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АНОТАЦІЯ 

 

Пономаренко А.О. Альвеолярний епітелій і рак легені (цитологічні 

дослідження). – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

 

Дисертація на здобуття наукового ступеня PhD в галузі біології за 

спеціальністю 091 «Біологія», галузь знань 09 «Біологія». − Національний 

університет «Києво-Могилянська академія», Київ, 2023. 

 

Робота присвячена вивченню розповсюдження пухлинних клітин по 

паренхімі легені та дослідженню морфологічних змін альвеолярного епітелію 

ІІ типу у разі недрібноклітинного раку легені шляхом використання сучасних 

морфологічних методів дослідження. 

За даними Національного канцер-реєстру рак легені за частотою 

онкологічної захворюваності є одним з найпоширеніших серед чоловіків в 

Україні та в світі. В Україні, відповідно до уточнених даних Бюлетня 

Національного канцер-реєстру України №23, у 2020 році захворіла  на рак 

легені 10351 людина, а померло 8339 осіб. Згідно реєстру Globocan у всьому 

світі в 2020 р. захворіло  на  рак легені 2,1 млн, а померло 1,7 млн осіб. Рак 

легені посідає перше місце за оцінкою смертності серед десяти 

найпоширеніших типів раку серед осіб обох статей. РЛ посідає перше місце за 

оцінкою смертності серед десяти найпоширеніших типів раку серед осіб 

чоловічої статі. Ці показники вказують про необхідність вивчення питань 

ранньої діагностики, профілактики і лікування новоутворень легені.  

Питання розвитку і розповсюдження раку легені по паренхімі до цього 

часу не висвітлено в достатній мірі в джерелах вітчизняної і зарубіжної 

літератури. Дослідники показують імовірне залучення різних клітинних 

популяцій в розвиток патології раку легені. Ряд вчених висловлюють 

припущення про наявність як у центральних так і у периферичних відділах 

легені так званих бронхіоло-альвеолярних ніш, в яких розміщуються 
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стовбурові клітини, що відповідають за регенерацію легеневої тканини і 

можуть бути залучені в процес злоякісної трансформації.  

Результати цитологічних та імуноцитохімічних досліджень, проведених 

на препаратах шкребків з розрізу макроскопічно  незміненої паренхіми  легені 

на різній відстані від периферичного краю видаленої під час операції ракової 

пухлини, вказують на високу проліферативну активність  альвеолярного 

епітелію ІІ типу під час розвитку злоякісної трансформації у легеневій 

паренхімі, що може свідчити про можливу участь цих клітин у розвитку 

злоякісної трансформації.  

Поряд з цим, експериментальні дослідження не містять інформації щодо 

розповсюдження пухлинних клітин по паренхімі легені. В джерелах 

літератури наведено результати робіт вчених, які вказують на можливість 

розповсюдження пухлинних клітин через повітряні шляхи. Натомість, інші 

автори, спираючись на результати власних гістологічних та гістохімічних 

досліджень, показують можливість розвитку раку легені з-під слизової 

оболонки бронха.  

Такі результати свідчать про невизначеність багатьох проблем вказаної 

патології. До цього часу немає єдиної думки щодо стовбурової клітини легені. 

Існують різні погляди на джерело розвитку і розповсюдженість пухлинних 

клітин по легені. 

Зовсім не вивчено зміни альвеолярних клітин в паренхімі легені, 

видаленої під час оперативного втручання пухлини. В той же час є дані, що 

альвеолярний епітелій ІІ типу може бути стовбуровою клітиною, а відтак 

складається не вивчена проблема змін альвеолярного епітелію ІІ типу, 

вивчення якої може пролити світло на характер росту і розповсюдженість 

клітин недрібноклітинного раку легені. Це має пряме відношення для 

визначення характеру малігнізації клітин альвеолярного епітелію ІІ типу і 

пояснити можливість поширення і розвитку самого процесу раку легені. 
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Таким чином, питання гістогенезу раку легені залишається відкритим, а 

дослідження проблеми розповсюдження раку легені по паренхімі сприятиме 

уточненню можливої пролонгації патологічного процесу.  

В дисертаційному дослідженні отримані оригінальні дані, які не 

зустрічаються у Вітчизняній і зарубіжній літературі. 

Метою дисертаційної роботи є визначити розповсюдженість пухлинних 

клітин і клітин альвеолярного епітелію ІІ типу з ознаками проліферації і атипії 

на різній відстані від новоутворення в макроскопічно незміненій, видаленій з 

пухлиною паренхімі легені. 

Для досягнення мети сформульовані наступні завдання:  

1. Визначити наявність пухлинних клітин недрібноклітинного раку в 

паренхімі легені поряд з периферичним краєм видаленої ракової пухлини. 

2. Виявити зміни в альвеолярному епітелії ІІ типу поряд з краєм 

пухлинного вузла, видаленого в процесі оперативного втручання. 

3. Установити наявність пухлинних клітин недрібноклітинного раку 

на відстані 2 см від перферичного краю видаленої новоутворення. 

4. Визначити наявність і зміни клітин альвеолярного епітелію ІІ типу 

на відстані 2 см від периферичного краю видаленої пухлини. 

5. Вивчити наявність пухлинних клітин недрібноклітинного раку на 

відстані 5 см від периферичного краю новоутворення. 

6. Визначити і зміни клітин альвеолярного епітелію ІІ типу на 

відстані 2 см від периферичного краю видаленої пухлини. 

7. Проаналізувати наявність пухлинних клітин недрібноклітинного 

раку легені та за допомогою імуноцитохімічних реакцій з використанням 

наступних моноклональних антитіл: фактора транскрипції щитоподібної 

залози-1 (TTF-1), маркеру проліферації Ki-67 (Кі-67), пухлинного протеїну р53 

(p53), аспартичної протеази (Napsin-А), кератину ІІ цитоскелетного 7 

(Cytokeratin-7) на цитологічних препаратах з розрізів легеневої паренхіми на 

різних відстанях від пухлини. 
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8. Провести аналіз отриманих даних з використанням програми MS 

Excel за t-критерієм Стьюдента. 

Статистичну обробку проводили з використанням пакету MS Excel для 

оцінки кількісних цитологічних показників шляхом розрахунку середнього 

значення показника (M) та його стандартної похибки (m) та використовуючи 

t-критерій Стьюдента з критичним рівнем значимості у всіх статистичних 

тестах (p<0,05). 

Було показано, що кількість пухлинних клітин в паренхімі легені поряд 

з периферичним краєм видаленої ракової пухлини у разі залозистого раку 

склала (59±9,8), у разі аденосквамозного раку аналогічний показник склав 

(65±7,1), у випадках плоскоклітинного кількість пухлинних клітин склала 

(74±8,4). 

Числове значення наявності клітин альвеолярного епітелію ІІ типу зі 

змінами в ділянці периферичного краю новоутворення незалежно від 

гістологічного типу склало (32±8,7). Кількість альвеолярного епітелію з 

ознаками проліферації і атипії в ділянці периферичного краю новоутворення у 

разі залозистого раку становила (34±10,4). Квантитативна оцінка пухлинних 

клітин у разі аденосквамозного раку в досліджуваній ділянці склала (31±8,3). 

Аналогічний показник кількості пухлинних клітин у разі плоскоклітинного 

раку становив (31±7,5). 

Значення кількості пухлинних клітин в перитуморальній ділянці 

незалежно від гістолочного типу склала (23±3,0). Кількість пухлинних клітин 

в паренхімі легені в перитуморальній зоні у разі залозистого раку склала (38 

±5,0), у випадках плоскоклітинного раку аналогічний показник склав (11±2,4). 

Числове значення клітин альвеолярного епітелію ІІ типу з ознаками 

проліферації та деякої атипії в перитуморальній зоні незалежно від 

гістологічного типу раку легені склало (60±2,2). Кількість клітин 

альвеолярного епітелію з ознаками проліферації і атипії у разі залозистого 

раку склала (50±3,4), а у разі плоскоклітинного раку становила (76±2,7). 
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Кількість пухлинних клітин в найбільш віддаленій зоні незалежно від 

гістологічного типу пухлини склала (3±1,1). У разі залозистого раку кількість 

пухлинних клітин в досліджуваній ділянці становила (5±1,9), а у разі 

плоскоклітинного (1±0,7). 

Числове значення клітин альвеолярного епітелію ІІ типу з ознаками 

проліферації та деякої атипії в найбільш віддаленій ділянці незалежно від 

гістологічного типу раку легені склало (55±2,4). Аналогічний показник 

кількості альвеолярного епітелію зі змінами у разі залозистого раку становив 

(58,0±3,2), а у разі плоскоклітинного раку склав (54±3,2). 

Маркер Cytokeratin-7 в пухлинних клітинах показав позитивну 

експресію у разі залозистого раку у 1 хворого в ділянці периферичного краю 

новоутворення та в найбільш віддаленій зоні від пухлинного вузла. У разі 

аденосквамозного раку в ділянці периферичного краю видаленої пухлини цей 

маркер мав високий рівень експресії у 2 досліджуваних хворих. У випадках 

плоскоклітинного раку маркер експресувався у 1 з 2 пацієнтів у ділянці 

периферичного краю новоутворення. Використання на пухлинних клітинах 

різних гістологічних типів недрібноклітинного раку легені маркерів TTF-1, 

Napsin-A, p53, Ki-67 не показали достатнього рівня експресії на цитологічних 

препаратах у досліджуваних пацієнтів.  

Отримані дані свідчать про різний ступінь розповсюдженості пухлинних 

клітин на різну відстань від пухлинного вузла, особливо у випадках ЗР. 

Результати проведених цитологічних та імуноцитохімічних досліджень 

свідчать про високий проліферативний потенціал, наростання атипії і можливу 

малігнізацію альвеолярного епітелію ІІ типу як поруч з пухлиною, так і різній 

на відстані від неї. 

Новизна дослідження. Вперше за допомогою цитологічного та 

імуноцитохімічного методів визначено наявність та проведено квантитативну 

оцінку пухлинних клітин недрібноклітинного раку легені на різних відстанях 

від пухлинного вузла. Вперше проведені дослідження, які дозволили 

визначити розповсюдженість клітин раку легені різної гістологічної структури 
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по макроскопічно незміненій паренхімі поруч і на різній відстані від 

видаленого під час операції пухлинного вузла. Вперше застосовано новий 

підхід у вивченні морфологічних змін клітин альвеолярного епітелію ІІ типу – 

показано проліферацію і атипію та проведено квантитативний аналіз клітин 

альвеолярного епітелію ІІ типу на різних ділянках макроскопічно незміненої 

паренхіми легені, видаленій з пухлиною під час операції, що може бути 

опосередкованим показником можливості їх малігнізації та може 

опосередковано свідчити про те, що альвеолярний епітелій ІІ типу може бути 

стовбуровою клітиною.  

Ухвали біоетичних комітетів: Дана робота схвалена до виконання 

витягом з протоколу №201/9 засідання Комісії з питань етики Національного 

інституту раку від 21.11.2021 року та ухвалою Комітету з етики наукових 

досліджень НаУКМА протокол №2 від від 07.07.2022 року за реєстраційним 

номером №00030125.  

Ключові слова: клітини альвеолярного епітелію ІІ типу, пухлинні 

клітини, недрібноклітинний рак легені, сурфактант протеїн С, цитологічний 

метод, морфологічне дослідження, імуноцитохімічна реакція, стовбурова 

клітина, порушення метаболізму, біомаркери, мітохондрії, система, 

відновлення, метод. 
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SUMMARY 

Ponomarenko A.O. Alveolar epithelium and lung cancer (cytological studies). 

– Qualifying scientific work on manuscript rights. 

 

Dissertation for the PhD degree in biology, specialty 091 "Biology", field of 

knowledge 09 "Biology". National University "Kyiv-Mohyla Academy", Kyiv, 

2023. 

 

The research is devoted to the study of the spread of tumor cells in the lung 

parenchyma and to the study of morphological changes of type II alveolar epithelium 

in the case of non-small cell lung cancer by using modern morphological research 

methods. 

According to the National Cancer Registry, lung cancer is one of the most 

common cancers among men in Ukraine and in the world. In Ukraine, according to 

updated data of the Bulletin of the National Cancer Registry of Ukraine No. 23, in 

2020, 10,351 people fell ill with lung cancer, and 8,339 people died. According to 

the Globocan registry, in 2020, 2.1 million people became ill with lung cancer 

worldwide, and 1.7 million people died. Lung cancer is the leading cause of death 

among the ten most common types of cancer in both sexes. Lung cancer ranks first 

in terms of mortality among the ten most common types of cancer among men. These 

indicators indicate the need to study the issues of early diagnosis, prevention and 

treatment of lung neoplasms. 

The issue of the development and spread of lung cancer in the parenchyma 

has not been sufficiently covered in the sources of native and foreign literature. 

Researchers show the probable involvement of various cell populations in the 

development of lung cancer pathology. A number of scientists hypothesize the 

presence of so-called bronchiolo-alveolar niches in both the central and peripheral 

parts of the lung, in which stem cells are located, which are responsible for the 

regeneration of lung tissue and may be involved in the process of malignant 

transformation. 
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The results of cytological, immunocytochemical studies conducted on 

preparations of scrapings from a section of the macroscopically unchanged lung 

parenchyma at different distances from the peripheral edge of the cancerous tumor 

removed during surgery indicate a high proliferative activity of type II alveolar 

epithelium during the development of malignant transformation in the lung 

parenchyma, which may indicate the possible involvement of these cells in the 

development of malignant transformation. 

Along with this, experimental studies do not contain information about the 

spread of tumor cells in the lung parenchyma. In the sources of literature, the results 

of the works of scientists are given, which indicate the possibility of the spread of 

tumor cells through the airways. Instead, other authors, based on the results of their 

own histological and histochemical studies, show the possibility of developing lung 

cancer from under the bronchial mucosa. 

Such results testify to the uncertainty of many problems of the indicated 

pathology. Until now, there is no consensus on lung stem cells. There are different 

views on the source of development and spread of tumor cells in the lung. 

Changes in alveolar cells in the parenchyma of the lung removed during 

surgical intervention of the tumor have not been studied at all. At the same time, 

there are data that alveolar epithelium of type II can be a stem cell, and thus there is 

an unexplored problem of changes in alveolar epithelium of type II, the study of 

which can shed light on the nature of growth and spread of non-small cell lung 

cancer cells. This is directly related to determining the nature of the malignancy of 

type II alveolar epithelial cells and explaining the possibility of the spread and 

development of the lung cancer process itself. 

Thus, the question of the histogenesis of lung cancer remains open, and the 

study of the problem of the spread of lung cancer through the parenchyma will 

contribute to clarifying the possible prolongation of the pathological process. 

In the dissertation original data were obtained, which are not found in native 

and foreign literature. 



10 
 

The aim of the research is to determine the distribution of tumor cells and type 

II alveolar epithelial cells with signs of proliferation and atypia at different distances 

from the neoplasm in the macroscopically unchanged parenchyma of the lung 

removed with the tumor. 

To achieve the goal, the following tasks have been formulated: 

1. To determine the presence of non-small cell cancer tumor cells in the lung 

parenchyma near the peripheral edge of the removed cancer tumor. 

2. To identify changes in the alveolar epithelium of type II near the edge of 

the tumor node removed during surgery. 

3. To establish the presence of tumor cells of non-small cell cancer at a 

distance of 2 cm from the peripheral edge of the removed neoplasm. 

4. Determine the presence and changes of type II alveolar epithelial cells at a 

distance of 2 cm from the peripheral edge of the removed tumor. 

5. To study the presence of tumor cells of non-small cell cancer at a distance 

of 5 cm from the peripheral edge of the neoplasm. 

6. Determine the changes in the cells of the alveolar epithelium of type II at a 

distance of 2 cm from the peripheral edge of the removed tumor. 

7. Analyze the presence of tumor cells n non-small-cell non-small cell lung 

cancer and with the help of immunocytochemical reactions using the following 

monoclonal antibodies: thyroid transcription factor-1 (TTF-1), proliferation marker 

Ki-67 (Ki-67), tumor protein p53 (p53), aspartic protease (Napsin-А ), cytoskeletal 

keratin II 7 (Cytokeratin-7) on cytological smears from lung parenchyma sections at 

different distances from the tumor. 

8. Analyze the received data using the MS Excel program according to the 

Student's t-test. 

