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МІСЦЕВОРОЗПОВСЮДЖЕНОГО РАКУ ЛЕГЕНЬ З УРАХУВАННЯМ ІМУНОГІСТОХІМІЧНОГО ПРОФІЛЮ
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ХІМІОТЕРАПІЯ У КОМБІНАЦІ З ВИСОКОДОЗНОЮ ТАМОКСИФЕНОТЕРА
ПІЄЮ МІСЦЕВОРОЗПОВСЮДЖЕНОГО РАКУ ЛЕГЕНЬ З УРАХУВАННЯМ ІМУ- 
НОГІСТОХІМІЧНОГО ПРОФІЛЮ ПУХЛИНИ -  За допомогою імуногістохіміч- 
них методів проаналізовано рівень експресі рецепторів естрогену (ЕБ) 
та епідермального фактора росту в операційному матеріалі 50 хворих. 
Ми встановили наявність ЕБ у 34 хворих, ЕРОБ -  у 23, ЕБ та ЕРОБ -  у 16. 
У 7 хворих вони не знайдені. Враховуючи отримані результати, ми 
провели 56 хворим з місцеворозповсюдженим раком легенів хіміотера
певтичне лікування на базі Запорізького обласного клінічного онкологі
чного диспансеру. Контрольну групу склали 47 хворих, яким було про
ведено тільки хіміотерапевтичне лікування. Всіх хворих віднесено за 
загальним статусом до категорій 0-2 за шкалою ЕООО, яким раніше не 
проводились хіміо- або гормонотерапія. Всім хворим було проведено 
променеву терапію за стандартною схемою. Доза тамоксифену дорів
нювала 120 мг на добу і розподілялась на два прийоми: 60 мг вранці і 
60 мг ввечері, причому лікування починали за 4 дні до початку хіміоте- 
рапі, продовжували протягом всього циклу і 3-4 дні після завершен
ня. Об’єктивний лікувальний ефект хіміотерапі з додаванням високих 
доз тамоксифену у хворих з місцеворозповсюдженим раком легень був 
оцінений після 3-4-х курсів лікування. Ми встановили, що в групі 
пацієнтів, які отримали хіміотерапію в комбінаці з тамоксифеном, 
частковий регрес був майже у 2 рази більшим, і склав 50 % (у конт
рольній групі -  27,7 %). Крім того, стабілізація процесу в 1 групі була 
значно вищою і склала 35,7 % (у контрольній групі -  29,8 %). Прогресу
вання захворювання спостерігалось у 14,3 % випадків серед пацієнтів,

які отримували терапію тамоксифеном, тоді як у контрольній групі 
прогресування процесу констатовано у 42,5 % хворих.

ХИМИОТЕРАПИЯ В КОМБИНАЦИИ С ВЫСОКОДОЗНОЙ ТАМОКСИФЕНО- 
ТЕРАПИЕЙ МЕСТНОРАПРОСТРАНЕННОГО РАКА ЛЕГКИХ С УЧЕТОМ ИММУ
НОГИСТОХИМИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ ОПУХОЛИ -  С помощью иммуногисто
химических методов проанализирован уровень экспрессии (EFG) в опе
рационном материале 50 больных раком легких. Мы установили наличие 
ER у 34 больных, EFGR -  у 23, ER та EFGR -  у 16. У 7 больных они не 
найдены. Учитывая полученные результаты, мы провели 56 больным с 
местнораспространенным немелкоклеточным раком легких химиоте
рапевтическое лечение на фоне высокодозной тамоксифенотерапии на 
базе Запорожского областного клинического онкологического диспансера. 
Контрольную группу составили 47 больных, которым было проведено 
только химиотерапевтическое лечение. По общему статусу все больные 
относились к категории 0-2 по шкале EGOG, которым ранее не проводи
лись химио- или гормонотерапия. Все больные получили лучевую тера
пию по стандартной схеме. Доза тамоксифена составляла 120 мг в сутки 
и распределялась на два приема: 60 мг утром и 60 мг вечером, причем 
лечение начинали за 3-4 дня до начала химиотерапии, продолжали на 
протяжении всего цикла и 3-4 дней после ел окончания. Объективный 
лечебный эффект тамоксифена у больных с местнораспространенным 
немелкоклеточным раком легких был оценен после 3-4-х курсов лече
ния. Мы встановили, что в группе пациентов, получавших в комбина
ции терапию тамоксифеном, частичный регресс был в более чем в 2 
раза больше, что составило 32,4 % по сравнению с контрольной группой
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(15 %). Кроме того, стабилизация процесса в 1 группе была значительно 
выше и составляла 52,7 % по сравнению с контрольной группой (25 %). 
Прогрессирование заболевания наблюдалось в 14,9 % случаев среди па
циентов, получавших терапию тамоксифеном, тогда как в контрольной 
группе прогрессирование процесса отмечалось в 60 %.

