
15Pathologia. Volume 17. No. 1, January – April 2020 ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

ERCC1 як маркер прогнозу та чутливості до платиновмісної хіміотерапії 
в пацієнтів із III–IV стадіями недрібноклітинного раку легені
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Рак легені – одна з найактуальніших проблем сучасної онкології. У Запорізькій області III–IV стадії захворювання 
виявляють у 75 % пацієнтів із недрібноклітинним раком легені (НДКРЛ). Основним методом лікування таких пацієнтів 
є хіміотерапія. Однак результати лікування залишаються незадовільними, що пов’язано з резистентністю пухлин до 
терапії. Тому актуальним є пошук нових молекулярних пухлинних маркерів із предиктивним і прогностичним значеннями.

Мета роботи – оцінити експресію ERCC1, p53 в пацієнтів на пізніх стадіях НДКРЛ, вивчити зв’язок експресії маркерів 
із різними клініко-морфологічними факторами, а також оцінити прогностичне та предикативне значення ERCC1 у 
пацієнтів на пізніх стадіях НДКРЛ.

Матеріали та методи. У дослідження залучили 45 пацієнтів із IIIА, ІІІБ і IV стадіями НДКРЛ. Експресію ERCC1 і р53 
оцінювали імуногістохімічним методом. За результатами, які отримали, оцінювали зв’язок експресії маркерів із кліні-
ко-морфологічними характеристиками пацієнтів, а також клінічне значення фактора.

Результати. Виявили статистично значущий зв’язок експресії ERCC1 зі стадією захворювання та експресією р53. У 
пацієнтів із високою експресією фактора визначили кращі показники виживаності, ніж у пацієнтів із низькою експресією 
(106,5 проти 38,0 тижня, р = 0,002). З’ясували також, що в разі використання платиновмісних схем хіміотерапії у групі 
пацієнтів із високою експресією ERCC1 суттєво поліпшувалась виживаність хворих. Під час мультиваріантного аналізу 
в групі пацієнтів, які отримували хіміотерапію, ERCC1, р53 і стадія захворювання визначені як незалежні прогностичні 
фактори.

Висновки. ERCC1 – важливий прогностичний фактор і може бути використаний для прогнозування ефективності 
платиновмісних схем хіміотерапії в пацієнтів із IIIA–IV стадіями НДКРЛ.

ERCC1 as a marker of prognosis and sensitivity to platinum-based chemotherapy  
in patients with stage III–IV non-small cell lung cancer

O. P. Kolesnik, V. O. Kuzmenko
Lung cancer is one of most actual problem of modern oncology. The III-IV stages of non-small cell lung cancer (NSCLC) in 
Zaporizhzhia region are diagnosed in more than 75 % of patients. Chemotherapy is a standard of advanced NSCLC treatment. 
But results of such treatment are still unsatisfactory due to tumoral chemoresistance. So, it’s very important question to search 
for new clinical factors with significant prognostic and predictive value.

Aim. To evaluate the expression of ERCC1, p53 in patients at advanced stages of NSCLC, to examine the association 
of marker expression with various clinical and morphological factors, and to evaluate the prognostic and predictive 
value of ERCC1 in patients at advanced stages of NSCLC.

Materials and methods. 45 patients with IIIA, IIIB, IV stages of NSCLC were included in this study. ERCC1 was assessed 
by immunohistochemistry. According to received data relationship of ERCC1 expression with clinico-morphological factors 
and ERCC1 clinical significance were assessed.

Results. Clinically significant relation of ERCC1 expression with stage and p53 expression was observed in our study. It was 
revealed that patients with high ERCC1 expression had better survival than patients with low ERCC1 expression (106.5 vs 
38 weeks, P = 0.002). It was also mentioned that using of platinum-based chemotherapy greatly improved patients’ survival. 
ERCC1, p53 and stage disease were proved to be as independent prognostic factors in patients which received chemotherapy.

Conclusions. ERCC1 is important prognostic factor and could be used to determine efficacy of platinum-based chemotherapy 
in patients with the IIIA–IV stages of NSCLC.

