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Обследовано 100 больных немелкокле-
точным раком легкого. Пациентам помимо 
оперативного вмешательства выполнялась 
неоадъювантная химиотерапия (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). Изучали уровни сосудисто-
го эндотелиального фактора роста (VEGF) 
и основного фактора роста фибробластов 
(bFGF) в качестве факторов прогноза при 
использовании неоадъювантной химиотера-
пии у больных с немелкоклеточным раком 
легкого. Контрольную группу составили 30 
здоровых добровольцев. Определение исход-
ных значений уровня bFGF необходимо для 
прогнозирования комбинированного лече-
ния у больных НМРЛ III стадии. Пороговое 
значение bFGF≥10,2 пг/мл позволяет про-
гнозировать хороший эффект от проводимой 
химиотерапии с чувствительностью 71,4 % и 
специфичностью 80,6 %, в то же время чув-
ствительность VEGF в плане прогнозиро-
вания НХТ составила 42,9 %. Полученный 
алгоритм прогнозирования эффекта НХТ 
у больных НМРЛ открывает перспективы 
в улучшении результатов лечения больных 
НМРЛ. 
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Рак лёгкого является одним из наиболее рас-
пространенных онкологических заболеваний, ко-
торое характеризуется агрессивностью течения, 
неудовлетворительными результатами не толь-
ко классической, но и современной таргетной 
терапии, трудностью прогноза исхода болезни  
и высокой смертностью. В Российской Феде-
рации рак лёгкого остается главной причиной 
смертности онкологических больных мужского 
пола, на долю немелкоклеточного рака лёгкого 

(НМРЛ) приходится около 80% всех случаев 
заболевания, причем 65% больных на момент 
постановки диагноза имеют распространённую 
стадию болезни [1,2,4], что ставит перед клини-
цистами проблему выбора лечебного алгоритма 
[1,2,5]. 

Мировой опыт комбинированного лечения 
рака легкого подтверждает принципиальную 
возможность повышения радикальности про-
водимого лечения путем сочетания хирургиче-
ского вмешательства с неоадъювантной химио-
терапией (НХТ). Преимущества того или иного 
режима химиотерапии в настоящее время на-
ходятся в процессе изучения и пока нет одно-
значной точки зрения в плане рекомендаций по 
ее применению в лечении НМРЛ [3-5,8,9]. Про-
блемой является недостаточно эффективный 
выбор химиопрепаратов для лечения конкрет-
ного больного, основанный на использовании 
стандартных прогностических и предсказатель-
ных критериев. Это говорит о необходимости 
поиска новых маркеров для оптимизации вы-
бора химиопрепаратов, которые будут учиты-
вать индивидуальные молекулярно-генетиче-
ские особенности опухоли больного [13,15]. 
Использование сосудистого эндотелиального 
фактора роста (VEGF) и основного фактора 
роста фибробластов (bFGF) в качестве факто-
ров прогноза при НМРЛ изучалось многими 
исследователями. У большинства пациентов с 
НМРЛ наблюдалась повышенная экспрессия 
VEGF и bFGF, высокие уровни ростовых фак-
торов коррелировали с неблагоприятным про-
гнозом и худшими показателями выживаемости 
[6,10-14]. В настоящее время вопрос влияния 
уровня ростовых факторов на чувствительность 
к НХТ в комбинированном лечении НМРЛ 
остается малоизученным. Разработка алгорит-
мов прогнозирования эффекта НХТ открывает 
перспективы в улучшении результатов лечения 
больных НМРЛ. 

Таким образом, целью нашего исследования 
стало прогнозирование эффекта неоадьювант-
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ной химиотерапии у больных НМРЛ III ста-
дии c помощью сывороточных факторов VEGF  
и bFGF, что в дальнейшем позволит улучшить 
результаты лечения больных НМРЛ. 

