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Висока захворюваність на рак легені (РЛ), несприятливий клінічний перебіг, низька ефективність лікування ставлять перед 
дослідниками різноманітні завдання щодо визначення причин виникнення, гістогенезу та морфологічних особливостей 
росту і розповсюдження цього патологічного процесу. Мета. Визначити наявність ракових клітин у незміненій паренхімі 
легені на  різній відстані від видаленої пухлини на  операційному матеріалі. Матеріали і методи. Досліджено зіскрібки 
з розрізів незміненої паренхіми легені поруч з периферичним краєм видаленої ракової пухлини різних гістологічних типів 
(14 хворих), на відстані 2 і 5 см. Проведено квантитативні дослідження. Використано методи забарвлення за Паппенгеймом 
та за Папаніколау та проведено імуноцитохімічні реакції з моноклоналами Cytokeratin-7, Napsin A. Результати дослідження 
і висновки. Визначено пухлинні клітини в усіх досліджених зонах незміненої паренхіми при трьох гістологічних типах РЛ. Ви-
користано новий підхід в отриманні досліджуваного матеріалу з великої ділянки паренхіми методом зіскребків з поверхні 
її розрізів на різній відстані від периферичного краю видалених пухлин та квантитативної оцінки з використанням цитоло-
гічного методу. Вивчено групу змішаного типу РЛ — залозистоплоскоклітинну, яка становила 36%. Наявність такого варіанту 
РЛ може свідчити про єдине джерело розвитку залозистого і плоскоклітинного типів. Результати проведених досліджень 
засвідчують широку розповсюдженість ракових клітин по незміненій паренхімі поряд і на значній відстані від видаленої 
ракової пухлини, що обґрунтовує відомий онкопульмонологам світу несприятливий перебіг захворювання і поганий про-
гноз та ставить нові завдання — вивчення гістогенезу, пошук ефективного лікування і профілактики РЛ.
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ВСТУП
Висока захворюваність на рак легені (РЛ) і смертність у на-

селення всього світу ставлять нагальні питання перед науковцями 
різного профілю [4, 19, 20]. Вивчаються питання гістогенезу 
РЛ, розповсюдження захворювання повітроносними шляхами 
для  того, щоб наблизитися до  вирішення проблем ранньої 
діагностики, підвищення ефективності лікування, прогнозу, 
розробки профілактичних програм, що має вагоме медичне 
і соціальне значення.

Щодо гістогенезу РЛ є велика кількість експериментальних 
і патологоанатомічних публікацій, але єдиної обґрунтованої 
думки поки що не існує [1–3, 5–8, 22].

У  2000 р. P. Giraud зі  співавторами [9] для позначення 
наявності пухлинних клітин в альвеолах використали термін 
«аерогенна дисемінація». Починаючи з 2013 р. з’явилися публі-
кації, присвячені розповсюдженню недрібноклітинного РЛ по-
вітроносними шляхами в співставленні з прогнозом [7, 10, 11].

Проведено кількісні дослідження поодиноких ракових 
клітин чи їх кластерів та їх кількості в  альвеолах залежно 
від  характеристики первинної ракової пухлини, її розмірів, 
структури та наявності інвазії в плевру, у лімфатичні вузли. 
Виявлено пряму залежність між розмірами пухлинного вузла, 
солідною структурою РЛ та поширеністю пухлинного процесу 
в  інші структури, що відповідає більшій кількості ракових 
клітин у повітроносних шляхах, в альвеолах [10, 11, 15, 21].

Дослідники вивчали наявність поодиноких клітин 
чи їх кластерів в альвеолах при залозистому (ЗР) [12, 14, 16, 
17] і плоскоклітинному раку (ПР) [13, 18]. Виявлено цікавий 
факт розповсюдження пухлинних клітин повітроносними 
шляхами у хворих, прооперованих у ранній І стадії ЗР і ПР, 
що має значення для характеру прогнозу [17, 18, 24] і ставить 
питання щодо  більш детального, обґрунтованого вивчення 
гістогенезу РЛ.