CHEMOTHERAPY OF LOCALLY ADVANCED LUNG CA NCER IN COMBINATION 
WITH HIGH-DOSE TAMOXIFENOTHERAPY TAKING INTO ACCOUNT 
IMMUNOHISTOCHEMICAL TUMOR TYPE -  With the help of 
immunohistochemical methods the level of receptors to estrogen (ER) and 
epidermal growt h factor (EFG) expression in operational material of 50 patients 
with locally advanced lung cancer. We established the presence of ER in 34 
patients, EFGR -  in 23, ER and EFGR -  in 16 ones. In 7 patients they weren't 
found. Taking into account the obtained results, we performed chemotherapy 
in combination with high doses of tamoxifen in 56 patients with locally 
advanced lung cancer on the basis of Zaporizhyan regional clinical oncologic 
dispensary. Control group consisted of 50 patients which received only 
chemotherapeutic treatment. According to performance status all patients 
belonged to 0-2 category in compl iance with EGOG scale, which didn't take 
chemo- or hormonotherapy. All patients received radiotherapy by standard 
scheme. T he dose of tamoxifen amounted to 120 mg per day a nd was distributed 
into two parts: 60 mg in the morning and 60 mg in the evening, treatment 
had been performed 3-4 days prior to t he beginning of chemotherapy, continued 
during al l the cycle and 3-4 days after its completion. Objective curative 
tamoxifen effect in patients w ith local ly advanced l ung cancer had been 
eval uated after 3-4 courses of treatment. In investigated group of patients 
partia l regression became apparent twice as much in comparison with contro l 
group, that was 32,4 % in comparison to control group (15 %). Moreover, 
stabi lization of process was according ly 52,7 % and 25 %, disease progression -  
i n 14,9 and 60 % cases.

Ключові слова: місцеворозповсюджений рак легень, рецептори ес
трогену та епідермального фактора росту, хіміотерапія, високодозна 
тамоксифенотерапія.

Ключевые слова: местнораспространенный рак легких, рецепто
ры эстрогена и эпидермального фактора роста, химиотерапия, высо- 
кодозная тамоксифенотерапия.

Key words: local ly advanced l ung cancer, receptors of estrogen and 
epidermal growt h factor, chemotherapy, high-dose tamoxifenotherapy.

ВСТУП На ^ізгодні актуальність проблеми раку легень 
зумовлена не тільки його високою розповсюдженістю (1 -ше 
місце серед злоякісних пухлин у світі, понад 1,35 млн ви
падків на рік, або 13 % всіє онкопатологі ), захворюваністю 
і смертністю, що постійно прогресують, але й вкрай незадо
вільними результатами лікування ціє патологі [ 1 ].

