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ЗАКОНОМІРНОСТІ ТА МЕХАНІЗМИ ВИНИКНЕННЯ

Резюме. Рак легень є медичною проблемою світового рівня, саме тому чи не щодня проводяться нові 
дослідження з метою поглиблення знань про гістологічні особливості та розробки найменш шкідли-
вої, але водночас ефективної терапії при різних типах даної онкології. У статті зібрано дані з різних 
досліджень, що стосуються раку легень, з акцентом на інформацію, надану за останнє десятиліття. 
Висвітлено характеристику типів раку легень на клітинному рівні, методи діагностики, а також осо-
бливості тергетної терапії при недрібноклітинному раку легень (НДКРЛ). Достатньо уваги приділено 
причинам виникнення легеневого канцерогенезу (вплив куріння, радіації, схильність до раку після ту-
беркульозу, генетичні чинники тощо) та процесам, які відбуваються при впливі на організм даних шкід-
ливих факторів. Описано механізми виникнення пухлини, особливості мутацій, основні етапи та зако-
номірності метастазування при раку легень.
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Рак легень довгий час залишається важли-
вою медико- соціальною проблемою, оскільки за 
рівнем смертності цей канцерогенез посідає про-
відне місце внаслідок постійного приросту кілько-
сті хворих. За статистикою, у ХХ та ХХІ столітті 
рак легень є найпоширенішою злоякісною пухли-
ною. Щорічно від цього захворювання помирають 
1,6 млн. людей, що з упевненістю можна назвати 
глобальною проблемою сфери охорони здоров’я. 
За даними наданими GLOBOCAN у 2020 році 
у світі було зафіксовано 2,2 мільйона нових ви-
падків канцерогенезу легень та зареєстровано 
1,8 мільйона випадків смертей від цієї патології 
[1]. Отже, такий діагноз встановлено кожному де-
сятому онкохворому, а помирає кожен п’ятий. Рак 
легень є другою за чисельністю причиною смерті 
людини (перша – серцево- судинні захворювання). 
У 2014 році в Україні зафіксовано 10518 смертей 
від раку легень різних типів.

Дослідження схильності за статтю до дано-
го канцерогенезу показали, що чоловіки хворіють 
набагато частіше, аніж жінки. Приблизне числове 
співвідношення – це 5:1 [2]. Легенева карцинома 
займає третє місце серед злоякісних новоутворень 
у жінок, поступаючись лише раку кишечника та 
молочної залози, та перше місце у чоловіків. За 
результатами дослідження онкохворих, від раку 
легені помирає кожен третій чоловік і кожна шо-
ста жінка [3]. Ця тенденція частково пояснюєть-

ся більшою кількістю чоловіків, які палять, пе-
реважанням чоловіків на важких та шкідливих 
підприємствах, а також певними фізіологічними 
відмінностями.

Найвища захворюваність та смертність харак-
терні для економічно розвинених країн, а також 
країн, які стрімко розвиваються. Найбільш схиль-
ний до канцерогенезу легень контингент населен-
ня – це люди віком від 40 до 60 років. Наприклад, 
у Європі це пояснюється високою питомою вагою 
населення старше 65 років (14 %), у той час як 
в Африці дана вікова група становить в середньо-
му 3 % від загальної кількості населення [4].

Мета дослідження: провести огляд літера-
тури найвагоміших досліджень у напрямку ви-
вчення канцерогенезу легень, визначити причини 
виникнення, характеристики типів, механізми та 
мутації, які виникають при ураженні, молекулярні 
взаємодії та сучасні альтернативи лікування раку 
легень. Аналіз даних з метою полегшення майбут-
ніх досліджень.

Основна частина. Типи раку легень 
та їх характеристика. Методи діагностики. 
Пухлинотворення легень є багатоетапним про-
цесом, у якому відбулася низка генетичних змін, 
включаючи зміни онкогенів і генів- супресорів пух-
лин. Цитогенетичні порушення при раку легень 
дуже складні та деколи непербачувані, але було 
виявлено ряд рецидивуючих цитогенетичних за-
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кономірностей. Багато з цих змін є загальними для 
усіх основних гістологічних груп раку легень, тоді 
як певні хромосомні аномалії корелюють зі ста-
дією або ступенем пухлини. Окрім того, постій-
но виявлялися кілька молекулярних змін. Деякі 
з них поширені в різних гістологічних підтипах 
раку легень, і вони, очевидно, відіграють важли-
ву роль у патогенезі. Чітке розуміння генетичних 
змін, що лежать в основі пухлинотворення, забез-
печить нові перспективи для ранньої діагностики 
та скринінгу осіб із високим ризиком.

Гістологія пухлини є важливим прогностич-
ним чинником клінічного перебігу раку легень. 
Відбір зразків тканини для огляду патологоанато-
мом є найнадійнішим методом гістологічної класи-
фікації, однак останні досягнення в аналізі медич-
них зображень показують доцільність радіологічних 
даних для подальшого опису характеристик захво-
рювання та для стратифікації ризику. Правильне ви-
значення типу та підтипу раку легень є запорукою 
доцільного та ефективного лікування, оскільки ко-
жен підтип канцерогену вимагає конкретної терапе-
втичної взаємодії. Загалом існує три основних типи 
раку легень: недрібноклітинний рак, дрібноклітин-
ний рак і карциноїд. Недрібноклітинний у свою 
чергу класифікується на аденокарциному легень, 
плоскоклітинний рак легень, а також великоклітин-
ний рак легень. Нижче буде висвітлено особливості 
кожного типу даної онкології.