Водночас залишається невизначеним, яким чином прохо-
дить відокремлення ракових клітин від основного пухлинного 
вузла, що необхідно ще вивчити.

Автори, які досліджували розповсюдженість пухлинних 
клітин по  паренхімі органа, використовували гістологічний 
метод. Для цього брали окремі шматочки тканини. За  до-
помогою цитологічного методу можна отримати матеріал 
з будь-якої за розмірами поверхні методом зіскребка з поверхні 
проведеного розрізу та з різних ділянок незміненої паренхіми, 
видаленої разом з  пухлиною. Цьому питанню присвячено 
наше дослідження.

МЕТА
Визначити наявність ракових клітин у незміненій парен-

хімі легені на різній відстані від видаленої пухлини на опера-
ційному матеріалі.

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ
Вивчено операційний матеріал 14 хворих на  РЛ різних 

гістологічних типів. У пацієнтів відмічали  ІІ і ІІІ клінічні 
стадії. ПР виявлено у 4, ЗР — у 5 і залозистоплоскоклітинний 
тип (ЗПР) у  5 хворих. Гістологічну верифікацію проводили 
патологоанатоми згідно з Міжнародною гістологічною класи-
фікацією [23]. Матеріал для цитологічних досліджень отриму-
вали у вигляді зіскребків по краю пухлини, зі свіжих розрізів 
паренхіми легені на  відстані 2 см від периферичного краю 
ракової пухлини і на максимальній відстані від нього — до 5 см. 
Зіскребки виконували від зовнішнього краю легені в напрямку 
до  ракової пухлини для збереження чистоти експерименту. 
За  допомогою мікроскопа проводили не  тільки виявлення 
пухлинних клітин, але й квантитативну їх оцінку. З  кожної 
поверхні отримували зіскребки і готували по 3 цитологічних 
препарати для різних методів забарвлення та імуноцитохіміч-
них реакцій. Використовували методи забарвлення за  Пап-
пенгеймом та Папаніколау. Імуноцитохімічні реакції прово-
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дили за спеціальною методикою для уточненої ідентифікації 
ракових клітин з моноклоналами CK7, Napsin A. Препарати 
вивчали за допомогою мікроскопа OLYMPUS BX41 на різних 
збільшеннях: ×200; ×400; ×1000.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ І ОБГОВОРЕННЯ
Вивчення наявності і квантитативного складу пухлинних 

клітин у макроскопічно незміненій паренхімі на різній відстані 
від  периферичного краю видаленої під час операції ЗР легені 
у 5 хворих

У  цитологічних препаратах, виготовлених зі  зіскребків 
паренхіми легені біля периферичного краю самої ракової пух-
лини у 5 хворих на ЗР, вивчали наявність і проводили кількісну 
оцінку пухлинних клітин. У препаратах різних хворих їх на-
раховувалося від 40 до 87, що в середньому становило 59,4±9,8.

У  препаратах на  відстані 2 см від краю пухлини з  пе-
ритуморальної зони (ПТЗ) в  окремих пацієнтів виявляли 
від  8 до  55 ракових клітин, що становило в  середньому 
23,8±9,8. Водночас у цитологічних препаратах, виготовлених 
з ділянки на відстані 5 см від краю пухлини, ракові клітини 
знаходили в різній кількості — від 7 до 82 в окремих хворих, 
що в середньому становило 28,0±15,7.

Проведені дослідження дозволили виявити ракові клітини 
в  усіх зазначених місцях макроскопічно незміненої парен-
хіми легені і на  різній відстані від прооперованої пухлини, 
що свідчить про широку розповсюдженість пухлинного про-
цесу. Позитивна імуноцитохімічна реакція з моноклоналами 
Cytokeratin-7, Napsin-А дозволила додатково ідентифікувати 
пухлинні клітини ЗР (рис. 1–3).