Ефективність хіміотерапевтичного лікування в клініках, 
як правило, не перевищує 30-35 %, особливо низькою є 
чутливість до хіміотерапі недрібноклітинного раку легень. 
Він відрізняється високою частотою рецидивів і генералі- 
заці процесу, навіть у випадках, коли лікування розпочато 
достатньо рано. Практично у 2/3 пацієнтів, які звертаються 
до онколога, діагностується рак легень III і IV стаді , в зв'яз
ку з чим переважна більшість з них отримує консерватив
не лікування [2, 3]. Тому актуальним завданням сучасно 
онкологі є підвищення ефективності консервативно терапі 
раку легенів.

Пошуки нових нетрадиційних шляхів лікування та по
долання резистентності раку легень до хіміопрепаратів при
вели до необхідності оцінки його гормонально чутливості 
для вирішення питання про можливість включення ендок
ринного компонента до схем комплексного лікування. Ос
таннім часом одним з перспективних напрямків у пошуку 
нових мішеней та розробці нових підходів до медикамен
тозного лікування резистентних новоутворень вважається 
створення препаратів, що впливають на процеси регуляці 
проліфераці і передачі мітогенних сигналів у пухлинних 
клітинах. До переліку важливих локальних регуляторів про
ліфераці пухлинних клітин відносять так звані фактори 
росту, з яких найбільш відомим є епідермальний фактор 
росту (ЕФР). Встановлено, що компоненти ЕФР-залежного 
ланцюжка передачі мітогенного сигналу можуть стати мішен
ню ді таких препаратів, як тамоксифен, люліберин та ана
логи соматостатину. Цікаво, що серед 500 досліджених 
зразків пухлин різних локалізацій рецептори ЕФР найчас
тіше виявлялись при раку легенів [4 ] .

Перші повідомлення про знайдення стеродних гормонів 
у тканині раку легенів належать С. W . Beattie et al. [5 ], 
Р.К Chandhuri et al . [6] и S. Kobayashi et al . [8].

Є.С. Герштейн із співавт. [9], вивчаючи гормональну 
чутливість раку легенів за вмістом у цитозолях пухлин ре
цепторів естрогенів (РЕ), прогестерону (РП), глюкокорти- 
кодів (РГ) та андрогенів (РА) у 44 хворих з розповсюдже
ністю процесу, яка відповідала Т1-3 N0-2 М0, ми прийшли 
до висновку про його низьку гормональну чутливість, зок
рема до статевих стеродних гормонів. Що стосується глю
кокортико дів, то автори висловили припущення, що певна 
частина пухлин легенів буде чутливою до цих гормонів 
або х антагоністів. Автори висловили припущення, що от
римані дані можуть слугувати підставою для розробки ен
докринно терапі у даного контингенту хворих.

Невтішні результати гормонотерапі , проте не призвели 
до повно відмови від використання ендокринних впливів. 
Факторами, що сприяють збереженню інтересу до ціє про
блеми є низка закордонних публікацій, присвячених спро
бам використанню антагоністу естрогену -  тамоксифену у 
схемах хіміотерапевтичного лікування ціє патологі . Дослі
дники дають неоднозначну оцінку його впливу на результа
ти лікування. Так, С. Н. Yang et al . [10] використовували
тамоксифен при хіміотерапевтичному лікування неопера
бельних хворих на рак легенів разом із цисплатиною та ето- 
позидом. Виживання до одного року становило 44 %, а се
редня тривалість життя збільшилась на 47 тижнів. Позитив
ну оцінку застосуванню тамоксифену у хіміотерапевтичному 
лікуванні раку легенів дали також і інші автори [1 1 ].

Відомо, що тамоксифен, блокуючи естрогенні рецепто
ри, знижує рівень циркулюючого JGF-1, продукцію IGF-1 та 
TGF-a з одночасною стимуляцією багатьох TGF-p. Внаслі
док всіє гами впливів відбувається транслокація комп
лексу “тамоксифен-ER” з цитоплазми до ядра клітини із 
зниженням синтезу ДНК, зупинкою клітинно проліфераці 
у G1 фазі клітинного циклу та пригніченням чутливості 
новоутворення до естрогенних стимулів. Втягування до 
процесу факторів росту (ЕФР), мабуть, пояснює випадки 
ефективності антиестрогенів при ER-негативних раках [12].

