALK.  

За рекомендаціями ESMO тестування на перебудову ROS1 потрібно 

проводити усім пацієнтам з аденокарциномою легень та негативним статусом 

EGFR, ALK і KRAS [46].  З цією метою можуть бути використані методи FISH, 

RT-PCR, імуногістохімію та секвенування наступного покоління [47]. Втім, 

єдиним методом для підтвердження наявності у пацієнта перебудови ROS1 

залишається FISH, який FDA схвалила до використання. З огляду на те, що 

перебудова ROS1 зустрічається вкрай рідко, з метою скринінгу пацієнтів для 
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призначення таргетної терапії, можна використовувати імуногістохімічне 

дослідження. З цією метою були розроблені клони специфічних антитіл 

(наприклад,  D4D6), що мають у порівнянні з методом FISH специфічність 

близько 97% та чутливість майже 100% [48]. 

B-RAF протоонкоген, серин/треонін кіназа (BRAF) 

Протоонкоген B-RAF, онкоген серин/треонінкінази (BRAF) 

розташований на довгому плечі хромосоми 7 у положенні 34. Він здатний 

активувати сигнальний шлях RAS/RAF/MEK/ERK, кодуючи серин-

треонінкіназу. Процеси проліферації, росту та виживання клітин відбувається 

за рахунок фосфорилювання МЕК під час активації онкогенними мутаціями 

BRAF. Цей тип мутації зустрічається у пацієнтів з колоректальним раком, 

папалірним раком щитоподібної залози,  яєчників. Але найбільш часто її 

діагностують при злоякісній меланомі - приблизно у 50% пацієнтів [49]. 

У пацієнтів з недрібноклітинним раком легень BRAF мутація 

зустрічається рідко (лише у 1-3% пацієнтів) [50]. Як і у випадку з ROS1 

перебудовою, не зустрічаються комбінацій BRAF з іншими драйверними 

мутаціями, такими як ALK, KRAS чи EGFR. У пацієнтів з меланомою у 90% 

випадків зустрічається різновид BRAF мутації, що має назву V600E (заміна 

глутаміну на валін в 600-му кодоні). Серед осіб, у яких було діагностовано 

аденокарциному легень лише 50% мають цей різновид мутації. В інших 

випадках можуть виявлятися мутації G469A (~35%) і D594G (~10%). Мутацію 

виявляють серед пацієнтів, які є теперішніми або колишніми курцями, на 

відміну від мутацій гену EGFR або перебудови ALK, які характерні для не 

курців [51].  

Доведеним є той факт, що пацієнти з мутаціями BRAF V600E є дуже 

чутливими до терапії таргетними препаратами, такими як інгібітори BRAF та 

MEK. Медіана виживаності пацієнтів, які отримали лише цитотоксичну 

терапію на основі платини залишається низькою і прогноз для них є значно 

гіршим. FDA схвалила до використання такі інгібітори BRAF, як вемурафеніб 

і дабрафеніб, найбільш чутливою до яких є кіназа V600E. Золотим стандартом 
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лікування вважається комбінація інгібіторів BRAF і MEK, які мають 

потенціюючий вплив один на одного. В клінічних дослідженнях була 

підтверджена ефективність комбінації дабрафенібу з траметинібом [52].  

Рецептор ліганду програмованої загибелі клітини (PD-L) та 

рецептор програмованої загибелі клітини (PD-1) 

PD-1 – рецепторний білок клітинної мембрани з надродини 

імуноглобулінів, який приймає участь у диференціюванні імунних клітин.  PD-

1 відіграє важливе значення в зворотній регуляції імунної системи, знижуючи 

аутоімунну відповідь та підвищуючи толерантність імунної системи до 

власних тканин організму. Інгібіторний ефект PD-1 здійснюється за 

допомогою подвійного механізму стимуляції апоптозу (запрограмованої 

загибелі клітин) Т-кілерів у лімфатичних вузлах. При цьому апоптоз Т-

супрессорів – зменшується. Рецептор складається з двох лігандів: PD-L1 та 

PD-L2, які, в свою чергу, відносяться до родини білків В7. Під час дії 

ліпополісахариду і гранулоцитарно-макрофагального колонієстимулюючого 

фактора (GM-CSF) збільшується експресія ліганду PD-L1 на макрофагах і 

дендритних клітинах. T- і B-лімфоцити виробляють цей білок у відповідь на 

активацію Т- і В-клітинного специфічного рецептора. PD-L2 здебільшого 

експресується на APCs (білок, що кодується однойменним геном, 

розташованим у людини на короткому плечі 1-ї хромосоми).  PD-L1 можуть 

міститися на Т-лімфоцитах, епітеліальних та ендотеліальних клітинах. 

Спорідненість цих лігандів становить 37 %. PD-L1 відіграє роль у пізній фазі 

імунної відповіді, наприклад при запальних процесах у тканині регулює 

функцію Т-клітин і попереджує розвиток аутоімунних відповідей [53, 54]. У 

пухлинній тканині PD-L1 регулюється TILs (tumor-infiltrating lymphocytes), які 

є лейкоцитами, що мігрували в пухлину. TILs складається з Т- та В-

лімфоцитів, а також природних кілерів, макрофагів, нейтрофільних 

гранулоцитів, дендритних клітин, еозинофілів, базофілів тощо у різних 

пропорціях. Їх кількість залежить від типу і стадії пухлини. Виявлення PD-L1 

рецепторів часто пов’язане з несприятливим прогнозом [55].  
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Тому важливим є індивідуальний підхід до кожного окремого випадку 

захворювання на рак легень. Варіанти лікування та тестування на біомаркери 

постійно доповнюються, удосконалюються. Групою вчених розроблено 

алгоритм, який можна використовувати при виборі першої лінії лікування, 

підтримуючої терапії, другої/третьої лінії лікування в залежності від рівня PD-

L1 в пухлинній тканині та наявності EGFR, ALK та ROS1 мутацій.  

З метою визначення ступеня експресії PD-L1 проводиться кількісне 

оцінювання частки специфічних пухлинних клітин TPS (tumor proportion score), 

відносно всіх пухлинних клітин у наявному гістологічному зрізі тканини. Під 

час оцінювання не враховують забарвлені здорові та некротизовані клітини. 

Залежно від рівня PD-L1 експресії пухлини розділяють на три 

групи: PD-L1 <1 % TPS; PD-L1 1–49 % TPS; PD-L1> 50 % TPS.  

Пацієнти які мають рівень  експресії PD-L1-рецепторів більше 50 % 

TPS, як першу лінію терапії отримуються пембролізумаб, при 

експресії 1–49 % даний препарат рекомендують лише як другу лінію [56]. Це 

стосується як аденокарциноми, так і плоскоклітинної пухлини. 

Пембролізумаб – моноклональне антитіло, що застосовується під час 

імунотерапії. Механізм дії полягає в блокуванні PD-L1 лігандів на Т-

клітинах, через що відбувається знищення ракових клітини активованими 

пухлиною специфічними Т-кілерами. Food and Drug Administration (FDA) 

спочатку затвердив його для лікування метастатичної меланоми, а у 2017 р. 

‒ для лікування метастатичного недрібноклітинного раку легень. При 

показниках експресії PD-L1 50% та більше, а також при наявності TPS в 

якості другої/третьої лінії терапії доцільно використовувати стандартну 

хіміотерапію та/або рамуцирумаб.  Рамуцирумаб ‒ моноклональне антитіло 

людини (IgG1) проти рецептора 2-го фактора росту ендотелію судин 

(VEGFR2), а також рецептора тирозинкінази трансмембранного типу II, 

експресованого на ендотеліальних клітинах. При взаємодії з VEGFR2 

препарат перешкоджає зв’язуванню лігандів (VEGF-A, VEGF-C і VEGF-D), 

тим самим прериваючи реакцію фосфорилювання рецептора, 
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стимульованого VEGF, та проліферації, а також знижує проникність і 

міграцію ендотеліальних клітин людини, активованих лігандом [57].  

При показниках експресії PD-L1 1-49 % та більше, а також при наявності 

TPS в якості першої черги терапії застосовують стандартну хіміотерапію, в 

залежності від гістологічного варіанта пухлини. Для аденокарциноми 

рекомендують додатково застосовувати бевацизумаб. Цей препарат являється 

генно-інженерним рекомбінантинм моноклональним антитілом до фактора 

росту ендотелію судин VEGF-A.  

При показниках експресії PD-L1 1-49% та  при наявності TPS в якості 

другої/третьої лінії терапії рекомендують використовувати пембролізумаб, 

ніволумаб або атезолізумаб. За механізмом дії ніволумаб схожий з 

пембролізумабом і представляє собою моноклональне антитіло, а саме 

імуноглобулін G4 до PD-1. Клітини раку легень здатні продукувати рецептори 

PD-L1, що захищають їх від Т-лімфоцитів, подавляючи останні. Ніволумаб 

блокує зв’язування PD-L1 з PD-1, таким чином попереджуючи інактивацію Т-

лімфоцитів.  

При показниках експресії PD-L1 <1 % та при наявності TPS в якості 

першої лінії терапії рекомендовано застосовувати  стандартну хіміотерапію на 

основі препаратів платини (для аденокарциноми у поєднанні з 

бевацизумабом), а для другої/третьої ‒ ніволумаб чи атезолізумаб [54].  

Ще одним представником блокаторів PD-L1 рецепторів є препарат 

дурвалумаб. Під час дослідження II фази у пацієнтів з метастатичним 

недрібноклітинним раком легень, які вже отримали не менше двох курсів 

системної хіміотерапії, було доведено, що із збільшенням PD-L1 експресії 

покращуються показники однорічної виживаності: 34,5 % (при рівні експресії 

менше 25 %), 47,7 % (при рівні експресії більше 25 %), 50,8 % (при рівні 

експресії більше 90 %) [58].  

Також проводилися клінічні дослідження щодо ефективності та безпеки 

препарату авелумаб. Серед пацієнтів, які отримували авелумаб в якості першої 

лінії терапії, показники загальної відповіді і контролю хвороби були на рівні 
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18,7 % та 64 % відповідно. На жаль, авелумаб не довів своєї ефективності і не 

був схвалений для лікування пацієнтів із раком легень.  Проте, у 2018 році FDA 

схвалив до використання препарат цеміплімаб, що також являється 

представником блокаторів PD-L1 рецепторів [59]. 

Цитотоксичний T-лімфоцитарний асоційований білок 4 (CTLA-4) 

CTLA-4 – це білок, який кодується геном, розташованим на короткому 

плечі 2-ї хромосоми.  Цитотоксичний T-лімфоцитарний асоційований білок 4, 

що відомий також як CD152 (кластер диференціювання 152), є білковим 

рецептором, що функціонує як імунна контрольна точка та знижує імунну 

відповідь. CTLA-4 інгібує активацію Т-лімфоцитів, конкуруючи з CD-28, 

рецептори якого розташовані на поверхні Т-хелперів.  CTLA-4 перешкоджає 

зв’язуванню CD-28 з B7-1 (CD-80) і B7-2 (CD-86). 

Моноклональні антитіла, які інгібують CTLA-4, блокують процес 

зв’язування CTLA-4 з його лігандами (CD80/CD86), через що зменшується 

кількість інгібованих Т-лімфоцитів. Це, в свою чергу,  сприяє покращенню 

протипухлинної імунної відповіді за рахунок активації специфічних Т-

лімфоцитів [60].  

Існують дослідження ефективності терапії при поєднанні CTLA-4 з 

препаратами інгібіторами PD-1/PD-L1.  Комбінація інгібіторів PD-1 та PD-L1 

з інгібіторами CTLA-4 здатна значно покращити результати лікування 

пацієнтів з раком легень шляхом впливу на різні ланки гуморального 

імунітету. Таким чином вдається обійти резистентність, що виникає під час 

монотерапії препаратами, що інгібують PD-1 та PD-L1 рецептори. 

Комбіноване лікування іпілімумабом і ніволумабом демонструє гарні 

результати у клінічному дослідженні CheckMate 227. Згідно плану 

дослідження, було запропоновано використання іпілімумабу та ніволумабу у 

якості терапії першої лінії у пацієнтів з значною експресією PD-L1. На відміну 

від терапії з використанням іпілімумабу та ніволумабу, FDA не схвалила до 

використання комбінацію тремелімумабу і дурвалумабу [61]. Тремелімумаб і 

дурвалумаб не показали переваг перед хіміотерапією з використанням 
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препаратів на основі платини. Зараз вважається, що експресія PD-L1 є набагато 

більш важливішим прогностичним фактором у порівнянні з мутаційними 

маркерами пухлини. Вирішальним фактором при виборі пацієнтів для 

проведення комбінованої терапії є рівень експресії PD-L1 рецепторів.  

Отже, проведення скринінгу пацієнтів з недрібноклітинним раком 

легень на наявність рецепторів PD-L1 є важливою умовою для 

індивідуального підходу лікування онкологічних хворих. Це дозволить 

покращити якість діагностики та лікування цих пацієнтів, через більш влучний 

вибір хіміотерапетичних препаратів, покращить їх загальний і безрецидивний 

період виживаності.  

Білок 53 (р53) 

Білок р53 у людини кодується геном TP53, який розташований на 

короткому плечі 17-ї хромосоми. Білок р53 виконує функцію регулятора 

клітинного циклу. Його роль в онкогенезі – подавлення процесу розвитку 

пухлини та збереження стабільності геному. Таким чином цей фактор 

транскрипції запобігає виникненню раку [62].  

Перші дослідження, навпаки, свідчили про онкогенну роль цього білка.  

Було встановлено, що аденовіруси та віруси SV40  вироблялють специфічні 

білки, що зв'язуються з р53 і призводять до його накопичення. Пізніше у 

лабораторіях Орена, Дженкінса, Вайнеберга, Роттера було встановлено, що 

при високих рівнях експресії білка р53 відбувається активація онкогенезу. На 

поверхні ракових клітин концентрація р53 була високою, на відміну від 

звичайних клітин.  

Остаточно питання було вирішено після секвенування клонів. Вчені 

порівняли їх нуклеотидні послідовності із послідовністю гену дикого типу. 

Стало зрозуміло, що приблизно 50% атипових клітин мають мутований 

варіант гену ТР53. У зв’язку з цим швидше накопичуються мутації в інших 

генах і пухлина стає більш злоякісною. Якщо білок р53 функціонує нормально,  

то у разі пошкодження ДНК зупиняється мітоз клітини та починається 

апоптоз, що попереджає виникнення онкологічних клітин. У випадку мутації 

https://uk.wikipedia.org/wiki/Хромосома_17_(людина)#_blank
https://uk.wikipedia.org/wiki/Секвенування_ДНК#_blank
https://uk.wikipedia.org/wiki/Дикий_тип#_blank
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гену ТР53 клітина набуває здатності уникати реплікативного старіння та стає 

малочутливою до хіміотерапії та променевої терапії, стає більш схильною до 

виникнення мутацій [63]. 

У пацієнтів із синдром Лі-Фраумені онкологічні захворювання  

виникають протягом перших 20 років життя. Причиною є наявність однієї 

мутантної копії TP53 у генотипі, що виключають нормальну копію гену 

p53 [64]. Протягом життя людини пошкодження та мутації  гену ТР53 може 

викликати тютюнопаління. Поліциклічні етери, що виділяються при 

спалюванні листків тютюну (а значить містяться у димі), здатні викликати 

заміну залишку тиміну на залишок гуаніну. Це може бути одна із причин 

появи раку легень у курців.  

Отже,  p53 є супресором пухлин, але його основна функція втрачається 

внаслідок виникнення різних мутацій та делецій генів. Це було доведено на 

прикладі колоректального раку та раку інших локалізацій. Враховуючи цю  

роль білку р53 у пригніченні ракових захворювань, вчені зосередили свої 

зусилля на розробці лікарських препаратів, що симулюють дію білка. 

З’явилися передумови до розробок генної терапії у цьому напрямку. У 

1996 році компанія Introgen Therapeutics вперше намагалася впровадити даний 

метод терапії. Він зазнав невдачі. У 2003 році генна терапія вперше була 

схвалена до використання в онкології для лікування раку шиї та голови. Для 

цього використовувався аденовірусний вектор [65].  

Ще один варіант генної терапії у пацієнтів зі злоякісними 

новоутвореннями полягає у використанні аденовіруса, що дефектний по гену 

білка E1B (55 кДа). Вірус здатний зв'язуватися із p53 та інактивувати його. 

Аденовірус не може розмножуватись у здорових клітинах, що мають 

функціональний р53, проте він здатний вражати ракові клітини, що мають 

велику кількість р53, таким чином вибірково знищувати ракові клітини. Цей 

метод генної терапії був схвалений у Китаї [66]. 

Перспективним напрямком лікування вважається використання 

низькомолекулярних сполук, що здатні відновлювати активність p53 та 

https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=Синдром_Лі-Фраумені&action=edit&redlink=1#_blank
https://uk.wikipedia.org/wiki/Генотип#_blank
https://uk.wikipedia.org/wiki/Генна_терапія#_blank
https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=Introgen_Therapeutics&action=edit&redlink=1#_blank
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повертати йому властивості супресії онкологічних клітин. PRIMA1 – це 

перший представник сполук цього виду. Інша група препаратів здатна 

збільшувати активність р53 шляхом порушення взаємодії між MDM2 та р53. 