Statistical processing was performed using the MS Excel package to evaluate 

quantitative cytological indicators by calculating the mean value of the indicator (M) 

and its standard error (m) and using the Student's t-test with a critical level of 

significance in all statistical tests (p<0.05). 
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It was shown that the number of tumor cells in the lung parenchyma near the 

peripheral edge of the removed cancerous tumor in the case of glandular cancer was 

(59±9.8), in the case of adenosquamous cancer the similar figure was (65±7.1), in in 

case of squamous cell, the number of tumor cells was (74±8.4). 

The value of the presence of type II alveolar epithelial cells with changes in 

the area of the peripheral edge of the neoplasm, regardless of the histological type, 

was (32±8.7). The number of alveolar epithelium with signs of proliferation and 

atypia in the area of the peripheral edge of the neoplasm in the case of glandular 

cancer was (34±10.4). The quantitative assessment of tumor cells in the case of 

adenosquamous cancer in the studied area was (31±8.3). A similar number of tumor 

cells in the case of squamous cell carcinoma was (31±7.5). 

The value of the number of tumor cells in the peritumoral area, regardless of 

the histological type, was (23±3.0). The number of tumor cells in the lung 

parenchyma in the peritumoral zone in the case of glandular cancer was (38.6±5.0), 

in case of squamous cell cancer, the same number was (11±2.4). 

The number of type II alveolar epithelial cells with signs of proliferation and 

some atypia in the peritumoral zone, regardless of the histological type of lung 

cancer, was (60±2.2). The number of alveolar epithelial cells with signs of 

proliferation and atypia in the case of glandular cancer was (50±3.4), and in the case 

of squamous cell cancer it was (76±2.7). 

The value of tumor cells in the most distant zone, regardless of the histological 

type of the tumor, was (3±1.1). In the case of glandular cancer, the number of tumor 

cells in the studied area was (5±1.9), and in the case of squamous cell (1±0.7). 

The value of type II alveolar epithelial cells with signs of proliferation and 

atypia in the most distant area, regardless of the histological type of lung cancer, was 

(55±2.4). A similar indicator of the number of alveolar epithelium with changes in 

the case of glandular cancer was (58±3.2), and in the case of squamous cell cancer 

it was (54±3.2). 

Presence Cytokeratin-7 in tumor cells showed a positive expression in the case 

of glandular cancer in 1 patient in the area of the peripheral edge of the neoplasm 



12 
 

and in the most distant zone from the tumor node. In the case of adenosquamous 

cancer in the area of the peripheral edge of the removed tumor, this marker had a 

high level of expression in 2 studied patients. In case of squamous cell carcinoma, 

the marker was expressed in 1 out of 2 patients in the area of the peripheral edge of 

the neoplasm. The use of TTF-1, Napsin-A, p53, Ki-67 markers on tumor cells of 

various histological types of non-small cell lung cancer did not show a sufficient 

level of expression on cytological preparations in the studied patients. 

The obtained data indicate a different degree of spread of tumor cells at 

different distances from the tumor node, especially in case of adenocarcinoma. The 

results of cytological and immunocytochemical studies indicate a high proliferative 

potential, increasing atypia and possible malignancy of type II alveolar epithelium 

both near the tumor and at a different distance from it. 

The novelty of the study. For the first time, using cytological and 

immunocytochemical methods, the presence and quantitative assessment of non-

small cell lung cancer tumor cells at different distances from the tumor node was 

determined. For the first time, studies were conducted that allowed to determine the 

spread of lung cancer cells of different histological structures in the macroscopically 

unchanged parenchyma near and at different distances from the tumor node removed 

during surgery. For the first time, a new approach was applied to the study of 

morphological changes of type II alveolar epithelial cells - proliferation and atypia 

were shown, and a quantitative analysis of type II alveolar epithelial cells was carried 

out in different areas of macroscopically unchanged lung parenchyma removed with 

a tumor during surgery, which may be an indirect indicator of the possibility of their 

malignancy and may indirectly indicate that type II alveolar epithelium may be a 

stem cell. 

Decisions of the bioethical committees: This reseach was approved for 

implementation by an extract from the protocol No. 201/9 of the meeting of the 

Commission on ethics of the National Cancer Institute 21.11.2021 and by the 

decision of the Committee on Ethics of Scientific Research of the Ukrainian 
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Academy of Medical Sciences protocol No. 2. 07.07.2022 under registration No. 

00030125. 

Key words: type II alveolar epithelial cells, tumor cells, non-small cell lung 

cancer, surfactant protein C, cytological method, morphological study, 

immunocytochemical reaction, stem cell, metabolic disorder, biomarkers, 

mitochondria, system, recovery, method.  
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ЗР – залозистий рак 

ІГХ – імуногістохімічне дослідження 

ІЦХ – імуноцитохімічне дослідження 

мкАТ – моноклональне антитіло 

НВЗ – найбільш віддалена ділянка від пухлини 

НДРЛ – недрібноклітинний рак легені 

ПК – пухлинні кітини 

ПР – плоскоклітинний рак 

ПТЗ – перитуморальна ділянка (пухлинне поле) 



21 
 

СК – стовбурова клітина 

ФБС – фібробронхоскопічне дослідження 

ЦЕ – циліндричний епітелій 

DAB – 3,3'-діамінобензидинтетрагідрохлорид 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Рак легені (РЛ) є найпоширенішим онкологічним 

захворюванням і є основною причиною смертності від раку у чоловіків у світі. 

На даний час РЛ діагностується у 60-65% випадків на пізніх ІІІ – ІV стадіях, 

коли застосування повного комплексу спеціального лікування не є можливим 

[132].  

За даними Національного канцер-реєстру РЛ за частотою онкологічної 

захворюваності є одним з найпоширеніших серед чоловіків в Україні та в світі. 

В Україні, відповідно до уточнених даних Бюлетня Національного канцер-

реєстру України №23, у 2021 році захворіло на РЛ 10432, а вмерло  7637 

осіб  [50]. Згідно реєстру Globocan у всьому світі захворіло на  РЛ 2,1 млн, а 

вмерло 1,7 млн осіб. РЛ посідає перше місце за оцінкою смертності серед 

десяти найпоширеніших типів раку серед осіб обох статей [120]. За даними, 

які наводять Grigoryeva E.S. et al. рівень смертності  до року спостереження з 

дня діагностики РЛ  складає 67%. Показник 5-річної  виживаності в І стадії  

становить 63,5%, в ІІ стадії складає 49,5%, а в ІІІ стадії – 22,9% [60]. Seguin L. 

et al. наводить рівень 5-річної виживаності хворих на РЛ після лікування, що   

складає 15% [116]. 

На виникнення РЛ значною мірою впливає наявність у пацієнта 

шкідливих звичок, зокрема, паління. Слід відзначити, що захворюваність на 

РЛ вища серед курців, ніж у некурців. В той же час, ефективність лікування 

РЛ залежить від стадії захворювання на момент діагностики.  

НДРЛ становить близько 80–90% усіх випадків РЛ, натомість 

захворюваність на дрібноклітинний РЛ (ДР) має загальну тенденцію до 

зниження протягом останніх двох десятиліть у більшості країн світу. За 

останні 25 років змінився також і розподіл гістологічних типів 

недрібноклітинного раку легені (НДРЛ). У Сполучених Штатах Америки та в 

Європі знижується частота плоскоклітинного раку (ПР) легені, а частота 

виявлення залозистого раку (ЗР) як у чоловіків, так і у жінок зростає. [3].  
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Поточний стан пізньої діагностики даної патології обґрунтовує гостру 

необхідність всесторонніх досліджень для виявлення джерела розвитку та 

зростання РЛ, що дозволить підійти до конструктивного рішення ранньої 

діагностики та лікування. Зважаючи на неоднозначність поглядів щодо 

гістогенезу і розвитку РЛ актуальним є вивчення питань стосовно проблеми 

розповсюдження клітин РЛ по паренхімі органу [29].  

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

запланована в межах теми за реєстраційним номером ННДКР 0119U103427 

«Визначення морфофункціональних властивостей клітин-попередників при 

злоякісному процесі». Терміни виконання: 09.2019-09.2022 роки і 

виконувалась на базі ДНП «Національний інститут раку» згідно Договору про 

співпрацю між Національним університетом «Києво-Могилянська академія» 

та «Національний інститут раку» від 30.01.2019 року та Додаткової угоди №1 

до Договору від 03.09.2019 року.  

Мета дослідження: визначити розповсюдженість пухлинних клітин 

недрібноклітинного раку легені і клітин альвеолярного епітелію ІІ типу з 

ознаками проліферації і атипії на різній відстані від новоутворення в 

макроскопічно незміненій, видаленій з пухлиною паренхімі легені. 

Завдання дослідження:  

1. Визначити наявність пухлинних клітин недрібноклітинного раку в 

паренхімі легені поряд з периферичним краєм видаленої ракової пухлини. 

2. Виявити зміни в альвеолярному епітелії ІІ типу поряд з краєм 

пухлинного вузла, видаленого в процесі оперативного втручання. 

3. Установити наявність пухлинних клітин недрібноклітинного раку 

на відстані 2 см від периферичного краю видаленої новоутворення. 

4. Визначити наявність і зміни клітин альвеолярного епітелію ІІ типу 

на відстані 2 см від периферичного краю видаленої пухлини. 

5. Вивчити наявність пухлинних клітин недрібноклітинного раку на 

відстані 5 см від периферичного краю новоутворення. 
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6. Визначити і зміни клітин альвеолярного епітелію ІІ типу на 

відстані 2 см від периферичного краю видаленої пухлини. 

7. Проаналізувати наявність пухлинних клітин недрібноклітинного 

раку легені за допомогою імуноцитохімічних реакцій з використанням 

наступних моноклональних антитіл: фактора транскрипції щитоподібної 

залози-1 (TTF-1), маркеру проліферації Ki-67 (Кі-67), пухлинного протеїну р53 

(p53), аспартичної протеази (Napsin-А), кератину ІІ цитоскелетного 7 

(Cytokeratin-7) на цитологічних препаратах з розрізів легеневої паренхіми на 

різних відстанях від пухлини. 

8. Провести аналіз отриманих даних з використанням програми MS 

Excel за t-критерієм Стьюдента, (p<0,05). 

Об’єкт дослідження: Паренхіма легені, видалена у пацієнтів під час 

оперативного втручання з приводу недрібноклітинного раку легені. 

Предмет дослідження: пухлинні клітини та клітини альвеолярного 

епітелію ІІ типу з ознаками проліферації і атипії.  

Методи дослідження: цитологічний – квантитативна оцінка та 

виявлення морфологічних змін в клітинах альвеолярного епітелію ІІ типу та в 

пухлинних клітинах; імуноцитохімічний – вивчення антигенних маркерів для 

визначення належності клітин до певного гістологічного типу раку легені; 

статистичний – для оцінки кількісних цитологічних показників шляхом 

розрахунку середнього значення показника (M) та його стандартної похибки 

(m) використовуючи t-критерій Стьюдента з критичним рівнем значимості у 

всіх статистичних тестах (p<0,05).  

Наукова новизна отриманих результатів.  Вперше за допомогою 

цитологічного та імуноцитохімічного методів визначено наявність та 

проведено квантитативну оцінку пухлинних клітин недрібноклітинного раку 

легені на різних відстанях від пухлинного вузла. Вперше проведені 

дослідження, які дозволили визначити розповсюдженість клітин раку легені 

різної гістологічної структури по макроскопічно незміненій паренхімі поруч і 

на різній відстані від видаленого під час операції пухлинного вузла. Вперше 
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застосовано новий підхід у вивченні морфологічних змін клітин 

альвеолярного епітелію ІІ типу – показано проліферацію і атипію та проведено 

квантитативний аналіз клітин альвеолярного епітелію ІІ типу на різних 

ділянках макроскопічно незміненої паренхіми легені, видаленій з пухлиною 

під час операції, що може бути опосередкованим показником можливості їх 

малігнізації та може опосередковано свідчити про те, що альвеолярний 

епітелій ІІ типу може бути стовбуровою клітиною.  

Практичне значення отриманих результатів. Результати дослідження 

можуть бути корисними у пошуках способів розповсюдження клітин з 

ознаками атипії по макроскопічно незміненій паренхімі легені; можуть бути 

використаними під час підготовки методичних рекомендацій та посібників з 

цитологічної діагностики пухлинних та непухлинних процесів, у курсах 

тематичного удосконалення для лікарів-лаборантів, цитотехніків (лаборантів), 

цитоморфологів (біологів), студентів ВНЗ. Результати наукової роботи 

можуть служити обґрунтуванням застосування нового підходу в діагностиці, 

профілактиці та лікуванні недрібноклітинного раку легені. 

Особистий внесок здобувача. Здобувачка вивчила й проаналізувала 

наукову літературу, провела інформаційно-патентний пошук, сформулювала 

мету і завдання, розробила дизайн дослідження, провела цитологічні та 

імуноцитохімічні дослідження, здійснила оцінку результатів цитологічного, 

імуноцитохімічного та цитогенетичного аналізів, узагальнила сукупність 

одержаних даних, брала участь у підготовці статей за тематикою дисертації. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації 

представлені на: конференції для молодих вчених «Сучасні підходи до 

діагностики та лікування злоякісних захворювань» (Київ, 2019), ІІ 

Міжнародній науковій конференції «Пухлина та організм: нові аспекти старої 

проблеми» (Київ, 2019), конференції «Морфологічна (цитологічна і 

гістологічна) діагностика пухлин різних локалізацій з використанням 

сучасних методів дослідження»  (Київ, 2019), Науково-практичній 

конференції «Сучасні тенденції в лікуванні онкозахворювань» IX 
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Міжнародного медичного конгресу «Впровадження сучасних досягнень 

медичної науки у практику охорони здоров'я України» (Київ, 2020), Науково-

практичній конференції «Стан злоякісних новоутворень в Україні: проблеми 

та шляхи подолання» X Міжнародного медичного конгресу «Впровадження 

сучасних досягнень медичної науки у практику охорони здоров'я України» 

(Київ, 2021), XIV З’їзді онкологів і радіологів України (Київ, 2021), Науково-

практичній конференції молодих вчених «Сучасна онкологія: від 

фундаментальних досліджень до нових терапевтичних підходів» (Київ, 2021), 

Міжнародному симпозіумі з лабораторної медицини (Київ, 2021), XІ 

Міжнародному семінарі студентів та молодих вчених, присвячений 

Всесвітньому дню боротьби з раком (Київ, 2023), ІІ З'їзді ГО «Українська 

асоціація цитопатологів» «Можливості морфологічних методів у верифікації 

пухлинних і непухлинних захворювань на сучасному рівні» (Київ, 2023). 

Публікації. Основний зміст дисертації викладено: у 4 статях в наукових 

фахових виданнях України та 3 – в зарубіжному; 11 ‒ тез конгресів, з’їздів, 

конференцій та семінарів. 

Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна робота викладена 

українською мовою на  111 сторінках машинопису, складається зі вступу, 

матеріалів та методів, двох розділів власних досліджень, аналізу та 

узагальнення результатів, висновків, списку використаних джерел, 19 з яких 

кирилицею та 127 латиницею, 3 додатків; ілюстрована 8 таблицями та 56 

рисунками. 
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РОЗДІЛ 1. ОГЛЯД НАУКОВОЇ ЛІТЕРАТУРИ. ОСОБЛИВОСТІ РОСТУ 

ТА РОЗВИТКУ НЕДРІБНОКЛІТИННОГО РАКУ ЛЕГЕНІ  

 

1.1.  Морфологія легеневого епітелію 

 

Легені людини складаються з різних типів епітеліальних клітин. Так, 

трахеобронхіальні дихальні шляхи вкриті переважно війчастими клітинами, 

клітинами Клара, базальними, келихоподібними та нейроендокринними 

клітинами. У дистальному відділі легень епітелій складається з клітин Клара, 

війчастих та нейроендокринних клітин, альвеолярних клітин (АЕ) [137].  

Переважна частина дихальних шляхів легенів людини вистелена 

багаторядним циліндричним епітелієм, що містить війчасті, секреторні, 

келихоподібні, нейроендокринні клітини, а також популяцію базальних 

клітин, які щільно прикріплені до базальної мембрани. Під епітелієм 

знаходяться кровоносні судини, гладка мускулатура, хрящі, стромальні 

фібробласти та нерви [135]. 

Легенева паренхіма складається з 20 тисяч дихальних бронхіол. Кожен 

дихальний бронхіол підрозділяється на альвеолярні ходи, і кожен з них 

закінчується двома альвеолярними мішечками. На стінах в респіраторних 

бронхіолах, є окремі альвеоли, що відкриваються в просвіт бронхіол. В 

організмі людини 300-400 мільйонів альвеол. Загальна сума площа альвеол 

становить 90–120 м², а в окремих випадках збільшується до 194 м². При видиху 

вона зменшується 2–2,5 рази [147]. 