ERCC1 как маркер прогноза и чувствительности к платиносодержащей химиотерапии 
у пациентов с III–IV стадиями немелкоклеточного рака легкого

А. П. Колесник, В. А. Кузьменко

Рак легкого – одна из наиболее актуальных проблем современной онкологии. В Запорожской области III–IV стадии 
диагностируют у 75 % пациентов с немелкоклеточным раком легкого (НМКРЛ). Основной метод лечения таких паци-
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ентов – химиотерапия. Однако результаты лечения остаются неудовлетворительными, что связано с устойчивостью 
опухолей к терапии. Поэтому актуальным является поиск новых молекулярных опухолевых маркеров, обладающих 
предиктивным и прогностическим значениями.

Цель работы – оценить экспрессию ERCC1, p53 у пациентов на поздних стадиях НМКРЛ, изучить связь экспрессии 
маркеров с разными клинико-морфологическими факторами, а также оценить прогностическое и предикативное 
значение ERCC1 у пациентов на поздних стадиях НМКРЛ.

Материалы и методы. В исследование включили 45 пациентов с IIIА, IIIБ и IV стадиями НМКРЛ. Экспрессию ERCC1 
оценивали иммуногистохимическим методом. По полученным результатам оценивали связь экспрессии маркеров с 
клинико-морфологическими характеристиками пациентов, а также клиническую значимость фактора.

Результаты. Обнаружена статистически значимая связь экспрессии ERCC1 со стадией заболевания и экспрессией р53. 
У пациентов с высокой экспрессией фактора отмечены более высокие показатели выживаемости, чем у пациентов с 
низкой экспрессией (106,5 против 38,0 недель, р = 0,002). Установлено также, что использование платиносодержащей 
химиотерапии в группе пациентов с высокой экспрессией ERCC1 значительно улучшало выживаемость больных. В 
ходе мультивариантного анализа в группе пациентов, получавших химиотерапию, ERCC1, р53 и стадия заболевания 
определены как независимые прогностические факторы.

Выводы. ERCC1 – важный прогностический фактор, который может быть использован для прогнозирования эффек-
тивности платиносодержащей химиотерапии у пациентов с IIIA–IV стадиями НМКРЛ.

Рак легені (РЛ) – одна з найактуальніших проблем 
сучасної онкології. За даними Національного кан-
цер-реєстру, РЛ посідає перші позиції у структурі 
захворюваності та смертності від злоякісних новоутво-
рень серед чоловіків. У 2015 р. у Запорізькій області 
занедбані стадії (III–IV) діагностовані в 75 % пацієнтів 
із РЛ (n = 595) [1]. Основний метод лікування пацієн-
тів на пізніх стадіях недрібноклітинного раку легені 
(НДКРЛ) – хіміотерапія. За рекомендаціями Європей-
ського товариства медичних онкологів (ESMO) 2018 р., 
стандартом хіміотерапевтичного лікування НДКРЛ 
на занедбаних стадіях за відсутності експресії драй-
верних мутацій (EGFR, ALK, ROS тощо) є комбінація 
препаратів платини з паклітакселом, гемцитабіном, 
пеметрекседом або вінорельбіном [2]. Однак відповідь 
пухлини на лікування в пацієнтів з однаковим гістоло-
гічним варіантом пухлини й ідентичним лікуванням 
може суттєво відрізнятися. Це пов’язано з молеку-
лярною гетерогенністю пухлин і наявністю факторів 
хіміорезистентності. Тому актуальним є пошук нових 
молекулярних пухлинних маркерів, що мають предик-
тивне і прогностичне значення.

р53 – багатофункціональний білок, який має клю-
чове значення в регуляції клітинного циклу, апоптозу, 
транскрипції генів, відповіді на стресові фактори та 
репарацію ДНК. Прогностичне значення фактора 
доведене в багатьох дослідженнях, але, незважаючи 
на це, предиктивне значення фактора з’ясоване не 
до кінця [3].

Платиновмісні препарати реалізують свою цито-
токсичну дію за допомогою зв’язування молекул ДНК 
з утворенням ДНК-аддуктів, блокуючи в такий спосіб 
процеси реплікації ДНК і, відповідно, поділ пухлинної 
клітини [4,5]. Однак є внутрішньоклітинні механізми, за 
допомогою яких відбувається репарація платино-інду-
кованих пошкоджень ДНК. Одним із таких механізмів є 
NER-комплекс. Його ключовим елементом вважають 
білок ERCC1 (Excision repair cross-complementation 
group 1 protein), який відновлює поперечні зв’язки і 
подвійні розриви ДНК-ланцюгів [6,7]. Клінічне значення 
цього маркера останнім часом активно обговорюють 
[8–11]. Незважаючи на велику кількість досліджень, 
предиктивне і прогностичне значення цього маркера 

залишається не визначеним і потребує продовження 
вивчення.