Як було сказано раніше, щороку реєструєть-
ся щонайменше 2 мільйони випадків раку легень, 
з них 80-85 % випадків припадають на недрібно-
клітинний рак легень (далі НДКРЛ). Куріння тю-
тюну залишається основним фактором ризику 
розвитку цього захворювання, але вплив радону 
та забруднення повітря також відіграють визнач-
ну роль. Більшості пацієнтів діагностують пізню 
стадію захворювання через неадекватні програми 
скринінгу та пізню появу клінічних симптомів, 
тому, пацієнти з цим типом раку мають дуже пога-
ний прогноз. Для діагностики застосовується кіль-
ка підходів, а саме рентген, КТ, ПЕТ, а також гі-
стологічне дослідження біопсії пухлини. Більшість 
пухлин НДКРЛ неоперабельні, саме тому діагнос-
тичним матеріалом доцільніше вважати невеликі 
біопсії або цитологічні зразки. Поєднання гете-
рогенності пухлини, поганої диференціації та мі-
зерного діагностичного матеріалу призводить до 
патологічної невизначеності та, на жаль, часто до 
неправильного визначення підтипу та невідповід-
ного лікування.

Термін НДКРЛ, як правило, застосовується до 
«різних типів бронхогенних карцином (тих, що ви-
никають із слизової оболонки бронхів), які вклю-

чають аденокарциному, плоскоклітинну карциному 
та великоклітинну недиференційовану карцино-
му». Плоскоклітинний рак зазвичай виникає із 
бронхів або більших бронхеол. Хоча в нормально-
му респіраторному епітелії немає плоских клітин, 
можна припустити, що цей підтип виникає із стов-
бурових клітин центрального відділу (вважається, 
що це базальні клітини), які зазнали перетворен-
ня на метапластичні попередники плоских клітин. 
Аденокарциноми можуть виникати з будь-якого 
відділу дихальної системи, хоча більшість є пери-
феричними пухлинами, що виникають із загаль-
ної стовбурової клітини респіраторних бронхіол 
і альвеол [5]. Виявлена висока ефективність поєд-
нання використання комплексу цитоморфологіч-
них, імуноцитохімічних та цитогенетичних мето-
дів для уточнення природи неопластичних клітин 
і проведення диференційної діагностики метаста-
зів аденокарцином [6], тому найближчим часом 
прогнозується розробка ефективного лікування 
даного підтипу. Недифереційований рак легень, є 
по суті сукупністю клітин, які підпадають під ха-
рактеристику, як плоскоклітинного раку, так і клі-
тин аденокарциноми, але не мають чіткої схеми 
лікування і вимагають повторного дообстеження.

Дрібноклітинний рак легень (ДКРЛ) є агре-
сивним захворюванням, на яке припадає при-
близно 14 % усіх випадків раку легень. За 5 років 
виживає лише <7 % пацієнтів, більшість пацієн-
тів виживають лише 1 рік або менше після вста-
новлення діагнозу. Агресивність захворюван-
ня пов’язана з хромотрипсисом, мутаціями генів 
відновлення ДНК, втратою гомеобоксу/CD44 та 
посиленням експресії протоонкогенного гена [7] 
і в DLL3 гені (розташ. на короткому плечі 19-ї зро-
мосоми). На відміну від НДКРЛ, у лікуванні якого 
було досягнуто значного прогресу за допомогою 
«таргетної» терапії, досі не існує затверджених 
препаратів для ДКРЛ, хоча вже проводилися клі-
нічні дослідження з використанням спеціальної 
таргетної анти- DLL3 терапії ровалпітузумабом, 
проте отримані результати потребують подальшо-
го удосконалення схем терапії, бо незважаючи на 
доволі непогані результати в першій фазі клінічних 
досліджень, препарат показав суперечливі резуль-
тати на подальших етапах [8]. Усі можливі методи 
хіміотерапії дрібноклітинного раку легень не ви-
являють ефективності, бо пухлина розвиває резис-
тентність до них за дуже короткий термін.

Значні перешкоди прогресуванню лікуванню 
ДКРЛ включають:

1) відсутність методів раннього виявлення;
2) обмеження пухлинної тканини для тран-

сляційного дослідження (наприклад, молекулярно-
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го профілювання ДНК, РНК та/або білкових змін) 
через невеликі діагностичні біопсії та рідкісне ви-
користання хірургічної резекції при стандартному 
лікуванні;

3) швидке прогресування захворювання з по-
ганим розумінням механізмів, що сприяє терапе-
втичній резистентності [9].

Карциноїди та великоклітинні нейроендо-
кринні карциноми є рідкісними нейроендокрин-
ними пухлинами легень. Нещодавні геномні до-
слідження показали, що карциноїди в основному 
мають низький мутаційний фактор і мало періо-
дично мутованих генів. Більшість зареєстрованих 
мутацій відбуваються в генах ремоделювання хро-
матину (наприклад, ген меніну 1 [MEN1]), і деякі 
з них впливають на гени фосфоінозитид-3-кінази 
[10]. Цікавим фактом є те, що на карциноїд легень 
частіше захворівають некурці(приблизно 82 % па-
цієнтів ніколи не палили), але механізм такого ви-
никнення наразі недостатньо вивчений.