Материалы и методы

В исследование включено 100 больных НМРЛ, возраст 
больных варьировал от 19 до 74 лет, средний возраст со
ставил 50,15±8,25 лет. Всем больным проводили лабора-
торные и инструментальные исследования: общий анализ 
крови, мочи, мокроты, биохимическое исследование кро-
ви, компьютерную спирографию, электрокардиографию, 
фибробронхоскопию, эхокардиоскопию, ультразвуковое 
исследование печени, почек, надпочечников, забрюшинно-
го пространства и надключичных областей, рентгеногра-
фию и компьютерную томографию (КТ) органов грудной 
полости. С целью морфологической верификации диагно-
за выполнялась биопсия легкого по общепринятым мето-
дикам. Определение факторов VEGF и bFGF в сыворотке 
осуществлялось с помощью наборов (hVEGF) и (FGF-b) 
ELISA фирмы BIOSOURCE иммуноферментным анали-
зом. Пациентам помимо оперативного вмешательства вы-
полнялась 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. Забор крови проводился до 
начала лечения, перед операцией и после оперативного 
лечения. В контрольную группу вошли 30 здоровых до-
бровольцев. Пациентам с объективным эффектом или ста-
билизацией 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. Для нахож-
дения дифференциальной границы между исследуемыми 
величинами в независимых выборках и сопоставления 
диагностической ценности различных показателей при-
менялся ROC-анализ (Receiver Operating Characteristic) с 
помощью построения характеристических кривых зависи-
мости чувствительности (Se) и специфичности (Sp) иссле-
дуемых признаков. Показатель информативности диагно-
стического теста получали путём определения площади 
под ROC-кривой. Прогностическая ценность присутство-
вала при площади выше 0,5. Статистически значимыми 
считались различия при р<0,05. 

Результаты и обсуждение

Патогистологическая характеристика опухо-
ли у больных НМРЛ чаще всего соответство-
вала плоскоклеточному раку – в 73% случаев, 
аденокарцинома наблюдалась у 21% больного, 
железисто-плоскоклеточный рак отмечен у 5% 
пациентов, реже всего встречался бронхиоло-
альвеолярный рак – у 1% больного. Больных 
с аденокарциномой и плоскоклеточным ра-
ком разделили по степени дифференцировки 
опухоли: у 56% больных НМРЛ встречалась 
умеренная степень дифференцировки опухо-
ли, реже наблюдалась низкая степень – в 6% 
случаев, высокая определялась у 21% пациен-
тов, соответственно. После проведения двух 

циклов НХТ на основании контрольного кли-
нического, рентгенологического и бронхоско-
пического обследования проводилась оценка 
эффекта. У 21 (21%) больного после двух ци-
клов НХТ выявлена частичная регрессия опу-
холи, этой категории пациентов проведен тре-
тий цикл химиотерапии в выбранном режиме; 
у 72 (72%) больных отмечалась стабилизация 
опухолевого процесса, в 7% случаев определя-
лось прогрессирование опухолевого процесса, 
этим больным дополнительно проведен курс 
лучевой терапии до суммарной дозы 70 Грей 
с последующим проведением двух циклов хи-
миотерапии 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 плазменного 
уровня ростовых факторов проводили анализ в 
перцентильных диапазонах их концентраций. 
Диапазон средних значений ограничивался 
значениями перцентили Р25 и Р74. Значения по-
казателей в интервале от Р1 до Р24 относили к 
низким, от Р75 до Р99 – к высоким. Подгруппы 
со средним, низким и высоким уровнем из-
учаемых ростовых факторов представлены в 
табл. 1. 

После проведения НХТ концентрация VEGF 
(р=0,000) и bFGF (р=0,005) достоверно умень-
шилась (критерий Вилкоксона для связанных 
выборок). Оказалось, что низкий уровень VEGF 
у здоровых людей встречался чаще, чем у па-
циентов с НМРЛ. Количество наблюдений вы-
сокого уровня VEGF и bFGF в группе больных 
НМРЛ превышало таковое в контроле. Взаимос-
вязи между плазменными уровнями ростовых 
факторов и гендерным фактором у пациентов 
с НМРЛ и здоровых людей не наблюдалось 
(р>0,05).

Мы проанализировали содержание ростовых 
факторов в зависимости от эффекта НХТ в груп-
пе больных НМРЛ. Сравнительная оценка по-
казателей (медианы и диапазон значений) VEGF 
и bFGF в зависимости от частичной регрессии 
или прогрессирования представлена на рис. 1  
и 2. 

Оказалось, что исходно сывороточный уро-
вень VEGF не зависел от эффекта проводимой 
химиотерапии. Вместе с тем концентрация bFGF 
до лечения в группе больных с частичной ре-
грессией определялась на более высоком уров-
не, чем у больных с отсутствием эффекта. 

