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Стадирование немелкоклеточного рака легкого остается важным вопросом 
современной онкологии. Одной из нерешенных проблем стадирования 
является определение N-статуса пациента. Существуют неинвазивные 
и инвазивные методики определения N-статуса. Из неинвазивных наиболее 
часто используют компьютерную томографию или компьютерную томогра-
фию/позитронно-эмиссионную томографию. Однако, в настоящее время 
данные исследования не удовлетворяют требованиям онкологов, так как 
не позволяют корректно установить стадию заболевания. Более точными яв-
ляются морфологические методы определения N-статуса. � литературе опи-N-статуса. � литературе опи--статуса. � литературе опи-
сано множество методик определения микрометастазов в лимфатических 
узлах: обычное патоморфологическое исследование, иммуногистохимиче-
ское исследование с использованием цитокератинов в комбинации с р53, 
лимфосцинтиграфия, иммуномагнитная сепарация, проточная цитометрия, 
полимеразная цепная реакция. К сожалению, не выделено методики, которая 
удовлетворяла бы всем требованиям онкологов. � связи с этим, необходимо 
разработать методику проведения адекватной диагностики микрометастазов 
в лимфатических узлах, выделить предрасполагающие к метастазированию 
факторы, изучить прогноз выживаемости больных раком легкого в зависимо-
сти от наличия микрометастазов в лимфатических узлах, а также определить 
тактику дальнейшего лечения пациентов с выявленными микрометастазами. 
Решение вышеуказанных проблем и вопросов позволит улучшить качество 
оказания помощи больным немелкоклеточным раком легкого.

Правильное установление стадии 
заболевания у пациентов с немелкокле-
точным раком легкого (НМКРЛ) позво-
ляет получить информацию о прогнозе 
течения заболевания и выбрать наиболее 
корректную тактику лечения [24]. 

Casalia и соавторы (2005) выделяют 
ряд факторов, которые влияют на про-
гноз у больных с НМКРЛ: N-статус 
(N0�� или N2)� N2-топография пора-N0�� или N2)� N2-топография пора-0�� или N2)� N2-топография пора-N2)� N2-топография пора-2)� N2-топография пора-
жения, количество пораженных лимфа-
тических узлов (ЛУ), количество удален-
ных ЛУ при лимфодиссекции, наличие 
скрытых/нераспознанных метастазов 
[�3]. Присутствие микрометастазов 
или изолированных опухолевых клеток 
в ЛУ ассоциировано с отдаленными 
метастазами у пациентов с НМКРЛ 
в ранних стадиях [39]. Таким образом, 
выявление регионарных и отдаленных 
метастазов является наиболее важной 
задачей для прогнозирования выжива-
емости пациентов с НМКРЛ [6, 8, 24]. 

Для оценки статуса ЛУ на этапе не-
инвазивной диагностики используют 
спиральную компьютерную томографию 
(КТ) с контрастированием. ЛУ диаме-
тром >� см по короткой оси, как пра-
вило, рассматривают как стандартный 
критерий метастатических ЛУ. Однако 
клиническая актуальность данного 
метода не удовлетворяет требованиям 

современной онкологии, так как в 20% 
случаев ЛУ размером до � см могут со-
держать метастазы рака, в тоже время 
«большие» ЛУ могут быть доброкаче-
ственными [24]. При многофакторном 
анализе ЛУ размером >� см, выявленные 
при КТ, не достигли статистической 
значимости в прогнозировании скрытых 
N2-метастазов. 

Однако в литературе имеются дру-
гие данные, демонстрирующие четкую 
корреляцию между местом нахождения 
микрометастазов и размером ЛУ [�0]. 
По данным F. Tanakaa и соавторов 
(2004), у �0,4% больных определяются 
скрытые метастазы в ЛУ N2, которые, 
по данным предоперационного КТ-
исследования, считались интактными. 
У 8,8% больных выявлены скрытые 
метастазы в ЛУ категории N�/N2 [37]. 
Обобщенные данные дают чувствитель-
ность КТ 57%, специфичность — 82%, 
положительную прогностическую цен-
ность — 56% и отрицательную прогно-
стическую ценность — 83% [24].