Мета роботи
Оцінити експресію ERCC1, p53 в пацієнтів на пізніх 
стадіях НДКРЛ, вивчити зв’язок експресії маркерів із 
різними клініко-морфологічними факторами, а також 
оцінити прогностичне та предикативне значення 
ERCC1 у пацієнтів на пізніх стадіях НДКРЛ.

Матеріали і методи дослідження
Робота виконана на базі Запорізького обласного клініч-
ного онкологічного диспансеру. Дослідження здійсни-
ли, дотримуючись міжнародних етичних норм. Перед 
початком дослідження кожний пацієнт підписав 2 
екземпляри форми інформованої згоди.

У дослідження залучили 45 пацієнтів із IIIА, ІІІБ і IV 
стадіями НДКРЛ (40,0 %, 51,1 % і 8,9 % відповідно) з 
червня 2011 до лютого 2014 р. Усі залучені пацієнти рані-
ше не отримували лікування з приводу НДКРЛ і не мали в 
анамнезі онкологічних захворювань. У дослідженні взяли 
участь 4 (8,9 %) жінки та 41 (91,1 %) чоловік. Середній 
вік пацієнтів – 61 рік (від 49 до 76 років). У всіх пацієнтів 
отримали гістологічну верифікацію процесу. Гістологічні 
зразки отримали під час фібробронхоскопії або трансто-
ракальної трепан-біопсії первинного та метастатичного 
вогнищ. Імуногістохімічне (ІГХ) дослідження виконали 
усім пацієнтам для оцінювання рівнів експресії ERCC1, 
p53. Визначення експресії маркерів, які обрали, вико-
нали, використовуючи специфічні антитіла: монокло-
нальне ERCC1 антитіло, клон 8F1 (0,2 мг/мл) виробник 
Thermofisher; моноклональне Anti-p53 антитіло, клон PAb 
240, виробник  Abcam. Експресію ІГХ-маркерів оцінювали 
напівкількісним методом. У кожному полі оцінювали ін-
тенсивність забарвлення та загальну кількість забарвле-
них клітин у зрізі. Інтенсивність забарвлення оцінювали 
як «0» (немає забарвлення), «1» (світло-жовте), «2» 
(світло-коричневе), «3» (темно-коричневе). Загальну 
кількість забарвлених клітин у кожному полі оцінювали 
як «0» (≤5 % забарвлених клітин), «1» (6–25 % клітин), 
«2» (26–50 %), «3» (51–75 %), «4» (> 75 %). Остаточне 
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оцінювання експресії ERCC1 розраховували шляхом 
обрахунку суми балів двох шкал. Результати: експресія 
відсутня – «-» (0–1 бал), «1+» (2–3 бали), «++» (4–5 
балів), «+++» (6–7 балів).

Усіх пацієнтів поділили на 2 групи: в першу включи-
ли хворих із високою експресією ERCC1 (+++), у другу – 
з низьким рівнем експресії фактора (0–2+). Експресію 
р53 вважали високою при забарвленні зразків 3+.

Основним методом лікування хворих, котрі залу-
чені в дослідження, була хіміотерапія, яку отримували 
38 (84,4 %) осіб, 3 пацієнти не отримали спеціальне 
лікування через незадовільний ECOG статус (2 і 
більше балів), 2 пацієнтам хіміотерапія протипоказана 
через важку супутню патологію, 2 хворих відмовили-
ся від запропонованого лікування. Схему циплатин  
80 мг/м2 + етопозид 120 мг/м2 отримали 22 (48,9 %) 
пацієнти; 11 хворим призначено схему циплатин  
80 мг/м2 + паклітаксел 175 мг/м2 внутрішньовенно в 1 
день (24,4 %); 2 пацієнти отримували лікування за схе-
мою цисплатин 80 мг/м2 + гемцитабін 1000 мг/м2 (4,4 %).