Цей варіант може бути використаний лише у пацієнтів, що мають первинний, 

не мутований варіант р53. Компанія Hoffmann-La Roche розробила спеціальну 

групу сполук під назвою нутліни. Ці сполуки зв’язуються з p53-зв'язуючим 

білком MDM2 і блокують взаємодію обох білків, що підвищує рівень вільного 

р53. Під час експерименту на тваринах вченим вдалося досягти позитивної 

відповіді на лікування у тварин зі злоякісними пухлинами. Перш ніж дані 

сполуки зможуть використовуватися для лікування пацієнтів із солідними 

пухлинами, необхідно проведення рандомізованих клінічних досліджень [66]. 

Маркер проліферації Ki-67 

Білок Ki-67 кодується однойменним геном, який у людей  розташований 

на короткому плечі 10-ї хромосоми. За своєю структурою належить до 

фосфопротеїнів. Білок локалізований здебільшого у хромосомах та ядрі. 

Маркер проліферації Ki-67 приймає участь у мітозі, альтернативному 

слайсингу та ацетилюванні. Вперше був описаний у 1983 році. Білок Ki-67 

спочатку був визначений попередником моноклонального антитіла Ki-67. 

Антитіло було отримано шляхом імунізації мишей ядрами клітинної лінії 

лімфоми Ходжкіна L428. Свою назву маркер проліферації отримав від номера 

оригінального клону в 96-лунковому планшеті та від міста походження (Кіль, 

Німеччина) [67].  

Проліферативна активність злоякісних клітин прямо пропорційна 

ступеню їх гістологічної та біологічної злоякісності. Відповідно, дослідження 

експресії Ki-67 широко використовується у звичайній діагностиці 

онкологічних захворювань. Цей тест дозволяє ідентифікувати атипові клітини, 

що знаходяться в G1-, S-, G2- та M-фазі. Ядерний антиген Кi-67 не виявляється 

лише у G0-періоді мітозу. Збільшення експресії Ki-67 починається на середній 

або пізній стадії G1. Потім на стадіях мітозу S і G2 його рівень продовжує 

збільшуватися, поки не досягне піку на стадії M [68]. 

https://uk.wikipedia.org/wiki/Hoffmann-La_Roche#_blank
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Проліферативна активність клітин є основою механізму злоякісного 

переродження. Від швидкості поділу клітин залежать розміри первинного 

новоутворення, можливість метастазування, відповідь на медикаментозну та 

променеву терапію. Швидкість поділу клітин є однією з найбільш важливих 

біологічних характеристик пухлин. Саме тому проліферативний індекс 

визначає лікувальну тактику та призначення таргетної хіміотерапії для 

пацієнтів з онкологічними захворюваннями.  

В деяких дослідженнях було доведено, що швидкість інфільтрації 

пухлинних клітин, агресивність поширення плоскоклітинного раку легень, 

гортані, шийки матки прямо пропорційно залежить від рівня експресії Кі-67. 

У пацієнтів з раком шлунка та молочної залози Кі-67 асоційований з 

метастазуванням у лімфатичні вузли. При захворюваннях на рак сечового 

міхура, передміхурової залози, з високим рівнем експресії Кі-67, пацієнти 

мають значно гіршу виживаність [68].  

Вченими досліджувалися відмінності у виживанні між підтипами 

аденокарцином легень. Після використання однофакторного аналізу була 

виявлена залежність між розміром пухлини та рівнем експресії Ki-67. Під час 

багатофакторного аналізу цей маркер проліферації був визнаний незалежним 

прогностичним фактором аденокарциноми легень [69,70]. 

Потенційно Ki-67 може бути індикатором короткострокового 

виживання пацієнтів з раком легень. Наявність цього маркеру свідчить про 

негативний прогноз і ймовірність швидкого прогресування хвороби [69]. 

Однак, для підтвердження його прогностичної та клініко-патологічної ролі 

потрібна більша кількість спостережень.  

 

1.3. Індекси запалення як предиктори раку різних локалізацій 

 

Вперше  про можливий зв’язок між запаленням та розвитком злоякісних 

пухлин говорили ще в ХІХ столітті. Цей процес активно вивчав Рудольф 

Вірхов у 1863 році, який встановив, що існування пухлини супроводжує 
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запальне мікрооточення [71].  Навкруги пухлини визначаються різні запальні 

клітини, такі як Т- та В- лімфоцити, дендритні клітини, макрофаги, моноцити, 

нейтрофіли та природні клітини – кілери (NK) [72].  

В подальшому було визначено, що виживаність пацієнтів з різними 

видами злоякісних пухлин пов’язана з системною запальною відповіддю, яка 

може бути визначена за допомогою дослідження периферичної крові. Для 

визначення системної запальної відповіді виділяють дві категорії показників: 

сироваткові білки та абсолютну кількість клітин периферичної крові. Перша 

категорія представлена альбумінами та С-реактивним протеїном, друга – 

нейтрофілами, лімфоцитами, лейкоцитами, моноцитами, тромбоцитами. З 

метою більш детального дослідження впливу запалення на розвиток та перебіг 

онкологічного процесу та залучення більшого спектру показників, на основі 

вище перелічених показників вченими були розроблені індекси, які являють 

собою їх різноманітні комбінації. До індексів запалення відносять: індекс 

системної запальної відповіді, системний запальний індекс, співвідношення 

нейтрофілів і лімфоцитів; співвідношення тромбоцитів і лімфоцитів, 

співвідношення лімфоцитів і моноцитів, співвідношення моноцитів і 

лімфоцитів та багато інших.  

На сьогоднішній день було проведено багато досліджень, які 

підтвердили прогностичну цінність маркерів системної запальної відповіді у 

хворих на злоякісні пухлини різних локалізацій.  Проведені дослідження 

можна умовно розділити на декілька груп у відповідності до фази лікування: 

перед, під час та після проведення спеціального лікування.  

Визначення маркерів системної запальної відповіді для пухлин різних 

локалізацій пов’язане зі зручністю розрахунку та економічною доцільністю, 

що дозволяє широко використовувати їх в клінічній практиці, оскільки метод 

не потребує додаткових та розширених досліджень.  Нижче розглянуті основні 

маркери запалення.  

Співвідношення нейтрофілів і лімфоцитів (NLR) являє собою 

співвідношення абсолютної кількості нейтрофілів до абсолютної кількості 
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лімфоцитів. Вперше даний індекс був застосований як показник системного 

запалення та стресу у важкохворих пацієнтів [73]. В подальшому NLR почали 

широко використовувати для прогнозування виживаності та рецидивування  у 

пацієнтів зі злоякісними пухлинами різних локалізацій: раку підшлункової 

залози [74], занедбаних випадків недрібноклітинного раку легень [75, 76], 

орофарингіального раку [77], інших.  

Встановлено, що на NLR може впливати велика кількість факторів, 

зокрема  вік, хронічні захворювання, наявність злоякісних пухлин, анемія та 

стрес. Нормальним вважається NLR, який становить 1-2. Вважається, що 

значення вище 3,0 і нижче 0,7 у дорослих є патологічними.  NLR у сірій зоні між 

2,3-3,0 може бути раннім предиктором патологічного стану або процесу. 

Більшість мета-аналізів досліджували прогностичну цінність NLR для різних 

солідних пухлин і виявили граничне значення NLR вище 3,0 (IQR 2,5-5,0) [78]. 

Вважається, що збільшення NLR пов’язане з низькою виживаністю та 

вищою вірогідністю виникнення рецидиву. Таким чином можна сказати, що 

підвищення NLR асоціюється з гіршим прогнозом для пацієнтів. Також було 

визначено, що NLR можна вважати незалежним прогностичним фактором для 

визначення рецидиву недрібноклітинного раку легень IVстадії  [75, 76].  

Таким чином, можна виділити переваги використання NLR в онкології: 

може використовуватися для прогнозування раку, корелює з розміром, стадією 

пухлини, її метастатичним потенціалом і лімфатичною інвазією. Це важливо 

для моніторингу онкологічної терапії, включаючи біологічне лікування та 

лікування інгібіторами імунних контрольних точок.  

Співвідношення тромбоцитів і лімфоцитів (PLR) – це 

співвідношення абсолютної кількості тромбоцитів до абсолютного числа  

лімфоцитів. Основною перевагою даного індексу, так само як і NLR, є те, що 

він є доступним, що дозволяє його розраховувати на будь–якому етапі 

лікування. Було визначено, що при збільшенні індексу можна говорити про 

поганий прогноз для хворого, зокрема при наявності колоректального [79] та 

орофарингіального раку [80]. Деякі дослідники визначили PLR  як незалежний 
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предиктор рецидиву раку легень в цілому серед популяції різних регіонів 

Китаю [81].  

Співвідношення лімфоцитів та моноцитів (LMR) є представником 

індексів запалення, що являє собою співвідношення абсолютної кількості 

лімфоцитів до абсолютного числа  моноцитів. Індекс активно досліджується 

в якості предиктора раку легень IV стадії [82, 83], яєчників [84, 85], 

підшлункової залози [86], колоректального раку [87], раку жовчного 

міхура [87], пухлин голови та шиї [88],  простати [89], шлунка [90-92], 

стравоходу [93], щитоподібної залози [94]. 

На відміну від інших індексів, було показано, що чим нижчий LMR, тим 

гіршим є прогноз та виживаність для всіх локалізацій. Однак,  LMR не було 

визначено незалежним предиктором поганого прогнозу для жодної з 

локалізацій.  

Співвідношення моноцитів та лімфоцитів (MLR) являє собою  

співвідношення абсолютного числа моноцитів  до абсолютного числа  

лімфоцитів. Даний індекс запалення є одним з найновіших, проте вже широко 

застосовується для прогнозування перебігу онкологічних захворювань.  На 

даний момент вже наявні результати досліджень, згідно яких підвищення MLR 

є прогностично несприятливим фактором і може вказувати на скорочення 

загальної  та безрецидивної виживаності хворих на колоректальний рак [95], 

гастроінтестінальні стромальні пухлини [96], гепатоцелюлярні 

карциноми [97], рак шлунку [98], жовчного міхура [98], уротеліальні 

пухлини [99], рак молочної залози [100]. MLR визнано незалежним 

предиктором рецидиву гастроінтестінальних стромальних пухлин та раку 

шлунку.  

Індекс системної запальної відповіді (SIRI ) – це інноваційний індекс, 

пов’язаний із запаленням, що розраховується як співвідношення добутку 

нейтрофілів та моноцитів до лімфоцитів. Вперше маркер був розроблений у 

2016 році для прогнозування перебігу хвороби серед пацієнтів з поширеним 

раком підшлункової залози після хіміотерапії [101].  
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Перевагами SIRI клініцисти вважають його неінвазивність, економічну 

ефективність, доступність та універсальність для пухлин різних 

локалізацій [102]. Найчастіше маркер використовується для прогнозування 

раку підшлункової залози, гепатоцелюлярної карциноми, шлунка, стравоходу, 

карциноми носоглотки, раку нирки, недрібноклітинного раку легені після 

торакоскопічного втручання, раку ротової порожнини, жовчного міхура, 

молочної залози, шийки матки [103-114].   

Варто відзначити, що підвищення SIRI пов’язане зі скороченням 

виживаності для більшості локалізацій, і може вважатися незалежним 

прогностичним маркером, зокрема для раку підшлункової залози [115], 

жовчного міхура [112], гепатоцелюлярної карциноми [116], рак 

ендометрію [117].  

Системний запальний індекс (SII ) – це індекс, який включає в себе 

абсолютну кількість нейтрофілів, лімфоцитів, тромбоцитів. Індекс 

розраховується  шляхом множення абсолютної кількості тромбоцитів на 

співвідношення кількості нейтрофілів і лімфоцитів [118].  Не дивлячись, на те, 

що маркер достатньо сучасний, вже проведена велика кількість досліджень, 

які підтвердили вплив SII на прогноз пацієнтів із солідними раковими 

пухлинами, такими як гепатоцелюлярна карцинома, колоректальний рак і рак 

підшлункової залози [119-121]. Вважається, що низький рівень SII є 

предиктором гарного прогнозу для пацієнтів, хворих на рак легень, які 

отримали тримодальну терапію [122], шлунку [123], молочної залози [124], 

щитоподібної залози [125], яєчників [126], урологічних пухлин [127]. Для 

частини перерахованих злоякісних новоутворень маркер є незалежним 

предиктором рецидиву.  

Отже, наразі широко досліджується зв’язок маркерів запалення та 

рецидиву злоякісного новоутворення. У багатьох дослідженнях деякі з 

запальних індексів визнані незалежними предикторами повернення хвороби. 

Даний метод прогнозування є загальнодоступним та простим у підрахунку.  

 



47 

Матеріали з даного розділу висвітлені в наступних публікаціях: 

1. Smorodska, O.M., Moskalenko, Yu.V., Vynnychenko, I.O., 

Vynnychenko, O.I., Kostuchenko, V.V. Modern vector in treatment of patients with 

lung cancer: tyrosine kinase inhibitors in epidermal growth factor receptor mutations 

(literature review). Medicni Perspektivi. 2021;26(2):4–11. doi: 

https://doi.org/10.26641/2307-0404.2021.2.234379 [33]. 

2. Moskalenko Y, Smorodska O. Lung cancer biomarkers. Theoretical 

and practical aspects of the development of modern scientific research: 

monograph/ed. Anita Jankovska. Riga : Izdevniecība “Baltija Publishing”, 2022. p. 

212–233. doi: https://doi.org/10.30525/978-9934-26-195-4-23 [49]. 

3. Moskalenko, Y. V., Vуnnуchenko, I. О., Smorodska, O. M., 

Vynnychenko, O. I., Moskalenko, R.A. PD-L1 testing as a way of personalizing the 

treatment of non-small cell lung cancer. Likarsʹka sprava. 2019;5-6:40-45. doi 

10.31640/JVD.4.2019 [53]. 

  

https://doi.org/10.26641/2307-0404.2021.2.234379
https://doi.org/10.30525/978-9934-26-195-4-23


48 

РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Дисертаційна робота виконана в Сумському державному університеті на 

кафедрі онкології та радіології.  

Протокол комісії етики. Проведення дослідження було схвалене 

комісією з питань дотримання біоетики при проведенні експериментальних та 

клінічних досліджень Медичного інституту СумДУ (протокол № 4/2, 

08.04.2020). Усі дослідження виконані згідно з 59-ою Гельсинською 

декларацією Генеральною Асамблеєю Всесвітньої медичної асоціації (6-те 

видання, перегляд 2008 р., Сеул) та Універсальною декларацією біоетики та 

прав людини (2006 р.). 

 

2.1. Характеристика обстежених хворих 

 

Для проведення ретроспективного дослідження було відібрано 104 

пацієнти, що отримали лікування відповідно до стандартів NCCN [2]. 

Лікування проводилося в Сумському обласному клінічному онкологічному 

диспансері у період з 2014 по 2018 рр. Критеріями виключення пацієнтів були 

неоад’ювантна хіміотерапія або променева терапія, позитивні краї резекції та 

поява нового злоякісного новоутворення. У досліджувану групу не входили 

пацієнти зі стадією IA та деякі зі стадією IB, які не потребували або мали 

протипоказання до проведення ад’ювантної хіміотерапії. На рис. 2.1 

представлена блок-схема відбору пацієнтів.  

Дані про вік, стать, статус куріння, категорію Т, категорію N, розмір 

первинної пухлини, стадію захворювання, лімфосудинну інвазію, 

гістологічний варіант, гістологічну диференціацію, об’єм оперативного 

втручання, сімейний стан та оцінку ECOG були взяті з медичної документації. 

За віком на момент встановлення діагнозу пацієнти були розподілені на дві 

групи: ≤60 років та > 60 років. В табл. 2.1 представлені базові клінічні 
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показники пацієнтів досліджуваної групи.  

 

Рисунок 2.1 – Блок-схема відбору пацієнтів для участі у дослідженні 
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Таблиця 2.1 – Базові характеристики пацієнтів  

Базові клінічні показники Кількість пацієнтів (%) 

Вік пацієнта 

≤ 60 

>60 

 

76 (73,1 %) 

28 (26,9 %) 

Стать пацієнта: 

Чоловіки 

Жінки 

 

84 (80,8 %) 

20 (9,2 %) 

Сімейний статус: 

Одружений (заміжня) 

Холостяк (вдова) 

 

80 (76,9 %) 

24 (23,1 %) 

Статус щодо паління: 

Теперішній або колишній курець 

Не палив ніколи 

 

82 (78,8 %) 

22 (21,2 %) 

Статус ECOG 

0 

1 

 

10 (9,6 %) 

94 (90,4 %) 

Об’єм оперативного втручання: 

Лобектомія 

Білобектомія 

Пульмонектомія 

 

54 (51,9 %) 

10 (9,6 %) 

40 (38,5 %) 

 

Всі пацієнти отримували ад’ювантну хіміо – або хіміопроменеву 

терапію  відповідно до стадії захворювання та гістологічного типу пухлини.  