Легені містять у середньому 300-400 мільйонів легеневих альвеол, які 

складаються з тонких, плоских клітин альвеолярного епітелію І типу (AЕI), які 

забезпечують газообмін, і кубовидних альвеолярних клітин ІІ типу (AЕII), які 

виділяють сурфактант протеїн (SP-C), можуть диференціюватися в інші 

клітинні лінії [21,113]. 

Альвеолярні макрофаги мають округлу, цитоплазму з численними 

дрібними вакуолями, які знаходяться в просвіті альвеол. Розміри клітин 
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зазвичай в 3-5- разів більші за еритроцит. Цитоплазма клітин кругла. Ядро 

зазвичай одне або  2-4 і більше. Ядро нормохромне, розміщене центрально, 

або ексцентрично і займає 1:5 площі цитоплазми. Хроматин рівномірний. 

Контури ядра рівні, ядерця не візуалізуються (рис 1.1.).  

 

 

Рис. 1.1. Альвеолярний макрофаг у разі плоскоклітинного раку легені в 

ділянці периферичного краю пухлини. Забарвлення за Папенгеймом. 

Збільшення Х1000 

 

Клітини АЕІ типу злегка видовжену світлобазофільну цитоплазму. 

Розміри клітин в 2-3 рази більші за еритроцит. Цитоплазма – кругла. Ядро 

одне, нормохромне, розміщене ексцентрично, займає 1:3 площі цитоплазми. 

Хроматин рівномірний. Контури ядра рівні, ядерця не візуалізуються. 

Клітини АЕІІ часто зустрічаються групами по дві або три клітини в кутах 

альвеол та виконують ряд важливих функцій, таких як репараторна, 

секреторна та ін. Їх можна розпізнати за допомогою світлової мікроскопії за 

використання методик забарвлення за Папенгеймом та за Папаніколау. З 

допомогою електронного мікроскопа можна спостерігати, що вони містять 

характерні пластинчасті тіла темного кольору. Ці тільця містять комплекс 

ліпопротеїнів, які утворюють трубчастий мієлін, який при вивільненні 
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поширюється поверхнею альвеол [51]. Така дисперсія матеріалу утворює шар 

SP-C, що вистилає внутрішню частину альвеоли [85]. 

В шкребках з легеневої паренхіми цитоплазма клітин АЕІІ округла, 

рідше трапецієвидна, світлобазофільна, гомогенна. Контури цитоплазми чіткі, 

рівні. Клітини АЕІІ розміщені на базальній мембрані широкою стороною, а 

вузький кінець звернутий в порожнину альвеоли. В цитоплазмі наявне 

ексцентрично розміщене крупне ядро, що займає 1:3 площі цитоплазми. Ядро 

з нормохромним, рівномірно розподіленим хроматином. Контури ядра рівні, 

ядерця не візуалізуються. 

У епітелію АЕІІ у стані проліферації відмічається зміна описаних 

характеристик. Клітини АЕІІ з проліферацією мають округлу чи 

світлобазофільну, гомогенну цитоплазму. Контури цитоплазми теж чіткі і 

рівні. Крупне, дещо гіперхромне ядро займає 1:2 площі цитоплазми. Ядро має 

рівномірно розподілений хроматин. Контури ядра рівні, ядерця зазвичай не 

візуалізуються. Такі зміни морфологічних ознак епітелію відмічаються у разі 

відповіді на стимулюючі чинники – інфекційні агенти (рис. 1.2.-1.4.). 

 

 

Рис.1.2. Клітина альвеолярного епітелію ІІ типу з ознаками проліферації 

та деякої атипії у разі залозистого раку легені в перитуморальній зоні. 

Візуалізується одне велике ядерце. Забарвлення за Папенгеймом. Збільшення 

Х1000 
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Рис.1.3. Клітина альвеолярного епітелію ІІ типу у стані проліферації у 

разі аденосквамозного раку легені в перитуморальній зоні. Збільшене ядро. 

Забарвлення за Папенгеймом. Збільшення Х1000 

 

 

Рис.1.4. Клітина альвеолярного епітелію ІІ типу у стані проліферації та 

деякої атипії у разі плоскоклітинного раку легені в найбільш віддаленій зоні. 

Ядерно-цитоплазматичне співвідношення зміщено в сторону ядра. 

Забарвлення за Папенгеймом. Збільшення Х1000 

 

За наявності виражених змін (атипії) у клітин АЕІІ з’являються 

морфологічні ознаки, що дають змогу виокремити дану клітину від 

нормального АЕІІ. Цитоплазма у них вузька, темно-базофільна, чітка. В 

препаратах можна відмітити залежну від гістологічного типу пухлини 

полігональність цитоплазми, різну її величину. Ядра клітин гіперхромні, 
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можуть бути поліморфні, різняться за величиною. Хроматин більшості ядер 

щільний; можлива наявність одного-двох ядерець. Такі характеристики 

зазвичай свідчать про початок процесу малігнізації клітини (рис. 1.5). 

 

  

Рис.1.5. Група клітин альвеолярного епітелію ІІ типу з у стані вираженої 

атипії в ділянці периферичного краю новоутворення у разі залозистого раку. 

Нерівномірні контури та збільшені, неоднорідні розміри ядер. Забарвлення за 

Папенгеймом.  Х1000. 

 

У разі виявлення сукупності харакеристик, притаманних ПК клітина 

набуває специфічних морфологічних ознак: темнобазофільна, поліморфна 

(витягнута або округла) неправильної форми з чіткими контурами цитоплазма. 

Ядро одне чи більше крупне, гіперхромне, може займати більшу частину 

площі цитоплазми. Хроматин в ядрі нерівномірний, сітчастий або 

брильчастий. Контури ядра нерівномірні, 2 і більше збільшених ядерець (рис. 

1.6.-1.9.). 
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 Рис. 1.6. Клітина плоскоклітинного раку легені в ділянці периферичного 

краю пухлини. Забарвлення за Папенгеймом. Збільшення Х1000 

 

 

Рис. 1.7. Клітина аденосквамозного раку легені в ділянці периферичного 

краю пухлини. Забарвлення за Папенгеймом. Збільшення Х1000 

 

  

Рис. 1.8. Клітина залозистого раку легені в ділянці периферичного краю 

пухлини. Забарвлення за Папенгеймом. Збільшення Х1000 
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Рис. 1.9. Клітини залозистого раку легені в ділянці периферичного краю 

пухлини. Щільна цитоплазма, гіперхромні, неоднакового розміру ядра. 

Збільшена кількість ядер в окремих клітинах. Візуалізуються ядерця, 

нерівномірна структура хроматину. Забарвлення за Папенгеймом. Збільшення 

Х1000 

 

Рис. 1.9. Клітини залозистого раку легені в ділянці периферичного краю 

пухлини. Великі розміри ядер, нерівномірна структура хроматину. 

Візуалізуються окремі ядерця. Забарвлення за Папенгеймом. Збільшення 

Х1000 

 

У легенях клітини залозистого епітелію мають різну 

морфофункціональну структуру, яка залежить від їх локалізації та функції. 

Рядом авторів описано і показано на схемах будову легені в її анатомічному 
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корені, де бронхіоли з ацинусами відгалужуються від великих бронхів, останні 

найбільш характерні для периферичних відділів легені [7, 13, 91]. 

Клітини циліндричного епітелію (ЦЕ) продовгувасті, овальні, мають 

базофільну цитоплазму і крупне ядро з компактним хроматином. Вони 

розміщені на базальній мембрані широкою стороною, їх вузький кінець 

звернутий до просвіту бронха, однак не досягає його (рис. 1.10.) [14, 15].  

Кубічний епітелій в матеріалі мокротиння розміщений розрізнено, у 

вигляді окремих клітин, котрі приблизно в два рази крупніше лейкоцитів. 

Вони округлої, овальної форми, мономорфні. Співвідношення ядра до 

цитоплазми зазвичай 1:2. Цитоплазма збережена, необширна, базофільна, 

тонка, гомогенна. Ядра розташовані частіше в центрі клітини, хроматин їх 

нормохромний, дрібнозернистий, ядерця не візуалізуються [14]. 

 

 

Рис. 1.10. Клітина циліндричного епітелію умовної норми з війками в 

перитуморальній ділянці у разі аденосквамозного раку легені. Видовжена 

цитоплазма, ексцентрично розміщене овальне ядро. Забарвлення за 

Папенгеймом. Збільшення Х1000. 

 

Келихоподібні клітини розміщуються в серед клітин циліндричного 

епітелію, а базальні клітини наявні в ділянці глибших рядів епітелію, і є 

попередниками для інших типів клітин. Клітини, які досягають вільної або 
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апікальної поверхні епітелію, є війчастими, мають тонкі «нитчасті» виступи. 

Кожна війка утворена базальним тілом, яке виглядає як щільна еозинофільна 

лінія [10, 22]. 

 

1.2. Сучасні погляди на стовбурову клітину легені  

 

Узагальнена назва НДРЛ містить багато взаємопов’язаних 

характеристик, які можуть вказувати на спільне походження ПК у розвитку РЛ 

[64]. Згідно даних літератури, ЗР становить близько 40% усіх випадків РЛ [35]. 

У разі ЗР, як правило, пухлина росте на периферії органу. ПР, у свою чергу, є 

другим за поширеністю злоякісним типом РЛ. Патогенез ПР, зазвичай, 

пов'язаний з ураженням центральних відділів легені. [128]. 

Важливим моментом в онкоморфології є з’ясування гістогенезу 

пухлини, що в подальшому визначатиме стратегію профілактики та лікування. 

Відповідно до даних літератури існують різні думки з приводу джерела 

розвитку РЛ [1, 52].  

Як зазначають Pennycuick A. та Janes SM., складність дослідження 

канцерогенезу легень полягає в тому, що неоднорідність клітинних популяцій 

часто виникає на ранній стадії розвитку РЛ. Вони також стверджують, що 

базальні клітини можуть залучатись до розвитку НДРЛ та повідомляють про 

розвиток ПР в дистальних відділах легені. [99].  

Однак, дані щодо організації та регуляції легеневих стовбурових клітин 

(СК), які беруть участь у регенерації легень та канцерогенезі недостатні [86]. 

Патологічні процеси, які, імовірно, беруть початок зі СК, характеризуються 

швидким оновленням і найбільш вираженим потенціалом розвитку [6, 9, 19, 

26]. Brambilla і Travis et al. припускають, що РЛ розвивається з 

плюрипотентної клітини-попередника, яка може диференціюватися в клітини 

різних гістологічних типів РЛ [73].  

За даними Weibel, кровоносні капіляри в альвеолах утворюють густу 

мережу, яку можна представити у вигляді тонкої суцільної судинної 
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«павутини». Рясне кровопостачання забезпечує ріст і можливість реактивної 

проліферації клітин, а хронічний  процес  під впливом біологічних або 

хімічних речовин може спровокувати порушення їх диференціювання та 

викликати неконтрольоване їх розмноження. Імовірно, зміна перебігу 

метаболічних процесів в клітинах, зумовлена біохімічними (порушення 

процесу окисного фосфорилювання в мітохондріях) та генетичними 

чинниками (мутації) та внаслідок впливу деяких факторів мікрооточення 

впливає на зміну кількості мітохондрій в клітинах, що може  привести до 

злоякісного росту, що може  привести до злоякісного росту [135]. 

Дослідження Pingxin et al. [100] виявили, що ЗР характеризується 

ендобронхіальним ростом. Результати комп'ютерної томографії виявили 

вогнище ураження, що має структуру «дерева з бруньками», що нагадує схему 

росту бронхіоальвеолярних структур з великих бронхів [8, 91]. 

Враховуючи дані літератури щодо особливостей будови легені, 

характеристики та локалізації СК, можливості розвитку РЛ з плюрипотентної 

клітини, імовірно, патологічні процеси та РЛ можуть розвиватися з бронхіоло-

альвеолярних структур, у яких розташовані СК. Доказом даного твердження є 

теза Єсипової І. про те, що всі патологічні процеси в легенях починають свій 

розвиток в термінальних бронхіолах [7]. 

Situ et al. теж вивчали певні біохімічні процеси у клітинах АЕІІ та у 

клітинах основних гістологічних типів РЛ. Вони встановили, що в елементах 

ЗР та ПР утворюється муцин MUC1, що робить їх спорідненими за 

морфологічними та функціональними ознаками. Автори пов’язують наявність 

MUC1 у клітинах ПР з гіршим прогнозом [117].  

Дослідження Quint et al. показали подібні метастази у випадках 

плоскоклітинного та залозистого РЛ, що відображає схожість їх клінічного 

перебігу [101].  

Guida et al. вважають, що біомаркери є дуже важливими для покращення 

діагностики РЛ. Однак використання високоспецифічних біомаркерів може 
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забезпечити хибнонегативну реакцію, яка ускладнює верифікацію 

патологічного процесу [61]. 

Про мультифокальний ріст РЛ повідомляє Tetsushi et al. [124]. Автори 

констатували потрійну локалізацію різних гістологічних типів РЛ в одного 

пацієнта — в верхній частці лівої легені, у верхній частці правої  легені, і зліва 

в 6 сегменті. 

На сьогоднішній день в літературі можна зустріти термін - бронхогенний 

РЛ, що означає його розвиток з епітеліальних клітин бронхів. Okudela et al. 

[96], вивчаючи гістогенез РЛ, зробили висновок щодо наявності бронхіальної 

метаплазії у цьому процесі. В огляді Sainz de Aja et al. наводиться інформація 

щодо наявності явища гіперплазії в альвеолярному просторі [112].  

Kim et al. в ході проведених досліджень запропонували концепцію 

бронхіоальвеолярних СК - попередників пухлинного процесу. Автори 

показали, що збільшення кількості бронхіолоальвеолярних корелює з 

прогресуванням пухлини у мишей [78].  

Однак, дослідження Nepomnyashchikh G, Erokhin V.  et al. дозволили 

дійти висновку, що БЕ є найбільш стійкою епітеліальною структурою легені, 

з якої не може розвинутися РЛ [48, 90, 105, 113].   

Рядом вчених було доведено, що порушення у функціонуванні BASC 

стимулюють проліферацію СК [76, 107, 137]. Зокрема, Navarro S. та Driscoll B. 

показали зв’язок між втратою здатності легеневих СК, до регенерації в 

окремих нішах СК та спричиненою старінням легеневою недостатністю [89]. 

Репарація легеневої паренхіми у разі травми або інфекції являє собою 

повторну епітелізацію ураженої ділянки, що може опосередковано вказувати 

на наявність резервних клітин, і, зокрема, в ділянках бронхіолоальвеолярного 

переходу (BADJ). Якщо має місце травма, СК легені активуються, 

проліферують і диференціюються в різні клітинні лінії для ефективної 

регенерації пошкодженого органу [79].  

Експериментальні дані дозволяють уточнити факт походження розвитку 

РЛ з епітеліальних клітин так званої «ніші» (BASC), де вчені прийшли до 
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висновку, що до таких клітин, ймовірно, належать клітини АЕІІ. Однак такі 

літературні дані не завжди однозначні [52, 63, 82, 107].  

Очевидно, що BASC не сприяють утворенню всіх нових клітин 

дихальних шляхів після пошкодження бронхіол або всіх нових клітин AEI або 

AEII типу після пошкодження альвеол. Згідно даних ряду вчених, у 

відновленні легені беруть участь ряд резидентних СК, таких як клубові 

клітини і клітини AEII [21, 43, 67, 105], також відповідають за відновлення 

епітеліальних клітин легень.  

Під час морфологічного вивчення недиференційованих форм РЛ 

декілька груп вчених дійшли висновку, що досліджувані гістологічні 

препарати містять клітини зі складною подвійною, а в окремих випадках – 

потрійною фенотиповою диференціацією, що може вказувати на спільне 

джерело походження даної патології.  [42, 48, 56, 69, 145].  

Під час дослідження гістологічних препаратів ДР, Єрохін та ін. [48] 

також спостерігали в препаратах вогнища ПР або ЗР. Одночасно, дослідники 

виявляли гетерогенність антигенної експресії, морфологічну та генетичну 

неоднорідність РЛ на клітинному і тканинному рівнях [37, 42]. 

Так, дослідження Kato T., Gazdar A. дозволили визначити найбільш 

поширені потрійні генетичні аберації в клітинах основних гістологічних типів 

РЛ, що також може підтвердити їх спільне походження [55,76]. Отримані дані 

підтверджують результати роботи Takahashi K. et al., котрі повідомили про 

мультифокальний ріст різних фенотипів РЛ — ПР та ЗР у одного і того ж 

хворого [122].  