Статистичне опрацювання даних виконали 
в програмі Statistica for Windows 13.0 (ліц. № 
JPZ8041382130ARCN10-J). Для оцінювання зв’язку 
між експресією ERCC1 і клініко-морфологічними 
факторами (стать, вік, локалізація та розмір пухлини, 
наявність віддалених метастазів, ураження регіо-
нальних лімфатичних вузлів, інвазія магістральних 
судин, ступінь диференціювання пухлини, експресія 
р53, схема поліхіміотерапії (ПХТ)) використовували 
метод Спірмена. Виживаність пацієнтів оцінювали за 
методом Каплана–Майера, порівняння виживаності 
у двох групах здійснювали шляхом побудови моделі 
пропорційних ризиків Кокса. Статистично значущими 
вважали результати при р < 0,05.

Результати
Експресію ERCC1 спостерігали у 27 (60,0 %) пацієнтів. 
Високу експресію фактора встановили в 14 (31,1 %) 

пацієнтів (рис. 1), низьку (1+, 2+) (рис. 2) – у 13 па-
цієнтів (28,9 %) відповідно. Білок р53 виявлений у 
гістологічних зразках 42 (93,3 %) осіб, високу експресію 
фактора спостерігали у 33 (73,3 %) хворих.

Оцінюючи зв’язок експресії ERCC1 із клініко-мор-
фологічними факторами, не визначили статистично 
значущий зв’язок із віком, локалізацією та розмірами 
пухлини, Т і N-статусом, ступенем диференціювання 
G і лікуванням (ПХТ, операція). Однак визначили 
слабкий, але статистично вірогідний зворотний коре-
ляційний зв’язок зі стадією захворювання (р = 0,04, 
r = -0,3), прямий середньої сили зв’язок з експресією 
р53 (р = 0,0003, r = 0,5). Під час оцінювання зв’язку 
експресії р53 з клініко-морфологічними факторами 
виявили статистично значущий прямий зв’язок з віком 
пацієнтів (р = 0,01, r = 0,35), зворотний зв’язок – зі 
стадією захворювання (р = 0,008, r = -0,38) (табл. 1).

Прогностичне значення молекулярного фактора 
визначає його вплив на виживаність пацієнтів. Три-
валість життя пацієнтів із високою експресією ERCC1 
була більшою, ніж у пацієнтів із низькою експресією 
фактора. Медіана загальної виживаності пацієнтів із 
високою експресією ERCC1 становила 106,5 тижня, а 
в пацієнтів із низькою експресією цей показник дорів-
нював 38 тижнів (р = 0,002). Порівняння виживаності 

 

Рис. 1. Плоскоклітинна незроговіла карцинома легені з вираженою експресією ERCC1.
Рис. 2. Високодиференційована аденокарцинома легені зі слабкою експресією ERCC1.

1 2

Таблиця 1. Зв’язок експресії ERCC1 і р53 з клініко-морфологічними факторами 

Характеристика n Про-
цент

ERCC1 p, r
Низька експресія 
(0–2+)

Висока 
експресія (3+)

n % n %
Стадія

3А 18 40,0 % 9 29,0 % 9 64,3 % р = 0,04
r = -0,33Б 23 51,1 % 19 61,3 % 4 28,6 %

4 4 8,9 % 3 9,7 % 1 7,1 %
Експресія p53

Низька (0–50 %) 12 26,7 % 11 35,5 % 1 7,1 % р = 0,0003
r = 0,5Висока (51–100 %) 33 73,3 % 20 64,5 % 13 92,9 %

Не проводили 5 11,0 % 29 93,5 % 11 78,6 %

Original research
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пацієнтів залежно від експресії ERCC1 наведені на 
рис. 3.

У загальній когорті пацієнтів призначення ПХТ 
вірогідно не впливало на тривалість життя (р = 0,37), 
як і у групі пацієнтів із низькою експресією ERCC1 ПХТ 
не поліпшує виживаність (р = 0,45).

У групі пацієнтів із високою експресією ERCC1 у 
разі проведення ПХТ спостерігали статистично зна-
чуще збільшення виживаності. Середня тривалість 
життя пацієнтів із високою експресією ERCC1, які не 
отримували ПХТ, становила 41 тиждень, а пацієнтів, 
які отримували хіміотерапію, медіана виживаності не 
досягнута (р = 0,01) (рис. 4).

Оцінюючи прогностичну роль р53, з’ясували: па-
цієнти з високою експресією р53 живуть довше, ніж 
хворі з низькою експресією фактора (43,5 проти 34,5 
тижня) (р = 0,02) (рис. 5).