Вивчення наявності пухлинних клітин у паренхімі на різній 
відстані від периферичного краю видаленого під час операції ЗПР 
легені у 5 хворих

С е р е д  у с і х  у с т а н о в л е н и х  г і с т о л о г і ч н и х  т и п і в 
РЛ у 5 (36%) хворих визначений комбінований тип — ЗПР, 
що дозволило провести аналогічні дослідження в  цій групі 
пацієнтів.

У цитологічних препаратах, отриманих з найближчої ділян-
ки біля краю ракової пухлини в усіх 5 хворих, пухлинні клітини 
виявлено в різній кількості — від 44 до 78, що в середньому 
становило 65±7,1.

У цитологічних препаратах, отриманих з ПТЗ, виявлено 
від 3 до  81 ракової клітини в  матеріалі різних пацієнтів цієї 
групи, що в середньому становило 51,8±16,3.

У препаратах з незміненої паренхіми з НВЗ від пухлини теж 
визначалися ракові клітини в різній кількості в окремих хво-
рих. Наявність клітин була різною і коливалася від 0 до 48 і в се-
редньому становила 25,8±10,0.

Отримані результати дослідження групи із ЗПР продемон-
стровано на рис. 4–6.

Виявлення пухлинних клітин у  паренхімі незміненої легені 
на  різній відстані від периферичного краю видаленого під час 
операції ПР легені у 4 хворих

Вивчення забарвлених за методом Паппенгейма цитоло-
гічних препаратів, виготовлених із зіскребків з ділянки поруч 
з краєм пухлини, дозволило виявити пухлинні клітини в різній 
кількості в усіх пацієнтів цієї групи — від 59 до 89, що в серед-
ньому становило 74,7±8,4.

Аналіз цитологічних препаратів, отриманих з ділянки 
на відстані 2 см від краю пухлини з ПТЗ, дозволив виявити від 
6 до 47 клітин у різних пацієнтів, що в середньому становило 
21,5±11,4.

Вивчення препаратів з НВЗ дозволило визначити пухлинні 
клітини в меншій кількості — від 6 до 16 в кожному випадку, 
що в середньому становило 9,5±2,8 (рис. 7–9).
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Рис. 1. Кількість пухлинних клітин на різній відстані від пе-
риферичного краю видаленої пухлини у разі ЗР

 
Рис. 2. Клітина ЗР з НВЗ. Забарвлення за Паппенгеймом, 
×1000

 
Рис. 3. Імуноцитохімічна реакція Cytokeratin-7 в клітинах 
ЗР в НВЗ, ×1000
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Рис. 4. Кількість пухлинних клітин на різній відстані від пе-
риферичного краю видаленої пухлини у разі ЗПР
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На  рис. 1, 4, 7 продемонстровано кількість пухлинних 
клітин на різній відстані від периферичного краю видаленої ра-
кової пухлини у разі різних гістологічних типів РЛ: ЗП — зона 
пухлини; ПТЗ — перитуморальна зона пухлини — 2 см від краю 
пухлини; НВЗ  — найбільш віддалена зона  — 5 см від  краю 
пухлини.

ВИСНОВКИ
Підсумовуючи отримані квантитативні дані щодо наявнос-

ті ракових клітин у цитологічних препаратах, можна зазначити, 
що у всіх з них на різній відстані від пухлинного вузла виявляли 

ракові клітини, але в різній кількості залежно від гістологічного 
типу і відстані від периферичного краю видаленої пухлини. 
Так, у ділянці поряд з пухлиною виявляється найбільша кіль-
кість ракових клітин при всіх гістологічних типах РЛ, як ви-
дно з рис. 1–3. У паренхімі перитуморальної зони в разі ЗПР 
у цитологічних препаратах було виявлено у  2,5 раза більше 
пухлинних клітин, ніж у двох інших гістологічних типах. Проте 
в НВЗ у разі ПР пухлинних клітин було майже в 3 рази менше, 
ніж при двох інших гістологічних типах, що опосередковано 
може свідчити про більш сприятливий перебіг захворювання 
у пацієнтів із цією гістологічною формою РЛ.

