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обследовано 198 больных немелкоклеточ-

ным раком легкого. изучали уровни сосуди-
стого эндотелиального фактора роста (VEGF) 
и основного фактора роста фибробластов 
(bFGF) в качестве факторов прогноза при ис-
пользовании неоадъювантной химиотерапии 
у больных с немелкоклеточным раком легко-
го. определение исходных значений уровней 
VEGF и bFGF необходимо для прогнозиро-
вания комбинированного лечения у больных 
нМрл III стадии. 
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Стремительный рост заболеваемости раком 
легкого приобретает характер эпидемическо-
го явления, в связи с чем, его профилактика, 
своевременная диагностика и лечение являются 
не только медицинской, но и социальной про-
блемой [1-3, 6]. немелкоклеточный рак легкого 
(нмрЛ) встречается у 80-85% больных раком 
легкого. При этом, у подавляющего большин-
ства пациентов при первичном обращении диаг-
ностируется III стадия процесса; в таких случа-
ях хирургическое лечение, как правило, носит 
условно-радикальный характер. Пятилетняя вы-
живаемость больных нмрЛ III стадии после хи-
рургического вмешательства составляет 16-28%, 
поэтому лечение III стадии нмрЛ до сих пор 
остается сложной задачей [1,2,5]. 

Комбинированное лечение, включающее по-
мимо операции лучевую терапию, способству-
ет уменьшению риска возникновения местного 
рецидива, но не оказывает влияния на развитие 
отдаленного метастазирования и общую выжи-
ваемость [3,5]. неоадъювантная химиотерапия 
(нхт) имеет определенные преимущества перед 
адъювантной химиотерапией (ахт). так, прове-
дение нхт на предоперационном этапе позволя-
ет осуществлять раннее системное воздействие 

на, вероятно, уже существующие микромета-
стазы и снижать биологическую агрессивность 
опухоли. Другим аргументом является тот факт, 
что проведение нхт происходит в условиях не-
нарушенной сосудистой структуры и адекватно-
го кровоснабжения с обеспечением доставки к 
очагам опухоли максимальных доз цитостатиков. 

Клинические исследования, представленные в 
последние годы, показали повышение выживае-
мости после проведения нхт [1, 4, 5]. Противни-
ки же проведения нхт, в свою очередь, аргумен-
тируют отказ от использования индукционных 
режимов химиотерапии «потерей времени» для 
исходно операбельной подгруппы больных, опу-
холи которых могут оказаться нечувствительны-
ми к проводимой терапии [5]. Поэтому задача по-
иска критериев чувствительности к проведению 
химиотерапии остается актуальной проблемой 
современной онкологии. исследования послед-
них лет указывают на возрастающий интерес к 
потенциально прогностическим bcl-2 [13] и пре-
диктивным маркерам  — ERCC1 [12], BCCA-1 
[14], способным повлиять на выбор тактики и 
химиопрепаратов при лечении нмрЛ. 

изучение сосудистого эндотелиального фак-
тора роста (VEGF) и основного фактора ро-
ста фибробластов (bFGF) в качестве факторов 
прогноза при немелкоклеточном раке легкого 
проводили многие исследователи. По данным 
литературы, у большинства пациентов с нмрЛ 
наблюдалась повышенная экспрессия VEGF и 
bFGF, высокие уровни ростовых факторов кор-
релировали с неблагоприятным прогнозом и 
худшими показателями выживаемости, причем, 
достоверно более высокие уровни наблюдались 
у больных с метастатическим поражением лим-
фоузлов [7–11]. однако, остается неизученным 
вопрос о связи уровня ростовых факторов с 
чувствительностью к цисплатинбазовой химио-
терапии в комбинированном лечении нмрЛ с 
использованием нхт, что явилось целью нашего 
исследования. 
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Материал и методы

В исследование включено 198 больных нмрЛ (7 жен-
щин и 181 мужчина), возраст больных варьировал от 19 
до 74 лет, средний возраст со ставил 50,15±8,25 лет. Всем 
больным проводили лабораторные и инструменталь ные ис-
следования: общий анализ крови, мочи, мокроты, биохими-
ческое исследование крови, компьютерную спиро графию, 
электрокардиографию, фибробронхоскопию, эхокардиоско-
пию, ультразвуковое исследование печени, почек, надпо-
чечников, забрюшинного пространства и надключичных 
областей для уточнения истинной распространенности 
опухолевого процесса, рентгенографию и компьютерную 
томографию (Кт) органов грудной полости. С целью мор-
фологической верификации диагноза выполняли (в зависи-
мости от локализации опухоли) прямую или перифериче-
скую биопсию по общепринятым методикам. 