У групі пацієнтів із високою експресією р53 медіана 
виживаності пацієнтів, які отримували хіміотерапію, 
становила 93,5 тижня, що статистично вірогідно дов-
ше, ніж хворих, які не отримували ПХТ, – 33,0 тижня 
(р = 0,04).

Під час мультифакторного аналізу з’ясували: 
ERCC1, р53 і стадія захворювання є незалежними 
прогностичними факторами в пацієнтів на пізніх ста-
діях НДКРЛ, які отримували ПХТ (табл. 2).

Обговорення
Останнім часом дослідження маркера ERCC1 викли-
кає чималий науковий інтерес [6–10]. Прогностичне 
та предиктивне значення цього маркера залишається 
невизначеним. У роботі Lord et al. (2002) доведено, 
що в пацієнтів із низькою експресією ERCC1 медіана 
виживаності була істотно більшою, ніж у пацієнтів 
із високою експресією фактора (61,6 проти 20,4 
тижня) [12].

У дослідженні Olaussen et al. (2016) показано, що 
призначення платиновмісних схем хіміотерапії в паці-
єнтів без експресії ERCC1 істотно поліпшувало вижи-
ваність хворих, що не спостерігали у групі пацієнтів із 
високою експресією фактора [13]. Однак у дослідженні 
Simon et al. (2005) визначена більша тривалість життя 
в пацієнтів із високою експресією РНК ERCC1, ніж у 
хворих із низькою експресією (р = 0,01) [14].

Незважаючи на велику кількість досліджень, що 
доводять прогностичне значення білка р53, кількість 
досліджень, в яких показана предиктивна роль цього 
маркера, вкрай обмежена. У роботі Tsao et al. у пацієнтів 
з операбельним НДКРЛ із високою експресією факто-
ра спостерігали кращий ефект від ад’ювантної ПХТ 
(р = 0,02), а у групі з низькою експресією післяопера-
ційне лікування не покращувало результати лікування 
(р = 0,26). Протягом мультиваріантного аналізу висока 
експресія р53 визначена як незалежний предиктивний 
маркер ефективності ад’ювантної ПХТ (р = 0,05) [15].

Результати, що отримали, підтверджують клінічне 
значення високої експресії ERCC1 і р53 як маркерів 
прогнозу ефективності платиновмісної хіміотерапії в 
пацієнтів на занедбаних стадіях НДКРЛ. Необхідно 
продовжити дослідження з визначення показань до 
призначення ПХТ у хворих на III–IV стадії НДКРЛ.
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Рис. 3. Виживаність пацієнтів із різними рівнями експресії ERCC1.
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Рис. 4. Вплив ПХТ на виживаність пацієнтів із високою експресією ERCC1.
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Рис. 5. Вплив експресії р53 на виживаність пацієнтів.

Таблиця 2. Визначення незалежних прогностичних факторів у пацієнтів  
на III–IV стадіях недрібноклітинного раку легенів, які отримували 
поліхіміотерапію

Фактор Beta Категорія Значення р
ERCC1 -1,28817 Висока експресія (3+)

Низька експресія (0, 1+, 2+)
0,01

р53 -0,84088 Висока експресія (3+)
Низька експресія (0, 1+, 2+)

0,04

Стадія захворювання 1,18185 IIIА стадія, IIIБ стадія, IV стадія 0,01

Оригінальні дослідження
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Висновки
1. Експресія ERCC1, р53 і стадія захворювання – 

незалежні прогностичні фактори в пацієнтів на пізніх 
стадіях НДКРЛ, які отримують ПХТ.

2. Призначення ПХТ у пацієнтів із високою екс-
пресією ERCC1 і р53 суттєво поліпшує виживаність.

3. Визначення цих маркерів – необхідне під час 
прогнозування ефективності лікування в пацієнтів на 
пізніх стадіях НДКРЛ.

Перспективи подальших досліджень. Плану-
ється вивчення експресії маркера ERCC1 та інших 
маркерів хіміорезистентності (RRM1, TOP2α, β-ту-
буліну III класу) в пацієнтів з операбельним НДКРЛ 
(IA–IIIA стадій), а також дослідження впливу експресії 
цих маркерів на виживаність пацієнтів і можливість 
вибору схеми ад’ювантної ПХТ, враховуючи експресію 
маркерів хіміорезистентності.
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