До складу кожної схеми входили препарати платини (75-100 мг/м2 поверхні 

тіла). Для лікування аденокарцином використовували пеметрексед (500 мг/м2 

поверхні тіла у 1-й день кожні 3 тижні) або вінорельбін (30 мг/м2 поверхні тіла 

у 1-й та 8-й день кожні 3 тижні), для плоскоклітинних пухлин – гемцитабін 

(1250 мг/м2 поверхні тіла у 1-й та 8-й день кожні 3 тижні), доцетаксел (75 мг/м2 

поверхні тіла у 1-й день кожні 3 тижні) або паклітаксел (50 мг/м2 поверхні тіла 

щотижнево). Кожен пацієнт отримував від 2 до 4 курсів ад’ювантної терапії, 

тому тривалість лікування складала від 6 до 12 тижнів. Крім того, пацієнти з 

N2 отримували дистанційну гамма-терапію. Разова вогнищева доза складала 2 

Гр, а сумарна вогнищева доза – 30 Грей.  

Серед 104 пацієнтів, які були включені в дослідження 42 (40,4%) особи 

мали ІВ стадію. Усі вони отримали курси ад’ювантної хіміотерапії, оскільки 
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мали один або одразу декілька факторів ризику, таких як розмір первинної 

пухлини більше 4 см, наявність лімфоваскулярної інвазії, низький ступінь 

диференціювання пухлини або ураження вісцеральної плеври. Ще 46 (44,2%) 

пацієнтам була встановлена ІІ стадія недрібноклітинного раку легень, а 16 

(15,4%) особам – ІІІА стадія (рис. 2.2). 

 

Рисунок 2.2 – Розподіл досліджуваної  групи пацієнтів за стадіями 

 

Стадії захворювання, категорії T і N, визначали згідно з восьмою 

редакцією класифікації TNM [128]. За гістологією та гістологічною 

диференціацією розподіл пацієнтів проводили на основі рекомендацій ВООЗ 

щодо класифікації пухлин легень (2021) [129].  Всі 104 досліджених зразки 

пухлинної тканини належали до недрібноклітинного раку легень. Після 

проведеного гістологічного дослідження, розподіл зразків був наступним: 

плоскоклітинний рак – 60, аденокарциноми – 36, крупноклітинний та 

аденосквамозний рак – по 4 випадки. В табл. 2.2 представлені базові 

характеристики пухлин.  

 

 

 

ІВ стадія
40,4% 

ІІ стадія
44,2%

ІІІА стадія
15,4%
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Таблиця 2.2 – Базові характеристики пухлин 

Гісто-патологічні характеристики Кількість пацієнтів (%) 

Категорія Т: 

Т1 

Т2 

Т3 

Т4 

 

10 (9,6 %) 

66 (63,5 %) 

28 (26, 9 %) 

0 

Категорія N: 

N0 

N1 

N2 

 

60 (57,7 %) 

30 (28,8 %) 

14 (13,5 %) 

Розмір первинної пухлини: 

≤4 см 

>4 см 

 

50 (48,1 %) 

54 (51,9 %) 

Стадія захворювання: 

І 

ІІ 

ІІІ 

 

42 (40,4 %) 

46 (44,2 %) 

16 (15,4 %) 

Наявність лімфоваскулярної інвазії 

Так 

Ні 

 

10 (9,6 %) 

94(90,4 %) 

Гістологічний варіант пухлини: 

Залозистий  

Залозисто-плоскоклітинний 

Плоскоклітинний 

Крупноклітинний (плеоморфний) 

Саркоматоїдний 

 

36 (34,7 %) 

4 (3,8 %) 

60 (57,7 %) 

4 (3,8 %) 

0 

Ступінь гістопатологічної градації пухлини: 

Високодиференційована 

Помірно диференційована 

Низькодиференційована 

Недиференційована 

 

10 (9,6 %) 

68 (65,4 %) 

26 (25,0 %) 

0 

 

 Імуногістохімію проводили з використанням пухлинної тканини, 

отриманої з післяопераційного матеріалу. Всім пацієнтам, не залежно від 

гістологічного типу пухлини,  проводилось імуногістохімічне дослідження на 

визначення рівня експресії PD – L, Ki – 67, p53. Додатково для пацієнтів із 

залозистим типом пухлин проводилось обстеження на рівень експресії EGFR 

та ALK. Табл. 2.3 демонструє розподіл пацієнтів за результатами 
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імуногістохімічного дослідження.  

Таблиця 2.3 – Імуногістохімічні характеристики пацієнтів  

Клініко-патологічні показники Кількість пацієнтів (%) 

Рівень експресії PD-L рецепторів: 

≤1% 

1-49% 

≥50% 

 

58 (55,8 %) 

32 (30,8 %) 

14 (13,4 %) 

Рівень експресії EGFR рецепторів: 

0 

1+ або 2+ 

3+ 

 

10 (22,7 %) 

20 (45,5 %) 

14 (31,8 %) 

Рівень експресії ALK рецепторів: 

0 

1+ або 2+ 

3+ 

 

18 (40,1 %) 

22 (50,0 %) 

4 (9,1 %) 

Рівень експресії Ki67: 

≤10% 

>10% 

 

40 (38,5 %) 

64 (61,5 %) 

Рівень експресії p53: 

≤5% 

>5% 

 

76 (73,1 %) 

28 (26,9 %) 

 

Спостереження за пацієнтами після проведеного хірургічного лікування та 

ад'ювантної хіміотерапії було проведено відповідно до рекомендацій NCCN. 

Комп’ютерну томографію пацієнтам виконували кожні три місяці протягом 

перших трьох років, потім – кожні шість місяців протягом двох років. Через 5 

років після операції комп’ютерна томографія проводилося 1 раз на рік. За 

потреби при підозрі на рецидив захворювання проводили МРТ головного мозку, 

УЗД органів шиї, черевної порожнини, органів малого тазу, дослідження кісток. 

У разі рецидиву захворювання всі метастази поділяли на дві групи: 

місцево-регіонарні та віддалені. Місцево-регіонарними вважалися рецидиви, що 

виникали в краях резекції та лімфовузлах середостіння на боці ураження. Всі інші 

метастази розцінювалися як віддалені. Місцеворегіонарні метастази було 

зафіксовано у 10 (23,8 %) пацієнтів, у 9 (21,5 %) осіб з’явилися віддалені 
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метастази в легені, у 7 (16,7 %) – в нирки, ще по 4 (по 9,5 %) – в кістки, лімфатичні 

вузли шиї, печінку та головний мозок. Дані представлені в табл. 2.4. 

Таблиця 2.4 – Частота метастазування в різні органи та системи 

Локалізація метастазів Кількість випадків % пацієнтів 

Місцеворегіонарні 10 23,8 

Легені 9 21,5 

Нирки 7 16,7 

Кістки 4 9,5 

Лімфатичні вузли шиї 4 9,5 

Печінка 4 9,5 

Головний мозок 4 9,5 

 

В усіх 14 пацієнтів, які на момент встановлення діагнозу мали N2, був 

зафіксований рецидив захворювання і смерть внаслідок основного 

захворювання. Найчастіше у цього контингенту осіб з’являлися метастази в 

легені та місцеворегіонарні рецидиви – у 4 (28,7 %) та 3 (21,4 %) осіб відповідно. 

Рідше зустрічалися метастази в головний мозок та кістки – по 2 (14,3 %) особи 

відповідно. Ще по 1 (по 7,1 %) пацієнту мали метастази в л/в шиї, печінку, нирки. 

 

2.2. Методи дослідження 

 

Для досягнення поставленої мети й розв’язання завдань дисертаційного 

дослідження нами було використані наступні методи:  

Клінічні методи 

Всім пацієнтам проводились загальний аналіз сечі, клінічний аналіз крові 

розширений, біохімічний аналіз крові, коагулограма.  

Індекси запалення розраховувалися на підставі результатів розгорнутих 

клінічних аналізів крові, що знаходилися в амбулаторних картках пацієнтів. 

Індекси запалення були підраховані для двох часових точок: 1) безпосередньо 

перед початком ад’ювантної хіміо- чи хіміопроменевої терапії; 2) через місяць 

після завершення хіміо- чи хіміопроменевої терапії. Були розраховані основні 

показники запалення: індекс системної запальної відповіді (SIRI), індекс 
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системного запалення (SII), співвідношення нейтрофілів/лімфоцитів (NLR), 

співвідношення тромбоцитів/лімфоцитів (PLR), лімфоцит/моноцитарне 

співвідношення (LMR), моноцитарно-лімфоцитарне співвідношення (MLR). 

Індекс системної запальної відповіді (SIRI) розраховували як 

співвідношення: 

L

MN
=SIRI


, 

 індекс системного запалення (SII) розраховували як співвідношення: 

L

NP
=SII


, 

 співвідношення нейтрофілів/лімфоцитів (NLR) розраховували як 

співвідношення: 

L

N
=NLR , 

 співвідношення тромбоцитів/лімфоцитів (РLR)  розраховували як 

співвідношення: 

L

P
=PLR , 

 лімфоцит/моноцитарне співвідношення (LMR) розраховували як 

співвідношення: 

M

L
=LMR , 

 моноцитарно-лімфоцитарне співвідношення (MLR) розраховували як 

співвідношення: 

L

M
=MLR , 

де M – моноцити периферичної крові (клітин/л), N – нейтрофіли периферичної 

крові (клітин/л), L – лімфоцити периферичної крові (клітин/л), P – тромбоцити 

периферичної крові (клітин/л) [132]. 
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Молекулярно – біологічні методи 

Гістологічне дослідження 

Зразки пухлинної тканини у вигляді парафінових блоків брали з архіву 

патогістологічного відділення КНП СОР СОКОЦ. Для проведення 

гістологічного дослідження серійні зрізи товщиною 4-5 мкм фарбували 

гематоксиліном Майєра та еозином. 

Імуногістохімічне дослідження (ІГХ) 

Серійні зрізи пухлинної тканини товщиною 4 мкм наносили на клейкі 

слайди SuperFrost (Thermo Scientific, США). Депарафіновані зрізи піддавали 

демаскуванню антигену шляхом термічної обробки в 0,1 М цитратному 

буфері (рН 6,0) при 95–98°С. Для візуалізації імуногістохімічної реакції 

(IHC) використовували «UltraVision Quanto Detection System HRP Polymer» 

(Thermo Scientific, США). Активність ендогенної пероксидази блокували 3% 

перекисом водню. «Ultra V Block» використовувався для запобігання 

неспецифічної реакції та фонового фарбування. Реакцію було посилено за 

допомогою «Primary Antibodies Amplifier Quanto». Як хромоген 

використовували діамінобензидин (DAB). Ядра забарвлювали 

гематоксиліном Майєра. Використовувалися первинні антитіла проти PD-L1 

(Master Diagnostica, клон Cal-10, розведення 1:50), EGFR (Thermo Scientific, 

клон EP38Y, розведення 1:100), p53 (Master Diagnostica, клон SP5, розведення 

1:50), Ki-67 (Thermo Scientific, клон SP6, розведення 1:200) та ALK (Abcam, 

клон ab37807, розведення 1:100). Для кожного зразка аналізували 

щонайменше шість різних полів зору (FOV) діаметром 1 мм. Результати ІГХ 

були представлені як середня кількість позитивних клітин на поле зору. 

У випадках позитивного фарбування на PD-L1 виявлено чітку 

мембранну відповідь у пухлинних клітинах із повним або частковим 

цитоплазматичним оточенням будь-якої інтенсивності. У наших розрахунках 

ми не враховували позитивну реакцію в імунних клітинах мікрооточення 

пухлини (лімфоцити, макрофаги). Крім того, ігнорували цитоплазматичну 

відповідь на PD-L1 в пухлинних клітинах [55]. 
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EGFR оцінювали на основі мембранного та/або цитоплазматичного 

фарбування, таким чином: 0, відсутність фарбування або слабке фарбування 

в < 10% пухлинних клітин; 1+, слабке фарбування 10% пухлинних клітин; 2+, 

помірне фарбування 10% пухлинних клітин; 3+, сильне фарбування в 10% 

пухлинних клітин [130]. 

Позитивним результатом фарбування ALK зразків тканини пухлини 

легенів вважалося позитивне цитоплазматичне фарбування пухлинних клітин, 

часто у формі грудок всередині цитоплазми та/або з мембранним компонентом. 

Для оцінки використовували класичну шкалу H-score з градацією від 0 до +3 з 

множенням відсотка позитивно забарвлених клітин (діапазон від 0 до 300). 

Позитивною реакцією вважали від 200 до 300 (+3) [131]. 

Білок p53 виявлявся в ядрах пухлинних клітин легенів і частіше 

поєднувався з низькодиференційованими пухлинами з вираженими проявами 

клітинної атипії. Оцінку р53 проводили шляхом підрахунку відсотка 

пофарбованих клітин у 6 різних полях зору діаметром 1 мм.  

Ki-67 також мав ядерну локалізацію у разі позитивного фарбування 

пухлинних клітин. Оцінка результатів імуногістохімії була подібна до такої 

для білка р53. 

Морфометричне дослідження  

Визначення розмірів складових елементів мікропрепаратів проводили 

за допомогою морфометричної програми «SEO Scan ІСХ 285 АК-F IEE-1394» 

(Україна) та програми «Pannoramic Viewer 1.15.4». За допомогою зазначених 

програм та морфометричних інструментів виділяли круглі поля зору 

діаметром 1 000 мкм, всередині яких підраховувалася кількість 

імунопозитивно забарвлених клітин. Здобуття та зберігання знімків 

препаратів проводили за допомогою цифрової системи виведення 

зображення «SEO Scan ІСХ 285 АК-F IEE-1394» (Україна), «ZEN» для 

мікроскопів «Сarl Zeis» та «Pannoramic Scan 250» (3DHISTECH, Угорщина). 
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Інструментальні методи 

Усі хворі були обстежені за допомогою комп’ютерної томографії з 

контрастуванням в об’ємі грудна та черевна порожнини, малий таз. За 

показаннями (у разі виникнеггя неврологічної симптоматики, яка могла 

вказувати на наявність метастатичного ураження головного мозку) пацієнтам 

виконували комп’ютерну томографію або магнітно – резонансну томографію 

головного мозку з контрастуванням. У якості контрастної речовини 

використовувався Ультравіст 300.  

У разі підозри на метастатичне ураження печінки пацієнтам в якості 

попереднього обстеження проводилося ультразвукове дослідження органів 

черевної порожнини та малого тазу, яке включало обстеження печінки, 

жовчного міхура, підшлункової залози, селезінки, нирок, сечового міхура.  

При підозрі на метастатичне ураження органів шиї пацієнтам в якості 

попереднього обстеження виконували ультразвукове дослідження шиї. 

Метастази в кістково – суглобову систему виявляли за допомогою 

рентгенологічного дослідження.  

З метою остаточної верифікації діагнозу усім пацієнтам проводили 

фібробронхоскопію з трансбронхіальною біопсією або трансторакальну 

біопсію під контролем КТ.  

Статистичні методи 

Дослідження проводили з використанням даних канцер-реєстру КНП 

СОР СОКОЦ, національного канцер-реєстру України та даних сервісу Global 

cancer statistics. Були використані наступні методи статистичного 

дослідження: аналіз динамічних рядів, аналіз середніх величин та показників 

варіації, однофакторний та багатофакторний аналіз регресії Кокса,  ROC – 

аналіз, метод Каплана-Маєра і порівняльний підхід. Крім того, 

розраховувалися середній показник захворюваності (Хс) та стандартне 

відхилення (σ). 

Регресію Кокса використовували для моделювання виживаності 

пацієнтів з раком легень. Головною перевагою цієї моделі є те, що вона 
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дозволяє працювати з категоріальними та цензурованими даними. У 

загальному вигляді модель можна представити так: h (t) = h0 (t) * exp (β1 * х1 

+ β2 * х2… + βр * хр), де h0 (t) – базовий ризик; β1,…, βp - коефіцієнти; x1, 

x2,…, xp – незалежні змінні (так звані предиктори). Коефіцієнти β1,… та βp 

описують ступінь впливу кожної змінної на ймовірність настання події. 

Таким чином, коли змінна xp збільшується на 1, ризик збільшується в exp (βp) 

разів. Дане правило зберігається за умови, що значення інших предикторів не 

змінилося. 

Для оцінки безрецидивної виживаності пацієнтів був застосований 

метод Каплана-Мейєра. ROC- аналіз використовувався для визначення точок 

відсічення та чутливості метода. Метою методу є побудова графічного засобу 

для відображення точності діагностичного тесту. У цьому методі 

відображенням точності є чутливість (справжня позитивна частота), 

специфічність (справжня негативна частота) і площа під кривою (AUC).  

З метою визначення функції ризиків рецидиву недрібноклітинного раку 

легень було використано  таблиці дожиття.  В побудованих графіках функції 

ризику була використана інтерполяція методом згладжування. 

Стандартну модель даних створювали в Excel, а аналітичну модель – у 

програмному середовищі IBM SPSS Statistics 27. Усі розрахунки також 

проводили в програмному середовищі SPSS. Фактори ризику були 

значущими, коли двостороннє значення P було менше 0,05.  
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РОЗДІЛ 3 

ПОШИРЕНІСТЬ РАКУ ЛЕГЕНЬ СЕРЕД ЖИТЕЛІВ СУМСЬКОЇ 

ОБЛАСТІ 

 

Для вивчення епідеміології раку легень використовувалися дані 

національного канцер-реєстру України та ресурсу Global cancer 

statistics [1, 133-139] .  

Середні показники захворюваності та смертності у Сумській області 

були дещо вищими у порівнянні із загальноукраїнськими (на 7% та 3% 

відповідно). Дані представлені у табл. 3.1 та табл. 3.2. 