Некоторые авторы рекомендуют 
ПЭТ-сканирование (позитронно-эмис-
сионное) в качестве одного из самых 
точных неинвазивных методов ис-
следования. Ряд ученых показали, что 
при ПЭТ-исследовании скрытые N2-
метастазы выявляют у �6% пациентов, 
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клинически оцененных как N0 или 
N� [�0, �6]. 

A. Bille и соавторы (2005) указывают, 
что чувствительность КТ/ПЭТ в вы-
явлении злокачественного поражения 
составляет 32,4% в ЛУ <�0 мм и 85,3% 
в ЛУ ≥�0 мм [��]. Однако у �6% паци-
ентов с НМКРЛ, которые, по данным 
КТ/ПЭТ, были интактными в отноше-
нии метастазов в ЛУ, выявлены скрытые 
метастазы в ЛУ при морфологическом 
исследовании. Наиболее часто скрытые 
метастазы отмечали в 4-м и 7-м коллек-
торах ЛУ [�6].

Стандартом диагностики у больных 
с НМКРЛ является определение пато-
морфологического статуса удаленных 
ЛУ. Правильная диагностика метастати-
ческого поражения ЛУ возможна лишь 
при корректно выполненной лимфо-
диссекции и правильной маркировке 
направляемого на патогистологическое 
исследование материала [2]. Однако 
у 42,2% больных систематическую 
медиастинальную лимфодиссекцию 
(СМД) не выполняют. Как следствие, 
становится невозможным корректное 
стадирование у больных с НМКРЛ 
и назначение соответствующего лечения 
[4�]. Результатом является относительно 
высокий уровень развития рецидива опу-
холи даже при I стадии НМКРЛ. 

В первый раз о необходимости 
выполнения систематической лимфо-
диссекции у больных раком легкого 
стали говорить в середине XX века [5, 
�2]. N. Martini в �995 г. детализировал 
диссекцию следующих анатомических 
зон: верхнее средостение справа, суб-
аортальная зона слева, бифуркационная 
зона и нижнее средостение, сформу-
лировав цель лимфодиссекции — уда-
ление медиастинальных ЛУ вместе 
с окружающей жировой тканью одним 
блоком [25]. Такая техника получила 
название полной/систематической или 
радикальной медиастинальной лимфо-
диссекции. Объем ее справа включает все 
паратрахеальные ЛУ от подключичных 
сосудов к трахеобронхиальному углу, все 
бифуркационные и околопищеводные 
узлы, расположенные в пространстве 
между главными бронхами, перикар-
дом, пищеводом и нижней легочной 
веной, а также все ЛУ легочной связки. 
Слева, как предлагал N. Martini, полная 
лимфодиссекция ограничена узлами 
аортального окна, бифуркационными, 
околопищеводными ЛУ и узлами легоч-
ной связки [25]. 

C.C. Wu и соавторы (2008) описали 
лимфодиссекцию трех отделов средосте-
ния. Верхний отдел — ��4 коллекторы, 
средний отдел — 7�8 коллекторов, ниж-
ний отдел � 9-й коллектор. Передний 
край верхнего отдела — верхняя полая 
вена, задний — трахея, нижний край — 
легочная артерия, верхний — угол между 
брахиоцефальной веной и трахеей. Для 

среднего отдела средостения резекция 
начинается от верхнего края нижней 
легочной вены, проходит вверх вдоль пе-
рикарда и пищевода, потом обнажается 
правый и левый главные бронхи и ка-
рина. Под лимфодиссекцией нижнего 
отдела средостения понимают удаление 
жировой клетчатки и ЛУ нижней легоч-
ной связки [42, 44].

В таблице представлены объемы 
необходимой диссекции в зависимости 
от локализации первичной опухоли, 
по данным международного общества 
по изучению рака легкого [�].

