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Рак лёгкого занимает лидирующие позиции в структуре заболеваемости и смертности от злокачественных новообразований в 
Украине и в мире. У более чем 70% пациентов выявляются поздние стадии заболевания, где основным методом лечения является 
химиотерапия. На данный момент стандартом химиотерапевтического лечения пациентов с III–IV стадиями немелкоклеточного 
рака лёгкого (НМКРЛ) является комбинация цисплатина/карбоплатина с паклитакселом, этопозидом, гемцитабином или вино-
рельбином. Однако частота объективного ответа опухоли на химиотерапевтическое лечение составляет всего 20-50%. Низкие 
показатели эффективности химиотерапии связаны с химиорезистентностью опухоли к проводимому лечению. Резистентность 
опухоли к химиотерапии является результатом работы многих опухолевых внутриклеточных механизмов. 
Цель работы – на основании существующих данных проанализировать прогностическую и предиктивную роль основных 

маркеров химиорезистентности при НМКРЛ.
Выводы. На данный момент можно уверенно утверждать, что при НМКРЛ резистентность опухоли к платиносодержащим 

препаратам обусловлена повышенной экспрессией ERCC1(Excision repair cross-complementation group 1 protein), BCRP; устой-
чивость к таксанам связана с усилением экспрессии или мутацией β-тубулина III класса; резистентность опухоли к гемцитабину 
ассоциирована с высокой RRM1 (рибонуклеотид-редуктаза М1) экспрессией, а при выраженной экспрессии в опухоли белка 
BRCA1 (Breast Cancer 1) возрастает устойчивость опухолевых клеток к цисплатину, но при этом увеличивается чувствитель-
ность к таксанам. Поэтому изучение факторов устойчивости опухоли к химиопрепаратам имеет ключевое значение в создании 
алгоритмов выбора оптимальной схемы химиотерапии у пациентов на разных стадиях НМКРЛ с целью достижения макси-
мальной частоты объективного ответа опухоли на лечение и улучшения общей и безрецидивной выживаемости пациентов. В 
данной работе приведена информация об основных известных факторах химиорезистентности при НМКРЛ, а также их про-
гностическое и предиктивное значение. 

Фактори хіміорезистентності при недрібноклітинному раку легенів
А. І. Шевченко, О. П. Колесник, А. В. Каджоян, В. О. Кузьменко
Рак легенів посідає провідні позиції у структурі захворюваності й смертності від злоякісних захворювань в Україні та сві-

ті. У понад 70% пацієнтів діагностують пізні стадії захворювання, де основним методом лікування є хіміотерапія. Натепер 
стандартом хіміотерапевтичного лікування пацієнтів з III–IV стадіями недрібноклітинного раку легенів (НДКРЛ) є комбінація 
цисплатину/карбоплатину з паклітакселом, етопозидом, гемцитабіном або вінорельбіном. Однак частота об’єктивної відпо-
віді пухлини на хіміотерапевтичне лікування становить лише 20–50%. Низькі показники ефективності хіміотерапії пов’язані з 
хіміорезистентністю пухлини до відповідних хіміопрепаратів. Резистентність пухлини до хіміотерапії є результатом діяльності 
багатьох пухлинних внутрішньоклітинних механізмів. 
Мета роботи – на підставі наявних даних проаналізувати прогностичне та предиктивне значення основних маркерів хіміо-

резистентності при НДКРЛ.
Висновки. На сьогодні можна впевнено констатувати, що при НДКРЛ резистентність пухлини до препаратів платини зумов-