Нами використано новий підхід в отриманні досліджувано-
го матеріалу з обширної ділянки паренхіми методом зіскребків 
з поверхні її розрізів на різній відстані від периферичного краю 
видалених пухлин та її квантитативну оцінку з використанням 
цитологічного методу.

У проведеному нами оригінальному дослідженні виконано 
співставлення розповсюдження пухлинних клітин у  незмі-
неній паренхімі залежно від різної відстані від периферич-
ного краю видаленої пухлини трьох гістологічних типів РЛ, 
що не описано в літературі.

Вивчено групу комбінованого типу пухлини  — ЗПР, 
яка становила 36% і може свідчити про єдине джерело роз-
витку ЗР і ПР.

Результати проведених нами досліджень засвідчують 
широку розповсюдженість ракових клітин макроскопічно не-
зміненою паренхімою поряд і на значній відстані від видаленої 

 
Рис. 5. Група клітин ЗПР в НВЗ. Забарвлення за Паппен-
геймом, ×1000

 
Рис. 6. Імуноцитохімічна реакція Cytokeratin-7 в клітинах 
ЗПР в НВЗ, ×1000
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Рис. 7. Кількість пухлинних клітин на  різній відстані від 
периферичного краю видаленої пухлини у разі ПР

 
Рис. 8. Клітини ПР в НВЗ. Забарвлення за Паппенгеймом, 
×1000

 
Рис. 9. Імуноцитохімічна реакція Cytokeratin-7 в клітинах 
ПР в НВЗ, ×1000



Оригінальні статті / Original Articles

4

 КЛІНІЧНА ОНКОЛОГІЯ. 2022, Т. 12, № 3–4 (47–48): 1–4ISSN 2410-2792

ракової пухлини, що обґрунтовує відомий онкопульмонологам 
світу несприятливий перебіг захворювання та ставить нові 
завдання щодо вивчення гістогенезу, діагностики, лікування 
і профілактики РЛ.
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The detection of tumor cells in the unchanged 
parenchyma — is a reliable sign of the spread 
of lung cancer
L. Bolhova¹, A. Ponomarenko2, V. Hanul1

¹National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine
2Kyiv-Mohyla Academy National University, Kyiv, Ukraine

The well-known high incidence of lung cancer (LC), 
unfavorable clinical course, and low effectiveness of treatment 
pose comprehensive tasks for researchers, which would contribute 
to determining the causes of occurrence, histogenesis, and 
morphological features of the growth and spread of this pathological 
process. The aim.  Determine the presence of cancer cells 
in the  unchanged lung parenchyma at different distances 
from the removed tumor on the surgical material. Materials 
and methods.  Scrapings from sections of unchanged lung 
parenchyma near the peripheral edge of the removed cancerous 
tumor of various histological types (14 patients) were studied, 
at a distance of 2 cm and 5 cm. Quantitative studies were conducted. 
Pappenheim and Papanicolaou staining methods were used, 
and immunocytochemical reactions with Cytokeratin-7 and 
Napsin A monoclonals were performed. Research results and 
conclusions.  Tumor cells were identified in all examined zones 
of unchanged parenchyma in three histological types of LC. A new 
approach was used in obtaining the research material from a large 
area of the parenchyma by scraping from the surface of its sections 
at different distances from the peripheral edge of the removed 
tumors and quantitative assessment using the cytological method. 
The studied group of mixed type of LC — glandular-squamous cells, 
which made up 36%. The presence of such a variant of LC may 
indicate a common source of the development of glandular and 
squamous types of LC. The results of the conducted studies testify 
to the wide distribution of cancer cells in the unchanged parenchyma 
near and at a considerable distance from the removed cancerous 
tumor, which substantiates the unfavorable course of the disease 
and poor prognosis known to oncologists of the world and poses 
new tasks  — the study of histogenesis, effective treatment, and 
prevention of LC.

Keywords:  lung cancer; parenchyma; proliferation of tumor 
cells.
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