Таблица. Рекомендуемый минимальный 
объем медиастинальной лимфо
диссекции у больных раком легко
го в зависимости от локализации 
первичной опухоли

Локализация пер-
вичной опухоли

Объем медиастиналь-
ной лимфодиссекции

Верхняя и средняя 
доля правого лег
кого

Паратрахеальные, пре
трахеальные и бифурка
ционные ЛУ

Нижняя доля право
го легкого

Бифуркационные, нижние 
паратрахеальные, пара
эзофагеальные и ЛУ ниж
ней легочной связки 

Верхняя доля лево
го легкого

Субаортальные, бифур
кационные и передние 
медиастинальные ЛУ 

Нижняя доля левого 
легкого

Бифуркационные, пара
эзофагеальные и ЛУ ниж
ней легочной связки 

Кроме полной/систематической 
медиастинальной лимфодиссекции, 
различают также селективную медиасти-
нальную и расширенную медиастиналь-
ную лимфодиссекцию. 

При расширенных операциях вы-
полняют билатеральное удаление клет-
чатки средостения. При расширенных 
операциях 3- и 5-летняя выживаемость 
составляют 80,3 и 70%, при типичных 
операциях — 60 и �9% соответственно [9]. 

Билатеральная диссекция может 
быть выполнена из правостороннего 
доступа. Двусторонняя лимфодиссекция 
из левостороннего доступа не является 
стандартной процедурой. Выполнение 
билатеральной лимфодиссекции сле-
ва возможно без пересечения ductus 
arteriosus и без мобилизации аорты 
у больных раком нижней доли легкого 
с наличием метастазов в 7-й группе ЛУ, 
а также при локализации опухоли в верх-
ней доле левого легкого при поражении 
5-й и/или 6-й группы ЛУ [38].

Селективная медиастинальная лим-
фодиссекция — диссекция лишь опреде-
ленного коллектора ЛУ, в зависимости 
от локализации опухоли. Так, при лока-
лизации опухоли в верхней доле легкого 
рекомендуется удаление ЛУ верхнего 
средостения, при нижнедолевых опу-
холях — диссекция нижнего отдела 
средостения [29].

Выполнение медиастинальной дис-
секции возможно при открытых или 
эндоскопических операциях. При этом 

нет значимых отличий в эффективности 
и безопасности процедуры, выполнен-
ной разными методами [�4].

Несмотря на совершенствование 
хирургической техники, у более чем 
50% больных после выполненных ра-
дикальных оперативных вмешательств 
по поводу рака легкого развивается про-
грессирование заболевания, что связано 
с наличием скрытых метастазов в ЛУ.

Скрытыми метастазами (пропу-
щенные метастазы, микрометастазы, 
непредвиденное N2-поражение) при-N2-поражение) при-2-поражение) при-
нято называть случаи метастатического 
поражения, которые невозможно вы-
явить обычными инструментальными 
методами исследования (КТ, ПЭТ), 
а только в постоперационном морфо-
логическом исследовании. Скрытые 
метастазы диагностируют, по данным 
различных авторов, у 4� 70,5% больных 
с НМКРЛ [3, 4, 8, 23, 26, 35, 36]. При-
чем, при IА стадии НМКРЛ скрытые 
метастазы присутствуют у �9�28% па-
циентов (5-летняя выживаемость данной 
группы составляет 70%), в то время как 
при IB стадии — в 29�38% (5-летняя вы-IB стадии — в 29�38% (5-летняя вы- стадии — в 29�38% (5-летняя вы-
живаемость составляет 57%) [2�, 3�, 35]. 

На данный момент в международной 
литературе нет четкого соглашения каса-
тельно связи клинико-морфологических 
факторов (пол, возраст, размер и лока-
лизация первичной опухоли, Т-статус, 
размер ЛУ на КТ/ПЭТ, гистологический 
тип, дифференциация новообразования, 
пролиферативный индекс) с риском раз-
вития микрометастазов при раке легкого 
[�7, 32, 35]. 

Так, B. Passlick и соавторы (�996) 
указывают, что локализация первичной 
опухоли и размер ЛУ >� см при КТ/ПЭТ 
значимо связаны с уровнем микромета-
стазирования в ЛУ (��0,006) [32]. Ряд ис-��0,006) [32]. Ряд ис-�0,006) [32]. Ряд ис-
следователей четко определяют Т-статус 
как предиктор микрометастазов. 

В 2002 г. T. �saki и соавторы про-�saki и соавторы про- и соавторы про-
демонстрировали, что микрометастазы 
в ЛУ увеличиваются от Т� к Т2 при 
первичном НМКРЛ без корреляции с ги-
стологическим субтипом опухоли [3�]. 