 

1.3. Альвеолярниий епітелій ІІ типу як стовбурова клітина раку 

легені 

 

Згідно даних літератури, АЕІІ є вразливою до зовнішніх чинників 

популяцією епітелію легеневої паренхіми. Вони беруть участь у вродженому 

імунітеті, активуючи легеневі макрофаги для боротьби з інфекцією [120].   
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Відомо, що клітини AEII мають здатність до самооновлення та 

диференціювання в клітини AEI, що, опосередковано вказує на їх можливість 

бути СК. [20, 25, 51, 52, 53, 80, 112, 120]. Відомості про те, що AEII можуть 

давати початок розвитку РЛ, підтверджувались і в експериментальних 

дослідженнях [5]. 

Colby та ін. провели комплексні дослідження з використанням світлової 

та електронної мікроскопії використовуючи ІГХ та генетичні методи, які 

показали що в ЗР периферичних ділянок легені наявний АЕІІ і клітини Клара. 

За припущенням авторів ці клітини можуть бути клітинами розвитку ЗР 

[41,78]. 

Ten Have-Opbroek et al. на тваринних моделях та моделі легень людини 

показали, що AEII-специфічний білок експресується в клітинах АЕІІ у 

випадках ураження ЗР та ПР. Вони визначили, що AEII можуть генерувати ЗР 

з бронхіолоальвеолярними та іншими моделями росту [123].  

Було встановлено, що легеням властиві функції імунного органу. 

Ступінь розвитку лімфоїдної тканини проявляється в залежності від 

структурної частини легені. Доведено, що кількість лімфоїдних клітин 

прогресивно зменшується від проксимальної часини дихальних шляхів до 

дистальної частини легеневої паренхіми. Дана закономірність свідчить про 

значно менший вміст імунокомпетентних лімфоїдних клітин в дистальних 

відділах, порівняно з проксимальною частиною дихальних шляхів, що робить 

їх більш вразливими до розвитку патологічних процесів [48]. 

У дослідженнях із застосуванням моделей гризунів з пошкодженням 

легень було виявлено, що базальний, клубоподібний епітелій та клітини AEII 

слугують факультативними репаративними одиницями СК [79].   

Гістологічні дослідження на моделях мишей дозволили висловити 

гіпотезу, що клітини АЕІІ можуть бути клітинами-попередниками ЗР. ПК, що 

експресували SP-C в уражених ділянках альвеолярного простору, а не в 

ділянці бронхіоло-альвеолярного переходу (BADJ), прогресували до аденом і 
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ЗР, незважаючи на наявність сурфактантпродукуючих клітин в різноматнітних 

ділянках легеневої паренхіми, включаючи бронхіоли та бронхи [112].  

Комбінація активації онкогену k-ras і використання нафталіну призвела 

до збільшення розмірів пухлини, що переконливо вказує на те, що BASC 

можуть бути клітинами-попередниками ЗР легені. Проте, лише клітини AEII 

прогресували до ЗР [137].  

За результатами дослідження, проведеними Kathiriya et al, де автори 

трансплантували клітини незміненого ЦЕ в пошкоджену легеню, було 

встановлено, що пересаджені клітини ЦЕ набули спочатку ознак клітин AEII, 

а потім ці клітини відновили морфофункціональні особливості ЦЕ. Визначена 

властивість свідчить про потенційні біологічні і функціональні особливості 

AEII [75].  

Встановлений факт свідчить про потенційну біологічну і функціональну 

плюрипотентність клітин АЕІІ, з яких послідовно розвиваються клітини ЦЕ. 

Як зазначено [19, 112, 140], клітини ЦЕ належать до зрілих клітин легеневої 

тканини і є найбільш стійкими до різних несприятливих впливів, і тому з них 

не можуть розвиватися ракові пухлини.  

Таким чином, на тканинному, клітинному, субклітинному рівнях із 

оцінюванюванням біохімічних, генетичних характеристик та клінічних 

проявів хвороби є можливим підтвердити близьку біологічну сутність ЗР і ПР 

[63], а виявлення пухлиногенної популяції, яка дає початок розвитку РЛ, 

пояснити клінічні прояви хвороби [47].  

 

1.4. Способи розповсюдження клітин недрібноклітинного раку 

легені по паренхімі органу 

 

На сьогодні деякі автори розглядають дослідження щодо значення 

розповсюдження ПК через повітряний простір (STAS). Такий тип поширення 

ПК наявний тоді, коли ПК визначаються в повітряних просторах у паренхімі 

легень за межами основної пухлини [81].  
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Giraud P. et al. для позначення наявності ПК в альвеолах використали 

термін «аерогенна дисемінація» [57], а починаючи з 2013 р. з’явилися 

публікації щодо розповсюдження НДКРЛ повітроносними шляхами [37, 63, 

71, 138]. 

В джерелах літератури наявні повідомлення про розповсюдження ПК 

НДРЛ через повітряний простір у хворих, прооперованих у І стадії ЗР і ПР, що 

має значення під час визначення подальшого перебігу захворювання [83, 97, 

139, 140].  

Концепція STAS застосовувалася і до ПР легень. Lu S. et al. 

продемонстрували, що STAS відмічався у однієї третини пацієнтів з 

резектованим ПР легень і що сукупна частота рецидивів була значно вищою у 

пацієнтів із STAS, ніж без нього, однак не було статистично значущої різниці 

в рівні загальної виживаності [83].   

В дослідженнях Kadota K. et al. та Uruga H. et al. а гістологічних 

матеріалах було доведено зв’язок відокремленого острівця пухлини з 

пухлинним вузлом та продемонстровано шляхом аналізу тривимірної 

реконструкції. Kadota et al. повідомили, що STAS визначається як наявність 

ПК, які виходять за межі макроскопічно видимої частини пухлини, є значним 

фактором ризику рецидиву ЗР легені у пацієнтів з обмеженою резекцією 

органу [72, 131]. 

Однак, концепція STAS залишається предметом дискусій. Thunnissen et 

al. зазначили, що під час резекції легені та підготовки зразка ПК можуть 

зміщуватися ножем уздовж площини розрізу. Така концепція була названа 

механічним розповсюдженням (STAKS) [126].  

Blaauwgeers et al. провели проспективне дослідження 44 резекційних 

зразків РЛ, для підтвердження концепції STAKS і зробили висновок, що 93% 

отриманих фрагментів тканини в альвеолярному просторі можна пояснити 

механічними силами, пов’язаними з обробкою тканин [28]. 

Проте, дослідниками на чолі з Bolgova L. et al. було проведено 

комплексні дослідження операційних матеріалів хворих на РЛ. Було показано 
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структурні зміни епітелію різних відділів легені у випадку ураження 

новоутворенням та доведено на ексфоліативних та операційних матеріалах 

завдяки проведенню гістологічних, цитологічних, ІГХ, ІЦХ, електронно-

міскоскопічних та цитогенетичних досліджень можливість розвитку РЛ з-під 

слизової оболонки бронха [29-33]. 

Таким чином, дослідження, що спрямовані на вивчення питання 

розповсюдження РЛ, можуть пояснити генез і обгрунтувати необхідність 

розробки профілактичного напрямку в боротьбі із захворюваністю на РЛ [1, 2, 

4]. Необхідним є проведення подальших досліджень, які б дозволили уточнити 

джерело розвитку РЛ, що дозволило б вирішити питання ранньої діагностики 

цього захворювання, що має надзвичайно важливе наукове і клінічне значення 

[23, 24, 36]. 

 

1.5. Застосування цитологічного методу у вивченні розповсюдження 

недрібноклітинного раку легені  

 

Застосування цитологічного методу у визначенні наявності 

патологічного процесу є швидким і достовірним способом визначення 

гістологічного типу пухлини і ступеню її диференціювання. Цитологічний 

метод є інформативним, низькоінвазивним  та допомагає встановити діагноз 

за окремими навіть поодинокими атиповими клітинами [38].  

Матеріал для цитологічного дослідження отримують шляхом 

ексфоліативної чи пункційної біопсії та виконують допоміжні дослідження 

для уточнення характеристик клітин, ступеня їх проліферації та ознак 

малігнізації [32]. 

Визначення підтипу РЛ на основі морфологічних ознак може бути 

складним через анаплазію клітин РЛ. Першим кроком є розрізнення НДРЛ і 

ДРЛ. Другим важливим кроком є підкласифікація НДРЛ, особливо на ПР та 

ЗР. Це можливо зробити на цитологічних препаратах добре диференційованих 
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пухлин, коли наявні характерні морфологічні ознаки. На жаль, більшість 

клітин РЛ є низькодиференційованими [44, 68]. 

Зміни морфології клітин, спричинені променевою або хіміотерапією, 

можуть спровокувати значну клітинну атипію [92]. У дослідженні, 

проведеному Thivolet-Bejui частота хибнопозитивних результатів у випадках 

дослідження уражених легень становила близько 1% [125]. 

Проте, незважаючи на обмеження цитологічного методу, вони можуть 

дозволити вивчати розповсюдження РЛ на ранніх стадіях, перш ніж ураження 

досягне стадії видимої пухлини [38]. 

 

1.6. Можливості використання деяких імуноцитохімічних маркерів 

у верифікації генезу недрібноклітинного раку легені 

 

Встановлення злоякісності за допомогою цитологічного методу завжди 

ґрунтується на морфологічних ознаках окремих клітин. Хоча визначення 

морфології клітин є основою діагностики в цитопатології  і 85–90% випадків 

діагностуються за допомогою методик таких як Папаніколау  та Папенгейм, у 

решті  випадків застосовують ІЦХ [130].  

Джерела літератури містять інформацію щодо різних рівнів експресії 

поверхневих маркерів епітеліальних клітин у відділах легені, що показано на 

експерменальних моделях. До прикладу, Kasper M. et al досліджували розподіл 

цитокератинів ЦК в легеневій паренхімі дорослих щурів з використаням ІЦХ 

та застосуванням 44 моноклональних і 2 поліклональних антитіл [74].  

Результати досліджень підтверджують, що встановлення точного 

гістологічного підтипу має важливе терапевтичне значення та 

використовуються у разі прогнозування перебігу захворювання. Для 

досягнення зазначеної мети використовуються різноманітні мкАТ [12, 88].  

Зокрема, фактор транскрипції щитоподібної залози-1 — є ядерним 

транскрипційним білком, що бере участь у транскрипції генів SP-A, -B, -C та 

секреторного білка клітин Клара в епітеліальних клітинах легені [40,  77]. 
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Клітини АЕІІ умовної норми та АЕІІ у стані гіперплазії мають позитивну 

експресію щодо TTF-1. Клітини ПР зазвичай негативно забарвлені на TTF-1 

[98, 118]. Вказаний маркер широко використовується для ідентифікації ЗР з 

чутливістю 75–94% і специфічністю 100% [118]. Зокрема, в одному 

дослідженні 23 із 26 (88,5%) випадків ЗР показано позитивне забарвлення  

TTF-1 [126]. В іншому дослідженні 12 із 14 (85,7%) пухлин показали 

імунореактивність щодо TTF-1 [118]. Також наявні публікації, де експресія 

TTF-1 є негативною у 25% ЗР, особливо у випадках центрального раку [34, 

142]. Таким чином, маркер TTF-1 широко використовується для ідентифікації 

новоутворень легеневого походження [118]. 

Cytokeratin (ЦК) — це група водорозчинних внутрішньоклітинних 

білків, які містяться в більшості епітеліальних клітин. Імуномаркери ЦК, які 

використовуються для визначення походження новоутворень легені 

включають CK7, CK20, 34βE12, CK1, -5, -10 і -14 і CK5/6 [39, 103]. Зокрема, 

CK7 — це основний білок, який експресується в легеневому епітелії [42, 103] 

і є корисним в ідентифікації клітин ЗР [118, 109]. Слід зазначити, що 

епітеліальні ЦК по-різному експресуються в клітинах АЕ і БЕ. Вчені 

ідентифікували різні типи AE відповідно до їх моделі імунореактивності, 

зокрема, клітини AEII що значно експресують CK-8 і 18, і незначно 

експресують CK-7 і 19 [70]. 

Napsin-А є функціональною аспарагіновою протеїназою, що 

експресується в клітинах легеневої паренхіми та в АЕІІ [87]. Зазначений 

маркер позитивний у 80% випадків ЗР. Napsin-А демонструє сильнішу, 

дифузну та чутливішу експресію і на 11% ефективніше забарвлює клітини ЗР 

ніж TTF-1. В джерелах літератури вказано, що він має негативне забарвлення 

у разі ПР і ДР [70] та використовується для ідентифікації первинного ЗР [27, 

143].  

Ki-67 — це ДНК-зв’язуючий ядерний білок, який експресується в 

клітинах з проліферацією [88]. Імуномаркери p53 і Ki-67 можуть бути 

корисними у разі визначення передінвазивного процесу. Wang та ін. показали 
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різні ступені позитивного забарвлення ЦК, p53 і Ki-67 у разі дисплазії БЕ , за 

якого Ki-67 показав більш інтенсивну експресію, ніж p53 [133]. Інші маркери, 

які використовуються для позитивної ідентифікації ПР, включають CK5/6 і 

p63, хоча жоден із них не має 100% чутливості чи специфічності [88]. 

З наведеного вище випливає, що застосовують ІЦХ реакцію у випадках 

визначення злоякісності, визначення походження клітин, встановлення місця 

походження пухлини та для прогностичної та терапевтичної оцінки [88].  

Однак, роль ІЦХ у підтвердженні злоякісності все ще обмежена. Це 

допоміжний метод, який лише доповнює морфологічний діагноз [108].    

Націлюючись на клітинні антигени, ІЦХ дає можливість пролити світло 

на гістогенез деяких нозологічних типів РЛ. Проведення подальших 

досліджень, спрямованих на покращення розуміння клітинної структури 

дихальних шляхів сприятиме визначенню можливого походження клітинних 

ліній РЛ. [88]. 

 

1.7. Загальні підсумки даних наукової літератури 

 

Розвиток і розповсюдження РЛ по паренхімі ще недостатньо висвітлено 

в джерелах літератури. Автори показують участь різних клітинних популяцій 

у розвитку цієї патології [53]. Деякі дослідники припускають наявність так 

званих бронхоальвеолярних ніш (BADJ) зі СК як у центральній, так і в 

периферичній частинах легені [78, 56, 58, 104, 121]. 

Дані цитологічних, ІЦХ досліджень шкребків з макроскопічно 

незміненої легеневої паренхіми показують високу проліферативну активність 

АЕІІ типу у розвитку РЛ, відповідно і прискорення перебігу різноманітних 

біохімічних процесів, що можуть впливати на виникнення певних 

метаболічних порушень [29-33, 48, 93, 106]. Такі явища можуть 

опосередковано свідчити про можливу участь цих клітин у розвитку злоякісної 

трансформації [62, 110, 112, 120,]. 
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Крім того, різноманітні дослідження не містять інформації щодо 

розповсюдження ПК в паренхімі легень. Однак, наявні в джерелах літератури 

дані свідчать про можливість поширення ПК по паренхімі через повітроносні 

шляхи на гістологічних матеріалах, щоправда питання гістогенезу РЛ у 

вказаних роботах не розглядається [134, 142, 143].  

Інші автори, ґрунтуючись на результатах власних гістологічних і 

гістохімічних досліджень, розглядають не тільки розповсюдження 

патологічного процесу, а й вивчають його гістогенез, показуючи можливість 

виникнення РЛ з-під слизової оболонки бронхів [29-33].  

Подальше багатофакторне дослідження питань джерела розвитку РЛ 

сприятиме вивченню гістогенезу захворювання, що дозволить більш точно 

проводити гістологічну діагностику, яка впливає на вибір тактики лікування 

НДРЛ. Розробка нових методів діагностики чи програм скринінгу буде 

корисною у випадках РЛ, оскільки безсимптомний початок захворювання 

впливає на загальний рівень виживаності пацієнтів, рецидивуючий характер 

НДРЛ та наявність ускладнень після лікування [16, 36,66].  

Експериментальні дослідження не містять інформації щодо 

розповсюдження ПК по легеневій паренхімі. Існують різні погляди на джерело 

розвитку і розповсюдженість ПК  по легені [143]. Деякі вчені вказують на 

можливість розповсюдження ПК через повітряні шляхи. Проте, інші автори, 

спираючись на результати власних досліджень, показують можливість 

розвитку РЛ з-під слизової оболонки бронха. Таким чином, питання щодо 

визначення СК легені залишається відкритим.  