W.Z. Gu et а l . [11] вважають, що крім антиестрогенно ді 
тамоксифен інгібує проліферацію клітин естроген-негатив- 
них раків за невідомим механізмом. Показано, що паклі- 
таксел та тамоксифен мають схожий цитотоксичний ефект 
на естроген-негативні раки товсто кишки, який є менш 
вираженим при використанні одного паклітакселу. Дове
дено, що тамоксифен у малих концентраціях має більш 
виражений антипроліферативний ефект, ніж паклітаксел. 
Автори констатували, що при комбінованому використанні 
паклітакселу і тамоксифену збільшується G2/M популяція і 
здійснюється зростання апоптозу як естроген-негативних, 
так і естроген-позитивних клітин.

Метою нашого дослідження є аналіз імуногістохімічного 
профілю злоякісних епітеліальних пухлин легень, а також 
оцінка впливу і ефективності високодозно тамоксифеноте- 
рапі при комплексному лікуванні ціє патологі .

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 3 2005 р. по 2009 р. ми об
стежили 56 пацієнтів з місцеворозповсюдженим недрібно- 
клітинним раком легень (54 чоловіки та 2 жінки), які отри
мали хіміотерапію у комбінаці з високими дозами тамок- 
сифену на базі 3апорізького обласного клінічного 
онкологічного диспансеру. Контрольну групу склали 47 хво
рих, яким було проведено тільки хіміотерапевтичне ліку
вання. Середній вік хворих -  58 (36-73) років. У досліджу
ваній групі ІІІА стадія була у 32 (57,1%) пацієнтів, ІІІБ -  у 
24 (42,9 %). В контрольній групі ІІІА стадія встановлена у 
27 (57,5 %) пацієнтів, стадія ІІІБ -  у 20 (42,5 %). Всі хворі 
мали вимірювані або такі, що підлягають оцінці пухлин
них вогнищ, відносились за загальним статусом до кате
горій 0-2 за шкалою EGOG, яким раніше не проводились 
хіміо- або гормонотерапія. Всім хворим була проведена про
менева терапія за стандартною схемою.
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Необхідною умовою для включення до досліджувано 
групи були показники соматичного стану пацієнтів (не 
враховуючи основного захворювання) -  нормальна функ
ція нирок (креатинін сироватки < 120 ммоль/л) і печінки 
(білірубін < 30 ммоль/л); вміст тромбоцитів у периферичній 
крові >150*109/л.

Нами також було проведене вивчення рівня експресі 
рецепторів до естрогену (ER) та епідермального фактора ро
сту 1 типу (EFGR) в операційному матеріалі 50 хворих на 
місцеворозповсюджений рак легенів за допомогою імуногі- 
стохімічних методів.

Імуногістохімічні дослідження проводились на базі ла- 
бораторі імуноморфологі Запорізького обласного онкологі
чного диспансеру.

Фіксація матеріалу проводилась у нейтральному 10 % 
забуференому формаліні з наступним проведенням тепло
во індукці епітопного (антигенного) повернення (HIER -  
hot induction of epitope retrieval). Зрізи товщиною 4-5 мкм 
наносили на скло, оброблене адгезивною рідиною (poly-L- 
lysine), далі вони депарафінізувались згідно з прийнятими 
стандартами. Демаскування антигенів виконували шля
хом автоклавування протягом 5 хв при температурі 121°С. 
В якості первинних антитіл ми використовували антитіла 
до ER (фірма DAKO, клон 1D5).