�. Rena и соавторы (2007) с помощью 
иммуногистохимических (ИГХ) методов 
показали, что у пациентов с аденокарци-
номой легкого более часто (26,3%) выяв-
ляют скрытые метастазы, чем у больных 
с другими гистологическими формами 
НМКРЛ (��0,04). Также указана связь 
риска развития микрометастазов в зави-
симости от размера первичной опухоли. 
Так, при опухоли диаметром более чем 
2 см скрытое метастатическое поражение 
ЛУ отмечают в �5,4% случаев [35]. В тоже 
время другие авторы указывают, что 
критерий рТ и гистологическое строение 
первичной опухоли не связаны с уровнем 
микрометастазов, определенных с по-
мощью маркера Ber-E�4 [�7, 32]. 

Разные авторы предлагают различ-
ные методы идентификации микро-
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метастазов. В настоящее время широко 
применяют рутинное гистологическое 
исследование ЛУ [22, 39]. 

Однако, многие исследователи ука-
зывают на значительную недооценку 
лимфатического статуса с помощью 
данного метода [�8, 32]. Часто ложноо-
трицательные результаты бывают полу-
чены из-за того, что невозможно иденти-
фицировать метастаз в четырех, а иногда 
и меньше, срезах, которые выполняются 
в рутинном патоморфологическом ис-
следовании ЛУ больных с НМКРЛ после 
операции [30]. Поэтому рекомендовано 
проводить большее количество срезов 
ЛУ. Эти дополнительные срезы могут 
увеличить рабочую нагрузку патолого-
анатома, но в то же время могут помочь 
более точно стадировать НМКРЛ у боль-
ных за счет выявления микрометастазов. 

Кроме того, отчет патологоанатома 
должен включать описание удаленных 
ЛУ и из них количество изученных, 
общее число метастатических ЛУ в каж-
дой группе и состояние капсулы ЛУ [23].

В качестве золотого стандарта мор-
фологического исследования на предмет 
выявления микрометастазов рекомен-
дуют использование ИГХ окрашивания 
ЛУ с помощью цитокератинов [3, 4, 8, 
�3, �5, �7, 2�, 35, 4�]. 

Для повышения точности данного 
метода C.D. �u и соавторы (2002) ис-�u и соавторы (2002) ис- и соавторы (2002) ис-
пользовали комбинацию цитокерати-
нов и р53. Данная методика позволила 
выявить микрометастазы в ЛУ в 44,9% 
случаев при рN0, при этом �8,4% боль-N0, при этом �8,4% боль-0, при этом �8,4% боль-
ных в последующем были рестадированы 
в N�, а 26,5% — в N2 [�7]. ИГХ метод 
имеет меньшее количество ложнополо-
жительных результатов, чем неморфо-
логические методы исследования, такие 
как проточная цитометрия или полиме-
разная цепная реакция (ПЦР) [�9]. 

M. Nosotti и соавторы (2005) пока- и соавторы (2005) пока-
зали, что с помощью ПЦР-диагностики 
микрометастазы выявляют у 36,3% па-
циентов с НМКРЛ I стадии, в то время 
как с помощью ИГХ метода — у �9,04% 
больных с гистологически отрицатель-
ными ЛУ [28, 33]. 

T. Hashimoto и соавторы (2000) пред- и соавторы (2000) пред-
ложили использовать методику ПЦР-
диагностики, названную «генетическим 
методом, �-N», для определения микро-�-N», для определения микро--N», для определения микро-N», для определения микро-», для определения микро-
метастазов в ЛУ у больных с НМКРЛ.  
По результатам исследований, этот 
метод продемонстрировал высокую точ-
ность. Микрометастазы выявлены у 30% 
больных с гистологически негативными 
ЛУ. Пациенты с �-N� и �-N2 имели 
меньшую выживаемость, чем пациенты 
с �-N0 (��0,042 и ��0,00� соответствен-�-N0 (��0,042 и ��0,00� соответствен--N0 (��0,042 и ��0,00� соответствен-N0 (��0,042 и ��0,00� соответствен-0 (��0,042 и ��0,00� соответствен-��0,042 и ��0,00� соответствен-�0,042 и ��0,00� соответствен-��0,00� соответствен-�0,00� соответствен-
но). Пятилетняя выживаемость состави-
ла �00% для пациентов с �-N0, 75% — для 
�-N� и 42,9% — для �-N2-больных. 
Данные результаты указывают на высо-
кую чувствительность и специфичность  
этого метода [�8]. 