Таблиця 3.1 – Показники захворюваності на рак легень серед населення 

України та Сумської області за період  з 2014 по 2021 роки 

Рік 

Вся Україна Сумська область 

Чоловіки+ 

жінки 
Чоловіки Жінки 

Чоловіки+ 

жінки 
Чоловіки Жінки 

2014 21,30 43,90 6,20 22,30 45,90 6,30 

2015 20,50 41,90 6,20 22,10 45,10 7,00 

2016 20,20 40,80 6,50 21,70 44,00 7,20 

2017 20,30 41,20 6,40 22,10 42,20 8,90 

2018 19,50 38,90 6,70 20,70 41,10 7,60 

2019 19,60 39,50 6,50 21,90 43,20 8,00 

2020 16,00 32,00 5,40 17,40 35,00 5,60 

2021 27,20 46,70 10,30 28,20 50,40 9,30 

В середньому 20,58 40,61 6,78 22,05 43,36 7,49 

 

Таблиця 3.2 – Показники смертності від раку легень серед населення 

України та Сумської області за період з 2014 по 2021 роки 

Рік 

Вся Україна Сумська область 

Чоловіки+ 

жінки 
чоловіки жінки 

Чоловіки+ 

жінки 
чоловіки жінки 

2014 16,50 35,00 4,40 18,70 39,90 4,60 

2015 16,00 33,90 4,10 16,3 35,5 3,9 

2016 15,60 33,00 4,10 16,00 33,60 4,80 

2017 15,40 32,40 4,20 15,30 32,10 4,50 

2018 14,50 30,60 4,00 15,40 33,20 3,60 

2019 14,20 29,40 4,30 13,10 26,90 4,50 

2020 12,70 26,20 3,80 13,90 29,30 3,70 

2021 20,70 36,60 6,90 20,90 37,30 7,00 

В середньому 15,70 32,14 4,48 16,20 33,48 4,58 
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Як бачимо, показники захворюваності серед чоловіків України та 

Сумської області  перевищують показники жінок у  6 разів, а смертності – у 7 

разів.  

За період з 2014 по 2021 роки захворюваність серед чоловіків Сумської 

області дещо перевищувала загальноукраїнську, що ілюструє рис.3.1. 

 

Рисунок 3.1 – Порівняння показників захворюваності на рак легень серед 

чоловіків Сумської області та України за період з 2014 по 2021 рр. По осі 

абсцис – роки, по осі ординат – кількість випадків на 100 тисяч населення  

 

Протягом 2014 – 2021 років захворюваність серед жінок Сумської 

області також перевищувала загальноукраїнські показники. Виключенням 

став лише 2021 рік, коли захворюваність серед жінок Сумської області була 

нижчою за загальноукраїнську. На рис. 3.2. представлена тенденція 

захворюваності серед  жінок за період з 2014 по 2021 роки. 
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Рисунок 3.2. – Порівняння показників захворюваності на рак легень  

серед жінок Сумської області та України за період з 2014 по 2021 рр. По осі 

абсцис – роки, по осі ординат – кількість випадків на 100 тисяч населення  

 

Загальна захворюваність на Сумщині в цілому перевищує 

загальноукраїнські показники, що ілюструє рисунок 3.3. За період з 2014 по 

2019 роки в Україні та Сумській області не зареєстровано тенденції до 

зниження чи підвищення захворюваності. 

Коливання показника перебуває у межах 10%. Варто відзначити, що 

виключеннями стали 2020 та 2021 роки, коли в Україні та Сумській області 

спостерігались стрімкий спад та підйом захворюваності відповідно, що, 

вірогідно, пов’язано з пандемією COVID 19.  

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
0.00

2.00

4.00

6.00

8.00

10.00

12.00

Сумщина
Україна



63 

 

Рисунок 3.3 – Порівняння загальних показників захворюваності на рак 

легень серед жителів Сумської області та України за період з 2014 по 2021 рр. 

По осі абсцис – роки, по осі ординат – кількість випадків на 100 тисяч 

населення 

 

Порівняльний аналіз захворюваності на рак легень по районах Сумської 

області представлено в табл. 3.3. 

Захворюваність по районах в цілому відповідає середнім показникам по 

області. Але можна виділити райони з найбільшим показником 

захворюваності – Буринський, Лебединський, Глухівський та найменшим – 

Середино-Будський, Тростянецький, Шосткинський, Конотопський. 

Показники Буринського району перевищують загальноукраїнські у 3,4 рази, а 

обласні у 3,2 рази.  

Таблиця 3.3 – Рівень захворюваності на рак легень по районам Сумської 

області за період з 2014 по 2020 роки 

Район/місто 
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Білопільський 29,1 54,9 47,6 38,0 46,5 43,1 29,2 44,7 10,00 

Буринський 69,0 89,8 43,9 36,5 95,0 93,3 82,7 70,6 20,97 
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Продовження табл. 3.3. 

Район/місто 
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В.Писарівський 44,8 55,9 41,3 47,1 48,2 38,4 22,6 44,8 11,06 

Глухівський 67,2 50,5 52,9 39,3 63,3 38,5 13,1 49,2 16,87 

Конотопський 27,8 34,6 40,7 30,1 34,6 42,7 24,2 35,0 6,23 

Краснопільський 23,8 27,5 62,6 52,6 24,8 25,3 47,9 38,8 13,48 

Кролевецький 45,7 43,8 44,3 55,3 47,9 46,0 30,2 47,8 15,70 

Лебединський 63,8 49,4 32,6 67,9 37,6 56,3 50,3 49,8 10,78 

Л.Долинський 10,2 67,4 42,1 74,6 21,6 32,9 22,4 41,0 20,84 

Недригайлівський 39,6 56,2 44,6 53,4 20,9 38,3 34,7 46,9 14,68 

Охтирський 54,5 41,4 55,1 52,6 50,4 59,1 36,1 47,3 8,00 

Путивльський 59,4 46,1 39,5 40,0 29,5 37,6 26,7 37,1 10,98 

Роменський 39,5 45,5 51,7 48,1 40,4 51,0 54,8 47,6 5,79 

С. Будський 17,6 5,9 12,0 30,4 12,3 43,7 25,4 27,3 17,85 

Сумський 47,7 35,2 49,5 30,1 33,4 51,3 35,5 43,2 8,84 

Тростянецький 30,2 50,1 39,7 45,8 28,9 23,5 20,8 34,3 10,16 

Шосткинський 34,0 26,2 32,6 31,8 35,3 29,4 23,4 31,8 4,82 

Ямпільський 40,2 36,8 4,1 46,2 42,5 56,4 22,1 38,5 15,21 

м.Суми 39,5 38,0 36,0 39,6 40,5 39,5 40,1 41,0 3,87 

 

Завдяки даним GLOBOCAN нами проведена порівняльна 

характеристика показників захворюваності на рак легень за 2012 та 2020 роки 

по світу. До уваги бралися 10 регіонів з найбільшою поширеністю цього 

захворювання: Центральна та Східна Європа, Східна Азія, Південна Європа, 

Північна Америка, Західна Європа, Мікронезія/Полінезія, Західна Азія, 

Північна Європа, Австралія/Нова Зеландія та Південно-Східна Азія.  

Якщо порівнювати 2012 та 2020 роки, то значне зниження 

захворюваності на рак легень спостерігається лише в Північній Америці. 

Навпаки, негативну динаміку демонструють Мікронезія/Полінезія, а особливо 

Західна Азія, де показники у 2020 році збільшилися більш ніж у 2 рази у 

порівнянні з 2012 роком (рис. 3.4) [140]. 
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Рисунок 3.4 – Порівняння показників загальної захворюваності на рак 

легень у основних регіонах світу в 2012 та 2020 роках 

 

Ситуація в Україні відрізняється від даних, які вказані в GLOBOCAN. 

Україна відноситься до Східної Європи, де показники захворюваності на рак 

легень серед чоловіків є найвищим у світі. Проте, порівнюючи загальну 

захворюваність як серед чоловіків, так і серед жінок, бачимо, захворюваність 

по Україні та Сумщині за 2020 рік майже вдвічі нижча від показників Східної 

Європи (16,0 та 17,4 проти 30,3 на 100 тис. населення відповідно) [1, 133-139]. 

Жінки, що найчастіше хворіють на рак легень, проживають переважно в 

Північній Америці, Північній Європі та Австралії/Новій Зеландії. До того ж у 

Північній Америці показники захворюваності практично такі ж, як і у 

чоловіків, а у Північній Європі та Австралії/Новій Зеландії лише дещо їм 

поступаються. Захворюваність серед жінок Західної Азії, Центральної та 

Східної Європи, навпаки, у декілька разів нижча у порівнянні з чоловіками. До 

того ж, стрибок захворюваності у Західній Азії у 2020 році проти 2012 року 

(22,35 проти 50,4 на 100 тис. населення) майже не відобразився на жіночих 

показниках (7,1 проти 8,7 на 100 тис. населення) (рис. 3.5) [140].  
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Рисунок 3.5 – Порівняння показників захворюваності на рак легень серед 

жінок у основних регіонах світу в 2012 та 2020 роках 

 

Ще одним завданням нашого дослідження було встановлення статево-

вікових характеристик пацієнтів, що хворіють на рак легень. Вікова структура 

захворюваності на рак легень серед жіночого та чоловічого  населення України 

за період з 2014 по 2021 роки представлена на рис. 3.6. 

 

Рисунок 3.6 – Вікова структура захворюваності на рак легень серед 

жіночого та чоловічого населення України за період з 2014 по 2021 рр. По осі 

абсцис – вікові категорії населення, по осі ординат – кількість випадків на 100 

тисяч населення 
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Аналізуючи графік, можна стверджувати, що захворюваність на рак 

легень серед жіночого населення поступово збільшується після 50 років і 

досягає свого піку у віковій категорії 70 – 84 роки, після чого стрімко 

знижується майже вдвічі.  

Захворюваність серед чоловіків починає збільшуватися значно раніше. 

Приріст починається з 40 років і досягає свого піку у віковій категорії 65 – 74 

роки, після чого поступово йде на спад. Загалом можна стверджувати, що 

високі показники захворюваності спостерігаються серед чоловіків вікової 

категорії 60 – 84 роки.  

Порівнюючи віковий розподіл захворюваності на рак легень чоловічого 

та жіночого населення України можна стверджувати, що чоловіки починають 

хворіти у більш молодому віці у порівнянні з жінками. Спільним для 

представників обох статей є різке зниження захворюваності у осіб категорії 

85+. Однак варто відмітити, що у жінок ріст захворюваності відбувається 

більш поступово.  

Вікова структура смертності від раку легень серед чоловічого та жіночого 

населення України за період з 2014 по 2021 роки представлена на рис. 3.7. 

 

Рисунок 3.7 – Вікова структура смертності від раку легень серед 

чоловічого та жіночого населення України за період з 2014 по 2021 рр. По осі 

абсцис – вікові категорії населення, по осі ординат – кількість випадків на 100 

тисяч населення  
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В цілому, вікова структура смертності відповідає віковій структурі 

захворюваності як для жіночого, так і для чоловічого населення. Як для жінок 

так і для чоловіків смертність з віком зростає, проте після 85+ років 

спостерігається її значне зниження. Пік смертності для чоловіків припадає на 

віковий проміжок 70 – 74 роки, тоді як для жінок складає 80 – 84 роки.  Крім 

того, висока смертність у чоловіків також спостерігається у вікові періоди 65 

– 69 та 75 – 79 років, у жінок 65 – 79 років.  

Окремо варто відмітити, що не зважаючи на схожість тенденцій у 

динаміці захворюваності та смертності серед жіночого та чоловічого 

населення, кількісні показники серед чоловічого населення значно 

переважають [141].  

Аналізуючи стадійність раку легень, варто відмітити, що в Сумській 

області показник раннього виявлення раку легень (І-ІІ стадія) значно 

перевищує середньоукраїнський (40,23 % проти 22,4 % відповідно), що в свою 

чергу призводить до зниження частоти виявлення занедбаних форм (пацієнти 

з ІV стадією) – 22,1 % проти 35,15 %. Варто відзначити, що до уваги бралися 

показники за період з 2014 по 2021 роки (рис. 3.8).  

 

Рисунок 3.8 – Порівняння показників стадійності пухлинного процесу 

серед числа вперше виявлених випадків раку легень в Україні та Сумській 

області в середньому за період  2014- 2021. Вісь ординат – відсоток вперше 

виявлених пацієнтів з раком легень, вісь абсцис – стадія захворювання 

0,0

5,0

10,0

15,0

20,0

25,0

30,0

35,0

40,0

45,0

1-2 ст 3 ст 4 ст невизн

Україна

Сумська обл.



69 

Вочевидь, через раннє виявлення раку легень у популяції Сумської 

області середня однорічна виживаність краще, тоді як смертність до 1 року 

нижча за середньоукраїнську (46,2 % проти 55,7 %) (рис. 3.9). Виявлення раку 

легень на профоглядах в Сумській області перевищує середньоукраїнський 

показник та є найвищим в Україні (25,03 % проти 17,4 %). 

 

Рисунок 3.9 – Порівняння показників смертності до 1 року у хворих на 

рак легень в Україні та Сумській області протягом 2014–2021 років. Вісь 

ординат – відсоток від числа вперше виявлених пацієнтів з раком легень, вісь 

абсцис – роки 

 

Показник морфологічної верифікації діагнозу в Сумській області 

поступається середньоукраїнському і складає 51,2% проти 59,6%. Однак, 

показник охоплення спеціалізованим лікуванням перевищує 

середньоукраїнський (47,95% проти 41,15% відповідно) [142]. 

Таким чином, нами були проаналізовані епідеміологічні характеристики 

РЛ в Україні та у Сумській області. Були виявлені тренди у динаміці 

захворюваності та смертності від раку легень в залежності від статі та віку. В 
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Сумській області перевищують загальноукраїнські значення. Також було 

виявлено, що жінки починають хворіти на рак легень пізніше за чоловіків, 

однак після 85+ років захворюваність серед обох статей йде на спад. Не 

зважаючи на схожість тенденцій у динаміці захворюваності та смертності 

серед жіночого та чоловічого населення, кількісні показники серед чоловічого 

населення значно переважають.  
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РОЗДІЛ 4 

КЛІНІКО-ПАТОЛОГІЧНІ ПРЕДИКТОРИ РЕЦИДИВУ 

НЕДРІБНОКЛІТИННОГО РАКУ ЛЕГЕНЬ 

 

Результати гістологічного та імуногістохімічного дослідження 

Всі 104 досліджених зразки пухлинної тканини належали до 

недрібноклітинного раку легень. Після проведеного гістологічного 

дослідження, розподіл зразків був наступним: плоскоклітинний рак – 60, 

аденокарциноми – 36, крупноклітинний та аденосквамозний рак – по 4 

випадки.  

 Аденокарцинома характеризувалася атиповими залозистими 

структурами, які інфільтрували інтерстиціальну легеневу тканину. 

Пухлинні клітини, що складалися із залозистих і псевдозалозистих 

структур, мали ознаки клітинної атипії. Деякі пухлини мали папілярний 

малюнок і містили муцин (рис. 4.1 А). Загалом, аденокарциноми легенів 

мали різні гістологічні типи росту, включаючи ацинарні, солідні, лепідні 

(раніше мали назву бронхоальвеолярних), крібриформні. Аденокарциноми 

легенів також мали різний рівень градації (диференціювання) тканини: від 

високодиференційованих до низькодиференційованих. Рівень 

диференціювання пухлини оцінювався за ознаками клітинного атипізму, 

станом цитоплазми, ядерець, збереженістю подібності до нормальних 

структур, стромальною реакцією та запальною інфільтрацією. Більшість 

зразків відносилася до помірнодиференційованих пухлин. 

Мікроскопічно плоскоклітинний рак легень представлений шарами 

плоского епітелію з клітинною атипією: поліморфізмом клітин і ядер, 

гіперхроматією ядер, патологічними мітозами. Як правило, пухлина 

складається з солідних ділянок з чіткими міжклітинними та міжшаровими 

з’єднаннями. Це є характерною ознакою диференційованих форм 

плоскоклітинного раку, окрім цього часто наявний кератин у вигляді 

округлих рогових утворень – так званих «ракових перлин». 
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Плоскоклітинний рак низької диференціації характеризувався дифузним 

розташуванням пухлинних клітин без утворення тісних зв’язків між 

клітинами, наявністю ділянок некрозу, вираженою атипією мономорфних 

пухлинних клітин (рис. 4.1 В).  

Плеоморфний або крупноклітинний рак легень складався з великих 

полігональних клітин з вакуолізованими ядрами і чіткою клітинною 

атипією, псевдосаркоматозної строми (рис. 4.1 С). Великі клітини 

поліморфні, поєднуються з веретеноподібними клітинами, мають високу 

мітотичну активність. У пухлинній тканині з частото виявляються 

крововиливи та некротичні ділянки. Також іноді присутні ділянки пухлини, 

які відповідають типовій аденокарциномі або плоскоклітинному раку.  

Аденосквамозний рак містив ознаки плоскоклітинного раку та 

аденокарциноми (рис. 4.1 D). Як правило, кількість кожного 

компоненту (залозистого або плоскоклітинного) завжди більше 5-10% серед 

пухлинної тканини. Чітка розмежування між компонентами відсутнє, вони 

перебувають у змішаному стані. Поліморфізм і мітотична активність 

пухлинних клітин аденосквамозного раку високі. 