лена підвищеною експресією білка ERCC1 (Excision repair cross-complementation group 1 protein), BCRP; стійкість до таксанів 
пов’язана з посиленням або мутацією β-тубуліна III класу; резистентність пухлини до гемцитабіну асоційована з високою RRM1 
(рибонуклеотид-редуктаза М1) експресією, а при вираженій пухлинній експресії білка BRCA1 (Breast Cancer 1) спостерігається 
посилення резистентності клітин пухлини до цисплатину, але при цьому також підвищується чутливість до таксанів. Тому ви-
вчення факторів стійкості пухлини до хіміопрепаратів має першочергове значення у створенні алгоритмів вибору оптимальної 
схеми хіміотерапії в пацієнтів на різних стадіях НДКРЛ із метою досягнення максимальної частоти об’єктивної відповіді пух-
лини на лікування й поліпшення загальної та безрецидивної виживаності пацієнтів. У роботі надана інформація щодо основних 
відомих факторів хіміорезистентності при НДКРЛ, а також їхнє прогностичне та предиктивне значення.
Ключові слова: недрібноклітинний рак легені, хіміотерапія, хіміорезистентність.
Патологiя. – 2016. –  №1 (36). – С. 4–9

Chemoresistance factors in non-small cell lung cancer
А. I. Shevchenko, А. P. Коlesnik, А. V. Каdzhoian, V. А. Кuzmenko
Lung cancer takes the leading position in cancer morbidity and mortality structure in the world and Ukraine. Advanced stages are 

diagnosed in more than 70% of lung cancer patients. Chemotherapy remains the main method of treatment for advanced lung cancer. 
Currently, the standard of chemotherapy in patients with III–IV stages of non-small cell lung cancer (NSCLC) is a combination of 
cisplatin/carboplatin with paclitaxel, etoposide, gemcitabine and vinorelbine. Although, the objective response rate after chemotherapy 
treatment is only about 20–50%. Low rates of chemotherapy effi cacy are connected with chemoresistance of tumor to defi nite chemo-
therapeutic agents. Tumor chemoresistance is the result of different tumor intracellular mechanisms activity. Basing on current data we 
tried to analyze prognostic and predictive value of main chemoresistance factors in NSCLC.

Conclusions. Nowadays we can certainly affi rm that chemoresistance to cisplatin in NSCLC is due to increased expression of ERCC1 
(Excision repair cross-complementation group 1 protein), BCRP; and resistance to taxanes is connected with elevated expression of 
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Рак лёгкого занимает лидирующие позиции в 
структуре заболеваемости и смертности от зло-

качественных новообразований[13]. У более чем 70% 
пациентов выявляются поздние стадии заболевания, 
где основным методом лечения является химиотерапия. 
Однако частота объективного ответа опухоли на химио-
терапевтическое лечение составляет всего 20–50%. 
Это связано с тем, что почти все опухоли, изначально 
чувствительные к терапии, в процессе лечения приоб-
ретают  химиорезистентность  [30]. Изучение вопросов 
устойчивости опухоли к химиотерапии является ключе-
вым в индивидуализации лечения больных с НМКРЛ. 
Цель работы 
На основании  существующих данных проанализиро-

вать прогностическую и предиктивную роль основных 
маркеров химиорезистентности при НМКРЛ.
Развитие химиорезистентности может быть связано 

как с характеристикой опухоли, так и с факторами 
опухолевого окружения [25]. Эффективность цито-
токсического действия химиопрепаратов зависит от 
полноценного накопления химиопрепарата в опухолевых 
клетках. Необходимая концентрация вещества в опухоли 
может достигаться двумя путями. Первый путь – «поток 
ограниченный», при этом факторы, ограничивающие 
опухолевый кровоток (высокое тканевое давление, 
повышенная вязкость крови, сниженная пластичность 
эритроцитарной стенки), вторично снижают доставку 
кислорода, вызывая гипоксию, что влияет на эффектив-
ность химиотерапии [8]. Второй путь – «мембран-огра-
ниченный», при этом концентрация химиопрепарата 
зависит от его способности проникать через клеточную 
мембрану [21,26]. 
Одним из направлений, позволяющих улучшить до-

ставку химиопрепарата в клетку, является использова-
ние наночастиц. В исследовании М. А. Socinski и соавт. 
(2013) при лечении NAB-паклитакселом на поздних 
стадиях НМКРЛ объективный ответ составил 33%, что 
статистически достоверно выше, чем в контрольной 
группе, объективный ответ в которой составил 17% 
(р<0,001) [28].
Цисплатин, таксаны и гемцитабин способны прони-