Продолжается поиск новых генети-
ческих маркеров для ПЦР-диагностики. 
Последние работы ряда исследователей 
показали, что TAC�TD� (���/4) являет-TAC�TD� (���/4) являет-� (���/4) являет-���/4) являет-�/4) являет-
ся хорошим ПЦР-маркером для иденти-
фикации средостенных метастазов в ЛУ  
у пациентов с НМКРЛ. TAC�TD� по-TAC�TD� по-� по-
казал себя как наиболее обещающий 
отдельно стоящий маркер поражения 
ЛУ у пациентов с НМКРЛ [27, 40, 43].

В последнее время предложены 
новые методы, демонстрирующие вы-
сокую чувствительность определения 
микрометастазов, такие как лимфо-
сцинтиграфия, иммуномагнитная се-
парация, проточная цитометрия [7, 20, 
23]. Согласно D. Lardinois, пропущенные 
метастазы при лимфосцинтиграфии 
выявлены в 25% случаев. Также хорошо 
себя зарекомендовала проточная ци-
тометрия цитокератинположительных 
клеток. При проведении сравнительно-
го анализа эффективности выявления 
микрометастазов с помощью ИГХ метода 
и проточной цитометрии отмечена эф-
фективность в 33 и 38% случаев соот-
ветственно. Авторы указывают, что для 
предотвращения ложноположительных 
результатов необходимо удалять капсулу 
ЛУ [20, 23].

Все вышеперечисленные методи-
ки и работы направлены на решение 
одного из наиболее важных вопро-
сов — зависимости прогноза течения 
заболевания у пациентов с НМКРЛ 
от микрометастазов в ЛУ. Особенно 
это актуально для больных с ранними 
стадиями заболевания [�3]. Многофак-
торный анализ показал, что у пациентов 
с НМКРЛ I стадии после радикального 
оперативного вмешательства наличие 
микрометастазов в ЛУ является неза-
висимым фактором неблагоприятного 
прогноза, причем более значимым, чем 
Т-статус. 

Так, C.D. �u и соавторы (2002) от-�u и соавторы (2002) от- и соавторы (2002) от-
мечают, что 5-летняя выживаемость 
больных с IA стадией после оперативного 
лечения без наличия микрометастазов 
в ЛУ составила 90%, в то время как при 
наличии микрометастазов в ЛУ — 50% 
(р�0,057). Среди пациентов с IB стадией 
с и без микрометастазов общая 5-летняя 
выживаемость составила 2�,4 и 76,0% 
соответственно (р�0,00�6) [�7]. Неблаго-
приятный прогноз у больных НМКРЛ 
с наличием раково-эмбрионального 
антигена мРНК в исследуемых ЛУ, 
которые являются маркерами микро-
метастазов, отмечают и другие авторы 
(р<0,02�) [28, 33]

По данным различных авторов, 
безрецидивная выживаемость больных 
с IA стадией составляет от 34,8 до 4�,� мес, 
а пациентов c IB (наличие микрометаста-IB (наличие микрометаста-B (наличие микрометаста-
зов в ЛУ) — �8,0�29,0 мес (��0,008�). 
Причем размер микрометастазов не име-
ет решающего значения в прогнозе, 
важен лишь факт их наличия [2�].

Выживаемость пациентов с микро-
метастазами, выявленными иммуно-
гистохимическим методом, не лучше, 
чем больных с метастазами в ЛУ, диа-
гностированными с помощью обычного 
гистологического исследования [20]. 

Описанные выше данные демон-
стрируют, что даже минимальное опу-
холевое поражение ЛУ ассоциировано 
с неблагоприятным прогнозом и явля-
ется независимым прогностическим 
фактором. Это правило действенно 
как для пациентов с локализованной 
(�T��3 �N0), так и распространенной 
(�T��3 �N��2) формой НМКРЛ [32]. 