Ступінь гістологічної диференціації пухлин мав наступний розподіл: 

високодиференційований рак – 10, помірно диференційований – 68, 

низькодиференційований – 24 випадки.  Лімфоваскулярна інвазія 

визначалася у 10 пацієнтів.  

ІГХ дослідження на PD-L1, Ki-67, p53 виконували для усієї 

досліджуваної групи пацієнтів. Експресію ALK та EGFR визначали лише 

для тих зразків, які належали до аденокарцином. Результати ІГХ 

відображені в табл. 2.3. На рисунках 4.2 - 4.6  представлені мікропрепарати 

з відповідними маркерами. 

Окрім того, що PD-L1 виявлявся в пухлинних клітинах раку легенів, 

експресія цього рецептора виявлялася в частині макрофагів, дендритичних 

клітин, тучних клітин, ендотеліоцитах,Т- і В-лімфоцитів. Експресія PD-L1 

оцінювалася лише в пухлинних клітинах за умов повного або часткового 
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забарвлення мембрани різної інтенсивності (рис. 4.2 С-F). Цитоплазматичне 

забарвлення клітин, міжклітинної речовини, некротичних мас не 

враховувалося. Сильна експресія PD-L1 рецепторів відповідала 

позитивному забарвленню  ≥50% пухлинних клітин у полі зору (рис. 4.2. E-

F), помірна експресія – 1-49% рухлинних клітин, негативна –  ≤1% клітин 

(рис. 4.2. А-В). 

 

Рисунок – 4.1. Гістологічне дослідження пухлинної тканини раку легень, 

забарвлення гематоксилін-еозин. Збільшення вказано у нижньому правому 

куті зображення. А – аденокарцинома легенів мікропапілярної будови, В – 

плоскоклітинний рак легенів, С – великоклітинний (плеоморфний) рак легенів, 

D – мікрофото аденосквамозного раку легенів 

 

EGFR, на відміну від PD-L1, окрім мембранного забарвлення, 

оцінюється також на основі цитоплазматичної експресії уклітинах 
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адеонкарциноми легенів (рис. 4.3 А-F). Для підрахунку не залучалися клітини 

пухлинного мікрооточення, артефактне забарвлення некротичних мас, слизу, 

сполучнотканиних волокон. Кількість випадків з сильно-позитивною 

експресією сягала третини досліджуваних аденокарцином. 

 

Рисунок 4.2 – Імуногістохімічне дослідження пухлинної тканини раку 

легень з антитілами проти PD-L1 з дофарбуванням ядер клітин 

гематоксиліном Майєра. Збільшення вказано у нижньому правому куті 

зображення. Мікрофото А-В відповідають рівню експресії PD-L рецепторів 

≤1%, C-D відповідають - 1-49%, E-F - ≥50% 
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Рисунок 4.3 – Імуногістохімічне дослідження пухлинної тканини раку 

легень з антитілами проти EGFR з дофарбуванням ядер клітин гематоксиліном 

Майєра. Збільшення вказано у нижньому правому куті зображення. 

Мікрофото А-В відповідають рівню експресії EGFR рецепторів 0, C-D 

відповідають – 2+, E-F – 3+ 

 

Позитивна експресія ALK у зразків тканини аденокарциноми легенів 

проявлялася у вигляді цитоплазматичного забарвлення пухлинних клітин у 

формі грудок всередині цитоплазми та/або з залученням мембранного 

компоненту (рис. 4.4). При оцінюванні виключалися псевдопозитивні 

забарвлення слизу та слизовмісних клітин, некротичних мас, неспецифічна 

мембранна реакція апікальних частин клітин. Незважаючи на доволі високе 
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фонове забарвлення, яке виявлялося серед досліджуваних зразків раку легенів, 

істинно позитивних випадків було лише 4. 

Експресія білка Ki-67 у пухлинних клітинах раку легенів оцінювалася за 

ядерною локалізацію у разі позитивного фарбування (рис. 4.5). Відповідно, у 

ході оцінювання позитивні реакції у ядрах клітин пухлинного мікрооточення 

(переважно лімфоцитів) ігнорувалися. 

Експресія білка p53 легко ідентифікувалася у ядрах пухлинних клітин 

(рис. 4.6). Спостерігалось доволі часте поєднання з низькодиференційованими 

пухлинами та вираженими проявами клітинної атипії.  

 

Рисунок 4.4 – Імуногістохімічне дослідження пухлинної тканини раку 

легень з антитілами проти ALK1 з дофарбуванням ядер клітин гематоксиліном 

Майєра. Збільшення вказано у нижньому правому куті зображення. 

Мікрофото А-В відповідають рівню експресії ALK1 - 0, C-D відповідають – 

2+, E-F – 3+ 
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Рисунок 4.5 – Імуногістохімічне дослідження пухлинної тканини раку 

легень з антитілами проти Ki-67 з дофарбуванням ядер клітин гематоксиліном 

Майєра. Збільшення вказано у нижньому правому куті зображення. 

Мікрофото А-В відповідають рівню експресії Ki-67 ≤10%, C-D відповідають 

експресії Ki-67 >10% 
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Рисунок 4.6 – Імуногістохімічне дослідження пухлинної тканини раку 

легень з антитілами проти р53 з дофарбуванням ядер клітин гематоксиліном 

Майєра. Збільшення вказано у нижньому правому куті зображення. 

Мікрофото А-В відповідають рівню експресії р53 ≤5%, C-D відповідають 

експресії р53 >5% 

 

Результати спостереження за пацієнтами 

Середня тривалість періоду спостереження склала 40 місяців (інтервал від 

36 до 84 місяців). За цей період рецидив захворювання стався у 42 (40,4 %) 

пацієнтів, 38 (90,5 %) із них померли. Ще 4 (9,5 %) осіб померло внаслідок інших 

причин. Показник безрецидивної виживаності становив 58,8% (рис. 4.7). 
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Рисунок 4.7 – Крива Каплана-Майєра, що показує безрецидивну 

виживаність у хворих на рак легень з ІВ-ІІІА стадією після радикального 

хірургічного лікування та ад’ювантної хіміо- чи хіміопроменевої терапії 

 

Для оцінювання ризику виникнення рецидиву недрібноклітинного раку 

легень у пацієнтів, яким було виконано радикальне хірургічне втручання та 

ад’ювантна хіміо- чи хіміопроменева терапія використовували регресію 

Кокса, моноваріантний та багатоваріантний аналіз. Факторами ризику 

рецидиву вважалися вік пацієнтів, стать, статус паління, стадія захворювання, 

категорія Т, категорія N, розмір пухлини, сімейний статус та ECOG, 

гістологічний варіант пухлини, ступінь диференціювання, лімфоваскулярна 

інвазія, оперативне втручання, а також імуногістохімічні маркери PD-L1, Ki67, 

p53 та EGFR, ALK (лише для аденокарцином).  

Однофакторний регресійний аналіз Кокса показав, що стать, категорія T, 

категорія N, гістологічна диференціація та статус куріння були суттєво 

пов’язані із загальним рецидивом. Багатофакторний регресійний аналіз Кокса 
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визначив категорію Т, гістологічну диференціацію та статус куріння як 

незалежні предиктори рецидиву. Результати дослідження наведені у 

табл. 4.1. 

Таблиця 4.1 – Результати моноваріантного та багатоваріантного аналізу 

регресії Кокса і ступінь впливу факторів ризику на настання рецидиву раку 

легень 

Фактори ризику Моноваріантний аналіз Багатоваріантний аналіз 

 HR (95% CI) P HR (95% CI) P 

Вік 1.1 (0.54–2.2) 0.79   

Стать 2.5 (1.1–5.4) 0.023 0.85 (0.44–1.64) 0.63 

Стадія 0.89 (0.55–1.5) 0.65   

Розмір пухлини 0.98 (0.49–2) 0.96   

Категорія Т 0.61 (0.43–0.87) 0.0061 0.50 (0.35–0.72) 0.0001 

Категорія N 0.81 (0.61–0.98) 0.016 0.85 (0.61–1.17) 0.33 

Ступінь 

патогістологічної 

градації 

0.49 (0.28–0.84) 0.01 0.44 (0.30–0.64) 0.0001 

Гістологічний 

варіант пухлини 
1.2 (0.82–1.8) 0.33   

Лімфоваскулярна 

інвазія 
1.2 (0.76–1.9) 1   

ECOG 0.99 (0.3–3.3) 0.99   

Статус паління 0.38 (0.18–0.82) 0.013 0.44 (0,23–0.81) 0.008 

Сімейний статус 1.3 (0.56–2.8) 0.58   

PD-L 0.68 (0.39–1.2) 0.16   

Ki-67 0.98 (0.48–2) 0.97   

p53 1.5 (0.7–3.2) 0.3   

Оперативне 

втручання 
0.86 (0.59–1.3) 0.43   

EGFR 1.2 (0.83–1.8) 0.32   

ALK 0.95 (0.6–1.5) 0.81   
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Після цього ми вирішили дослідити частоту рецидивів, що траплалися у 

пацієнтів з визначеними незалежними предикторами (табл. 4.2). 

Таблиця 4.2 – Частота рецидиву раку легень у пацієнтів з визначеними 

незалежними предикторами 

Предиктори рецидиву 
Загальна кількість 

пацієнтів (%) 

Пацієнти, у яких 

стався рецидив 

(%) 

Р 

Категорія Т: 

Т1 

Т2 

Т3 

Т4 

 

10 (9,6 %) 

66 (63,5 %) 

28 (26, 9 %) 

0 

 

4 (40%) 

26 (39,4%) 

12 (42,8%) 

0 

 

>0,05 

<0,05 

<0,05 

Ступінь патогістологічної 

градації пухлини: 

Високодиференційована 

Помірно диференційована 

Низькодиференційована 

 

 

10 (9,6 %) 

68 (65,4 %) 

26 (25,0 %) 

 

 

 

2 (20%) 

18 (26,4%) 

22 (92,3%) 

 

 

 

>0,05 

<0,05 

<0,05 

Статус щодо паління: 

Теперішній або колишній 

курець 

Не палив ніколи 

 

82 (78,8 %) 

 

22 (21,2 %) 

 

36 (43,9%) 

 

6 (27,3%) 

 

<0,05 

 

<0,05 

  

Наступним завданням нашого дослідження було встановлення часових 

інтервалів, коли ризик рецидиву захворювання є найвищим. На підставі 

встановлених незалежних предикторів рецидиву раку легень серед клініко – 

патологічних характеристик (статус паління, ступінь диференціації пухлини, 

категорія Т) та статистичного методу, заснованого на обробці таблиць дожиття 

було оцінено функцію ризику рецидиву хвороби. На рис. 4.8 графічно 

зображений ризик повернення захворювання в залежності від ступеня 

диференціації пухлини. 
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Рисунок 4.8 – Оцінка функції ризику рецидиву у радикально 

прооперованих пацієнтів з раком легень в залежностіі від ступеня 

диференціації пухлини 

 

Як бачимо з графіку, прослідковується чітка залежність між ступенем 

ризику рецидиву та ступенем диференціації пухлинної тканини. У випадку 

високодиференційованих та помірнодиференційованих пухлин (G1, G2) 

ймовірність повернення хвороби є низькою. Проте, низькодиференційовані та 

недиференційовані злоякісні новоутворення демонструють високий ризик 

рецидиву. Можна побачити чіткі піки, коли ймовірність події є навищою: 6, 18 

та 30 місяців після проведення радикального хірургічного втручання. При 

чому з графіку видно, що в часовому проміжку, що відповідає  18 місяцям 

вірогідність рецидиву нижча ніж у часові проміжки 6 та 30 місяців в 2,5 рази. 

Подібна картина спостерігається при порівнянні ризику повернення 

захворювання в залежності від категорії Т (рис. 4.9). 
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Рисунок 4.9 – Оцінка функції ризику рецидиву у радикально 

прооперованих пацієнтів з раком легень в залежностіі від категорії Т 

 

Даний рисунок демонструє, що ймовірність рецидиву хвороби у 

пацієнтів з категоріями Т3 та Т4 у 2-3 рази вища, у порівнянні з особами, 

пухлини котрих відповідають категоріям Т1 та Т2. Піки найвищої ймовірності 

події – 6, 18 та 30 місяців після оперативного втручання. Для пацієнтів з 

категоріями Т3 та Т4 в часовому проміжку, що відповідає  18 місяцям 

вірогідність рецидиву нижча ніж у часові проміжки 6 та 30 місяців в 2 рази. 

Подібна тенденція також спостерігається і для пацієнтів з категоріями Т1 та 

Т2, однак у цієї категорії пацієнтів також відмічається додатковий пік у 

терміни, що відповідають 40 місяцям після радикального лікування. 

Досить особливим виявився результат оцінювання функції ризику 

повернення хвороби в залежності від статусу паління (рис. 4.10). 
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Рисунок 4.10 – Оцінка функції ризику рецидиву у радикально 

прооперованих пацієнтів з раком легень в залежностіі від статусу паління 

 

Як видно з рисунку, для колишніх та нинішніх курців крива неухильно 

продовжує демонструвати піки найвищого ризику рецидиву у термін 6, 18 та 

30 місяців. Для осіб, що не палили ймовірність повернення хвороби у часовій 

точці 6 місяців є вдвічі нижчою. Наступний значний пік виникає через 42 

місяці після оперативного втручання, тобто на 12 місяців пізніше у порівнянні 

з курцями. 

Отже, використовуючи такі засоби, як клінічні дані (вік пацієнта, стать, 

статус паління, категорії T, N, M, стадія захворювання, ECOG, тип 

хірургічного втручання, соціальний статус), лабораторне (клінічний аналіз 

крові), гістологічне (гістологічний варіант та гістопатологічна градація 

пухлини, лімфоваскулярна інвазія), імуногістохімічне дослідження (рівень 

експресії маркерів PD-L, Ki67, p53, EGFR та ALK) та статистичну обробку 

даних (ROC-аналіз, однофакторний та багатофакторний регресійний аналіз 

Кокса, метод Каплана-Майєра) вдалося встановити, що незалежними 

предикторами недрібноклітинного раку легень у пацієнтів з ІВ-ІІІА стадією, 

що отримали радикальне хірургічне втручання та ад’ювантну хіміо- чи 



85 

хіміопроменеву терапію є категорія Т, ступінь патогістологічної градації 

пухлини та статус паління [143-145]. Крім того, моноваріантний аналіз вказує, 

що стать пацієнта та категорія N також мають вплив на рецидив захворювання. 

Досліджувані біологічні маркери (PD-L1, Ki67, p53, EGFR та ALK) не 

допомогли моделі спрогнозувати рецидив захворювання.  Для статистичної 

достовірності необхідне проведення дослідження на більшій когорті пацієнтів 

та у аспекті порівняння взаємного впливу кількох імуногістохімічних 

маркерів. 

Піки найвищого ризику повернення хвороби для пацієнтів з 

визначеними незалежними предикторами рецидиву відмічається у часові 

терміни 6, 18, 30 місяців.  
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вересня–2 жовтня 2021; Київ. Національний інститут раку; 2021. с. 17–18. [144]. 
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surgically resected NSCLC. Boimedical perspectives III; International Medical 
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p. 105 [145]. 
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РОЗДІЛ 5 

МАРКЕРИ ЗАПАЛЕННЯ ЯК ПРЕДИКТОРИ РЕЦИДИВУ 

НЕДРІБНОКЛІТИННОГО РАКУ ЛЕГЕНЬ 

 

Працюючи над дослідженням, ми вирішили не обмежуватися лише 

клініко-морфологічними параметрами. Нами було оцінено зв’язок 

лабораторних показників, а саме індексів запалення, з ризиком рецидиву раку 

легень. Для проведення дослідження рахувалися такі маркери: індекс 

системної запальної відповіді (SIRI), індекс системного запалення (SII), 

співвідношення нейтрофіли/лімфоцити (NLR), співвідношення 

тромбоцити/лімфоцити (PLR), співвідношення лімфоцити/моноцити (LMR), 

співвідношення моноцити/лімфоцити (MLR). Для проведення даного 

дослідження використовувалися результати розгорнутих клінічних аналізів 

крові, які регулярно виконуються пацієнтам в рутинній онкологічні практиці. 

Для кожного зі 104 пацієнтів маркери запалення були пораховані у двох 

часових точках: 1) безпосередньо перед початком проведення ад’ювантної 

хіміотерапії / хіміопроменевої терапії; 2) через 1 місяць після проведення 

ад’ювантної хіміотерапії / хіміопроменевої терапії. 

Під час підрахунку враховувалися дані про безрецидивну виживаність 

серед даної групи пацієнтів. Зокрема, було враховано, що рецидиви раку 

легень  були зареєстровані у 42 (40,4%) пацієнтів, з них 38 (90,5%) померли. 

Ще 4 (9,5%) особи померли з інших причин. Безрецидивна виживаність склала 

58,8%. Середнє безрецидивне виживання становило 56,3 місяці, діапазон 4–

84,0 місяці (95% ДІ = 46,866–65,683). 