определение факторов VEGF и bFGF в сыворотке вы-
полнялось с помощью наборов (hVEGF) и (FGF-b) ELISA 
фирмы BIOSOURCE иммуноферментным анализом. Боль-
ные нмрЛ были разделены на две группы: 1-й группе (100 
пациентов), помимо оперативного вмешательства, выпол-
нялась нхт (2-3 цикла) в режимах ер (цисплатин в дозе 
80 мг/м2 в первый день + этопозид в дозе 120 мг/м2 в 
1,3,5 дни). интервал между курсами составлял 3 недели, 
на 19-21 сутки после последнего курса химиотерапии по 
рентгенологическим, Кт и эндоскопическим данным про-
изводилась оценка эффекта. Второй группе (98 больных) 
проводилось хирургическое лечение без проведения нхт. 
Забор крови проводился до начала лечения, перед операци-
ей, после оперативного лечения на 7-е, 21-е сутки, также 
через 1,4,7,10,12 мес. после операции. 

В контрольную группу вошли 30 здоровых доброволь-
цев. Группы больных были сопоставимы по полу, возра-
сту, гистологическому типу и степени дифференцировки 
опухоли. Пациентам с объективным эффектом или стаби-
лизацией опухолевого процесса через 21-25 дней после 
последнего курса химиотерапии выполняли оперативное 
вмешательство. Для статистической обработки материала 
использовалась компьютерная программа статистического 
анализа «SPSS», версия 11.0 для Windows. Достовер ность 
разницы между значениями определяли методами Вил-
коксона, U-тестом манна-Уитни и Log Rank  — тестом. 
общую выживаемость определяли по Каплану-майеру. 
Статистически значимыми считались различия при р<0,05.

результаты и обсуждение

Патогистологическая характеристика опухоли 
у больных нмрЛ чаще всего соответствовала 
плоскоклеточному раку  — в 68,7% случаев, 
аденокарцинома наблюдалась у 40 (20,2%) боль-
ных, железисто-плоскоклеточный рак отмечен у 
14 пациентов (7,1%), бронхиоло-альвеолярный 
рак выявлен у 5 больных (2,5%), реже всего 
встречался крупноклеточный рак  — в 1,5% 
случаев. Локализация и стадия опухоли легко-
го пациентов нмрЛ представлена в табл. 1. У 
50,5% больных нмрЛ встречалась умеренная 
степень дифференцировки опухоли, реже на-
блюдалась низкая степень  — в 14,7% случаев, 
высокая определялась у 34,8% пациентов, соот-
ветственно. 

После проведения 2-х циклов нхт на осно-
вании контрольного клинического, рентгеноло-
гического и бронхоскопического обследования 

проводилась оценка эффекта. У 21 (21%) боль-
ного после 2-х циклов нхт выявлена частичная 
регрессия опухоли, этой категории пациентов 
проведен третий цикл химиотерапии в выбран-
ном режиме; у 72 (72%) больных отмечалась 
стабилизация опухолевого процесса, в 7% слу-
чаев определялось его прогрессирование. Этой 
категории больных дополнительно проведен 
курс лучевой терапии до СоД 70 Грей с после-
дующим проведением 2-х циклов химиотерапии 
со сменой режима. У пациентов с нмрЛ уровни 
VEGF и bFGF были достоверно выше, чем в 
контрольной группе (р<0,05). 

Для более детальной характеристики плаз-
менного уровня ростовых факторов проводили 
анализ в перцентильных диапазонах их концен-
траций. Диапазон средних значений ограничи-
вался значениями перцентилей р25 и р74. Значения 
показателей в интервале от р1 до р24 относили 
к низким, от р75 до р99  — к высоким. низкие 
уровни VEGF в 1-ой группе наблюдались у 30% 
больных, высокие  — в 22% случаев, средние 
определялись у 48% больных. Во 2-й группе 
низкие уровни наблюдались у 24,5% пациен-
тов, высокие  — в 42,9% случаев, средние  — у 
32,7% больных, соответственно, различия между 
группами статистически недостоверны (р=0,28, 
U-тест манна-Уитни). низкие уровни bFGF на-
блюдались у 30% больных, высокие  — в 22% 
случаев, средние определялись у 48% больных. 
Во 2-ой группе, соответственно: 24,5%, 42,9%, 
32,7%, различия статистически недостоверны 
(р=0,9, U-тест манна-Уитни). 