У карциноїдів легень виділяють типову та 
атипову форму. Ці форми мають дуже відмінні мо-
лекулярні характеристики, і широко визнано, що 
це різні захворювання, а не просто новоутворення 
із спільним патогенезом: як типові, так і атипові 
легеневі карциноїди демонструють низький рівень 
мутацій і часті зміни хроматину – ремоделювання 
генів з дуже рідкісними мутаціями в генах TP53 
і RB1 [11, 12]. Ці останні два гени, навпаки, по-
всюдно деактивовані, на відміну від недрібноклі-
тинного та дрібноклітинного раку. Розрізнення 
між типовим і атиповим карциноїдом наразі базу-
ється на морфологічних характеристиках, некрозі 
та кількості мітозу (>10 на 2 мм2 для типового). Є 
дані, що типовий карциноїд є агресивнішим, аніж 
атиповий за рахунок хаотичного метастазування. 
Типовий карциноїд активніше взаємодіє з епідер-
мальним фактором росту, тому вважається, що роз-
вивається швидше за атиповий, натомість атипо-
вий можна вважати пасивним.

Сучасна патоморфологічна діагностика ле-
геневої онкології неможлива без визначення мо-
лекулярних особливостей кожного типу, адже це 
важливий фактор як в постановці чіткого гістоло-
гічного діагнозу так і в подальшому лікуванні за 
допомогою спеціальної таргетної хіміотерапії. До 
найпоширеніших сучасних методів молекулярно- 
біологічної діагностики можна віднести наступні 
методи: цитогенетичний(визначення морфологіч-
них типів ядерцевоутворюючих ділянок хромо-
сом у ядрах клітин пухлини), біохімічний, іму-
ногістохімічний (вивчення антигенних маркерів 
для визначення походження клітин в ексудатах) 
та метод рідинної біопсії (аналіз нетвердих біо-

логічних тканин (наприклад, крові)). Потрібні по-
дальші дослідження, щоб систематично виявляти 
генетичні зміни раку легень, сприяючи вдоскона-
ленню класифікації і стадії, а також розробці но-
вих молекулярно- цільових методів лікування [13].

Точне визначення типу та стадії раку необхід-
не для визначення оптимальної стратегії лікування, 
яка включає хірургічне втручання, радіохіміоте-
рапію, імунотерапію та цільові підходи з антиан-
гіогенними моноклональними антитілами або ін-
гібіторами тирозинкінази, якщо пухлини містять 
онкогенні мутації.

Причини виникнення раку легень. Є чима-
ло факторів, що сприяють розвитку раку легень. 
Географічні закономірності захворюваності на рак 
легень, а також смертності від цього раку в основно-
му визначаються споживанням тютюну, основним 
етіологічним фактором канцерогенезу легень.

За підрахунками, одна третина дорослого на-
селення світу та близько 1,1 мільярда осіб курить 
тютюн, що робить кожну шосту людину курцем. 
У 2017 році кожна сьома смерть у світі (13 %) 
була наслідком безпосереднього куріння, а ще 2 % 
були результатом пасивного куріння. Це означає, 
що 15 % (а це майже 1 з 6 смертей) так чи інак-
ше були спричинені вживанням тютюну. У серед-
ньому, на куріння припадає принаймні 30 % усіх 
смертей від раку та 87 % смертей від раку легень 
[14]. Постійний вплив канцерогенів куріння при-
зводить до накопичення кількох змін генів, пов’я-
заних з пухлинотворенням, що призводить до не-
опластичних уражень бронхів. Цікаво, що серед 
населення міст (особливо густонаселених) рак ле-
гень зустрічається значно частіше, ніж серед сіль-
ського населення.

Для порівняння, випадки дрібноклітинної 
карциноми легень у тих, хто ніколи не курив, над-
звичайно рідкісні. Активне куріння також під-
вищує ризик багатьох інших видів онкологічних 
захворювань, у тому числі раку носових ходів, 
придаткових пазух, ротової порожнини, верхніх 
відділів травного тракту, підшлункової залози, 
статевої системи, нирок, сечового міхура, шлунка, 
прямої кишки, а також збільшує ризик виникнен-
ня гострого мієлоїдного лейкозу. Все пояснюється 
тим, що дим, який виходить із кінця запаленого 
джерела (сигарети, люльки або сигари), містить 
дрібні частинки, які легко проникають у клітини 
та насичують їх канцерогенними елементами.

Тютюнові канцерогени метаболізуються фер-
ментами цитохрому P-450, що робить їх легкими 
для поглинання. Ліпооксигеназа, циклооксигена-
за, мієлопероксидаза та моноаміноксидаза рідко, 
але також можуть брати участь. Окиснені проміж-
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ні метаболіти піддаються подальшим перетво-
ренням (детоксикації та секреції) за допомогою 
біологічно активних трипептидів та гідролаз (глу-
татіонів, суфатаз…) [15]. Кілька метаболітів, що 
утворюються під час цих процесів, реагують з де-
зоксирибонуклеїновою кислотою (ДНК), згодом 
відбувається метаболічна активація, без якої кан-
церогени не можуть повністю проявити свій ефект. 
Таким чином, пошкодження дією канцерогенів або 
може виправитися або ж може настати поступовий 
апоптоз клітин. Помилкове кодування при виправ-
ленні може призвести до постійних мутацій або 
невідомих мутації, які призводять до пригнічення 
генів- супресорів пухлин [16]. Отже, можна зроби-
ти висновок, що схильність до розвитку раку зале-
жить від балансу між метаболічною активацією та 
детоксикацією потенційних канцерогенів у курців.

Останні роки активно обговорюється шкідли-
вість використання електронних сигарет, адже, як 
виявилося, не лише тютюнові метаболіти є канце-
рогенними. Електронні сигарети виділяють леткі 
карбоніли, активні форми кисню, фурани та метали 
(нікель, свинець, хром) більшість з яких є токсич-
ними для легень і організму у цілому. Радіоактивні 
речовини – полоній-210, свинець-2І0, вісмут-210 та 
інші, які можуть міститися у випарах, викликають 
розвиток злоякісних пухлин ротової порожнини, 
органів травлення, виділення, а найчастіше дріб-
ноклітинний рак легень.