З метою визначення показників з максимальною чутливістю та 

встановлення точок відсічення нами було проведено ROC-аналіз. В результаті, 

було встановлено, що маркери запалення на етапі перед початком 

хіміотерапії/хіміопроменевої терапії були більш чутливими та могли 

використовуватися як діагностичні тести. На рис.5.1 представлено ROC-криві, 
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яка демонструють чутливість показників та оптимальні точки відсічення для 

часової точки до початку хіміотерапії/хіміопроменевої терапії. 

 

Рисунок 5.1 – ROC-криві для визначення точок відсічення запальних 

індексів на етапі до початку хіміотерапії/хіміопроменевої терапії із 

врахуванням безрецидивної виживаності 
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Як бачимо, площа під кривими (AUC) NLR1, PLR1, MLR1, LMR1, SII1 і 

SIRI1 становила 0,469; 0,596; 0,478; 0,523; 0,527 і 0,477 відповідно, а точками 

відсічення були 1,80; 126,35; 0,22; 4,80; 521,22 і 0,96 відповідно.  

Рисунок 5.2 – ROC-криві для визначення точок відсічення запальних 

індексів на етапі через місяць після завершення хіміотерапії/хіміопроменевої 

терапії із врахуванням безрецидивної виживаності 
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Результати проведення ROC-аналізу на предмет чутливості та 

визначення точок відсічення, а також відповідні криві для часової точки після 

проведення хіміотерапії/хіміопроменевої терапії представлені на 

рис. 5.2. Як видно із графіків, чутливість цих показників була нижчою. 

На рисунку 5.2 помітно, що площа під кривими (AUC) NLR2, PLR2, 

MLR2, LMR2, SII2 і SIRI2 становила 0,394; 0,498; 0,4748; 0,528; 0,446 і 0,417 

відповідно, а точками відсічення були 1,33; 153,8; 0,26; 3,98; 450,1; і 0,82 

відповідно. 

Завдяки проведенню ROC-аналізу, для проведення подальшого 

дослідження були відібрані маркери запалення, що мали відповідну достатню 

чутливість (площа під кривими складала більше 0,5). Такими критеріям 

відповідали PLR1, SII1, LMR1 і LMR2.  

З метою визначення незалежних предикторів рецидиву раку легень 

серед маркерів запалення, було використано регресію Кокса. Даний метод 

статистичного дослідження дозволив врахувати попередні клініко-

морфологічні показники, представлені попередньо у розділі 4 та  дані про 

індекси запалення. Фрагмент результатів, що стосувалися індексів запалення 

представлено в табл. 5.1. 

Таблиця 5.1 – Однофакторний та багатофакторний аналіз індексів 

запалення, пов’язаних з безрецидивною виживаністю. 

Показник Однофакторний аналіз Багатофакторний аналіз 

 HR (95% CI) P HR (95% CI) P 

LMR1 0.71 (0.38–1.33) 0.0285 1.68 (0.92–4.42) 0.45 

LMR2 1.04 (0.57–1.91) 0.899   

PLR1 1.19 (0.64–2.24) 0.577   

SII1 0.97(0.53–1.79) 0.00930 0.84 (0.54 -1.76 ) 0.006 

 

За результатами однофакторного регресійного аналізу Кокса LMR1 та 

SII1 були значно пов’язані з рецидивом захворювання. Подальший 
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багатофакторний регресійний аналіз Кокса виконувався лише для показників, 

що показали однозначний зв’язок із рецидивом захворювання (Р<0,05). За 

підсумками даного аналізу, SII1 визнаний єдиним незалежним предиктором 

рецидиву раку легень [146, 147].  

Отже, підсумовуючи вище сказане, можна стверджувати, що серед 

великої кількості маркерів запалення (індекс системної запальної відповіді 

(SIRI), індекс системного запалення (SII), співвідношення 

нейтрофіли/лімфоцити (NLR), співвідношення тромбоцити/лімфоцити (PLR), 

співвідношення лімфоцити/моноцити (LMR), співвідношення 

моноцити/лімфоцити (MLR)) незалежним предиктором рецидиву у 

радикально прооперованих пацієнтів є лише індекс системного запалення 

(SII), визначений на етапі безпосередньо перед початком хіміотерапії. Завдяки 

ROC-аналізу була визначена точка відсічення для даного показника. Її 

величина склала 521,22. Це означає, що підрахувавши індекс системного 

запалення перед початком ад’ювантної хіміотерапії, можна попередньо 

встановити належність пацієнта до групи ризику рецидиву захворювання. 

Якщо величина індексу більше 521,22, то ризик повернення злоякісного 

новоутворення є високим. Лімфоцитарно – моноцитарне співвідношення 

перед початком початком хіміотерапії також пов’язане з рецидивом 

захворювання. 

Наступним завданням нашого дослідження було встановлення часових 

інтервалів, коли ризик рецидиву захворювання є найвищим. На підставі 

встановлених незалежних предикторів рецидиву раку легень серед індексів 

запалення (індекс системного запалення (SII) перед початком хіміотерапії) та 

статистичного методу, заснованого на обробці таблиць дожиття було оцінено 

функцію ризику рецидиву хвороби. На рис. 5.3 графічно зображений ризик 

повернення захворювання в залежності від показника індексу системного 

запалення. 
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Рисунок 5.3 – Оцінка функції ризику рецидиву у радикально 

прооперованих пацієнтів з раком легень в залежностіі від показника індексу 

системного запалення 

 

Для пацієнтів з індексом системного запалення більше 521,22 найвищий 

ризик повернення хвороби реєструється у часовій точці 6 місяців після 

оперативного втручання. Наступний, але значно менш інтенсивний пік, 

прослідковується у 30 місяців. Для осіб, величина індексу котрих менше 

521,22, ризик рецидиву значно підвищується лише у часовій точці 30 місяців. 

Отже, за даними нашого дослідження, найвищі ризики рецидиву 

захворювання у часових точках 6, 18 та 30 місяців. На вказаних етапах 

пацієнти групи високого ризику повернення хвороби потребують найбільшого 

контролю та ретельного обстеження. 

Грунтуючись на результатах, отриманих під час роботи над 

дисертаційним дослідженням, ми розробили анкету, яка дозволяє лікарю-

онкологу оцінити ризик рецидиву захворювання у пацієнта. Враховувалися 

лише показники, визначені незалежними предикторами повернення 

хвороби. Індекс системного запалення повинен розраховуватися на підставі 

розгорнутого клінічного аналізу крові пацієнта перед проведенням 
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ад’ювантної хіміо- чи хіміопроменевої терапії. Анкета представлена на 

рис. 5.4. 

 

Рисунок 5.4 – Алгоритм оцінювання ризику рецидиву у пацієнта з IB-

IIIA стадією недрібноклітинного раку легень, що отримав радикальне 

хірургічне лікування 
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Ми вважаємо, що у разі високого та дуже високого ризику рецидиву 

захворювання потрібно: 

1) запропонувати участь у програмі по припиненню паління (якщо 

пацієнт продовжує палити) або надати комплекс рекомендацій згідно 

стандартів NCCN по лікуванню тютюнової залежності у онкохворих; 

2) наголосити на необхідності тестування пухлинної тканини на найбільш 

поширені генетичні мутації: EGFR, ALK, KRAS, ROS1 (у випадку наявності у 

пацієнта аденокарциноми); дослідити пухлинну тканину на рівень експресії 

PD-L рецепторів; 

3) рекомендувати проведення не менше 4 (оптимально 6 курсів) 

ад’ювантної хіміотерапії; 

4) виконувати КТ з контрастуванням кожних 6 місяців протягом 5 років 

після проведеного оперативного втручання (у разі відсутності скарг на 

погіршення загального стану), при підозрі на рецидив – позапланово. До 

переліку обстежуваних зон включати органи грудної клітки та черевної 

порожнини; 

5) при підозрі на наявність метастазів в головному мозку або кістках 

виконувати МРТ та остеосцинтіграфію відповідно; 

6) рекомендувати ретельний нагляд сімейного лікаря. 

 

Матеріали з даного розділу висвітлені в наступних публікаціях: 

1. Smorodska О, Moskalenko Y, Kononenko М, Ivanov S. Inflammation 

indexes as predictors of disease recurrence in patients with surgically resected non-

small cell lung cancer. EUMJ. 2022;10(4):379-388 doi: 

https://doi.org/10.21272/eumj.2022;10(4):379-388  [146]. 

2. Смородська О., Москаленко Ю. Індекси системної запальної 

реакції як фактор прогнозу рецидиву раку легень. Молодіжна наука заради 

миру та розвитку; Міжнародна науково-практична конференція; 9–11 

листопада 2022 року; Чернівці (Україна); Чернівецький національний 

університет ім. Ю. Федьковича; 2022. с. 62-64 [147].  

https://doi.org/10.21272/eumj.2022;10(4):379-388
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РОЗДІЛ 6 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) у 2018 році 

рак легень був найбільш часто діагностованою пухлиною у 36 країнах світу. 

Ще в 93 країнах дана патологія стала основною причиною смерті від 

злоякісних новоутворень. Найвищі рівні захворюваності були відмічені в 

Мікронезії / Полінезії, Східній та Південній Європі, Східній та Західній Азії. 

Найнижчою є захворюваність в африканських країнах. За поширеністю раку 

легень серед чоловіків провідну позицію займає Туреччина. ВООЗ пов’язує цю 

ситуацію з тютюновою епідемією в країнах із середнім та низьким рівнем 

доходу [148]. 

Серед жіночого населення рак легень є основною причиною смерті від 

злоякісних пухлин в 25 країнах світу. Найбільше від даної хвороби 

страждають жінки Північної Америки, Північної та Західної Європи, 

Мікронезії/Полінезії та Австралії/Нової Зеландії. Проте, найбільше випадків 

зареєстровано в Угорщині.  Високу захворюваність на рак легень серед жінок 

в більшості регіонів світу пов’язують зі збільшенням частоти паління.  Крім 

того, значним фактором ризику для жінок Східної Азії є значне забруднення 

атмосферного повітря промисловими викидами та продуктами згоряння 

твердого палива, що використовується у побуті [149].  

Середня річна захворюваність на Сумщині за період з 2014 по 2021 роки 

на 7 % перевищує загальноукраїнський показник. У Буринському районі за 

період з 2014 по 2021 рік на рак легень хворіли в 3,4 рази частіше, ніж у 

середньому по Україні. Лише в С.-Будському районі захворюваність 

відповідає середній в країні [133-139]. Пояснити дану тенденцію складно. 

Можливо, така висока захворюваність пов’язана з широким застосуванням 

гербіцидів та пестицидів без належного захисту органів дихання, традиційним 

масовим палінням сухого листя восени та навесні, а також активним 

застосуванням твердих типів палива з метою обігріву житлових приміщень, 
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адже на думку ВООЗ для країн з низьким рівнем доходу вище перелічені 

причини в сукупності є другим по значенню фактором ризику після 

тютюнопаління. Не виключено, що вагомий вплив може мати також наявність 

генетичних мутацій, таких як EGFR, KRAS, ALK та ROS1, які на даному етапі 

у популяції Сумщини неможливо оцінити, оскільки подібні дослідження не 

входять до стандартного плану обстеження пацієнтів, хворих на рак легень. 

Частота захворюваності в Сумській області за останні 10 років могла 

підвищитися за рахунок покращення рівня діагностики, зокрема у зв’язку з 

появою великої кількості комп’ютерних томографів в обласному та в 

районних центрах. У декількох клінічних дослідженнях було доведено, що 

використання низькодозованої комп’ютерної томографії для осіб з високим 

ризиком розвитку раку легень (наприклад, нинішніх та колишніх затятих 

курців) може допомогти діагностувати рак на ранніх стадіях та зменшити 

показник смертності. Зокрема, через 10 років спостереження показник 

смертності зменшується на 24 % у чоловіків та 33 % у жінок порівняно з 

групою пацієнтів, яким цей скринінг не проводився [150, 151].   

У порівнянні зі Східною Європою захворюваність в Україні за період з 

2014 по 2021 роки була нижчою як серед чоловіків, так і серед жінок.  У 2020 

році кількість зареєстрованих випадків по Україні знизились майже на 20%, 

що призвело до різниці в значенні показників практично вдвічі. За даними 

національного канцер-реєстру захворюваність у 2020 році була аналогічною 

показникам 1980 року  [133]. Ми вважаємо, що таке різке зниження показника 

в 2020 році пов’язане з епідемією COVID–19 та введенням жорстких 

карантинних обмежень. У зв’язку з високими темпами поширення COVID–19 

доступність спеціалізованої допомоги значно знизилась. Паралельно з цим 

зменшилася частота звернення в профільні заклади. Наслідком цього став 

різкий підйом захворюваності на рак легень у 2021 році та зміни в структурі 

стадійності первинно виявленої хвороби в напрямку занедбаних форм [133].   

Традиційно, у Запорізькій, Кіровоградській, Дніпропетровській 

областях та місті Київ реєструвалися найвищі показники захворюваності на 
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рак легень. Такий розподіл обумовлений розміщенням підприємств тяжкої 

промисловості та розгалуженою мережею автошляхів, що, в свою чергу, 

призвело до забруднення повітря промисловими та автотранспортними 

викидами. Проте, до переліку регіонів з високими показниками 

захворюваності на рак легень відноситься і Сумська область, яка є аграрним 

регіоном. Ймовірно, використання добрив, засобів боротьби зі шкідниками та 

бур’янами призводить до забруднення повітря хімічними сполуками та 

впливає на рівень захворюваності. 

За даними національного канцер-реєстру України 2020 року рак 

легень посідає перше місце серед чоловічого та дев’яте серед жіночого 

населення у структурі захворюваності на злоякісні новоутворення [133]. 

Аналізуючи дані GLOBOCAN, які відображають світові тенденції за 

аналогічний період, можна помітити, що захворюваність на рак легень серед 

чоловіків відповідає українським даним і посідає перше місце, тоді як серед 

жінок зустрічається частіше і займає третє місце в структурі захворюваності 

на злоякісні пухлини [1].  

Структура смертності також має певні подібності та відмінності. Так, 

серед чоловіків як у світі, так і в Україні рак легень займає перше  місце в 

структурі смертності, тоді як серед жінок такої аналогії не відмічається. 

Смертність від раку легень посідає друге місце в світі, тоді як в Україні – лише  

восьме. Таким чином, можна сказати, що серед чоловічого населення рак 

легень є провідною причиною захворюваності та смертності в Україні та світі. 

У світовій структурі захворюваності та смертності серед жінок рак легень 

посідає відповідно провідні третє та друге місця, в той час як в Україні ці 

показники займають дев’яту та восьму сходинки.   

У нашому дослідженні було проаналізовано статево-вікові 

характеристики пацієнтів та порівняно їх із світовими даними за період з 2014 

по 2021 роки. Отже, Україну та країни Європи об’єднує те, що  захворюваність 

серед населення починає поступово зростати у віці після 40 років.  Серед 

жіночого населення України найвища захворюваність спостерігається у 
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віковій групі 70–84 роки, тоді як у Сполученому Королівстві в 75–79 [152], в  

Італії 80–84[153], в Іспанії  60–69 років [154].  Для чоловічого населення 

України пік захворюваності настає у віці 65–74 роки, тоді як в Сполученому 

Королівстві та Італії припадає на 85–89 років, в Іспанії  на 60–79 років. 

Спільним для України та європейських країн є значно нижча захворюваність 

серед жінок, ніж серед чоловіків. Виключення складає Швеція, для якої 

вагомої різниці у захворюваності між статями не спостерігається[155]. На 

нашу думку, більш ранній пік серед чоловічого населення України пов’язаний 

з початком тютюнопаління в дитячому та юному віці, а також більшою 

кількістю пачко-років у порівнянні з жителями європейських країн. Вагоме 

значення має відсутність загальнодоступних програм, які б сприяли 

припиненню паління серед затятих курців. 

Згідно даних GLOBOCAN, виживаність пацієнтів з раком легень через 5 

років після встановлення діагнозу складає 10–20%, хоча в деяких країнах 

показники значно вищі: Ізраїль – 27%, Японія – 33%. Це стосується пацієнтів 

з усіма стадіями злоякісного процесу [156]. Дані національного канцер-

реєстру свідчать, що в Україні загальна 5-річна виживаність хворих на рак 

легені близька до 25%, що є хорошим показником [134].  

Основною причиною смерті пацієнтів є рецидив захворювання. Згідно 

результатів нашого дослідження, рецидив захворювання у радикально 

прооперованих пацієнтів, які отримали ад’ювантну хіміотерапію було 

зареєстровано у 42 (40,4%) осіб. У 90,5% пацієнтів смерть настала у зв’язку з 

поверненням хвороби,  тоді як у 9,5% – від інших причин.  

Досліджувана когорта пацієнтів мала ІВ–ІІІА стадії 

недрібноклітинного раку легень. У 84,6 % пацієнтів було встановлено І та ІІ 

стадії онкологічного процесу, що повністю відповідає даним національного 

канцер-реєстру та попередньо проведеному нами дослідженню [140]. На 

відміну від загальноукраїнського, в Сумській області показник раннього 

виявлення раку легень (І-ІІ стадія) є значно вищим (40,23 % проти 22,4 % 

відповідно). Це призводить до зниження частоти виявлення занедбаних форм 
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(пацієнти з ІV стадією) – 22,1 % проти 35,15 %. Вочевидь, через раннє 

виявлення раку легень у популяції Сумської області середня однорічна 

виживаність краще, тоді як смертність до 1 року значно нижча за 

середньоукраїнську (46,2 % проти 55,7 %) [140,-142]. 