Полученные данные стали основой для оцен-
ки прогностической значимости VEGF и bFGF в 
отношении выявления больных НМРЛ с эффек-
том от проводимой терапии. Так, при пороговом 
значении VEGF≥245,0 пг/мл, его чувствитель-
ность и специфичность в прогнозе достижения 
эффекта от химиотерапии составили соответ-
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Таблица 1. 

Диапазоны концентрации ростовых факторов  
и частота их встречаемости у пациентов с НМРЛ  

и здоровых людей

Показатель Концентрация
(пг/мл)

Частота встречаемости (%)

Пациенты с НМРЛ (n=100) Здоровые
(n=30)

VEGF

низкая (< 228,6) 30 33,3

средняя (228,6-331,5) 48 60,1

высокая (>331,5) 22* 6,6

bFGF

низкая (< 4,2) 30* 50

средняя (4,2-15)
 

50 43,3

высокая (>15) 20* 6,6

* – р<0,05 в сравнении со здоровыми (критерий χ2). 

Рис. 1. Медианы VEGF в группах больных с частичной регрессией и прогрессированием

Рис. 2. Медианы bFGF в группах больных с частичной регрессией и прогрессированием
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Рис. 3. ROC-кривая, полученная при использовании уровня VGF  
в качестве прогностического критерия эффективности терапии

Рис. 4. ROC-кривая, полученная при использовании уровня bFGF в качестве прогностического критерия эффективности терапии

Рис. 5. Алгоритм стратификации больных НМРЛ в плане прогнозирования НХТ
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ственно 42,9% и 85,7% (S=0,514; СI 95%: 0,264-
0,763) (рис. 3). 

 Пороговое значение bFGF≥10,2 пг/мл по-
зволяет прогнозировать хороший эффект от 
проводимой химиотерапии с чувствительно-
стью 71,4% и специфичностью 80,6% (S=0,731;  
СI 95 %: 0,497-0,966) (рис. 4). 

В результате полученных данных смодели-
рован алгоритм прогнозирования эффекта НХТ  
у больных НМРЛ (рис. 5). 

Выводы

Проведение НХТ у больных НМРЛ досто-
верно уменьшает уровень изучаемых ростовых 
факторов. 

Пороговое значение bFGF≥10,2 пг/мл позво-
ляет прогнозировать хороший эффект от про-
водимой химиотерапии с чувствительностью 
71,4 % и специфичностью 80,6 %, в то же время 
чувствительность VEGF в плане прогнозирова-
ния НХТ составила 42,9 %. 

Полученный алгоритм прогнозирования эф-
фекта НХТ у больных НМРЛ открывает пер-
спективы в улучшении результатов лечения 
больных НМРЛ. 
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treatment

1 Stavropol Regional Clinical Oncology Dispensary, 
Stavropol

2 N. N. Petrov Research Institute of Oncology,  
St. Petersburg

3 Stavropol State Medical University, Stavropol

We examined 100 patients with non-small cell lung 
cancer (NSCLC). In addition to surgery there was performed 
neoadjuvant chemotherapy (2-3 cycles) EP (cisplatin at a dose 
of 80 mg/m2 on first day + etoposide at a dose of 120 mg/
m2 on days 1,3,5). There were studied the levels of vascular 
endothelial growth factor (VEGF) and basic fibroblast growth 
factor (bFGF) as prognostic factors in the use of neoadjuvant 
chemotherapy in patients with NSCLC. The control group 
consisted of 30 healthy volunteers. The baseline level of bFGF 
was necessary for the prediction of combined treatment in 
patients with NSCLC stage III. The threshold value bFGF≥10,2 
ng/ml allowed predicting a good effect from chemotherapy 
with a sensitivity of 71,4% and specificity of 80,6%, while the 
sensitivity of VEGF in terms of forecasting bicycles reached 
42,9 %. The resulting algorithm for predicting of the effect of 
neoadjuvant chemotherapy of patients with NSCLC provided 
perspectives to improve the outcomes of such patients. 

Key words: non-small cell lung cancer, vascular endothelial 
growth factor (VEGF), basic fibroblast growth factor (bFGF), 
neoadjuvant chemotherapy