Багато курців надають перевагу електро-
нним сигаретам саме з високим вмістом нікотину. 
Нікотин (S) – 3-(1-метилпіролідин-2-іл)піридин) 
і його водорозчинна сульфатна сіль (нікотин суль-
фат) активно застосовують як сильний інсектицид. 
Вищезгадані речовини спільно з нікотиновими 
смолами сприяють розвитку онкологічних захво-
рювань, найчастіше раку легень чи гортані, оскіль-
ки дуже легко взаємодіють з активними трипеп-
тидами і утворюють метаболіти, які порушують 
правильний розвиток клітин, тим самим утворю-
ючи клітини- мутанти, на які активно реагує імун-
на система.

Як правило, причиною раку легень є куріння. 
Але багато нових випадків зареєстровано у некур-
ців. Окрім куріння, відомо, що забруднення повітря, 
вплив навколишнього середовища, мутації та одно-
нуклеотидні поліморфізми пов’язані з раком легень. 
Вважається, що неправильне харчування, вживання 
алкоголю, куріння марихуани, естроген, інфекції ві-
русу папіломи людини, ВІЛ і вірус Епштейна- Барра 
пов’язані з раком легень, але чітких доказів, які б 
підтверджували цей зв’язок, немає [17].

Цікаво, що попри статистику(див. вище), жін-
ки мають підвищений ризик раку легень у порів-

нянні з чоловіками, через гормональний вплив, 
знижену здатність відновлювати пошкодження 
ДНК і підвищену кількість аддукту ДНК [18]. У ці-
лому, у тих, хто ніколи не палив, був підвищений 
рівень мутацій генів EGFR, HER2, EML4-ALK, 
RET і ROS1 (гени – рецептори епідермального фак-
тора росту), тоді як мутації в гені K-ras (протоон-
коген) були поширеними при раку легень у курців 
тютюну та рідко при раку легень у тих, хто ніколи 
не курив [19]. У доповіді Говіндона та співавторів 
було продемонстровано, що зразки пухлин курців 
тютюну мали більше точкових мутацій, ніж зраз-
ки пухлин некурців. Вони також повідомили, що 
частота мутацій у курців у 10 разів вища, ніж у не-
курців [20]. Ці результати свідчать про те, що рак 
легень у тих, хто ніколи не курив, має інший спо-
сіб канцерогенезу, ніж у курців. Розуміння цих від-
мінностей у раку легень у курців і тих, хто ніколи 
не курив, допоможе в ефективнішій діагностиці та 
лікуванні раку легень у некурців.

Дуже часто рак легень виникає в осіб, які 
в анамнезі мали бронхолегеневі захворювання, 
такі як хронічний бронхіт, бронхіальна астма, пне-
вмосклероз, емфізема легень, пневмоконіоз та ту-
беркульоз легень. Щодо туберкульозу, різноманітні 
дослідження доводять, що це захворювання є важ-
ливим фактором ризику виникнення раку легень. 
Оскільки, рак легень може виникати внаслідок 
хронічного запалення та інфекції, стає все більш 
очевидним, що Mycobacterium tuberculosis у хво-
рих індукує утворення пухлини, і є незамінним для 
процесів канцерогенезу. Крім того, деякі додаткові 
фактори, такі як вік, малорухливий спосіб життя 
і куріння, прискорюють розвиток раку після інфі-
кування Mycobacterium tuberculosis.

Декілька досліджень свідчать про те, що рак 
легень після впливу Mycobacterium tuberculosis не 
має бронхіального походження, а скоріш за все ви-
никає із рубцевої тканини. Посилена клітинна про-
ліферація під час процесу відновлення при хроніч-
ному запаленні може призвести до метаплазії та 
дисплазії, що можна оцінити як передракові ста-
ни. Цитогенетичний аналіз ракових клітин та дис-
пластичних уражень бронхів довів, що при таких 
патологіях часто спостерігається делеція коротко-
го плеча на 3-й хромосомі. Встановлено, що кри-
тичним геном на короткому плечі 3-ї хромосоми є 
FHIT, який кодує мРНК і невеликий однойменний 
білок, який бере участь в механізмах апоптозу та 
регуляції транскрипції. Деякі дослідження пока-
зали, що джерелом розвитку раку легень можуть 
бути булавоподібні клітини в яких виникають му-
тації під впливом різних екзо- та ендогенних фак-
торів [21]. Отже, можна зробити висновок, що 
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будь-які порушення цілісності тканин і, зокрема, 
вплив на клітини, зумовлюють накопичення гене-
тичних перебудов та мутацій, що призводять до 
злоякісної трансформації.

Поширеним чинником канцерогенезу ле-
гень є радіаційне випромінювання та безпосеред-
нє потрапляння радіоактивних часточок в орга-
нізм і подальше їх розкладання. Прямим доказом 
цього може бути клінічна діагностика стану ле-
гень ліквідаторів аварії на Чорнобильській АЕС 
26 квітня 1986 р. Унаслідок катастрофи, бронхоле-
генева система стала однією з основних «тканин- 
мішеней» для дії зовнішнього опромінення і вди-
хання осколково- розпадної суміші радіонуклідів, 
у тому числі трансуранових елементів і так званої 
«гарячої частинки».

Група українських науковців провела статис-
тичне дослідження (дані було взято з ЦМЕК МОЗ 
України з захворювань та причинно- наслідкових 
зв’язків з аварією на ЧАЕС), у ході якого було ви-
явлено, що усі 78 досліджуваних пацієнтів (се-
редній вік яких 53,6 років) мають діагностований 
рак легень, при цьому 71,8 % з них мають досвід 
паління понад 10 років. Виявлено переважно цен-
тральну форму раку легень(76,9 %) і додатково 
пухлини епітеліального генезу (98,7 %). У струк-
турі епітеліальних пухлин аденокарциному діа-
гностували у 38,5 % випадків, плоскоклітинний 
рак – 34,6 %, інші епітеліальні (переважно дрібно-
клітинні форми раку) – у 26,9 % [22].