Використання регресії Кокса з однофакторним та багатофакторним 

аналізом дозволило на прикладі досліджуваної групи із 104 осіб встановити 

незалежні передвісники рецидиву захворювання. Ними виявилися категорія Т, 

ступінь патогістологічної градації пухлини та статус паління. Кожен із цих 

факторів знаходить своє підтвердження у науковій літературі та проведених 

нами власних дослідженнях. 

У 2017 році Програма онкологічної допомоги Онтаріо з надання 

медичної допомоги, заснованої на доказах, надала оновлені рекомендації для 

лікування пацієнтів з повністю резектованим недрібноклітинним раком 

легень ІІ-ІІІА стадії. Було доведено, що ад’ювантна хіміотерапія значно 

покращує загальну виживаність у пацієнтів з ІІ-ІІІА стадіями [157]. Дещо 

пізніше таку закономірність було помічено для ІВ стадії. Саме тому у випадку 

розміру первинної пухлини ≥4 см, рекомендоване проведення ад’ювантної 

хіміотерапії [158]. 

Під час проведення нашого дослідження, одним із предикторів рецидиву 

недрібноклітинного раку легень виявилася категорія Т, яку ми визначали 

згідно восьмого видання TNM класифікації. Категорія Т залежить не лише від 

розміру первинної пухлини. На її формування впливає поширення первинної 

пухлини на такі структури, як біфуркація трахеї, парієтальна та вісцеральна 

плеври, грудна клітка, діафрагмальний нерв, перикард, діафрагма, 

середостіння, серце, великі судини, трахея, поворотний гортанний нерв, 

стравохід, тіла хребців, а також поява окремих пухлинних вузлів у тій же 

частці або у сусідній частці легені. Згідно класифікації TNM категорія Т 

належить до факторів прогнозу, пов’язаних з первинною пухлиною [128]. 

Деякі вчені проводили порівняння виживаності пацієнтів, у яких 

пухлини належали до однієї категорії Т. До першої групи вони були віднесені 
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за розміром первинної пухлини, а до другої - за поширенням на сусідні 

структури. Було встановлено, що загальна виживаність пацієнтів у обох 

групах була практично однакова. Саме тому має значення приналежність до 

категорії Т, а не тільки розмір первинної пухлини [159]. Категорія Т визнана 

незалежним фактором прогнозу рецидиву раку жовчного міхура, вульви, 

щитоподібної та молочної залози [160-163]. 

За результатами проведеного нами дослідження було встановлено, що 

рецидив недрібноклітинного раку легень у пацієнтів з ІВ-ІІІА стадією 

пов’язаний з категоріями Т2 та Т3 (Р<0,05).  

Тютюнопаління – це основна причина раку легень та ще один 

незалежний предиктор рецидиву. Ризик появи злоякісного новоутворення 

легень у курців у 20 разів вищий у порівнянні з тими, хто не палить [164]. 

Найперше ця шкідлива звичка поширювалася у країнах з високим рівнем 

доходу, таких як Сполучені штати Америки, Австралія, Фінляндія, Сінгапур, 

Нідерланди, Німеччина, що супроводжувалося значним підйомом 

захворюваності на рак легень. Потрібно було декілька десятиліть, щоб 

захворюваність зі свого піку перейшла у фазу плато та почала поступово 

знижуватися. На відміну від чоловіків, показники захворюваності серед жінок 

більшості країн продовжують збільшуватися та ще не досягли своїх 

максимальних значень. Виключеннями стали Данія, Ірландія та Швеція, де 

показники захворюваності серед жінок 35-64 років перевищили показники 

чоловіків у зв’язку з рівноцінним поширенням тютюнопаління серед 

представників обох статей [165]. 

Вченими було встановлено, що ризик появи раку легень протягом життя 

у жінок, що палять складає 11,6%, а серед чоловіків – 17,2%. Ризик є значно 

нижчим у осіб, які ніколи не палили – 1,4% та 1,3% відповідно [166]. Пасивне 

паління також небезпечне. Згідно наукових даних, дим, що вдихається з 

повітря є навіть більш шкідливим [167]. 

В той же час відмова від паління сприяє відновленню слизової бронхів. 

Пацієнти, що палять на момент встановлення діагнозу, мають гірший прогноз 
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у порівнянні з тими, хто покинув цю шкідливу звичку декілька років тому. 

Особи, що ніколи не палили мають кращі результати лікування у порівнянні з 

курцями [168].  

Згідно результатів проведеного нами дослідження, рецидив 

захворювання було зафіксовано у 43,9% пацієнтів, що були курцями. Серед 

осіб, які не палили протягом життя цей показник склав 27,3%. Це відповідає 

світовим тенденціям. Зв’язок між палінням та рецидивом раку легень є 

однозначним (Р<0,05).  

Вірогідно причина повернення хвороби полягає в тому, що на етапі 

встановлення діагнозу раку легень кидає палити близько 86% пацієнтів. Але 

вже через місяць більшість повертається до шкідливої звички. Загалом 

протягом першого року після радикального лікування раку легень 60% 

пацієнтів повертаються до шкідливої звички. Натомість особи, які 

утримувалися від паління протягом 6 місяців продовжують і надалі вести 

здоровий спосіб життя [169].  

Одне з найбільших досліджень цієї проблеми було проведено у Великій 

Британії у період з 2010 по 2016 роки на групі з 1124 осіб, які отримали 

радикальне лікування з приводу недрібноклітинного раку легень. Отже, 1-

річна виживаність серед осіб, які ніколи не палила склала 77%, серед колишніх 

курців 60%, а серед нинішніх курців 57%. Після коригування таких 

показників, як стадія захворювання, вік, EGOG, стать, колишні та нинішні 

курці мали більшу ймовірність померти протягом одного року. Ризик смерті 

був на 25% нижчим у тих, хто кинув палити [170]. Серед контингенту осіб, 

яким вдалося більше року утримуватися від паління, переважали заміжні 

жінки з високим рівнем освіти [171].  

За результатами дисертаційного дослідження незалежним 

передвісником рецидиву раку легень виявився ступінь патогістологічної 

градації (G). Цей показник може вказувати на агресивність перебігу 

онкологічного захворювання, чутливість до медикаментозної та променевої 

терапії, схильність до метастазування та рецидивів захворювання. 
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Залежність між виживаністю пацієнтів та ступенем патогістологічної 

градації пухлини була досліджена для плоскоклітинного раку шийки матки. 

Було доведено, що низькодиференційовані пухлини суттєво пов’язані із 

старшим віком, більшою стадією захворювання, більшим розміром пухлини 

та метастазуванням у лімфатичні вузли. У багатофакторному аналізі низько- 

та недиференційовані пухлини у порівнянні з помірно- та 

високодиференційованими асоціюються з низькою виживаністю 

пацієнток [172].  

Значення ступеня патогістологічної градації як незалежного фактору 

ризику рецидиву раку легень було доведено під час дослідження великої 

когорти у період з 1992 по 2007 роки. Було встановлено, що пацієнти з І 

стадією раку легень, які мають низький ступінь диференціювання пухлини, 

інвазію судин або вісцеральної плеври мають гірші показники 5-річної 

безрецидивної виживаності, ніж пацієнти з ІІ стадією, але без факторів ризику 

(63% проти 83% відповідно) [173]. 

У проведеному нами дослідженні чітко прослідковується зв’язок між 

ступенем патогістологічної градації пухлини та частотою виникнення 

рецидиву раку легень (Р<0,05). Так, у пацієнтів, ступінь диференціації 

пухлини котрих відповідав G1 рецидив стався у 20%, G2 – у 26,4%, G3 – у 

92,3%. У досліджуваній когорті 75% пацієнтів мали високо- та 

помірнодиференційовані пухлини. 

Під час роботи з когортою зі 104 осіб ми очікували, що деякі біологічні 

маркери, що вважаються сучасним і перспективним напрямком дослідження 

та прогнозування, покажуть достовірний зв’язок із поверненням хвороби. 

Імуногістохімія має велике значення для вивчення індивідуальних біологічних 

властивостей пухлини. Проте, проведене нами дослідження та розглянуті 

результати досліджень інших вчених показують, що передбачити прогноз 

захворювання може лише комбінація кількох маркерів. Огляд літератури 

свідчить, що кожен окремий маркер не може бути незалежним предиктором 
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безрецидивної або загальної виживаності. Дуже часто вони корелюють із 

такою категорією, як TNM [174].  

Folescu et al. у своєму дослідженні помітили, що у пацієнтів з високою 

експресією Ki-67 частіше зустрічаються занедбані стадії та низький ступінь 

патогістологічної градації пухлини. У цьому ж дослідженні було запідозрено, 

що одночасна гіперекспресія Ki-67 та EGFR підвищують метастатичний 

потенціал пухлини. Ці фактори призводять до низької безрецидивної та 

загальної виживаністі пацієнтів. У зв’язку з малою кількістю досліджених осіб 

результат не може бути статистично значимим, але є приводом для проведення 

більш детальних досліджень з великою когортою пацієнтів [175]. 

Woodard et al. встановили, що високий рівень експресії PD-L1 

асоційований з низькою загальною виживаністю у пацієнтів з 

аденокарциномами легень, але корелює з гарною відповіддю на імунотерапію. 

В той же час PD-L1 не має значного впливу на настання рецидиву 

захворювання [176]. 

Під час проведення дослідження Scagliotti et al. помітили, зв’язок 

гіперекспресії Ki-67, p53 та високим ризиком рецидиву у пацієнтів з раком 

легень. Вчені дійшли висновку, що високий рівень експресії кожного окремого 

маркеру не дозволяє стверджувати про поганий прогноз захворювання [177, 178]. 

Результати проведеного нами дисертаційного дослідження свідчать, що 

для отримання достовірних даних про зв'язок біологічних маркерів та 

рецидиву захворювання необхідне залучення значно більшої когорти 

пацієнтів та оцінювання впливу не кожного окремого маркера, а їх комбінації. 

Вважаємо, що даний напрямок може бути перспективним і потребує 

проведення подальших досліджень. 

Вистановивши незалежні предиктори недрібноклітинного раку легень 

серед клініко-морфологічних показників, ми вирішили дослідити зв'язок між 

маркерами запалення та поверненням хвороби. Подібні дослідження є дуже 

актуальними останні декілька років. Вплив індексів запалення на 

прогресування злоякісних новоутворень широко вивчається для різних типів 
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пухлин: молочної залози та травної системи [179], раку шлунку [180], 

дрібноклітинного раку легень [181]. Крім того, в деяких дослідженнях 

оцінюється зв'язок між маркерами запалення та рецидивом захворювання у 

хворих на рак легень. Зокрема, Yang et al. провели мета-аналіз та дослідили 

зв'язок SII та інших запальних маркерів із загальним і безрецидивним 

виживанням пацієнтів. Підвищення SII було пов’язане з поганим прогнозом 

для більшості видів раку, включаючи дрібноклітинний і недрібноклітинний 

рак легень. Винятком стали лише пацієнти з раком шлунку. Показник індексу, 

вищий за точку відсічення, вказує на низьку загальну виживаність, але даний 

показник неоднаковій для різних онкологічних захворювань і повинен 

визначатися індивідуально для кожного [182]. Крім того, науковцями 

виявлено кореляцію запальних показників з прогнозом [183]. У хворих на рак 

легень збільшення запальних показників корелювало з несприятливим 

прогнозом [184] і підвищеним ризиком смерті [185].  

За останні п'ять років було проведено численні дослідження, що 

стосувалися зв'язку раку легень і маркерів запалення. Наприклад, Huang et al. 

досліджували вплив маркерів запалення, зокрема SII, на виживаність пацієнтів 

з недрібноклітинним раком легень. У результаті було встановлено, що 

пацієнти з високими індексами мали гірші показники виживаності, ніж з 

нижчими. Виявлено, що у пацієнтів з ІІ-ІІІ стадією захворювання індекс SII 

був вищим у порівнянні з хворими з І стадією [186]. Отримані дані корелюють 

з дослідженнями Qi [187]. У дослідженні, проведеному Tong et al вчені дійшли 

висновку, що підвищений рівень SII пов’язаний із резистентністю до 

хіміопроменевої терапії та несприятливим прогнозом перебігу захворювання 

у пацієнтів з ІІІ стадією раку легень [188].  

Наше дослідження показало, що деякі маркери запалення можуть бути 

незалежними предикторами рецидиву недрібноклітинного раку легень у 

радикально прооперованих пацієнтів з ІВ-ІІІА стадією. Серед досліджуваного 

переліку маркерів запалення (індекс системної запальної відповіді (SIRI), 

індекс системного запалення (SII), співвідношення нейтрофіли/лімфоцити 
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(NLR), співвідношення тромбоцити/лімфоцити (PLR), співвідношення 

лімфоцити/моноцити (LMR), співвідношення моноцити/лімфоцити (MLR)) 

єдиним незалежним предиктором рецидиву захворювання виявився SII, 

розрахований на етапі до початку проведення хіміо- або хіміопроменевої 

терапії. Пацієнти з підвищенням SII понад 521,22 мали достовірно більше 

шансів на рецидив захворювання.  

У проведеному нами дослідженні серед 16 пацієнтів з ІІІА стадією 14 

мали N2, тому отримували курси ад’ювантної хіміопроменевої терапії. Проте, 

не зважаючи на увесь комплекс проведених заходів, рецидив захворювання 

був зафіксований у всіх пацієнтів. Крім того, у 11 з 14 пацієнтів показник SII 

становив більше 521,22. Отримані нами дані підтверджують  висновки Tong et 

al про резистентність до хіміопроменевої терапії та несприятливий прогноз у 

пацієнтів з ІІІ стадією раку легень, що мають високі індекси системного 

запалення. 

Abravan et al досліджували зв’язок NLR та SII із загальною виживаністю 

пацієнтів з раннім та місцевопоширеним недрібноклітинним раком легень, що 

були радикально проліковані з використанням фракціонованої або 

стереотаксичної променевої терапії. Дані маркери запалення були визначені як 

незалежні предиктори загальної виживаності [189]. На жаль, у нашому 

дослідженні індекс NLR не продемонстрував належної чутливості. Тому ми не 

можемо стверджувати, що NLR корелює з несприятливим прогнозом і 

рецидивом захворювання. 

У дослідженні, проведеному науковою командою Delikgoz et al були 

визначені точки відсічення для таких індексів, як NLR, PLR і SII. Показники 

становили 3,07, 166 і 817 відповідно. Індекси запалення рахували на підставі 

клінічного аналізу крові, який брали безпосередньо перед початком 

хіміопроменевої терапії у пацієнтів з ІІІ стадією недрібноклітинного раку 

легень. Низькі показники індексів NLR, PLR та SII були значущими 

прогностичними факторами для безрецидивної виживаності. Крім того, такі 

пацієнти мали вищу радіочутливість та кращі результати лікування у 
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порівнянні з пацієнтами, що мали високі показники індексів NLR і SII [190]. У 

проведеному нами дослідженні точка відсічення для SII становила 521,22, що 

відрізняється від аналізу Delikgoz. Ми вважаємо, це пов'язано з тим, що дана 

наукова команда працювала з пацієнтами, що мали більш серйозну стадію 

онкологічного процесу, в той час як у нашій когорті пацієнтів лише 16 зі 104 

мали ІІІ стадію злоякісного процесу. На підставі порівнянь результатів нашого 

дослідження та Delikgoz et al можна запідозрити, що чим тяжчою є стадія раку 

легень, тим вищим буде значення точки відсічення. З цієї точки зору 

показники SII 817 та 521,22 (для когорт пацієнтів з ІІІ та ІВ-ІІІА стадіями 

відповідно) виглядають цілком обгрунтованими. 

Дуже цікавими є дослідження, присвячені зв’язку маркерів запалення та 

безрецидивної виживаності пацієнтів з генетичними мутаціями. У випадку 

мутації ALK у хворих з недрібноклітинним раком легень, які отримували 

відповідну таргетну терапію першої лінії, було визначено, що тривалість 

безрецидивного періоду була пов’язана з рівнями PLR та SII, які визначали до 

початку таргетної терапії, а також з індексом SII, який рахували через три 

тижні після початку терапії [191]. Ju et al виявили, що пацієнти з мутацією 

EGFR мають кращі показники безрецидивної виживаності, якщо індекс SII у 

них низький. Загалом вчені довели, що показник SII до початку лікування 

EGFR-TKI першого покоління є потужним предиктором безрецидивної та 

загальної виживаності у осіб з ІІІВ-ІV стадією раку легень. Точка відсічення 

для цього показника становила 841,03 [192].  

У деяких працях вивчався зв’язок між підвищенням індексів NLR, SII, 

IL-6, IL-8 та ефективністю лікування інгібіторами імунних контрольних точок.  