Зовсім не вивчено зміни альвеолярних клітин в паренхімі легені, 

видаленої під час оперативного втручання пухлини. В той же час є дані, що 

АЕІІ може бути СК легені, а відтак складається не вивчена проблема змін АЕІІ, 

вивчення якої може пролити світло на характер росту і розповсюдженість 

клітин РЛ по паренхімі органу. Отже, питання поширення ПК у разі РЛ по 

паренхімі є актуальним. Вивчення даної проблеми допоможе з’ясувати 

можливу пролонгацію патологічного процесу [29-33]. 



47 
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17–22. https://doi.org/10.32471/exp-oncology.2312-8852.vol-44-no-1.17227 
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РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Характеристика досліджуваного матеріалу  

 

З метою визначення розповсюдження ПК НДРЛ та морфологічних змін 

АЕІІ були проведені цитологічні, ІЦХ та цитогенетичні дослідження на 

шкребках з розрізів паренхіми легені з операційних матеріалів хворих з 

різними гістологічними  типами НДРЛ. 

Матеріали для цитологічних досліджень були отримані від 66 хворих, а 

для проведення імуноцитохімічного дослідження від 19 пацієнтів, котрі 

обстежувались та лікувались в ДНП «Національний інститут раку» МОЗ 

України. Пацієнти до проведення операції не отримували специфічної терапії 

(хіміо- та радіотерапія) та в переважній більшості оперувались в ІІ-ІІІ 

клінічних стадіях НДРЛ. Вік хворих на РЛ коливався в межах від 40 до 78 

років. Середній вік пацієнтів склав 60,92±1,14 років. 

Всі хворі перед проведенням дослідження підписували інформовану 

згоду на проведення дослідження з діагностичною та лікувальною метою, 

згоду на обробку персональних даних за встановленими формами. 

Досліджуваний матеріал цитологічних препаратів був верифікований згідно 

Міжнародних гістологічних класифікацій [127-129]. 

 

2.2. Цитологічні дослідження пухлинних клітин та альвеолярного 

епітелію ІІ типу з ознаками проліферації  та атипії 

 

Цитологічні препарати забарвлювали за методами Паппенгейма і 

Папаніколау та вивчали за допомогою мікроскопів Olympus CX21 та Olympus 

BX41 у збільшеннях: Х100; Х200; Х400; Х900, Х1000.  

Досліджувались цитологічні ознаки окремих клітин, їх 

морфофункціональні та структурні ознаки. Для цього використовували схему 

для формалізованої оцінки клітин АЕІІ.  Для цього враховували ряд 
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показників, таких як розмір клітин (середні (в 2,5-5раз > ер., крупні (в 5 раз > 

ер.), ядерно-цитоплазматичне співвідношення (1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:6 і більше), 

наявність дрібної зернистості в цитоплазмі (присутня, відсутня), кількість ядер 

(одне, два і більше), розмір ядер (дрібні (в 1,5-2раз > ер.), середні (в 2,5-5раз > 

ер.), крупні (в 5 разів і більше > ер.)), форма ядер (округла, овальна), контур 

ядра (рівний, нерівний), тінкторіальні властивості (нормохромні, гіпохромні, 

гіперхромні), структура хроматину (рівномірна: дрібнозерниста або 

глибчаста; нерівномірна: дрібноволокниста, дрібноглибчаста, 

крупноглибчаста), кількість ядерець (одне, два, не візуалізуються), розміри 

ядерець: (дрібні, середні, крупні).  

Розмір клітини вважали дрібним, якщо її діаметр (в порівнянні з 

діаметром еритроцита – 7 мкм) складав 8‒23 мкм, середнім – 24‒39 мкм, а 

великим ‒ ≥ 40 мкм і більше; розмір ядра , відповідно, дрібним – 8‒15 мкм, 

середнім – 16‒23 мкм, великим – 24 мкм і більше. Напівкількісним методом 

визначали тинкторіальні властивості ядра та цитоплазми, а також ступінь 

розвитку цитоплазми.  

Забарвлення ядра було гіпохромним +, нормохромним ++, гіперхромним 

+++; якщо цитоплазма мала слабобазофільне забарвлення +, 

помірнобазофільне ++, інтенсивнобазофільне +++; якщо цитоплазма мала 

кількість у вигляді вузької облямівки +, помірнорозвинена ++, інтенсивно 

розвинена +++.  

Розповсюдження ПК по легеневій паренхімі та якісні зміни клітин АЕІІ 

типу вивчали за допомогою цитологічного та ІЦХ методів шляхом 

приготування цитологічних препаратів зі шкребків операційних матеріалів 

пацієнтів з РЛ. З резектованої частини легені лікарем-патологоанатомом 

здійснювались шкребки з розрізів прооперованої паренхіми легені у напрямку 

від периферичної частини паренхіми до пухлини з трьох ділянок: 

периферичного краю пухлини (ЗП), перитуморальної зони (ПТЗ) — 2 см від 

новоутворення та найбільш віддаленої зони (НВЗ) — 5 см і більше. Для 
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забезпечення чистоти експерименту лезо тонкого скльпеля мінялось щоразу 

під час здійснення шкребка. 

Дослідження проводили за заздалегідь встановленою схемою, поданою 

на рис 2.1. 

 

Виготовлення цитологічних препаратів з шкребків операційних матеріалів 

паренхіми легені у хворих на недрібноклітинний рак легені 

 

Забарвлення цитологічних препаратів за методами Папенгейма та 

Папаніколау 

 

Вивчення наявності і кількісного складу пухлинних клітин 

недрібноклітинного раку легені та визначення морфологічних 

характеристик альвеолярного епітелію ІІ типу з явищами проліферації і 

атипії, отриманих в ділянці периферичного краю видаленої пухлини, на 

відстані 2 см від новоутворення та 5 см від новоутворення 

 

Проведення та оцінка імуноцитохімічних досліджень пухлинних клітин 

раку легені та альвеолярного епітелію ІІ типу на різній відстані від 

пухлинного вузла за допомогою використання антитіл TTF-1, Ki-67, p53, 

Napsin-A, Cytokeratin-7. 

 

Аналіз результатів досліджень та їх статистична обробка, (p<0,05) 

 

Рис. 2.1. Схема дизайну дослідження 
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2.3. Дослідження експресії імуноцитохімічних маркерів у пухлинних 

клітинах недрібноклітинного раку легені та в альвеолярному епітелії ІІ 

типу 

 

Згідно таблиці 2.1 під час вибору моноклональних антитіл (мкАТ) 

враховували можливість експресії досліджуваних маркерів в ПК а також 

чутливість і специфічність антигенів  у клітинах певного гістологічного типу 

НДРЛ [125]. 

Таблиця 2.1 

Маркери субтипування пухлинних клітин недрібноклітинного раку 

легені  

Гістологічний тип 

НДРЛ 

ЗР АСР ПР 

Napsin A  + — — 

Cytokeratin-7  — — + 

p53  + + + 

TTF-1  +/- +/- — 

Ki-67  + + + 

  

За даними таблиці (табл. 2.1), «+» —  маркер наявний в шуканих 

клітинах у більшості випадків, «+/-»  — маркер наявний в значній частині 

досліджуваних клітин, «-/+» — маркер наявний в меншій кількості шуканих 

клітин, «—»  — маркер майже не зустрічається або не зустрічається взагалі в 

досліджуваних клітинах.  

Для ІЦХ дослідження були відібрані препарати, зафіксовані метиловим 

спиртом та забарвлені за Паппенгеймом, в яких визначалися ПК та АЕІІ з 

ознаками атипії та вираженої проліферації.   

Використовували наступні мкАТ:  

- Ki-67 Conc. Rabbit monoclonal antibody RP026 (Diagnostic 

Biosystems, CA). Імуноген: синтетичний пептид з 62 області пари основ 
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анигену Ki-67 людини. Позитивний контроль: назальна тканина. Попередня 

обробка: ЕДТА буфер pH 8.0. Локалізація: ядерний. універсальний маркер 

проліферації клітин, специфічний для дрібноклітинного РЛ. 

- Napsin-A Conc. Mouse monoclonal antibody Mob463 (Diagnostic 

Biosystems, the Netherlands). Імуноген: BALB/C. Клон: KCG1.1. Ізотип: IgG1. 

Позитивний контроль: ЗР (залозистий рак легені). Попередня обробка: 

Цитратний буфер pH 6.0. Локалізація: цитоплазматичний. - специфічний для 

ЗР. 

- Cytokeratin-7 Conc. Mouse monoclonal antibody Mob057 (Diagnostic 

Biosystems, the Netherlands). Імуноген: OTN 11 клітинна лінія карциноми 

яєчника. Клон: OV-TL 12/30. Ізотип: IgG1. Позитивний контроль: легені, 

грудна залоза. Попередня обробка: Цитратний буфер pH 6.0. Локалізація: 

цитоплазматичний.  - специфічний для ПР.  

- p53 Conc. Mouse monoclonal antibody Mob082-01 (Diagnostic 

Biosystems, the Netherlands). Імуноген: Рекомбінантний білок P53 дикого типу 

людини, експресований у E. coli. Клон: DO-7. Ізотип: IgG2b, kappa. 

Позитивний контроль: Карцинома товстої кишки. Попередня обробка: 

Цитратний буфер pH 6,0. Локалізація: ядерний. - маркер атипії. 

- TTF-1 Conc. Mouse monoclonal antibody Mob285 (Diagnostic 

Biosystems, the Netherlands). Імуноген: BALB/C. Клон: 8G7G3/1. Ізотип: IgG1. 

Позитивний контроль: легені. Попередня обробка: ЕДТА буфер pH 8.0. 

Локалізація: ядерний. - маркер епітеліальних клітин легені та ІЗподібної 

залози.  

- Polyclonal Rabbit Anti-Mouse Immunoglobulins/HRP (Diagnostic 

Biosystems, the Netherlands);  

- Polyclonal Goat Anti-Rabbit Immunoglobulins/HRP (Diagnostic 

Biosystems, the Netherlands).  

Для роботи використовували наступні реагенти: 

- Протеїназа К або Трипсин кристалічний (Sigma-Aldrich, USA); 
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- 3,3'-Diaminobenzidine tetrahydrocloride hydrate (Sigma-Aldrich, 

USA) або DAB Chromogen S3000 (Dako Cytomation, USA);  

- Система візуалізації EnVision FLEX DAB+Chromogene (Dako 

Cytomation, USA).   

Окрім описаних вище реагентів для роботи необхідно використовувати 

адгезивні скельця M HistoBond (Marienfeld, Germany). 

Дана методика є рутинною до виконання, тому не потребує 

використання специфічного обладнання. На відміну від імуногістохімічної 

(ІГХ) реакції ІЦХ проводилась на цитологічних препаратах, тому в проведенні 

етапу депарафінізації не було потреби. За необхідності було можливим 

використаня термостата на етапах інкубації нанесених первинних та 

вторинних мкАТ.  

Спершу на цитологічних препаратах ділянки з досліджуваними 

клітинами позначалися гідрофобним олівцем. Всі наступні маніпуляції 

проводили в окресленій зоні. Потім на цитологічний препарат наносили 0,1 % 

розчину трипсину у фосфатносольовий буфер (рН 7,4) на 5 сек для 

демаскування антигену.  

Послідовно промивали препарат у 3-х змінах фосфатно-сольового 

буферу (по 2 хв. в кожній) та один раз ‒ дистильованою водою. Цитологічний 

препарат знебарвлювали у 5 % розчині оцтової кислоти протягом 15 хв. Після 

промивання у 3-х змінах дистильованої води та один раз у фосфатно-

сольовому буфері.  

Для блокування активності ендогенної пероксидази на цитологічний 

препарат наносили 1 % розчин перекису водню (Н2О2) на фосфатно-сольовий 

буфер і залишали на 30 хв. Далі цитологічний препарат промивали у 3-х змінах 

фосфатно-сольового буферу, піся чого наносили на нього перші мкАТ проти 

потрібного антигену. Інкубацію з первинними мкАТ здійснювали протягом 1 

год за кімнатної температури (або з використанням термостата).  

Після промивання у 3-х змінах фосфатносольового буферу, наносили 

мічені пероксидазою другі антитіла проти глобулінів миші або кролика 
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(залежно яке використовується мкАТ, якщо первинне мкАТ мишаче, друге 

мкАТ кролика і навпаки), розведені фосфатно-сольовим буфером у 

співвідношенні 1:100 та з додаванням 1 % сироватки людини (групи АВ) для 

зменшення фонового забарвлення та інкубували 1 год. при кімнатній 

температурі.  

Промивали у 3-х змінах фосфатно-сольового буферу та проявляли 

пероксидазну активність у розчині 3,3'-діамінобензидинтетрагідрохлориду 

(DAB) 15 хв. Після промивання препарату в дистильованій воді і висушування 

вивчали результат ІЦХ реакції.  

Під час проведення ІЦХ реакцій паралельно ставили як позитивний, так 

і негативні контролі. Позитивним контролем були цитологічні препарати з 

клітинами, які завідомо містили досліджуваний антиген, тобто були 

антигенспецифічними. Позитивний контроль, як і негативний, потрібно 

ставити паралельно з проведенням ІЦХ реакції на цитологічних препаратах, 

які містять клітини, в яких наявний досліджуваний антиген. На цих 

цитологічних препаратах проводили аналогічну досліджуваним препаратам 

ІЦХ реакцію.  

Для негативного контролю виключали з імуноцитохімічної реакції 

нанесення перших мкАТ. В негативному контролі реагентів  змінювали 

звичайну неімунну сироватку від тварини-хазяїна і первинні антитіла, 

змінюючи контроль ізотипу первинного антитіла. Негативний тканинний 

контроль являв собою цитологічний препарат тканини, клітини якої не містять 

досліджуваного антигену. 

Для оцінки реакції розглядали позитивний контроль. У разі виявлення 

цитоплазматичних антигенів цитоплазма клітин повинна була бути забарвлена 

у брунатний колір. У позитивних до досліджуваного антигену клітинах 

дослідних зразків цитоплазма забарвлювалась у брунатний колір також. 

Відсутність реакції при чіткому позитивному контролі свідчила про 

відсутність досліджуваного антигену у клітинах. Під час оцінки інтенсивності 

реакції враховували чутливість (виявлення конкретним мкАТ мінімально 
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можливої кількості шуканої речовини) та специфічність (здатність виявлення 

шуканої речовини конкретним мнАТ, тобто можливість визначати негативні 

зразки без хибнопозитивних результатів). Оцінку наявності мічених клітин в 

препаратах проводили якісним способом незалежно від кількості мічених 

клітин: за їх наявності робили висновок щодо позитивної реакції, а за 

відсутності відмічали негативну реакцію. Візуальна оцінка інтенсивності 

еспресії маркерів порівняно з контролями (позитивним та негативним 

тканинним контролем) мала вираження у «+++» —  рівень експресії в шуканих 

клітинах становить 75-100%, «++»  — експресія в досліджуваних клітинах 

становить 50-75%, «+» — рівень експресії в шуканих клітинах становить 25-

50%, «-»  — експресія в досліджуваних клітинах становить до 25%. 

 

2.4. Статистичний аналіз отриманих результатів 

 

Аналіз результатів цитологічного та імуноцитохімічного дослідження а 

також для побудови таблиць і діаграм використовували програму Microsoft 

Excel. Розраховували середнє значення показника (M) та його стандартну 

похибку (m). Для порівняння значень цитологічних показників у всіх хворих 

використовували t-критерій Стьюдента за (р<0,05).  
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РОЗДІЛ 3. ЦИТОЛОГІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ АЛЬВЕОЛЯРНОГО 

ЕПІТЕЛІЮ ІІ ТИПУ ТА КЛІТИН НЕДРІБНОКЛІТИННОГО РАКУ 

ЛЕГЕНІ 

 

3.1. Якісні і кількісні характеристики клітин альвеолярного 

епітелію ІІ типу у стані проліферації і атипії у хворих з недрібноклітинним 

раком легені на різній відстані від пухлинного вузла 

 

Метою дослідження було вивчити якісні і кількісні характеристики 

клітин АЕІІ в макроскопічно незміненій паренхімі у хворих на НДРЛ на різній 

відстані від видаленого пухлинного вузла. Цитологічні препарати виготовляли 

зі шкребків операційних матеріалів 19 хворих на НДРЛ, котрі лікувались в 

період 2019-2023 роки, серед яких 7 із ЗР, 6 – з АСР і 6 – із  ПР. 

На цитологічних препаратах в кожній з ділянок рахували по 100 

епітеліальних клітин, серед яких виокремили клітини АЕІІ з вираженими 

змінами, АЕІІ у стані проліферації та АЕІІ без змін. 