Кремнезем (діоксид кремнію) існує в криста-
лічній і аморфній формах. Останній менш токсич-
ний і менш поширений вид впливу. Кремнезем, 
також відомий як кварц або кристобаліт, склада-
ється з дрібних частинок, набагато менших за пі-
щинку. Респірабельний кремнезем відноситься до 
частинок діаметром менше 10 мкм, тому ці дрібні 
частинки з меншою ймовірністю застряють у носі 
і горлі та з більшою ймовірністю досягають ле-
гень [23]. Вплив частинок, що переносяться по-
вітрям, таких як кристалічний кремнезем (CS), є 
основною глобальною небезпекою для професій-
ного здоров’я, яка зустрічається в різноманітних 
промислових умовах, таких як гірнича промисло-
вість, гончарне виробництво, виробництво скла 
та бетону. Близько 4 мільйонів осіб у всьому сві-
ті піддаються професійному впливу частинок CS 
[24]. Вплив CS призводить до інфільтрації легень 
нейтрофілами, макрофагами та лімфоцитами, що 
спричиняє запалення легень, а проблема ще біль-
ше ускладнюється масивним фіброзом легень, що 
призводить до силікозу. Силікоз є незворотнім і не-
виліковним через порушення виведення частинок, 
що призводить до стійкого запалення легень і може 

призвести до раку легень [25]. Епідеміологічні дані 
свідчать про те, що курці з силікозом мають ще 
більший ризик раку легень [26].

Механізм виникнення та метастазування. 
Закономірності метастазування. Процеси ви-
никнення та метастазування ще не вивчені на до-
статньому рівні. Розробка та проведення клінічних 
та експериментальних досліджень виникнення та 
метастазів раку легень у людини ускладнені ба-
гатьма труднощами. По-перше, його неможливо 
змоделювати «in vitro», тому що для штучного кан-
церогенезу потрібне живе тіло, а це суперечить 
Європейській конвенції про захист хребетних тва-
рин. По-друге, забір гістологічних зразків у людей 
на відповідних стадіях є проблемою, оскільки ви-
никнення та рецидив метастазів не можна точно 
передбачити. Щоб замінити відсутність експери-
ментальних моделей на людях, було використано 
декілька дозволених типів моделей на тваринах 
для імітації як генетичних, так і гістологічних ха-
рактеристик раку легень людини [27].

У зв’язку з високою агресивністю, метастазу-
вання – один із фатальних проявів раку легень. За 
статистикою, у кожного четвертого онкохворого 
пухлина діагностується на четвертій стадії, тоб-
то, найвірогідніше вже з віддаленими метастазами. 
Всі стадії канцерогенезу проходять в умовах дов-
готривалої взаємодії зовнішніх і внутрішніх кан-
церогенних факторів з одного боку та загальним 
станом організму і, відповідно, станом мікроото-
чення легеневої тканини з іншого боку.

Результати дослідження частоти виникнення 
метастазів раку легень різних гістологічних форм 
залежно від статі за віком свідчать, що у більшо-
сті випадків метастази розповсюджуються при 
аденокарциномі у жінок (47,8 %) у молодому 
віці, а недиференційованому раку (50,0 %) – у жі-
нок старшої вікової групи. Найменш схильним 
до метастазування є епідермоїдний рак у жінок 
(приблизно 17,4 %). У чоловіків схильність до 
метастазування набагато менш виразна при аде-
нокарциномі (25,8 %), але приблизно однакова при 
епідермоїдному (38,6 %) та недиференційовано-
му раку (35,6 %). Було виявлено, що метастази ма-
ють підвищену схильність до виникнення у нир-
ках (17,3 %), надниркових залозах(18,1 %), печінці 
(29,7 %), головному мозку (22,1 %) та лімфатичних 
вузлах (50,6 %). Варто зазначити, що у чоловіків 
аденокарциноми частіше метастазують у надни-
ркові залози (17,1 %), епідермоїдний рак – у ни-
рки (14,3 %) і головний мозок (14,3 %), недифе-
ренційований рак – у нирки (23,3 %), у той час, як 
у жінок частіше в лімфатичні вузли метастазують 
аденокарциноми та недиференційований у печін-
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ку [28]. Також, спостерігається закономірність, що 
у чоловіків відзначається певна тенденція до змен-
шення інтенсивності метастазування із віком, вод-
ночас у жінок така тенденція відсутня.

У послідовності клітинного метастазування 
можна виділити кілька пунктів:

1) Відрив пухлинних клітин від позаклітин-
ного матриксу і деградація матриксу декількома 
протеолітичними ферментами.

2) Проникнення в сусідні тканини та базаль-
ну мембрану.

3) Інтравазація в кровотік або лімфатичні су-
дини шляхом прикріплення до ендотеліальних клі-
тин способом адгезії, інфільтрації судин та тран-
спортування через кровотік.

4) Зупинка та екстравазація в дистальному 
місці та утворення метастатичного ураження [29].