кать в клетку путём активного переноса через клеточную 
мембрану. Трансмембранный перенос таксанов и винка-
алкалоидов осуществляется благодаря работе K+-канала. 
Регуляторной субъединицей K+-канала является белок 
Kv11.1, который кодируется HERG-геном. Согласно 
данным S. Chen и соавт. (2005 г.), после пересадки HERG 
K+-канала в опухолевые клеточные линии значительно 

усиливался цитотоксический эффект винкристина и 
паклитаксела [7].
За транспорт гемцитабина через клеточную мембра-

ну отвечает hENT1-переносчик (human equilibrative 
nucleoside transporter). В исследовании Н. Achiwa и соавт. 
(2004) экспрессия hENT1 наблюдалась всего лишь у 16% 
пациентов и достоверно не влияла на чувствительность 
опухоли к лечению и выживаемость больных, получав-
ших гемцитабин-содержащую химиотерапию [1]. Но в 
работе Р. Seve и соавт. (2005) hENT1-дефицитные клетки 
демонстрировали выраженную резистентность к гемци-
табину [24]. Т. Oguri и соавт. (2007) в своём исследовании 
также показали, что все пациенты с НМКРЛ, у которых 
в опухоли не отмечалась экспрессия hENT1, не ответили 
на гемцитабин-содержащую химиотерапию [18].
Ухудшение ответа опухоли на проводимую химиоте-

рапию возможно из-за ускоренного выведения химио-
препарата из клетки.

Multidrug resistance protein (MRP) представляет собой 
группу трансмембранных переносчиков, осуществляю-
щих выведение химиопрепаратов из клетки. Согласно 
данным М. Хu и соавт. (1999), при иммуногистохимиче-
ском исследовании (ИГХИ) экспрессия MRP отмечалась 
у 66% пациентов. При этом экспрессия MRP намного 
чаще наблюдалась в высокодифференцированных опу-
холях при плоскоклеточных карциномах, а также при 
наличии в опухоли р53 мутации [9]. 
После активации химиопрепарата реализуется его ток-

сическое действие на молекулярную цель. В зависимости 
от препарата и точки его приложения резистентность 
может развиваться при усилении, ослаблении экспрессии 
или мутации молекулярных целей химиопрепаратов.
Считается, что β-тубулин как составляющий элемент 

микротрубочек является молекулярной целью для так-
санов и винкаалкалоидов. Согласно данным многих 
исследований, в клеточных линиях НМКРЛ с высокой 
экспрессией β-тубулина III класса наблюдалась выра-
женная химиорезистентность к терапии таксанами [5]. 
Известно, что для этопозида и антрациклинов моле-

кулярной целью является топоизомераза IIα (ТОР2А) 
– фермент, который контролирует и изменяет тополо-
гические состояния ДНК во время транскрипции и ре-
пликации.  В клетке ТОР2А разрушает ДНК и нарушает 
её конформацию, тем самым временно приостанавливая 
процессы репликации ДНК. Этопозид и препараты ан-
трациклинового ряда, связываясь с topo II-α, активируют 
разрушение ДНК, но при этом блокируется возможность 
самовосстановления разрушенной ДНК, что приводит 

β-tubuline III class; and tumoral chemoresistance to gemcitabine is due to high RRM1 (Ribinucleotide reductase M1) expression. High 
expression of BRCA1 (Breast Cancer 1) protein in tumors leads to increase of tumor cells resistance to cisplatin, but at the same time 
it increases the sensitivity to taxanes. Therefore, investigation of tumor chemoresistance plays an important role in algorithms’ creation 
for optimal chemotherapy schemes selection in patients with different stages of NSCLC in order to achieve the best tumor response to 
treatment and improve overall and disease-free survival. The information of main NSCLC chemoresistance factors, its prognostic and 
predictive value are presented in this overview.