Подані на рис. 3.1. результати вказують на те, що кількість АЕІІ з 

вираженими змінами в ЗП більша ніж в ПТЗ в 2 рази, а в НВЗ – в 3 рази. 

Квантитативна оцінка клітин АЕІІ з явищами проліферації в ПТЗ у всіх 

ділянках практично не відрізняється. Натомість, значення АЕІІ в стані 

проліферації значно зростає зі збільшенням відстані до пухлини.   
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           Рис. 3.1. Кількість клітин АЕІІ за даними всіх гістологічних типів 

недрібноклітинного раку легені у % (n=19) 

 

На рисунку 3.2. спостерігається тенденція до зменшення кількості АЕІІ 

зі змінами у разі збільшення відстані від пухлини. Числове значення АЕІІ з 

ознаками проліферації  приблизно рівне у всіх досліджуваних ділянках. 

 

Рис. 3.2. Кількість клітин АЕІІ у разі залозистого раку у % (n=7)  

 

Закономірно, що кількість клітин АЕІІ з вираженими  змінами найбільша 

в ЗП.  На поданому графіку (рис. 3.3.) кількість клітин з вираженими змінами 
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в ПТЗ та НВЗ незначно відрізняється. Особливо інтенсивно явище 

проліферації відмічається у клітинах АЕІІ в ПТЗ у разі АСР і становить (44%).   

 

 

Рис. 3.3. Кількість клітин АЕІІ у разі аденосквамозного раку у % (n=6)  

 

Примітно, що під час квантитативної оцінки клітин АЕІІ в ПТЗ у всіх 

гістологічних типів НДРЛ спостерігається збільшення кількості клітин АЕІІ в 

стані проліферації, порівняно з аналогічним показником в ЗП та НВЗ  

(рис. 3.4.). Найбільша кількість клітин з вираженими змінами в ЗП 

спостерігається у разі АСР, найменша – у випадках ЗР. В ПТЗ показник АЕІІ 

зі змінами превалює у разі ЗР, а в НВЗ у разі АСР.  
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Рис. 3.4. Кількість клітин АЕІІ у разі плоскоклітинного раку у % (n=6)  

 

Кількість клітин АЕІІ у стані поліферації найбільша у ділянці ЗП у разі 

ЗР, а найменша у разі СР. В ділянці ПТЗ найбільше значення АЕІІ з 

проліферацією у випадках ПР, а найменше у ЗР. Оцінюючи кількість АЕІІ з 

проліферацією в НВЗ слід зауважити, що таких клітин найбільше у разі АСР, 

а найменше – у випадках ЗР. 

Таким чином, у всіх досліджуваних ділянках паренхіми легені 

відмічається значний рівень проліферативної активності клітин АЕІІ, що може 

опосередковано вказувати на їх можливу залученість до процесу малігнізації 

органу.  

 

3.2. Розповсюдження пухлинних клітин недрібноклітинного раку 

легені і клітин альвеолярного епітелію ІІ типу по паренхімі  

 

Метою дослідження було визначити розповсюдження ПК НДРЛ і клітин 

АЕІІ з ознаками проліферації і атипії по паренхімі органу. Було проведено 

квантитативний аналіз ПК та АЕІІ з ознаками проліферації і атипії у 66 
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пацієнтів (серед яких 30 – з ЗР, 6 – з АСР, 30 – з ПР) з РЛ залежно відстані від 

пухлинного вузла та гістологічного типу РЛ.  

З даних таблиці (табл. 3.1) випливає, що в ділянці ПТЗ незалежно від 

гістологічного типу НДРЛ кількість ПК більша за аналогічний показник 

більше ніж в 7 разів. Кількість АЕІІ з атипією в ділянках ПТЗ і НВЗ незначно 

відрізняється. 

Таблиця 3.1 

Квантитативна оцінка ПК та АЕІІ з ознаками проліферації і атипії 

у разі НДРЛ у ПТЗ та НВЗ (n=66)  

Тип клітин ПТЗ (M ±m) НВЗ (M ±m) 

Пухлинні клітини 23±3,0 3±1,1 

АЕІІ з атипією 8±1,6 6±1,8 

АЕІІ з проліферацією 52±2,9 48±3,0 

АЕІІ без змін 16±2,5  41±1,9 

 

Значення клітин АЕІІ в стані проліферації в ПТЗ незначно превалює над 

аналогічним показником в НВЗ (рис. 3.5, рис. 3.6).  

 

 

Рис. 3.5. Група клітин аденосквамозного раку легені в найбільш 

віддаленій ділянці від периферичного краю видаленої пухлини. Збільшені 

гіперхромні ядра. Візуалізуються ядерця. Уривки цитоплазми та лейкоцитів 

складають фон препарату. Забарвлення за Папенгеймом. Збільшення Х1000. 
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Значення АЕІІ з атипією (рис. 3.7.) у випадках ЗР в обох ділянках 

незначно відрізняються. Кількість ПК в ПТЗ (рис. 3.8) превалює над 

аналогічним показником у НВЗ (рис. 3.10) у разі ЗР у 8 разів (табл. 3.2). 

Показник АЕІІ з проліферацією (рис. 3.11.) в ПТЗ менший за кількість АЕІІ в 

НВЗ, що може вказувати на імовірну залученість клітин ЗР у розповсюдження 

пухлинного процесу. 

 

Рис. 3.6. Група клітин аденосквамозного раку легені в найбільш 

віддаленій ділянці від периферичного краю видаленої пухлини. Збільшені 

гіперхромні ядра, нерівномірна структура хроматину. Візуалізуються ядерця. 

Забарвлення за Папенгеймом. Збільшення Х1000. 

 

Рис. 3.7. Клітина альвеолярного епітелію ІІ типу з вираженою  атипією в 

найбільш віддаленій ділянці від периферичного краю видаленої пухлини у разі 

аденосквамозного раку легені. Значно збільшене ядро. Візуалізується ядерце.  

Забарвлення за Папенгеймом. Збільшення Х1200. 
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Рис. 3.8. Клітини альвеолярного епітелію ІІ типу з вираженими явищами 

атипії в найбільш віддаленій ділянці від периферичного краю видаленої 

пухлини у разі аденосквамозного раку легені. Збільшена кількість ядер. 

Гіперхромні ядра. Візуалізуються ядерця. Забарвлення за Папенгеймом. 

Збільшення Х1000. 

Таблиця 3.2 

Квантитативна оцінка ПК та АЕІІ з ознаками проліферації і атипії 

у разі ЗР у ПТЗ та НВЗ (n=30)  

Тип клітин ПТЗ (M ±m) НВЗ (M ±m) 

Пухлинні клітини 38±5,0 4±1,9 

АЕІІ з атипією 10±2,6 8±1,7 

АЕІІ з проліферацією 39±4,2 50±4,8 

АЕІІ без змін 13±3,9  38±2,8 
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Рис.3.9. Пухлинні клітини в ділянці периферичного краю пухлини у разі 

залозистого раку. Поліморфізм та гіперхромність ядер. Нерівномірна 

структура хроматину. Наявні клітинні компоненти запалення. Забарвлення за 

Папенгеймом. Збільшення Х1000.  

 

 

Рис. 3.10. Клітини залозистого раку легені в найбільш віддаленій ділянці 

від новоутворення. Збільшене ядерно-цитоплазматичне співвідношення в 

сторону ядра. Нерівномірні контури та різні розміри ядер. Порушення 

структури цитоплазми клітини. Забарвлення за Папенгеймом. Збільшення 

Х1000. 
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Рис. 3.11 (а, б). «Голі» ядра клітин з лізованою цитоплазмою.  Виражені 

ознаки атипії в найбільш віддаленій ділянці від новоутворення у випадку 

залозистого раку легені:  

а) втрата цитоплазми, брильчаста (нерівномірна) структура хроматину;  

б) візуалізуються великі ядерця. Забарвлення за Папенгеймом.  

Збільшення Х1000. 

 

 

Рис. 3.12. Клітини альвеолярного епітелію ІІ типу з проліферацією в 

найбільш віддаленій ділянці від новоутворення у випадку залозистого раку 

легені. Збільшення розмірів ядер вказує на проліферативну активність клітин. 

Забарвлення за Папенгеймом. Збільшення Х1000. 

 

а б 
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Значення АЕІІ з атипією у разі ПР в ПТЗ перевищує аналогічний 

показник в НВЗ майже у 2 рази (табл. 3.3). Кількість АЕІІ з проліферацією в 

ПТЗ (рис. 3.17) перевищує аналогічне значення в НВЗ в 1,3 рази.  За даними, 

наведеними в таблиці кількість ПК в ПТЗ та у НВЗ у разі ПР відрізняється у 

12 разів. Такі дані можуть пояснити значно меншу розповсюдженість ПР по 

макроскопічно незміненій паренхімі. 

Таблиця 3.3 

Квантитативна оцінка ПК та АЕІІ з ознаками проліферації і атипії 

у випадках ПР у ПТЗ та НВЗ (n=30)  

Тип клітин ПТЗ (M ±m) НВЗ (M ±m) 

Пухлинні клітини 11±2,4 1±0,7 

АЕІІ з атипією 5±0,8 2±1,5 

АЕІІ з проліферацією 71±4,6 52±5,0 

АЕІІ без змін 13±4,7  45±2,4 

 

 

Рис. 3.13. Клітина плоскоклітинного раку легені в ділянці 

периферичного краю видаленої пухлини у разі плоскоклітинного раку легені. 

Полігональна цитоплазма з ознаками ороговіння. Гіперхромне ядро. 

Забарвлення за Папенгеймом. Збільшення Х1000. 
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Рис. 3.14. Пухлинні клітини плоскоклітинного раку легені в ділянці 

периферичного краю новоутворення. Ознаки кератинізації цитоплазми. 

Забарвлення за Папаніколау. Збільшення Х1000 

 

              

Рис. 3.15 (а, б). Клітини плоскоклітинного раку легені в ділянці 

периферичного краю видаленої пухлини у випадку плоскоклітинного раку 

легені: а - видовжена цитоплазма; б – клиноподібна цитоплазма, ознаки 

ороговіння (кератинізації). Забарвлення за Папаніколау. Збільшення Х1000. 

б а 
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Рис. 3.16. Клітини АЕІІ з ознаками вираженої атипії в перитуморальній 

ділянці у разі плоскоклітинного раку. Нерівномірні контури та різні розміри 

ядер. Тонка цитоплазма клітин. Забарвлення за Папенгеймом. Збільшення 

Х1000. 

 

 

Рис. 3.17. Клітини АЕІІ з явищами вираженої проліферації у 

перитуморальній зоні у разі плоскоклітинного раку. Збільшені розміри ядер. 

Забарвлення за Папаніколау. Х1000. 

 

Отримані результати свідчать про те, що в ПТЗ і в НВЗ у разі НДРЛ 

відмічались ПК та клітини АЕІІ з ознаками проліферації і атипії, що не 

виключає початок їх малігнізації.  
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3.3.  Особливості росту раку легені у разі центральної локалізації за 

результатами макроскопічних та цитологічних досліджень 

 

Для уточнення можливості початку росту пухлини вивчали характер 

ураження слизової оболонки бронха у разі центрального РЛ за даними ФБС в 

порівнянні з результатами цитологічної діагностики. Досліджено та 

співставлено результати ФБС та цитологічних висновків за матеріалами 75 

хворих з клінічним діагнозом РЛ. Залежно від характеру макроскопічних змін 

та їх розповсюджнення а також результатів цитологічних досліджень, 

пацієнти були розподілені на 5 груп. 

Перша група склала 18 хворих із мінімальними змінами в бронхах та 

деформацією стінки бронха, інфільтрацією слизової оболонки. Другу групу 

склали 4 пацієнти, у яких відзначалося розповсюдження змін слизової 

оболонки на 2-3 бронхи. Третю групу склали 24 хворі, у яких відзначалося 

звуження бронха ззовні до 50% його просвіту та інфільтрація слизової 

оболонки. Четверту групу склали 24 хворих із найбільш вираженими змінами 

у слизовій оболонці бронха у вигляді інфільтрації у 2-3 бронхах, а також 

звуження бронху ззовні від 60% до точкового його просвіту. П'яту групу 

склали 5 пацієнтів, у яких визначалася лише екзофітна пухлина у бронху, без 

змін слизової оболонки (табл. 3.4).  

За наявності в бронху лише екзофітної пухлини, лише в 1 з 5 

спостережень у мазку з поверхні бронха визначалися ПК. В решті 80% 

випадків виявилося, що пухлина покрита клітинами БЕ. 

Із 75 спостережень у 38 (51%) пацієнтів у цитологічних препаратах 

визначалися ПК. У той же час, у мазках 37 (49%) пацієнтів із зміненою 

слизовою оболонкою бронха виявлялися лише клітини БЕ, що демонструвало 

відсутність проростання стінки бронха пухлиною. Було встановлено, що з 75 

пацієнтів у 48 (64%) хворих у разі ФБС відзначалось здавлення 

досліджуваного бронха від 50% до точкового просвіту, що свідчить про 

перибронхіальний ріст пухлини. 
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Таблиця 3.4 

Результати цитологічних досліджень за ексфоліативним матеріалом 

фібробронхоскопії  

1 Група 2 Група 3 Група 4 Група 5 Група 

Кількість 

Хво

рі 

Пухли

нні 

клітин

и 

Хво

рі 

Пухли

нні 

клітин

и 

Хво

рі 

Пухли

нні 

клітин

и 

Хвор

і 

Пухли

нні 

клітин

и 

Хв

орі 

Пухли

нні 

клітин

и 

18 2 

(11%) 

4 3 

(75%) 

24 16 

(67%) 

24 16 

(67%) 

5 

 

1 

(20%) 

 

В іншій роботі також проводили порівняння результатів цитологічного 

дослідження матеріалу, отриманого при ФБС і шкребків з оперованих пухлин 

бронхів для з’ясування природи росту РЛ. Було досліджено цитологічні 

препарати 31 хворого на РЛ. Результати цитологічного дослідження 

матеріалів, отриманих шляхом ФБС, порівнювали результатами шкребків з 

операційних матеріалів поверхонь оперованих пухлин. У 19 хворих було 

верифіковано ПР, у 10 — ЗР, у 2 — ДР.  

У передопераційному періоді проведено цитологічне дослідження 

матеріалу, отриманого методом ФБС від 31 хворого (табл. 3.5). Взято змиви з 

бронхів, мазки з екзофітних пухлин. Екзофітні новоутворення виявлені у 25 

пацієнтів: лише екзофітний ріст – у 17, ендоперибронхіальний – у 8. За даними 

ФБС у 9 (29%) хворих виявлено ПК в цитологічних препаратах. У матеріалі 22 

(71%) хворих ПК не виявлено, визначався ЦЕ бронха з ознаками проліферації. 

 Під час цитологічного дослідження у 17 пацієнтів з екзофітними 

пухлинами ПК було виявлено лише у 4 (23,5%) пацієнтів. За 

ендоперибронхіального типу росту (8 хворих) у 3 (37,5%) хворих виявлено ПК 
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в цитологічних мазках. Перибронхіальний ріст пухлини виявлений у 6 хворих, 

у 2 (33%) випадках ПК виявлені в цитологічних препаратах змивів.  

Таблиця 3.5 

Результати цитологічного дослідження ФБС та шкребків з 

оперованих екзофітних пухлин 

№ Ріст пухлини по 

відношенню до стінки 

бронха 

Кількість 

пацієнтів 

Наявність пухлинних клітин 

Матеріал ФБС Хірургічний 

матеріал 

(шкребки з 

екзофітних 

пухлин) 

Abs. % Abs. % Abs. % 

1 Екзофітний 17 55 4 23.5 5 29 

2 Ендо-перибронхіальний 8 26 3 37.5 4 50 

3 Перибронхіальний 6 19 2 33.3 3 50 

 Загальна: 31 100 9  12  

 

Було виявлено ПК в цитологічних препаратах, отриманих методом ФБС, 

лише у 7 із 25 (28%) хворих на ендобронхіальну пухлину, а у 18 (72%) 

пацієнтів ПК не виявлялись. Ці результати свідчать про низький рівень 

виявлення клітин РЛ за допомогою використання цитологічного методу 

незважаючи на наявність екзофітної пухлини в бронхах. 

У зв’язку з цим порівняли результати цитологічного дослідження 

матеріалу ФБС та шкребків з поверхні оперованих екзофітних пухлин бронхів. 

Під час дослідження матеріалів з наявністю екзофітного пухлинного росту в 

бронхах (17 випадків), в шкребках з оперованих пухлин ПК виявлені лише у 5 

(29%) пацієнтів, а у решти 12 (71%) пацієнтів, виявлено лише клітини ЦЕ. 