Недообследование ЛУ средостения 
приводит к неосведомленности онко-
логов о прогнозе у каждого конкрет-
ного больного с НМКРЛ [34]. Однако,  
прогноз заболевания зависит не только 
от наличия N2-поражения ЛУ, важ-N2-поражения ЛУ, важ-2-поражения ЛУ, важ-
но также, какой именно коллектор 
поражен, количество «позитивных» 
ЛУ в каждом коллекторе, размер ЛУ, 
пораженного метастазом. 

Таким образом, для улучшения 
качества оказания помощи больным 
с НМКРЛ необходимо решить ряд важ-
ных задач: 

•	проведение адекватной диагностики 
микрометастазов в ЛУ� 

•	выделение предрасполагающих к ме-
тастазированию факторов� 

•	изучение прогноза выживаемости 
больных в зависимости от наличия 
микрометастазов в ЛУ� 

•	определение тактики дальнейшего 
лечения больных с выявленными 
микрометастазами. 
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Оцінка N-статусу у хворих на рак легені: 
проблеми та шляхи вирішення 
(огляд літератури)
О.П. Колеснік, В.О. Кузьменко

Запорізький державний медичний університет

Резюме. Стадіювання недрібноклітинного раку легені зали-
шається важливим питанням сучасної онкології. Однією з неви-
рішених проблем стадіювання є визначення N-статусу пацієнта. 
Існують інвазивні та неівазивні методики визначення N-статусу. 
Із неінвазивних найчастіше використовують комп’ютерну то-
мографію або комп’ютерну томографію/позитронно-емісійну 
томографію. Однак на сьогодні дані дослідження не задовольня-
ють вимог онкологів, оскільки не дозволяють коректно оцінити 
стадію захворювання. Більш точними є морфологічні методи 
визначення N-статусу. У літературі описано велику кількість 
методик визначення мікрометастазів у лімфатичних вузлах: 
звичайне патоморфологічне дослідження, імуногістохімічне 
дослідження з використанням цитокератинів у комбінації з р53, 
лімфосцинтиграфія, імуномагнітна сепарація, проточна цито-
метрія, полімеразна ланцюгова реакція. На жаль, не виділено 
методики, яка б відповідала усім вимогам онкологів. У зв’язку 
з чим необхідно розробити методику проведення адекватної 
діагностики мікрометастазів у лімфатичних вузлах, виділити 
фактори, пов’язані з ризиком розвитку метастазів, дослідити 
прогноз виживаності хворих на рак легені залежно від наявності 
мікрометастазів у лімфатичних вузлах, а також визначити тактику 
подальшого лікування пацієнтів з мікрометастазами. Вирішення 
вищезазначених проблем та питань дозволить покращити якість 
надання допомоги хворим на недрібноклітинний рак легені.

Ключові слова: мікрометастази, лімфодисекція, прогноз, ви-
живаність, рак легені.

N-status evaluation in patients with lung cancer: 
problems and solutions 
(review)
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Summary. �ta�in� of non-small cell lun� cancer remains an im-
�ortant question of modern oncolo�y. Correct N-status of �atients 
one of the unsolved �roblem. There are invasive and non-invasive 
methods for detection N-status. CT or CT/PET one of the most 
frequently used methods. But this methods unable to assessed sta�e 
of disease carefully. There are lots of methods in a literature that 
described detection of micromethastasis in visually intact lym�h 
nodes: sim�le �athomor�holo�ic assessment, immunohistochemi-
cal assessment with cytoceratines in combination with �53, lym-
�hoscinti�ra�hy, immunoma�netic se�aration, flowcythometry, 
�olymerase chain reaction. Unfortunately there are no any methods 
than satisfied for all oncolo�ists. That’s why lots of �roblem needs for 
solvin�. First of all adequate dia�nostic of micromethastasis in lym�h 
nodes. Than se�aration of factors that influence for methastasin�. 
Third, investi�ation of survival �ro�nosis in �atients with metastatic 
involvement of lym�h nodes. After that necessary to define ways 
of treatment for each �atient.

Key words: micrometastasis, lym�h node dissection, �ro�nosis, 
survival, lun� cancer.