Key words: Non-Small Cell Lung Cancer, Chemotherapy, Chemoresistance.
Pathologia. 2016; №1 (36): 4–9
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к гибели клетки. У пациентов на поздних стадиях рака 
лёгкого с высоким уровнем экспрессии topo II-α, полу-
чавших лечение препаратами платины в комбинации с 
паклитакселом или этопозидом, ответ на проводимую 
химиотерапию и выживаемость был значительно хуже, 
чем у пациентов с низкой экспрессией topo II-α [4]. 
Молекулярной целью для гемцитабина является ри-

бонуклеотид-редуктаза – фермент, катализирующий 
реакции образования дезоксинуклеозидтрифосфатов. 
Рибонуклеотид-редуктаза М1 (RRM1) является ре-

гуляторной субъединицей рибонуклеотид-редуктазы. 
Большое количество публикаций подтверждает связь 
между опухолевой экспрессией RRM1 и эффективно-
стью гемцитабина. Например, у пациентов, получавших 
лечение гемцитабином в монорежиме или в комбинации 
с платиносодержащими препаратами доцетакселом или 
пеметрекседом, при высокой экспрессии RRM1 отмеча-
лось ухудшение безрецидивной и общей выживаемости, 
а также ухудшение ответа опухоли на проводимую хи-
миотерапию [3,20,29]. 
Во многих исследованиях у пациентов на поздних 

стадиях НМКРЛ при повышении экспрессии RRM1 на-
блюдалось повышение уровня ERCC1 и, как следствие, 
– рост устойчивости опухоли к цисплатину [4,27]. 
В ряде случаев резистентность к химиотерапии раз-

вивается вследствие интенсивного восстановления 
повреждённой ДНК [23]. На данный момент известно не-
сколько внутриклеточных комплексов, осуществляющих 
репарацию ДНК: 1) комплекс «удаления нуклеотидов», 
2) комплекс «гомологичной рекомбинации» (homologous 
recombination repair), 3) комплекс «негомологичного 
концевого присоединения» (non-homologous end-joining 
repair), 4) комплекс «базового иссечения» (base excision 
repair), 5) комплекс «ремонта несоответствий» (mismatch 
repair) [23].
Комплекс «удаления нуклеотидов» (NER-комплекс) 

представляет собой целую систему, включающую не-
сколько основных составляющих: XPA-XPG, ERCC1, 
белок репликации A (RPA), Rad23A, ДНК полимеразы δ 
и ε и ДНК-лигазу. Комплекс самостоятельно распознаёт 
объёмные повреждения связей между ДНК-цепями и 
выполняет иссечение повреждённого сегмента ДНК.
Ключевое значение в NER-комплексе принадлежит 

белку ERCC1 (Excision repair cross-complementation 
group 1 protein) за счёт способности восстанавливать 
поперечные связи и двойные разрывы ДНК-цепей, 
устраняя цисплатин-индуцированные повреждения 
ДНК [2,12].
Комплекс «базисного иссечения» (BER-комплекс). 

Составляющими BER-комплекса являются: AP-
эндонуклеаза, ДНК-гликозилаза, ДНК-полимераза β, 
XRCC1, поли (АДФ-рибоза)-полимеразы (PARP) и 
ДНК-лигаза III. В отличие от NER-комплекса он спосо-
бен распознавать точечные повреждения нуклеотидов и 
устранять их при помощи гликозилаз. 
Комплекс «гомологической репарации» (HR-комплекс) 

включает в себя много составляющих, однако клиниче-
ское значение имеют белки Rad51 и BRCA1.

Rad51 играет важную роль в работе HR-комплекса 
благодаря способности восстанавливать двухцепочные 
разрывы ДНК. В исследовании на клеточных линиях 
применение цисплатина усиливало экспрессию Rad51, 
при этом повышалась устойчивость опухолевых клеток 
к воздействию цисплатина. Однако ингибирование 
экспрессии Rad51 при использовании гифетиниба по-
тенциировало цитотоксический эффект цисплатина [14]. 