Клітини БЕ мали ознаки проліферації та дистрофії (Табл. 6). 
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У шкребках з поверхні екзофіту у 4 (50%) із 8 пацієнтів з 

ендоперибронхіальним пухлинним ростом виявлені клітини РЛ, а в решти 4 

(50%) випадків виявлені лише клітини БЕ. 

У 6 пацієнтів з відсутністю екзофітного росту пухлини (лише 

перибронхіальний компонент) ПК виявлено у 3 (50%) пацієнтів; в 

цитологічних препаратах решти 3 (50%) хворих виявлено лише клітини ЦЕ. 

Результати показують, що дещо змінена слизова оболонка бронха без 

очевидної екзофітної пухлини містить ПК, які можуть походити від пухлини, 

котра ще не визначається макроскопічно. 

За наявності явних екзофітних компонентів пухлини в оперованих 

шкребках пухлин у 25 хворих у 16 (64%) випадках поверхня пухлини була 

вкрита незміненими клітинами ЦЕ, що підтверджено цитологічними 

дослідженнями.  

Результати дослідження дозволяють зробити висновок, що пухлина з 

інвазією слизової оболонки бронхів була лише у 12 (39%) із 31 пацієнта. Про 

це свідчать виявлені ПК в цитологічних препаратах шкребків з оперованих 

пухлин. У решті 19 (61%) випадків в шкребках з оперованих екзофітних 

пухлин виявлено лише клітини БЕ з деякими ознаками проліферації та 

дистрофії.  

Отримані дані дають змогу припустити, що центральний РЛ може 

розвиватися з базальних клітин. Показано, що з 25 екзофітних пухлин бронхів 

ракові клітини в матеріалі ФБС виявлені лише в 7 (28%) випадках, а в 

шкребках з оперованих пухлин – у 9 (36%). У решти випадків у шкребках 

виявлено лише незначно змінені клітини ЦЕ, що показувало проростання 

пухлини під клітинами ЦЕ. У цитологічних препаратах у 9 (36%) із 25 випадків 

екзофітного росту пухлини виявлені ПК, у 16 (64%) – лише клітини ЦЕ.  

Таким чином, центральний ріст РЛ, незалежно від його гістологічного 

типу, у 25 (81%) із 31 хворого проявляється екзофітним розростанням бронха, 

в той час як у цитологічних препаратах, отриманих методом ФБС, лише у 7 
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(28%) пацієнтів вдалося верифікувати РЛ. У препаратах 18 (72%) хворих 

виявлено лише клітини ЦЕ, частково з ознаками проліферації.  

 

3.4 Характер росту раку легені у разі периферичної локалізації за 

результатами макроскопічних та цитологічних досліджень 

 

Метою дослідження було визначити характер росту периферичного РЛ 

по відношенню до стінки бронха. Проведені макроскопічні дослідження 

операційного матеріалу 21 хворого з периферичним РЛ. Макроскопічно 

вивчалось співвідношення розвиненої пухлини зі стінкою найближчих до неї 

бронхів. Отримані дані були співставлені з результатами ексфоліативних 

цитологічних досліджень, які проводились на етапі доопераційного 

обстеження. Залежно від характеру змін слизової оболонки найближчого до 

пухлини бронха, виявленому на операційному матеріалі, всі хворі поділені на 

3 групи.  

До першої групи ввійшло 12 (57 %) хворих, у яких слизова оболонка 

бронха була не змінена. Лише у 2 (17 %) із них у цитологічних препаратах до 

операції було знайдено ПК. У другій групі було 2 (10 %) пацієнтів, у яких 

слизова оболонка найближчого до пухлини бронха мала мінімальні зміни без 

екзофітного росту пухлини. У цитологічних препаратах ПК не виявлено. У 

третій групі було 7 (33 %) хворих, у яких на слизовій оболонці найближчого 

до пухлини бронха спостерігався невеликий екзофітний пухлиноподібний ріст 

із незміненою поверхнею слизової оболонки (табл. 3.6).  

У цитологічних препаратах 10 хворих, що склали 83% всіх пацієнтів  

першої групи знайдені лише незмінені клітини ЦЕ, ПК не визначались. ЦЕ мав 

характерні риси: циліндричну форму, видовжену базофільну з оксифільним 

компонентом слабо забарвлену цитоплазму і овальні, нормохромні ядра з 

рівномірною дрібнозернистою структурою хроматину. У решти 2 (17%) 

хворих цієї групи в цитологічних препаратах ПК були знайдені. ПК були 

поліморфними та мали збільшені розміріи. Мали базофільну, слабко заравлену 
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цитоплазму. Ядра ПК були неправильної округлої і овальної форми, з 

нерівномірною структурою хроматину. В кожному ядрі візуалізувались великі 

голубі ядерця. ПК були розміщені в групах і порізно.  

Таблиця 3.6 

Результати макроскопічних і ексфоліативних цитологічних 

досліджень за наявності периферичного раку легені 

Макроскопічні зміни слизової оболонки 

бронхів за операційним матеріалом 

Наявність пухлинних 

клітин  в цитологічних 

препаратах 

Присутні Відсутні 

Абс % Абс % 

Не змінена слизова оболонка бронха 12 (57%) 2 17 10 83 

Змінена слизова оболонка без екзофітного 

росту 2 (10%) 

0 0 2 10 

Наявний екзофітний ріст 7 (33%) 2 29 5 71 

Всього: 21 (100%) 4 19 17 81 

 

Другу групу досліджень склали 2 (10%) хворих без екзофітного росту 

пухлини. В цитологічних препаратах пацієентів досліджуваної групи 

відмічались тільки клітини незміненого ЦЕ бронхів. ПК в ексфоліативному 

матеріалі не знайдені. До третьої групи ввійшло 7 (33%) хворих. В 

цитологічних препаратах лише у 2 (29%) пацієнтів на доопераційному етапі 

обстеження знайдені клітини ЗР. У решти 5 (71%) хворих в цитологічних 

препаратах відмічались  лише  незмінені клітини ЦЕ.  

Співставлення результатів операційного макроскопічного і 

цитологічного досліджень на доопераційному етапі обстеження пацієнтів 

дозволило констатувати, що лише у 4 (19%) хворих знайдені ПК. В той час, як 

у 17 (81%) хворих ПК в цитологічних препаратах не знайдені, що свідчить про 

відсутність ураження РЛ епітеліальної оболонки бронха. На відміну від цього, 
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коли визначається пухлина в паренхімі легені поруч з бронхом, у якого зовсім 

не змінена слизова оболонка, є підґрунтя вважати, що периферичний РЛ бере 

початок з альвеолярного епітелію.  

Установлено, що у випадку наявності екзофітного пухлиноподібного 

утворення в бронху, покритого незміненою слизовою оболонкою, ПК в 

цитологічних препаратах виявлені лише у 2 (29%) хворих, ймовірніше всього, 

вони потрапили з м’якої паренхіматозної пухлини, що не може підтвердити 

гістогенез пухлини з БЕ. Результати дослідження свідчать про те, що епітелій 

слизової оболонки бронхів у більшості випадків не змінений, що виключає 

початок розвитку з нього периферичного РЛ. 

 

Результати розділу викладені в публікаціях: 

1. Bolgova, L., & Ponomarenko, A. (2020). Особливості росту 

периферичного раку легені за результатами макроскопічних і цитологічних 

досліджень. Наукові записки НаУКМА. Біологія і екологія, 3, 43–47. 

https://doi.org/10.18523/2617-4529.2020.3.43-47  

2. Bolgova, L., Tuganova, T., & Ponomarenko, A. (2021). Цитологічні 

дослідження екзофітних пухлин бронхів і ріст раку легені. Наукові записки 

НаУКМА. Біологія і екологія, 4, 26–31. https://doi.org/10.18523/2617-

4529.2021.4.26-31  

3. Bolhova, L. S., Tuganova, T. M., Alekseenko, O. I., Ponomarenko, A. 

O., Zaharichev, V. D. (2023). Histogenesis of lung cancer - stages of investigation.  

Medical Informatics and Engineering, (3), 30–41. 

https://doi.org/10.11603/mie.1996-1960.2022.3.13371  

4. Bolgova, L., Shypko, A., Tuganova, T., Alekseenko, O., Smolanka, I., 

Ponomarenko, A., & Bilko, N. (2023). New Data on Histogenesis and Histological 

Structure of Lung Cancer. Experimental oncology, 45(1), 62–69. 

https://doi.org/10.15407/exp-oncology.2023.01.062  

 

  

https://doi.org/10.18523/2617-4529.2021.4.26-31
https://doi.org/10.18523/2617-4529.2021.4.26-31
https://doi.org/10.15407/exp-oncology.2023.01.062


75 
 

РОЗДІЛ 4. ІМУНОЦИТОХІМІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ АЕІІ ТА 

КЛІТИН НЕДРІБНОКЛІТИННОГО РАКУ ЛЕГЕНІ 

 

4.1. Імуноцитохімічна ідентифікація та квантитативна оцінка 

пухлинних клітин недрібноклітинного раку легені на різній відстані від 

новоутворення  

 

Метою дослідження було визначити наявність ПК у незміненій 

паренхімі легені на різній відстані від видаленої пухлини на операційному 

матеріалі. Вивчено операційний матеріал 14 хворих ІІ і ІІІ клінічних стадій з 

різними гістологічними типами НДРЛ. ПР виявлено у 4 пацієнтів, ЗР — у 5 і 

АСР у 5 хворих. ІЦХ ПК проводили з моноклоналами CK-7, Napsin-A. 

На цитологічних препаратах, виготовлених зі зіскребків паренхіми 

легені біля ЗП ракової пухлини у 5 хворих на ЗР, вивчали наявність і 

проводили кількісну оцінку ПК, середнє значення яких склало (59±9,8). 

У препаратах на відстані 2 см від краю пухлини з перитуморальної зони 

(ПТЗ) у пацієнтів виявили ПК, що становило в середньому (23±9,8). Водночас 

у цитологічних препаратах, виготовлених з НВЗ середнє значення ПК 

становило (28±15,7). Проведені дослідження дозволили виявити ПК в усіх 

зазначених місцях макроскопічно незміненої паренхіми легені і на різній 

відстані від прооперованої пухлини, що свідчить про широку 

розповсюдженість пухлинного процесу. Позитивна ІЦХ реакція з мкАТ 

Cytokeratin-7, Napsin-А дозволила додатково ідентифікувати ПК ЗР (рис. 4.1). 
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Рис. 4.1. Кількість пухлинних клітин на різній відстані від 

периферичного краю видаленої пухлини у разі залозистого раку (n=5) 

Зменшення значення ПК ЗР у ПТЗ відбувається за рахунок інтенсивної 

проліферації клітин у досліджуваній ділянці. 

 

 

Рис. 4.2. Пухлинні клітини залозистого раку в ділянці периферичного 

краю видаленої пухлини. Позитивна імуноцитохімічна реакція з Cytokeratin-7. 

Збільшення Х1000. 
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Рис. 4.3 (а, б). Загальний вигляд препаратів з пухлинними клітинами 

залозистого раку в ділянці периферичного краю видаленої пухлини: а) 

позитивна (+/-) імуноцитохімічна реакція з Cytokeratin-7;  б) позитивна (+) 

імуноцитохімічна реакція з Cytokeratin-7. Збільшення Х100. 

Серед усіх установлених гістологічних типів РЛ у 5 (36%) хворих 

визначений комбінований тип — АСР, що дозволило провести аналогічні 

дослідження в цій групі пацієнтів. У препаратах з незміненої паренхіми з НВЗ 

визначалися ПК і в середньому становили (25±10,0) (рис. 4.4).  

У цитологічних препаратах, отриманих з ЗП в 5 хворих (рис. 4.5), 

кількість ПК в середньому становила (65±7,1). У цитологічних препаратах, 

отриманих з ПТЗ, виявлено в середньому кількість ПК (рис. 4.6) що склала 

(51±16,3).  

 

Рис. 4.4. Кількість пухлинних клітин на різній відстані від 

периферичного краю видаленої пухлини у разі аденосквамозного раку (n=5) 

а б 
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Рис. 4.5 (а-г). Пухлинні клітини у разі аденосквамозного раку в ділянці  

периферичного краю видаленої пухлини. Позитивна імуноцитохімічна реакція 

з Cytokeratin-7. Збільшення Х1000.  

 

 

Рис. 4.6. Пухлинні клітини у разі аденосквамозного раку в 

перитуморальній ділянці від периферичного краю видаленої пухлини. 

Позитивна імуноцитохімічна реакція з Cytokeratin-7. Збільшення Х1000. 

а б 

в г 
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Рис. 4.7. Клітини альвеолярного епітелію ІІ типу з явищами проліферації 

і деякої атипії у разі аденосквамозного раку в найбільш віддаленій ділянці від 

периферичного краю видаленої пухлини. Позитивна імуноцитохімічна реакція 

з Cytokeratin-7. Збільшення Х1000. 

 

У разі ПР в пацієнтів групи (n=4) були виявлені ПК, що становило в 

середньому (74±8,4). Аналіз цитологічних препаратів, отриманих з ділянки на 

відстані 2 см від краю пухлини з ПТЗ, дозволив виявити в середньому кількість 

ПК (21±11,4). Вивчення препаратів з НВЗ дозволило визначити ПК в меншій 

кількості — що в середньому становило (9±2,8) (рис.4.8). 

 

 

Рис. 4.8. Кількість пухлинних клітин на різній відстані від 

периферичного краю видаленої пухлини у разі плоскоклітинного раку (n=4) 



80 
 

 

Рис. 4.9. Клітини альвеолярного епітелію ІІ типу з явищами вираженої 

атипії у разі плоскоклітинного раку в найбільш віддаленій ділянці від 

периферичного краю видаленої пухлини. Позитивна імуноцитохімічна реакція 

з Cytokeratin-7. Збільшення Х1000. 

 

Таким чином, у паренхімі ПТЗ у разі АСР у цитологічних препаратах 

було виявлено у 2,5 рази більше ПК, ніж у двох інших гістологічних типах. 

Проте в НВЗ у разі ПР ПК було майже в 3 рази менше, ніж у випадках двох 

інших гістологічних типів, що опосередковано може свідчити про більш 

сприятливий перебіг захворювання у хворих на ПР. 

Виконане співставлення результатів дослідження розповсюдження ПК у 

незміненій паренхімі залежно від різної відстані від периферичного краю 

видаленої пухлини НДРЛ. Вивчено групу комбінованого типу пухлини — 

АСР, яка становила 36% і може свідчити про єдине джерело розвитку ЗР і ПР. 

 Отримані результати показують значну розповсюдженість ПК 

макроскопічно незміненою паренхімою на значній відстані від видаленої 

пухлини, що обґрунтовує несприятливий перебіг захворювання та ставить нові 

завдання щодо вивчення гістогенезу, діагностики і профілактики РЛ.  
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4.2. Визначення рівня експресії імуноцитохімічних маркерів у 

пухлинних клітинах недрібноклітинного раку легені та клітинах 

альвеолярного епітелію ІІ типу 

Перед проведенням ІЦХ дослідження наявність ПК визначалась 

морфологічно, на цитологічних препаратах, забарвлених за методом 

Папенгейма. Після забарвлення препаратів на скельцях ПК та клітини АЕІІ 

були промарковані.  

У досліджуваної групи 19 пацієнтів з НДРЛ, котрі лікувались і 

обстежувалисть у 2019-2023 рр. Була проведена оцінка наявності ПК на різній 

відстані від пухлинного вузла. У всіх 19 хворих незалежно від гістологічного 

типу НДРЛ в ЗП були наявні ПК. В ділянці ПТЗ у 10 (53%) хворих були наявні 

ПК. В НВЗ у 9 (47%) пацієнтів виявлялись ПК.   

На цитологічних препаратах операційних матеріалів пацієнтів з НДРЛ 

було проведено ІЦХ реакцію з метою підтвердження ПК до певного 

гістологічного типу новоутворення. Було здійснено визначення наявності ПК 

в різних ділянках паренхіми у кожного пацієнта співставлено з візуальною 

оцінкою інтенсивності експресії ІЦХ маркерів в ПК на цитологічних 

препаратах з різних ділянок паренхіми легені. 

За гістологічними типами у групі 7 (36%) пацієнтів з ЗР в ЗП 

спостерігали наявність ПК у всіх хворих. У ПТЗ ПК були виявлені у 4 (21%) 

пацієнтів. У НВЗ ПК також були виявлені у 4 (21%) хворих.   