Було встановлено, що високі показники вказаних маркерів запалення 

асоціюються з недостатньою ефективністю імунотерапії та низькою 

безрецидивною виживаністю [193]. У нашому дослідженні ми не визначали 

мутаційне навантаження у пацієнтів, хоча даний напрямок є дуже 

перспективним. У попередньо зазначені дослідження відбирали пацієнтів з 

ІІІВ-ІV стадією, які не підлягали хірургічному лікуванню. Саме тому 
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результати нашого дослідження, а саме встановлену точку відсічення для 

індексу SII не можна застосовувати до пацієнтів з іншими стадіями, ніж ІВ-

ІІІА.  Проте, точка відсічення для індексу SII, визначена для пацієнтів з 

мутаціями та ІІІВ-ІV стадіями корелює із результатами для пацієнтів з ІІІ 

стадією раку легень, що проводила дослідницька команда Delikgoz et al., де 

показник SII також був високий у порівнянні з нашими результатами 

дослідження. Це підтверджує нашу теорію про зв’язок значень індексів 

запалення зі стадією захворювання. 

Більш наближеною до нашого дослідження була робота наукової 

команди Shoji et al, оскільки вивчалися маркери запалення у пацієнтів з ІА 

стадією недрібноклітинного раку легень. Було встановлено, що маркер 

запалення MLR (p = 0,0269) є незалежним предиктором рецидиву 

захворювання. Високі рівні MLR перед проведенням оперативного втручання 

були суттєво пов’язані зі статтю, статусом паління та післяопераційним 

рецидивом (p <0,0001, p = 0,0307 та p = 0,0146 відповідно). У цьому ж 

дослідженні було доведено, що високий індекс SII після операції суттєво 

корелює з поверненням хвороби (p = 0,0458). Маркери NLR та PLR не 

показали такого зв'язку [194]. У нашому дослідженні індекси запалення MLR, 

NLR та PLR не виявилися достатньо чутливими та не показали зв'язок з 

рецидивом захворювання. Проте, як бачимо, SII у ще одному дослідженні 

виявив себе як незалежний предиктор повернення хвороби. 

Łochowski  et al досліджували вплив тромбоцитарних індексів на прогноз 

у пацієнтів, які отримували хірургічне лікування з приводу IA-IIIA стадії 

недрібноклітинного раку легень. Показники маркерів запалення оцінювалися 

перед проведенням оперативного втручання. Було встановлено, що індекс PLR 

є незалежним прогностичним фактором, а пацієнти з PLR >144 мають значно 

нижчу виживаність (P=0,004) [195]. У нашому дослідженні індекси запалення 

були розраховані на підставі клінічних аналізів крові, які виконувалися 

безпосередньо перед проведенням ад'ювантної хіміо- чи хіміопроменевої 

терапії, тобто приблизно через місяць після радикального хірургічного 
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втручання. Ми вважаємо, що індекс PLR перед операцією може бути 

прогностичним фактором настання тромботичних подій та, відповідно, 

впливати на виживаність пацієнтів. Проте метою нашої роботи було оцінити 

зв’язок маркерів запалення з рецидивом захворювання, а не настанням 

ускладнень. Можливо тому PLR не виявив себе як предиктор рецидиву.  

Отже, останні роки активно досліджується зв'язок індексів запалення та 

рецидив багатьох злоякісних новоутворень, зокрема і недрібноклітинного раку 

легень. Маркери запалення визначають у різних часових точках (наприклад, 

до операції, після її проведення, а також перед, під час та після хіміо- або 

хіміопроменевої терапії) та для різних когорт пацієнтів (лише з І, ІА-ІІІА, ІІІ-

ІV стадіями). Крім того, вивчається залежність між індексами запалення та 

чутливістю до променевої, таргетної та імунотерапії.  

У більшості досліджень, проведених за участі пацієнтів з 

недрібноклітинним раком легень незалежним предиктором рецидиву 

захворювання визнано маркер SII. Точка відсічення відрізнялася у різних 

дослідженнях. Для нашої когорти пацієнтів вона склала 521,22, хоча в кількох 

інших дослідженнях була значно вищою. Ми пов’язуємо це зі стадією 

онкологічного процесу, адже чим більш занедбаною була хвороба у 

досліджуваної групи пацієнтів, тим вищими виявлялися точки відсічення. У 

проведеному нами дослідженні маркер SII виявився незалежним предиктором 

рецидиву у пацієнтів з ІВ-ІІІА стадіями недрібноклітинного раку легень. 

Найбільшу чутливість продемонстрував індекс, порахований на етапі до 

початку ад’ювантної хіміо- чи хіміопроменевої терапії. 

Після встановлення незалежних предикторів повернення хвороби ми 

вирішили за допомогою статистичного методу, заснованого на обробці 

таблиць дожиття, оцінити функцію ризику рецидиву раку легень та визначити 

часові точки, в яких ймовірність настання події є найвищою. За результатами 

проведеного дослідження, найвищі ризики повернення хвороби через 6, 18 та 

30 місяців після проведення радикального хірургічного втручання.  
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Реєстрація одразу кількох піків, коли ймовірність настання події є 

найвищою, не є чимось особливим. Подібні результати отримані при 

оцінюванню ризику у пацієнтів з раком молочної [196], щитоподібної 

залози [197], меланомою [198], пухлинами головного мозку [199], 

колоректальним раком [200] та іншими злоякісними новоутвореннями. 

Більшість дослідників пов’язує повернення хвороби з теорією «сплячих» 

пухлин, коли деякі патогенетичні механізми змушують атипові клітини, що 

залишилися після проведеного радикального хірургічного лікування та 

певного безрецидивного періоду знову ділитися та рости. 

На нашу думку, той факт, що перший пік рецидиву спостерігається 

протягом 6 місяців після операції, свідчить про те, що хірургічне втручання 

порушує гомеостаз та стимулює проліферацію залишкових пухлинних клітин. 

Піки рецидивів у 18 та 30 місяців після виконання радикальних операцій та 

курсів ад’ювантної хіміо- чи хіміопроменевої терапії можна пояснити 

гіпотезою проліферації «сплячих» пухлинних клітин і розвитку 

мікрометастазів після переходу в тимчасовий стан спокою. Наші результати 

показали, що при наявності незалежних предикторів рецидиву атипові клітини 

починають поступово розмножуватися після перебування у відносно 

тривалому періоді спокою. Однак, встановлення механізмів даного явища не 

було нашою метою. 

Для вчасної реєстрації рецидиву захворювання необхідно ретельно 

проводити період спостереження. Ставлення дослідників до цього питання є 

неоднозначним. Наприклад, Gourcerol et al [201] повідомляли, що 

безсимптомні пацієнти, у яких рецидив був виявлений завдяки активному 

застосуванню інтенсивних візуалізаційних досліджень, мали кращу 

виживаність, ніж особи, у яких  рецидив захворювання супроводжувався 

специфічними симптомами хвороби. З іншого боку, Virgo et al [202] вважали, 

що немає істотної різниці у періоді виживаності між пацієнтами, які 

перебували на «інтенсивному» спостереженні, і тими, у котрих рецидив 

помітили завдяки появі клінічних симптомів. Подібної думки дотримувалася 
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дослідницька команда Younes et al [203], яка повідомляла, що безрецидивне 

виживання та медіана виживаності суттєво не відрізнялися між пацієнтами, за 

якими спостерігали згідно клінічних протоколів, і тими, у яких повернення 

хвороби діагностували на основі симптомів. Ці вчені дійшли думки, що 

інтенсивний скринінг безсимптомних пацієнтів є економічно 

необґрунтованим, а оптимальний протокол спостереження за 

післяопераційними пацієнтами з раком легені ще належить встановити. 

Нещодавні дослідження показали, що точність візуалізаційних 

досліджень дуже висока і КТ є ефективною для подальшого спостереження за 

пацієнтами та сприяє довшій виживаності [204]. Прогрес у медикаментозній 

терапії, розробка нових протипухлинних препаратів, поява імуно- та таргетної 

терапії подовжили виживаність і покращили якість життя пацієнтів із 

рецидивуючим недрібноклітинним раком легень [205, 206]. Як наслідок, все 

більше науковців почали вважати, що даній категорії пацієнтів слід активно 

проводити КТ-дослідження у періоди високого ризику рецидиву, щоб сприяти 

ранньому виявленню та вчасному лікуванню рецидиву. Вказані заходи  

покращують якість життя та виживаність хворих.  

У міру того, як персоніфікований підхід до лікування пацієнтів стає все 

більш поширеним, потреба в індивідуально розроблених програмах 

подальшого спостереження, заснованих на біологічних характеристиках 

пухлин і факторах ризику рецидиву, стає все більш нагальною. Грунтуючись 

на наших результатах, графік відвідування спеціалізованих медичних закладів 

повинен бути розроблений таким чином, щоб зосередитися на 6, 18 та 30 

місяцях після операції (тобто часових точках максимального ризику 

рецидиву). Ми вважаємо, що у цей період обов’язково необхідно проводити 

КТ з контрастуванням. 

 Керівництва, запропоновані основними онкологічними організаціями 

Європи та Північної Америки, такі як ESMO, NCCN, ASCO, мають між собою 

значні відмінності. Для того, щоб оцінити, які з існуючих керівництв доцільно 
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застосовувати, ми порівняли рекомендовані графіки спостережень 

ESMO [207], NCCN [208] та ASCO [209].   

Американське товариство клінічних онкологів (ASCO) пропонує 

організовувати візити пацієнтів до лікаря кожних 6 місяців протягом перших 

2 років, а потім щорічно з метою виявлення нових первинних пухлин легень 

та рецидивів. Комп’ютерна томографія органів грудної клітки вважається 

оптимальним методом спостереження. Виконання ПЕТ-КТ та МРТ головного 

мозку для рутинного спостереження у пацієнтів з I-III стадіями 

недрібноклітинного раку легень вважається недоцільним [209]. 

Відповідно до рекомендацій Європейської асоціації медичних онкологів 

(ESMO) візити спостереження потрібно виконувати кожні 3-6 місяців 

протягом 2-3 років після оперативного втручання, а в подальшому – щорічно. 

КТ або, у разі недоступності КТ, рентгенологічне обстеження органів грудної 

клітки у поєднанні з фізикальним обстеженням вважаються достатньо 

ефективними для оцінювання стану пацієнтів [207]. 

Національна розширена онкологічна мережа (NCCN) рекомендує 

фізикальне обстеження та КТ з контрастуванням кожні 4–6 місяців протягом 

2 років, після цього – фізикальне обстеження та КТ без контрастування 

щорічно [208]. 

Перший та другий піки рецидивів захворювання можна зафіксувати, 

дотримуючись будь-якого керівництва, оскільки кожне із них пропонує 

виконувати обстеження у часових точках 6 та 18 місяців після оперативного 

втручання. Проте із піком у 30 місяців та 42 місяці (для некурців) виникають 

складнощі, бо ці часові точки припадають на відповідно 2,5 та 3,5 роки після 

операції. Проте, згідно керівництв NCCN, ASCO та ESMO обстеження повинні 

припадати на період 3 та 4 роки, тобто основна кількість випадків повернення 

хвороби настає на пів року раніше. У такому випадку рецидив реєструється 

невчасно і захворювання виявляється більш занедбаним, що неодмінно 

негативно впливає на подальшу якість і тривалість життя пацієнтів.  
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Дані, отримані під час виконання дослідження, дозволяють нам 

рекомендувати проведення КТ кожні 6 місяців протягом перших 5 років після 

радикального хірургічного лікування, а в подальшому – щорічно. Зважаючи 

на високий ризик виникнення не лише локорегіонарних рецидивів та 

метастазів в легенях, але і метастазів у інших органах, вважаємо за доцільне 

виконувати таким пацієнтам КТ оргінів грудної та черевної порожнини, 

головного мозку з контрастуванням. Для курців точками особливої уваги 

повинні бути 6 та 30 місяців, а для осіб, що не палять – 42 місяці. 

Сподіваємося, що дані, отримані під час роботи над дисертаційним 

дослідженням, будуть корисними для практикуючих лікарів та дозволять 

виявляти пацієнтів високого ризику рецидиву з метою вчасної персоніфікації 

діагностичного та лікувального процесів. 
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ВИСНОВКИ 

 

Рецидивування злоякісних новоутворень залишається актуальною та 

невирішеною проблемою в онкології. Рак легень є дуже агресивним 

захворюванням, яке включає різні гістологічні підтипи з чіткими клініко-

патологічними та молекулярними особливостями. Предметом наукових 

дискусій є виявлення факторів ризику, пов’язаних із поверненням хвороби. У 

дисертаційній роботі вирішується актуальне питання встановлення 

незалежних предикторів рецидиву недрібноклітинного раку легень у 

радикально прооперованих пацієнтів зі стадіями ІВ – ІІІА, що отримали курси 

ад’ювантної хіміо- або хіміопроменевої терапії. 

1. Показники захворюваності та смертності від раку легень в Сумській 

області вищі за середньоукраїнські на 7% та 3% відповідно. За період з 2014 

по 2019 роки не зареєстровано тенденції до зниження чи підвищення 

показників. Коливання перебувало у межах 10%.  У порівнянні з показниками 

країн Східної Європи захворюваність в Україні та Сумській області 

залишається практично вдвічі нижчою. Серед жінок захворюваність 

поступово збільшується після 50 років і досягає піку у віковій категорії 70 – 84 

роки, серед чоловіків приріст починається після 40 років, пік – у 65 – 74 роки. 

Піки смертності прирадають на вік 70 – 74 роки для чоловіків, 80 – 84 роки для 

жінок. Статево – вікові характеристики захворюваності та смертності 

корелюють зі світовими трендами. 

2. Використовуючи клінічні дані, лабораторне, гістологічне, 

імуногістохімічне дослідження та статистичну обробку даних було 

встановлено, що незалежними предикторами рецидиву недрібноклітинного 

раку легень у пацієнтів з ІВ-ІІІА стадією, що отримали радикальне лікування 

є категорія Т, ступінь патогістологічної градації пухлини та статус паління. На 

рецидив також впливають категорія N та стать. Найвищий ризик рецидиву 

спостерігається в часових точках 6, 18 та 30 місяців. У осіб, що не палили 
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протягом життя найвища ймовірність повернення хвороби через 42 місяці 

після операції.  

3. Найпоширенішим варіантом рецидивування недрібноклітинного раку 

легень є поява місцеворегіонарних (23,8 % випадків) та віддалених метастазів 

у легені (21,5 %). У 16,7 % осіб злоякісне захворювання поширювалося на 

нирки. Метастази в кістки, лімфатичні вузли шиї, печінку та головний мозок 

мали по 9,5% пацієнтів. 

4. Досліджувані біологічні маркери (PD-L1, Ki67, p53, EGFR та ALK) не 

допомогли моделі спрогнозувати рецидив захворювання.  Для статистичної 

достовірності необхідне проведення дослідження на більшій когорті пацієнтів 

та у аспекті порівняння взаємного впливу кількох імуногістохімічних 

маркерів. 

5. Незалежним предиктором рецидиву у радикально прооперованих 

пацієнтів було встановлено індекс системного запалення (SII), визначений на 

етапі безпосередньо перед початком хіміотерапії.  
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. На підставі отриманих у дослідженні даних було запропоновано 

оцінювати ризик рецидиву недрібноклітинного раку легень у радикально 

прооперованих пацієнтів зі стадіями ІВ – ІІІА шляхом заповнення анкети 

лікарем-онкологом. Даний захід рекомендується проводити на етапі 

безпосередньо перед початком ад’ювантної хіміо- чи хіміопроменевої терапії.  

2. Оскільки тютюнопаління є незалежним предиктором повернення 

хвороби, рекомендується запропонувати пацієнту участь у програмі по 

припиненню паління або надати йому комплекс рекомендацій згідно 

стандартів NCCN по лікуванню тютюнової залежності у онкологічних хворих. 

3. Найвища ймовірність рецидиву захворювання спостерігається в 

часових точках 6, 18 та 30 місяців, а у осіб, що не палили протягом життя – 

через 42 місяці після радикального оперативного втручання. Саме тому у 

період спостереження рекомендується виконання КТ органів грудної клітки, 

черевної порожнини та головного мозку з контрастуванням кожних 6 місяців 

впродовж перших 5 років, в подальшому – щорічно. 
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ПРИМІТКИ 

 

Основні результати дисертаційної роботи опубліковані у співавторстві з 

Москаленко Ю. В., Винниченко І.О., Москаленко Р.А.  

Москаленко Ю.В. запропонувала пов’язати тематику дисертаційної 

роботи з вивченням факторів, які впливають на прогноз раку легень.   

Науковим керівником було запропоновано модель дослідження, 

сформульовано мету, основні задачі дослідження. Москаленко Ю.В.  

приймала активну участь у написанні статей, обговоренні результатів, 

статистичній обробці даних.  

Винниченко І.О надав можливість отримати доступ до пацієнтів, їх 

первинної документації та біологічних матеріалів, консультував у питаннях 

отриманих результатів, приймав активну участь та надавав рекомендації у 

написанні статей. 

Москаленко Р.А. – керував процесом морфологічних досліджень, 

надавав змістовні консультації у питаннях гістологічних та 

імуногістохімічних досліджень, приймав участь у обговоренні результатів та 

підготовці до друку статей.  

Хочу висловити слова великої подяки та глибокої пошани своєму 

науковому керівнику к.мед.н, доценту Москаленко Юлії Василівні за 

допомогу у виборі теми дослідження, мотивацію, керівництво, постійну 

підтримку під час проведення дисертаційного дослідження та терпіння.  

Щиро вдячна колективу кафедри онкології та радіології СумДУ за 

сприяння під час роботи над дисертацією та активне обговорення результатів 

під час проведення наукових та методичних семінарів. 
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