Breast Cancer 1 (BRCA1) представляет собой белок, 
который совместно с Rad51 восстанавливает двойные 
разрывы ДНК. 
Комплекс «восстановления несоответствий» (Mismatch 

repair – MR-комплекс). В исследовании К. Ueda и соавт. 
(2006) сообщают о значимой роли гена опухолевой су-
прессии NPRL2 в работе MR-комплекса [23].
Многие исследователи считают, что химиорезистент-

ность развивается вследствие дефектов в системе кон-
троля апоптоза. На данный момент большое количество 
исследований подтверждают прогностическую значи-
мость белка р53 как фактора, ухудшающего прогноз па-
циентов при НМКРЛ, однако предиктивная значимость 
этого фактора до сих пор не определена [9]. 
Важное место в системе контроля апоптоза занимают 

ингибиторы апоптоза. Одним из таких ингибиторов 
является циклооксигеназа-2 (СОХ-2) В исследовании 
К. Krysan и соавт. (2004) на клеточных линиях COX-2 
усиливала экспрессию сурвивина, который является 
мощным ингибитором апоптоза [15]. 
Еще одним значимым элементом в системе контроля 

апоптоза является Bcl-2 [22]. На некоторых клеточных 
линиях высокая экспрессия Bcl-2 ассоциировалась с 
усилением химиорезистентности к цисплатину [6], 
камптотецину, доксорубицину и этопозиду [22]. 
Известно, что запрограммированная клеточная гибель 

является физиологической реакцией клетки на укоро-
чение теломер. Однако опухолевые клетки способны 
поддерживать нормальную длину теломер при помощи 
фермента теломеразы, что позволяет опухолевым клет-
кам избегать апоптоза [17]. 
Многими учёными активно изучается влияние опухо-

левой сигнальной системы на развитие химиорезистент-
ности. K-ras – протоонкоген, представитель семейства 
белков Ras. K-ras активирует белки, стимулирующие вы-
брос клеточных факторов роста и активацию сигнальных 
путей. Известно, что K-ras обнаруживается во многих 
опухолях, однако клиническое значение в развитии хи-
миорезистентности имеет наличие K-ras мутации [10]. 
На данный момент обсуждается влияние клеточных 

факторов роста на развитие химиорезистентности 
опухоли.
В мета-анализе A. P. Meert и соавт. (2003) при высо-

кой экспрессии Her-2/neu наблюдалось статистически 
достоверное ухудшение выживаемости пациентов на 
всех стадиях НМКРЛ. Однако предиктивная значимость 
маркера окончательно не определена. В исследовании на 
клеточных линиях НМКРЛ при высокой экспрессии HER-
2/neu наблюдалась выраженная устойчивость опухолевых 
клеток к этопозиду, доксорубицину, цисплатину [16]. 

А. И. Шевченко, А. П. Колесник, А. В. Каджоян, В. А. Кузьменко

6



ISSN 2306-8027 Патологія, 2016, №1 (36)

Некоторые исследователи изучают влияние опухоле-
вых стволовых клеток (ОСК) на развитие устойчивости 
опухоли к проводимой химиотерапии. По разным дан-
ным, ОСК составляют всего лишь от 1 до 5% от общей 
опухолевой массы и представляют собой популяцию 
клеток с ограниченной дифференцировкой и врождённой 
устойчивостью к воздействию химиопрепаратов [11,19]. 
Выводы
1. Не остаётся сомнений, что неудовлетворитель-

ные результаты химиотерапевтического лечения 
пациентов с НМКРЛ во многом связаны с химиоре-
зистентностью опухоли. Изучение факторов хими-
орезистентности опухоли имеет ключевое значение 
для прогнозирования эффективности химиотерапии и 
индивидуализации схем лечения с целью улучшения 

показателей выживаемости пациентов. 
2. Можно уверенно утверждать, что при НМКРЛ рези-

стентность опухоли к платиносодержащим препаратам 
обусловлена повышенной экспрессией ERCC1, BCRP; 
устойчивость к таксанам связана с усилением экспрес-
сии или мутацией β-тубулина III класса; резистентность 
опухоли к гемцитабину ассоциирована с высокой RRM1 
экспрессией, а при выраженной экспрессии в опухоли 
белка BRCA1 возрастает устойчивость опухолевых 
клеток к цисплатину, но при этом увеличивается чувстви-
тельность к таксанам. Однако в дальнейшем необходимы 
исследования для разработки алгоритмов индивидуали-
зации схем химиотерапии с целью оценки возможности 
использования данных маркеров в ежедневной практике.
Конфликт интересов: отсутствует.
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