Серед хворих із ЗР у 5 (26%) пацієнтів було проведено реакцію ІЦХ з 

наступними мкАТ: Cytokeratin-7, Napsin-A, Ki-67, p53, TTF-1. У матеріалах 

досліджуваного гістологічного типу НДРЛ в одного пацієнта (5%) вдалось 

визначити рівень експресії маркера Cytokeratin-7 в ПК в ЗП (рис.4.10)  на рівні  

«+» (75%) та в НВЗ, що становило «-/+» (25%). В іншого пацієнта (5%) вдалось  

визначити рівень експресії маркера Napsin-A в ПК в ЗП на рівні  «-/+» (25%), 

та в НВЗ на рівні «–» (<25%), тобто, відсутність реакції. 
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Рис. 4.10 (а-е). Пухлинні клітини у зоні периферичного краю новоутворення у 

разі залозистого раку легені. Позитивна «+» (100-75%) імуноцитохімічна 

реакція з Cytokeratin-7. Збільшення Х1000.  

а б 

в 

е 

г 
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Рис. 4.11. Клітини альвеолярного епітелію ІІ типу з явищами 

проліферації в перитуморальній ділянці у разі залозистого раку легені. Слабка 

позитивна «-/+» (25%) імуноцитохімічна реакція з Napsin-A. Збільшення 

Х1000. 

 

У групі 6 (32%) пацієнтів АСР в ЗП ПК були наявні у всіх хворих. У ПТЗ 

у пацієнтів групи з АСР ПК виявлялись лише у 3 (15%) пацієнтів, а в НВЗ - ПК 

були знайдені у 2 (10%) пацієнтів.  Серед пацієнтів з таким типом 

новоутворення на матеріалі 2 пацієнтів (10%) була проведена реакція ІЦХ з 

мкАТ: Cytokeratin-7, Napsin-A, TTF-1.  

У обох пацієнтів в ділянках ЗП відмічалась наявність ПК та рівень 

експресії Cytokeratin-7 першому випадку на рівні «+» (75%), в другому – «+/-

»(50%). В ПТЗ і в НВЗ в матеріалах досліджуваних пацієнтів були відсутні ПК, 

тому експресія  інших маркерів, та, зокрема, Cytokeratin-7 не спостерігалась. 

В 3 (15%) інших пацієнтів з АСР в ПТЗ були наявні ПК, але ІЦХ не проводили, 

аналогічно 2 (10%) пацієнтам з наявністю ПК в НВЗ.  
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Рис. 4.12. Клітини альвеолярного епітелію ІІ типу з вираженими змінами 

в перитуморальній ділянці у разі аденосквамозного раку легені. Позитивна 

«+/-» (50%) імуноцитохімічна реакція з Cytokeratin-7. Збільшення Х1000.  

 

 

Рис. 4.13. Клітини альвеолярного епітелію ІІ типу. Слабка позитивна 

імуноцитохімічна реакція «-/+» (>25%) з маркером TTF-1 у найбільш 

віддаленій зоні від новоутворення у разі плоскоклітинного раку. Збільшення 

Х100. 

 

У 6 (32%) хворих на ПР в ЗП ПК виявлялись у всіх пацієнтів. У ПТЗ у 

хворих групи з ПР ПК виявлялись лише у 3 (15%), а в НВЗ – ПК також були 

знайдені у 3 (15%) пацієнтів.  Серед хворих з таким типом новоутворення на 
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матеріалах 4 (21%) пацієнтів була проведена реакція ІЦХ з наступними мкАТ: 

Napsin-A, Cytokeratin-7, p53, TTF-1.   

У 1 (5%) пацієнта з осліджуваної групи з ПР на цитологічних препаратах 

отримано слабку позитивну ІЦХ реакцію в ділянці ЗП з мкАТ Cytokeratin-7, 

яка склала «-/+» (25%), в ПТЗ та НВЗ у досліджуваного хворого ПК були 

відсутні. У решти 3 (15%) досліджуваних хворих експресії маркерів Napsin-A, 

TTF-1, p53 не можна було оцінити як позитивну. У решти хворих з СР в 

ділянках ПТЗ та НВЗ були відсутні ПК, ІЦХ не проводилась.  

Клітини АЕІІ також експресують на своїй поверхні маркери, якими 

забарвлюються і ПК, щоправда в меншій кількості, що підтверджено 

результатами даного дослідження (Рис. 4.14). 

 

     

Рис. 4.14 (а, б). Клітини альвеолярного епітелію ІІ типу з ознаками атипії 

в ділянці периферичного краю новоутворення у разі сквамозного раку. 

Позитивна «-/+» (50-25%) імуноцитохімічна реакція з маркером TTF-1. 

Збільшення Х1000. 

а б 
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Рис. 4.15 (а, б). Фонове ІЦХ забарвлення епітеліальних клітин в 

перитуморальній та найбільш віддаленій ділянках від новоутворення у разі 

сквамозного раку. Маркер Napsin-A. Збільшення Х1000 

Підсумовуючи вищезазначене, у 1 хворого з ЗР ПК в НВЗ мали значну 

експресію маркера Cytokeratin-7, що може підтвердити явище 

розповсюдження ПК по легеневій паренхімі.  

Маркер Cytokeratin-7 в ПК експресувався з 3 досліджуваних пацієнтів у 

разі ЗР у 1 хворого в ЗП та в НВЗ. У разі АСР в ЗП цей маркер мав високий 

рівень експресії у 2 досліджуваних хворих. У випадках ПР експресувався у 1  

з 2 пацієнтів у ЗП (табл. 4.1).  

Napsin-A експресувався слабко в 1 з 4 пацієнтів в ЗП, в решти – реакція 

негативна. У випадках АСР даний маркер у 2 пацієнтів в ЗП мав негативний 

рівень експресії. У разі ПР Napsin-A не мав експресії у жодного з 3 

досліджуваних пацієнтів. Маркер проліферації Ki-67 не мав експресії у 1 

досліджуваного хворого з АСР. 

Маркер TTF-1 у разі ЗР був негативний у 1 пацієнтів в ЗП та в ПТЗ. У 

випадку АСР також був негативний у 1 пацієнта в ЗП та у разі ПР не виявив 

порогового позитивного значення у 2 пацієнтів у всіх досліджуваних ділянках. 

У випадку ЗР у 1 пацієнта в ЗП та ПТЗ маркер p53 не експресувався. У разі ПР 

на матеріалі 1 пацієнта експресія p53 була відсутня у всіх трьох досліджуваних 

ділянках. У випадках наявності АСР у двох пацієнтів рівень експресії маркера 

p53 в ПК не визначався. 

а б 
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Таблиця 4.1 

Експресія антигенів на пухлинних клітинах недрібноклітинного 

раку легені в ділянці периферичного краю новоутворення 

Гістологічний тип Маркер 

Cytokeratin-

7 

Napsin-

A 

TTF-1 Ki-67 P53 

ЗП Залозистий рак 

(n=7) 

1/3  1/3  0/1  0/1  0/1  

Плоскоклітинний 

рак (n=6) 

0/2  0/3  0/1  – 0/1  

Аденосквамозний 

рак (n=6) 

2/2  0/2  0/1  – – 

ПТЗ Залозистий рак 

(n=7) 

0/1  0/2  0/1  – 0/1  

Плоскоклітинний 

рак (n=6) 

0/1  0/2  0/1  – 0/1  

Аденосквамозний 

рак (n=6) 

2/2  0/2  0/1  – – 

НВЗ Залозистий рак 

(n=7) 

1/2  0/3  – 0/1  – 

Плоскоклітинний 

рак (n=6) 

0/1  0/1  0/2  – 0/1  

Аденосквамозний 

рак (n=6) 

2/2  0/2  0/1  – – 

 

Примітка. У чисельнику – позитивна реакція, у знаменнику – загальна 

кількість хворих, матеріал яких був досліджений. 
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Рис. 4.16. Альвеолярні макрофаги в перитуморальній зоні у разі 

аденосквамозного раку. Позитивна імуноцитохімічна реакція з маркером 

Napsin-A. Збільшення Х1000. 

 

Одержані результати можна пояснити не лише відсутністю експресії 

антигенів в ПК на цитологічних препаратах з різних досліджуваних ділянок, а 

й наявністю чи відсутністю шуканих клітин в паренхімі легені на різній 

відстані від пухлинного вузла а також чутливістю та специфічністю мкАТ. 

Отже, результати проведених досліджень дозволяють ідентифікувати 

ПК на різній відстані від пухлинного вузла завдяки використанню комбінації 

маркерів, які володіють достатньою чутливістю та специфічних до шуканого 

типу клітин і до певного гістологічного типу пухлини (тканини).  

 

Результати розділу викладені в публікації: 

1. Bolgova, L.S., Ponomarenko, A.O., Hanul V.A. (2022). Визначення 

пухлинних клітин у незміненій паренхімі — достовірна ознака 

розповсюдження раку легені. Клінічна онкологія. 12, 3-4 (47-48), 1-4. 

http://doi.org/10.32471/clinicaloncology.2663-466X.47-3.29178  
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РОЗДІЛ 5.  АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

Підсумовуючи дані літератури щодо результатів досліджень гістогенезу 

РЛ та природи його зростання вчені поки що не прийшли до однозначної 

думки, яка б відповідала загальним біологічним закономірностям і клінічним 

проявам цього захворювання [36, 45, 116, 135, 144]. 

У відповідних публікаціях дослідники висловлюють свої точки зору на 

гістогенез РЛ в передбачливій формі [102, 111, 114, 145, 146]. Цей факт вказує 

на необхідність продовження наукових досліджень, які могли б уточнити 

гістогенез РЛ та сприяти вирішенню проблеми ранньої діагностики 

захворювання, розробки та валідації програм скринінгу, які є вирішальними у 

забезпеченні належної та ефективної допомоги хворим. Початок можливої 

малігнізаціїі клітин легеневої паренхіми було продемонстровано 

дослідженнями ряду учених, де показано місце переходу БЕ в АЕ із наявністю 

ознак атипії клітин [58, 96]. Згаданий феномен є закономірністю, оскільки така 

локалізація містить найменш стійкий до патологічних впливів епітелій.  

Також було проаналізовано характер росту раку легені за результатами 

макроскопічних та цитологічних досліджень у разі центрального та 

периферичного типів новоутворення. Результати дослідження показали, що 

що епітелій слизової оболонки бронхів у більшості випадків не змінений, що 

виключає початок розвитку з нього ПР. Зіставлення результатів макроскопії 

операційних матеріалів з цитологічними висновками показало, що у 1/5 

хворих знайдено клітини ракової пухлини, тоді як у решти пацієнтів в 

цитологічних препаратах ПК не виявлялись. Таке явище можливе тоді, коли 

відсутнє ураження пухлиною епітеліальної оболонки бронха. Натомість, коли 

визначається масивна ракова пухлина в паренхімі легені поруч із бронхом, у 

якого не змінена слизова оболонка, є підґрунтя вважати, що ПР бере початок з 

клітин альвеолярного епітелію. 
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Подібне дослідження було проведено центрального росту РЛ. У 

переважної більшості хворих він проявлявся наявністю екзофітного росту в 

бронхах. В той же самий час, в цитологічних препаратах, отриманих методом 

фібробронхоскопії лише у 1/4 пацієнтів вдалося верифікувати РЛ, що 

обґрунтувало обмеження можливості перевірки діагнозу РЛ за матеріалами 

фібробронхоскопій та дало змогу пояснити розростання пухлини під 

інтактним циліндричним епітелієм бронха [18]. 

Для дослідження гістогенезу раку легені вчені використовують 

різноманітні методи дослідження [11, 38, 45, 49, 54, 59, 65, 94]. В дисертаційній 

роботі нами використано новий оригінальний підхід в отриманні 

цитологічного матеріалу з різних ділянок макроскопічно незміненої паренхіми 

методом шкребків з поверхні розрізів на різній відстані від периферичного 

краю видалених пухлин НДРЛ та проведено квантитативну оцінку клітин АЕІІ 

та ПК з використанням цитологічного методу, здійснено імуноцитохімічне 

дослідження наявності ПК на різній відстані від пухлинного вузла. 

Запропонований спосіб дослідження розповсюдження пухлини по 

макроскопічно незміненій паренхімі легені в джерелах літератури раніше нами 

не зустрічався. 

Показано можливість розповсюдження ПК по незміненій макроскопічно 

паренхімі легені з використанням мкАТ. Зокрема, ЗР та АСР показали 

позитивну реакцію на маркер Cytokeratin-7, що дозволяє використовувати 

даний метод в комбінації з цитологічним для прогнозу перебігу захворювання 

на операційних матеріалах. Також вивчено групу змішаної нозологічної 

форми – аденосквамозного раку. Наявність такого варіанту свідчить про 

імовірно єдине джерело розвитку РЛ. 

Проведене дослідження щодо визначення явищ проліферації і атипії 

клітин АЕІІ на різній відстані від пухлинного вузла вказує на значну 

імовірність залученості клітин АЕІІ у процес малігнізації. Подальше вивчення 

питання розповсюдження ПК по паренхімі та сприятиме вивченню гістогенезу 

РЛ.   
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ВИСНОВКИ 

 

1. Кількість пухлинних клітин в паренхімі легені поряд з периферичним 

краєм видаленої ракової пухлини у разі залозистого раку склала (59±9,8), у разі 

аденосквамозного раку аналогічний показник склав (65±7,1), у випадках 

плоскоклітинного кількість пухлинних клітин склала (74±8,4). 

2. Числове значення наявності клітин альвеолярного епітелію ІІ типу зі 

змінами в ділянці периферичного краю новоутворення незалежно від 

гістологічного типу склало (32±8,7). Кількість альвеолярного епітелію з 

ознаками проліферації і атипії в ділянці периферичного краю новоутворення у 

разі залозистого раку становила (34±10,4). Квантитативна оцінка пухлинних 

клітин у разі аденосквамозного раку в досліджуваній ділянці склала (31±8,3). 

Аналогічний показник кількості пухлинних клітин у разі плоскоклітинного 

раку становив (31±7,5). 

3. Значення кількості пухлинних клітин в перитуморальній ділянці 

незалежно від гістолочного типу склала (23±3,0%). Кількість пухлинних 

клітин в паренхімі легені в перитуморальній зоні у разі залозистого раку 

склала (38±5,0), у випадках плоскоклітинного раку аналогічний показник 

склав (11±2,4). 

4. Числове значення клітин альвеолярного епітелію ІІ типу з ознаками 

проліферації та деякої атипії в перитуморальній зоні незалежно від 

гістологічного типу раку легені склало (60±2,2). Кількість клітин 

альвеолярного епітелію з ознаками проліферації і атипії у разі залозистого 

раку склала (50±3,4), а у разі плоскоклітинного раку становила (76±2,7). 

5. Кількість пухлинних клітин в найбільш віддаленій зоні незалежно від 

гістологічного типу пухлини склала (3±1,1). У разі залозистого раку кількість 

пухлинних клітин в досліджуваній ділянці становила (5±1,9), а у разі 

плоскоклітинного (1±0,7). 

6. Числове значення клітин альвеолярного епітелію ІІ типу з ознаками 

проліферації та деякої атипії в найбільш віддаленій ділянці незалежно від 
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гістологічного типу раку легені склало (55±2,4). Аналогічний показник 

кількості альвеолярного епітелію зі змінами у разі залозистого раку становив 

(58±3,2), а у разі плоскоклітинного раку склав (54±3,2). 

7. Маркер Cytokeratin-7 в пухлинних клітинах показав позитивну 

експресію у разі залозистого раку у 1 хворого в ділянці периферичного краю 

новоутворення та в найбільш віддаленій зоні від пухлинного вузла. У разі 

аденосквамозного раку в ділянці периферичного краю видаленої пухлини цей 

маркер мав високий рівень експресії у 2 досліджуваних хворих. У випадках 

плоскоклітинного раку маркер експресувався у 1 з 2 пацієнтів у ділянці 

периферичного краю новоутворення. Використання на пухлинних клітинах 

різних гістологічних типів недрібноклітинного раку легені маркерів TTF-1, 

Napsin-A, p53, Ki-67 не показали достатнього рівня експресії на цитологічних 

препаратах у досліджуваних пацієнтів.  

8. Отримані дані свідчать про різний ступінь розповсюдженості пухлинних 

клітин на різну відстань від пухлинного вузла, особливо у випадках ЗР. 

Результати проведених цитологічних та імуноцитохімічних досліджень 

свідчать про високий проліферативний потенціал, наростання атипії і можливу 

малігнізацію альвеолярного епітелію ІІ типу як поруч з пухлиною, так і різній 

на відстані від неї. 
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