Після видалення первинних антитіл застосовували си
стему візуалізаці EnVision (DAKO), а в якості хромогену 
використовували DAB (діамінобензидин). Після імуногі- 
стохімічних реакцій зрізи додатково фарбувались гематок
силіном Майєра (для об’єктивно оцінки локалізаці мітки). 
Антигенні детермінанти до ER розташовувались інтранук- 
леарно, тому позитивними вважали тільки ті результати, в 
яких були отримані інтенсивні ядерні реакці . Облік 
здійснювався напівкількісним методом з оцінкою ступеня 
інтенсивності і кількості клітин, які прореагували (коефіцієнт 
Н от 0 до 300).

У досліджуваній групі хіміотерапію проводили за такою 
схемою: 42 пацієнти отримали адріабластин 50 мг + цик- 
лофосфан 600 мг + цисплатин 100 мг; 32 пацієнта -  доксо- 
рубіцин 50 мг + циклофосфан 600 мг + цисплатин 100 мг 
внутрішньовенно. Доза тамоксифену дорівнювала 120 мг 
на добу і розподілялась на два прийоми: 60 мг вранці і 
60 мг ввечері, причому лікування починали за 4 дні до 
початку хіміотерапі , продовжували протягом всього циклу 
і 3-4 дні після завершення.

У контрольній групі всі хворі отримали тільки хіміоте
рапію за схемою: адріабластин 50 мг + циклофосфан 600 
мг + цисплатин 100 мг внутрішньовенно.

Оцінка ефективності проведеного лікування проводи
лась з урахуванням клінічних і рентгенологічних даних.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА X ОБГОВОРЕН
НЯ В результаті аналізу імуногістохімічного профілю зло
якісних епітеліальних пухлин легень ми встановили на
явність ER у 34 хворих (рис. 1), EFGR -  у 23, ER та EFGR -  
у 16. У 7 хворих вони не знайдені. Враховуючи отримані 
результати, ми провели 56 хворим з неоперабельним ра
ком легенів хіміотерапевтичне лікування на фоні високо- 
дозно тамоксифенотерапі .

Об’єктивний лікувальний ефект хіміотерапі з дода
ванням високих доз тамоксифену у хворих з місцевороз- 
повсюдженим раком легень був оцінений після 3-4-х 
курсів лікування. Ми встановили, що в групі пацієнтів, 
які отримали хіміотерапію в комбінаці з тамоксифеном, 
частковий регрес був майже у 2 рази більшим, і склав 
50 % (у контрольній групі -  27,7 %). Крім того, стабілі
зація процесу в 1 групі була значно вищою і склала 35,7 % 
(у контрольній групі -  29,8 %). Прогресування захворю
вання спостерігалось у 14,3 % випадків серед пацієнтів, 
які отримували терапію тамоксифеном, тоді як у конт
рольній групі прогресування процесу констатоване у 
42,5 % хворих.

а б

Рисунок 1. Помірнодиференційований плоскоклітинний неро- 
говіючий рак легені.

Примітки: а -  фарбування гематоксиліном-еозином, зб.х400; 
б -  рецептори естрогену, додаткове фарбування гематоксиліном 
Майєра, зб.х1000

Ми спостерігали лише поодинокі побічні ефекти (підви
щення рівня білірубіну крові і трансаміназ, шкірні алергічні 
реакці , пітливість, зниження потенці ).

ВИСНОВКИ 1. Наявність рецепторів естрогену та епі
дермального фактора росту у клітинах раку легенів є ваго
мим підґрунтям для проведення хіміогормонотерапі .

2. Використання високодозно тамоксифенотерапі по
ліпшує безпосередні і віддалені результати хіміотерапевтич
ного лікування хворих із недрібноклітинним раком легень.

3. Вивчення рецепторного статусу недрібноклітинного 
раку легень уявляється досить актуальним напрямком у 
зв’язку з раціоналізацією терапі з метою досягнення мак
симального ефекту, що дозволить підвищити якість житя 
пацієнтів і оптимізувати прогноз.
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