Первинні пухлини характеризуються гетеро-
генністю ракових клітин, спричиненою накопи-
ченими генетичними змінами (наприклад, через 
втрату здатності пригнічувати пухлини, йдеться 
про такі процеси, як-от репарація ДНК або індук-
ція апоптозу), які призводять до набуття деякими 
клітинами метастатичної здатності [30]. Як було 
сказано раніше, для того, щоб ракова клітина могла 
мігрувати, їй потрібна не тільки рухливість, але й 
здатність уникати апоптозу. Апоптоз, у свою чер-
гу, стимулюється широким спектром умов і сигна-
лів і призводить до пошкодження ДНК клітин, що 
дозволяє зміненим клітинам виживати та розмно-
жуватися. Основними механізмами резистентності 
раку до апоптозу є втрата білка p53 і надлишкова 
експресія генів Bcl2/BclxL [31]. Отже, втрата білка 
та експресія сприяють проліферації ракових клітин 
і метастазуванню.

Також, незважаючи на те, що метастази часто 
вважаються явищем на пізній стадії, ракові кліти-
ни можуть поширюватися з первинної пухлини та 
утворювати дистальні мікрометастази на дуже ран-
ній стадії. До прикладу, такі метастатичні ракові 
клітини були виявлені в кістковому мозку хворих 
на ранню стадію раку молочної залози [32]. Варто 
зазначити, що цей початковий етап відокремлен-
ня клітини залежить від молекул клітинної адгезії, 
які включають кадгерини, інтегрини, селектини та 
специфічні імуноглобуліни.

Транспортування по кровоносних і лімфатич-
них судинах має важливе значення для того, щоб 
ракові клітини мали здатність утворювати дисталь-
ні метастази. Тому логічно, що цьому сприяє утво-
рення нових кровоносних і лімфатичних судин, які 
не тільки забезпечують первинну пухлину всім не-
обхідним для її росту, але й скорочують до міні-
муму відстань, яку метастазуючі клітини повинні 

пройти, щоб потрапити в судинну систему [33]. Це 
робить ангіогенез і лімфогенез одними з найваж-
ливіших чинників не тільки для росту пухлини, 
але й для метастазування.

Важливою складовою взаємодії з судина-
ми є хемотаксис, оскільки саме перший і водно-
час найважливіший етап процесу, який приво-
дить клітини пухлини до проникнення в просвіт 
кровоносних і лімфатичних судин (інтраваза-
ція), починається саме з хемотаксису в напрямку 
до судин. Таким чином, асоційовані з пухлиною 
макрофаги відіграють вирішальну роль, оскіль-
ки агрегуються вздовж кровоносних судин і кра-
їв пухлини та секретують EGFR(епідермальний 
фактор росту), який приваблює пухлинні клітини, 
до судин [34]. Хемотаксису до лімфатичних судин 
в основному сприяє CCL21(білок, закодований од-
нойменним геном, розташованим у людей на ко-
роткому плечі 9-ї хромосоми) або CXCL12 (білок, 
розташований на довгому плечі 10-ї хромосоми), 
що виробляються з лімфатичних ендотеліальних 
клітин, і як магнітом притягують ракові клітини 
до «мішені» [35].

Генетичні фактори також значною мірою 
сприяють активації EGFR. Мутації всередині 
EGFR впливають як на аутокринну (не вимагає 
активації), так і на індуцибельну (вимагає акти-
вації) секрецію фактора росту та активацію при 
раку легень. Мутації EGFR також впливають на 
різноманітні сигнальні шляхи фактора росту в но-
воутворенні легень, що зрештою призводить до 
агресивного канцерогенезу легень і метастазуван-
ня [36]. Під час ангіогенезу активований EGFR 
сприяє руйнуванню позаклітинного матриксу 
легеневих тканин, викликаючи посилене крово-
постачання кровоносних судин пухлини через 
ангіогенез. Активований EGFR також запускає 
посилену експресію ангіогенних факторів росту, 
зокрема епідермального фактора росту судин, ос-
новного фактора росту фібробластів, тромбоци-
тарного фактора росту ендотеліальних клітин та 
інтерлейкіну-8 [37].

Екстравазація (вихід із судин) відбувається 
у кілька етапів: рух ракових клітин через молеку-
лярні бар’єри, міцна адгезія та трансендотеліальна 
міграція. Щоб відбулася екстравазація, ракові клі-
тини сповільнюються під час руху через кровотік, 
зупиняються всередині капілярів відповідно до їх 
розмірів, а потім котяться вздовж поверхні через 
численні взаємодії рецепторів і лігандів, прямую-
чи до «мішені» [38]. Отже, через системний кро-
вотік злоякісні клітини досягають віддалених ді-
лянок, де вони розмножуються та проліферують 
у метастатичні колонії.
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Макрофаги також встановили роль у зростан-

ні пухлини та метастазуванні, але інформація про 
їх роль у просуванні пухлини легень обмежена. 
Серед типів запальних клітин у легенях макрофа-
ги є найбільш поширеними та, можливо, найбільш 
плейотропними. Залежно від сигналів мікросере-
довища, ці клітини можуть стимулювати запальні 
реакції шляхом секреції прозапальних цитокінів 
або пригнічувати імунні реакції шляхом вивільнен-
ня високих рівнів протизапальних цитокінів [39].

Є дослідження, які демонструють, що макро-
фаги необхідні для сприяння канцерогенно- 
індукованим пухлинам легень як на ранніх (ініці-
ація пухлини та раннє просування), так і на пізніх 
(пізнє просування та прогресування) стадіях пух-
линогенезу. Хоча виснаження альвеолярних макро-
фагів на ранніх або пізніх стадіях зменшує розмір 
і множинність пухлини, задіяні механізми різні. 
Вичерпання макрофагів на пізнішій стадії знижує 
концентрацію VEGF (фактор росту ендотелію су-
дин і зменшує ріст судин у пухлинах легень). Ці 
дослідження показують, що макрофаги підтри-
мують розвиток і підтримку протуморогенного 
мікрооточення в легенях різними способами. Як 
наслідок, для максимального утворення пухлини 
необхідна стійка присутність макрофагів протягом 
усього періоду пухлиногенезу [40].