После проведения нхт в 1-й группе кон-
центрация VEGF (р=0,000) и bFGF (р=0,005) 
достоверно уменьшилась (критерий Вилкоксо-
на для связанных выборок). Проанализировано 
также содержание ростовых факторов в зависи-
мости от эффекта нхт в 1-й группе больных 
нмрЛ. оказалось, что исходный уровень VEGF 
коррелирует с положительным эффектом от хи-
миотерапии (коэффициент корреляции Пирсо-
на  — 0,77); в то же время, выявлена слабопо-
ложительная корреляция между уровнем bFGF 
и эффектом лечения (коэффициент корреляции 
Пирсона  — 0,23). 

При анализе общей актуриальной выжива-
емости выявлено, что в группе с использова-
нием нхт отмечено достоверное увеличение 
3-х-летней выживаемости с 40,9% во 2-й группе 
до 49,5% в 1-й группе (р=0,006, χ2=7,57). В 1-ой 
группе медиана общей выживаемости состави-
ла 16 месяцев и оказалась достоверно выше по 
сравнению со 2-й группой (медиана общей вы-
живаемости  — 13). медиана безрецидивной вы-
живаемости также оказалась выше в 1-ой группе 
и составила 11 месяцев, во 2-й группе  — 9,7 
месяцев, соответственно (рис. 1).
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Проведен анализ выживаемости в зависи-
мости от перцентильных значений уровней 
ростовых факторов в каждой группе. В группе 
больных без нхт (2-ая группа) не выявлено 
значимых различий в общей выживаемости в 
зависимости от уровня VEGF. однако, у боль-
ных 1-ой группы с исходно низким уровнем 
VEGF общая 5-летняя выживаемость составила 
48% против 41% и 38% у больных со средним и 
высоким содержанием ростового фактора (Log 
Rank-тест, р=0,006), (рис. 3). также выявлено, 
что общая 5-летняя выживаемость составила 
29% у больных 2-ой группы, имеющих низкий 
уровень bFGF против 26% и 18% у больных со 
средним и высоким уровнями ростового фак-
тора (Log Rank-тест, р=0,005, рис. 4). Кроме 
того, отмечена тенденция к увеличению 5-лет-
ней выживаемости после нхт у больных с 
исходно более низким уровнем bFGF до 44% 
против 40% у пациентов со средним и высо-

ким содержанием данного ростового фактора, 
соответственно. 

Выводы

1. использование нхт в комбинированном 
лечении позволяет добиться увеличения общей 
актуриальной выживаемости у больных нмрЛ.

2. Проведение нхт у больных нмрЛ досто-
верно уменьшает уровень изучаемых ростовых 
факторов, причем исходный уровень VEGF кор-
релирует с эффектом от проведения химиотера-
пии. 

3. определение исходных значений уровней 
VEGF и bFGF у больных нмрЛ позволяет вы-
делить группу пациентов с предполагаемым 
положительным эффектом от проведения нхт, 
что может быть использовано при планировании 
комбинированного лечения у больных нмрЛ III 
стадии. 

Таблица 1 
Стадирование и локализация первичной опухоли у больных 

НМРЛ

Критерий Градация 
критерия

1-я группа 2-я группа 

абс. 
число
(n=100)

%
абс. 
число
(n=98)

%

Сторона пора-
жения

справа 54 54 67 68,4

слева 47 47 31 31,6

Клинико-ана-
томическая 
форма

центральный 80 80 57 58,2

перифериче-
ский

20 20 41 41,8

Локализация 
первичной 
опухоли

верхняя 
доля

58 58 48 49

средняя 
доля

3 3 5 5,1

нижняя доля 24 24 36 36,7

промежуточ-
ный бронх

9 9 2 2,0

главный
бронх

6 6 7 7,2

Стадия IIIA 60 60 65 66,3

IIIВ 40 40 33 33,6

Первичная 
опухоль

Т1 0 0 1 1,02

Т2 23 23 43 43,88

Т3 39 39 29 29,6

Т4 38 38 25 25,5

Mts в регио-
нальные лим-
фоузлы (N)

N0 8 8 6 6,1

N1 29 29 17 17,3

N2 59 59 64 65,3

N3 4 4 11 11,2

Рис.1 Общая выживаемость у больных НМРЛ 

Рис.2 Безрецидивная выживаемость у больных НМРЛ
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There were examined 198 patients with non-small cell lung 
cancer (NSCLC). The levels of vascular endothelial growth 
factor (VEGF) and basic fibroblast growth factor (BFGF) as 
predictors at using neoadjuvant chemotherapy in patients with 
NSCLC were studied. Determination of baseline levels of 
VEGF and BFGF were necessary to predict the combination 
treatment of patients with stage III NSCLC. 
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Рис.3. Общая выживаемость по Каплану-Майеру у больных НМРЛ 
в зависимости от уровня VEGF в крови.

Рис.4. Общая выживаемость по Каплану-Майеру у больных НМРЛ 
в зависимости от уровня bFGF в крови.