Рак молочної залози характеризується висо-
ким органотропізмом, оскільки має тенденцію 
вражати кістки, мозок, печінку та легені. За ста-
тистикою, у 30-60 % випадків рак метастазується 
у кістках, 4-10 % – у головному мозку, 15-32 % – 
печінці та 21-32 % – у легенях [41]. Легені – це пер-
ше велике капілярне русло, з яким стикається клі-
тина раку молочної залози після виходу в кров. 
Коли пухлинні клітини циркулюють легенями, 
вони можуть вступати в контакт із 100 м2 поверх-
невої судинної мережі. Оскільки ці пухлинні клі-
тини приблизно в п’ять разів більші за надзвичай-
но вузькі легеневі капіляри, ймовірність зупинки 
клітин раку молочної залози в цих капілярних 
руслах і подальшої екстравазації в легеневу тка-
нину дуже висока. Метастази в легенях зазвичай 
виникають протягом 5 років після первинного 
діагнозу раку молочної залози та мають значний 
вплив на захворюваність і смертність пацієнтів. 
З фізіологічної точки зору ці метастази порушу-
ють нормальну роботу органу, що призводить 
до кашлю, утрудненого дихання, кровохаркання 
і, зрештою, смерті.

Легеневі метастази залишаються складни-
ми для лікування, оскільки 60-70 % пацієнтів, які 
померли від раку молочної залози, мали метаста-
зи саме в легенях [42]. Для пацієнтів із метаста-

зами, обмеженими виключно в легенях, прогноз 
надзвичайно поганий, із середньою подальшою 
тривалістю життя до 25 місяців [43]. Цей поганий 
результат пояснюється обмеженою кількістю ва-
ріантів лікування, пов’язаних з неоперабельними 
ураженнями.

Легені є найпоширенішим метастатичним ор-
ганом первинного раку печінки. На цей тип ме-
тастазування припадає 39,5-53,8 % позапечінко-
вих метастазів, що серйозно впливає на прогноз 
пацієнтів. Такий високий відсоток метастазуван-
ня в легенях раку печінку пояснюється у більшій 
мірі забезпеченням сприятливого середовища для 
ракових клітин завдяки гіперкоагуляційному ста-
ну крові та повільному кровотоку, а також тим, що 
пухлинні клітини проникають у легеневу цирку-
ляцію через внутрішньопечінкові портосистемні 
венозні судини або лімфу, що відтікає до правої 
грудної протоки [44].

Якщо говорити про диференційований рак 
щитоподібної залози (який є найбільш поширеним 
ендокринним злоякісним новоутворенням), ціка-
вим є те, що однією з головних відмінностей між 
дитячим і дорослим захворюванням є висока час-
тота легеневих метастазів у першому віковому кон-
тингенті порівняно з другим. Повідомляється, що 
метастази в легенях виявляються у 7-30 % у цієї 
вікової групи, порівняно з лише ~4 % у дорослого 
населення [45]. Метастази в легенях майже завжди 
дифузно концентрують радіоактивний йод (І-131, 
який використовується у хіміотерапії диферен-
ційованого раку щитовидної залози) і можуть бути 
пов’язані з нормальною рентгенографією майже 
у половини пацієнтів. Легеневі метастази можна 
не помітити, якщо майже повна тиреоїдектомія не 
супроводжується скануванням всього тіла з радіо-
активним йодом [46].

Легені є другим за поширеністю місцем 
(10-25 %) метастазування колоректального раку 
після печінки і потенційною причиною цього може 
бути широке використання КТ грудної клітки. Рак 
прямої кишки характеризується більшою часто-
тою метастазів у легенях порівняно з раком тов-
стої кишки [47]. Порівняно з іншими дистальними 
метастазами, легеневі метастази мають відносно 
повільніший ріст і є більш стійкими [48]. Тому 
стратегія лікування легеневих метастазів не може 
бути розроблена повністю відповідно до такої ж, 
як для метастазів в інших місцях (наприклад, пе-
чінка, очеревина).

Особливості таргетної терапії при недріб-
ноклітинному раку легень. За останнє десяти-
ліття досягнення в молекулярно- трансляційних 
дослідженнях показали серйозні прориви в розу-
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мінні, діагностиці та лікуванні раку легень, осо-
бливо для найбільш поширеного (~80 %) недріб-
ноклітинного раку (НДКРЛ). І навпаки, лікування 
дрібноклітинного раку легень залишається на ос-
нові хіміотерапії, і, незважаючи на багатообіцяючі 
результати з новими цитотоксичними препаратами, 
його основа «платина- етопозид» залишається до-
волі ефективною [49].

Термін «тераностика», за допомогою якого 
терапевтичні та діагностичні засоби були об’єдна-
ні з метою досягнення індивідуальної фармакоте-
рапії, тепер став загальноприйнятим в онкології. 
Секвенування геному людини дозволило більш 
ефективно ідентифікувати епігенетичні мутації, 
інактивацію гена супресора пухлини, а також му-
тації драйвера онкогену, які є потенційними міше-
нями для терапії [50], наприклад, використовують 
трастузумаб для лікування раку молочної залози 
з надмірною експресією HER-2 і вемурафеніб для 
BRAF-мутантної меланоми [51].

Як було сказано раніше, основними підтипа-
ми НДКРЛ є аденокарцинома легень, плоскоклі-
тинний рак і великоклітинний рак. Одне лише це 
розрізнення дає змогу більш точно підібрати ци-
тотоксичну хіміотерапію при поширеному НДКРЛ 
без мутації драйвера, як це видно, наприклад, 
з підвищеної ефективності пеметрекседу при аде-
нокарциномі або проблем токсичності бевацизу-
мабу у пацієнтів із плоскоклітинною гістологією 
[52]. Оптимальне лікування НДКРЛ вимагає, щоб 
пухлини проходили скринінг на низку прогностич-
них біомаркерів, які допомагають передбачити чут-
ливість до таргетної терапії та відповідно оцінити 
прогноз. Що стосується НДКРЛ, значна частина 
досліджень за останнє десятиліття була зосередже-
на на мутаціях рецептора епідермального фактора 
росту (EGFR) і на аномальному злитті кінази ана-
пластичної лімфоми (ALK), яка успішно пригні-
чується інгібіторами тирозинкінази EGFR (TKI) 
і кризотиніб відповідно. Цільові агенти тепер ра-
ціонально розроблені для інгібування певних му-
тацій, що призводить до більш раціонального про-
цесу клінічних випробувань [53].

До 60 % аденокарциноми легень і до 50-80 % 
великоклітинного раку мають відому онкогенну 
мутацію драйвера. Ці мутації в рецепторах або 
протеїнкіназах можуть стимулювати складний 
каскад перехресних сигнальних шляхів, таких як 
шляхи RAS-RAF-MEK-ERK або MAPK, PI3K-
AKT-mTOR або JAK-STAT [54]. Ці мутації при-
зводять до неконтрольованого росту, поширен-
ня та неможливості знищити конкретні клітини. 
Успішна таргетна терапія цих підтипів включає 
ідентифікацію та інгібування вищевказаних шля-

хів або інгібіторів малих молекул, або рецепторів 
моноклональних антитіл (mAb) [55].

Рецептор епідермального фактора росту 
(EGFR або ErbB1 або HER1) належить до сімей-
ства рецепторних тирозинкіназ, які можуть за-
пускати широкий спектр сигнальних шляхів, що 
призводять до клітинного росту, проліферації та 
виживання мутованих клітин.

Існує три основні механізми, що призводять 
до активації EGFR: 1) підвищена експресія EGFR 
на злоякісних клітинах; 2) посилене вироблення 
лігандами злоякісних клітин; 3) активація мутацій 
EGFR в злоякісних клітинах [56].

EGFR надмірно експресується у 40-80 % 
НДКРЛ і був багатообіцяючою трансляційною те-
рапевтичною мішенню, однак згодом було вияв-
лено, що головною терапевтичною мішенню є ак-
тивація мутацій, а не надмірна експресія EGFR. 
Двома найпоширенішими мутаціями є делеції ек-
зону 19 (60 %) і місенс- заміни L858R у положенні 
858 (35 %), де лейцин замінюється аргініном, що 
призводить до конститутивної активації рецепто-
ра без зв’язування ліганду [57]. Мутантний фак-
тор можна інгібувати або маломолекулярними TKI 
(такими як гефітиніб та ерлотиніб), або монокло-
нальними антитілами (такими як цетуксимаб) [58].

Незважаючи на те, що багато шляхів і таргет-
них агентів, описаних досі, застосовуються в ос-
новному до аденокарциноми, таргетна терапія 
проскоклітинного раку зараз є центром поточних 
досліджень. Нещодавні відкриття з атласу гено-
му раку про молекулярну патологію ПКРЛ іден-
тифікували кілька важливих сигнальних шляхів. 
Наприклад, рецептор фактора росту фібробластів 
1 (FGFR1) є одним з найпридатніших для викори-
стання шляхів із надмірною експресією до 20 % 
ПКРЛ у порівнянні лише з 3 % аденокарциноми 
[59]. Інгібітори FGFR, такі як бриваніб та інші 
мультикіназні інгібітори показали позитивні сигна-
ли in vitro і зараз знаходяться у фазі випробувань.

Висновки. Отже, в останні роки відбулася 
значна зміна парадигми в лікуванні недрібноклі-
тинного раку легень. НДКРЛ тепер слід додатково 
класифікувати за гістологією та мутацією драй-
вера, якщо вона відома або наявна. Досягнення 
трансляційних досліджень тепер дозволяють при-
гнічувати такі мутації або рецепторними монокло-
нальними антитілами (mAb), або маломолекуляр-
ними інгібіторами тирозинкінази (TKI). У той час 
як емпірична хіміотерапія з платиновим дублетом 
залишається золотим стандартом для розвиненого 
НДКРЛ без відомої мутації, а таргетна терапія роз-
ширює кордони для значного покращення резуль-
татів і якості життя пацієнтів.
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LUNG CARCINOGENESIS: CHARACTERISTICS, CAUSES, PATTERNS AND 
MECHANISMS OF OCCURRENCE
Abstract. Lung cancer is a world- class medical problem, which is why new research is conducted almost every 
day using the deepening of knowledge about histological features and the development of the least harmful, but 
at the same time, eff ective therapy for various types of this oncology. The article compiles data from various 
studies related to lung cancer, with an emphasis on information provided over the past decade. Characteristics 
of types of lung cancer at the cellular level, diagnostic methods, as well as features of terget therapy for non-
small cell lung cancer (NSCLC) are highlighted. Suffi  cient attention is paid to the cause of lung carcinogens 
(infl uence of smoking, radiation, cancer after tuberculosis, genetic factors, etc.) and processes that occur when 
the body is exposed to harmful factors. The mechanisms of virus emergence, the features of cell mutations, the 
main stages and regularities of metastasis in lung cancer are described.
Key words: lung, carcinogenesis, respiratory system, chemotherapy.
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