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Цель. оценка безопасности и эффектив-
ности комбинированного лечения больных 
центральным немелкоклеточным раком 
легкого (нМкрл), включающего проведе-
ние противоопухолевой химиотерапии и эн-
добронхиальной фотодинамической терапии 
(ФДТ). Метод. проведено проспективное ис-
следование результатов лечения двух групп 
больных центральным распространенным 
нМкрл, в каждую из которых включено 75 
больных. В основной группе пациентам про-
водилась первая линия химиотерапии в со-
четании с эндобронхиальной ФДТ, в группе 
сравнения  — только химиотерапия. приме-
нялись отечественные фотосенсибилизаторы 
хлоринового ряда в дозе 1 мг/кг массы тела 
больного, плотность энергии света длиной 
волны 662 нм  — 100-150 Дж/см2. результа-
ты. исследуемые группы были сопоставимы 
по основным клиническим параметрам. се-
рьезных осложнений ФДТ не наблюдалось. 
Частота развития нежелательных явлений в 
обеих группах была одинакова (р=0,25). про-
грессирование заболевания в процессе лече-
ния достоверно чаще имело место в группе 
сравнения (р=0,05). общая частота ремиссий 
по результатам клинико-рентгенологическо-
го исследования составила 90% в основной 
группе и 76% в группе сравнения (p=0,02). го-
дичная выживаемость в основной группе  — 
60%, в группе сравнения  — 41% (р=0,03). 
Вывод. Эндобронхиальная ФДТ, проводимая 
вместе с химиотерапией, характеризуется эф-
фективностью и безопасностью, позволяет до-
стичь большей частоты ремиссий и улучшить 
выживаемость нерезектабельных больных 
центральным нМкрл III–IV стадий. 
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легкого, химиотерапия, фотодинамическая 
терапия

Для нерезектабельных больных немелкокле-
точным раком легкого (нмКрЛ) стандартным 
подходом к терапии является системное про-
тивоопухолевое лекарственное лечение или хи-
миолучевая терапия. Число больных, у которых 

вследствие проведения лекарственного лечения 
можно прогнозировать развитие ремиссии той 
или иной степени, не превышает, в среднем, 
60%. Клинический опыт показывает, что не-
редко рентгенологическая ремиссия может со-
четаться с сохранением опухолевого стеноза 
трахеи или крупного бронха, что, в конечном 
счете, определяет наличие выраженных жалоб 
и нередко является причиной развития тяжелых, 
фатальных осложнений [1, 4, 7]. 

одним из вариантов комбинированного под-
хода к лечению распространенного нмКрЛ 
может быть сочетание лекарственного проти-
воопухолевого лечения и локальной фотодина-
мической терапии (ФДт). теоретически такая 
комбинация осуществима при наличии у боль-
ного центрального рака легкого [3, 10]. К со-
жалению, в современной научной литературе 
нет ни одной крупной работы, не говоря уже 
о сравнительных исследованиях, посвященных 
анализу такой лечебной тактики у больных 
центральным нмКрЛ, где были бы сформули-
рованы показания и разработаны методические 
подходы, отсутствует анализ осложнений. не 
ясна даже целесообразность подобной лечеб-
ной комбинации.

Целью данного исследования явилась оценка 
безопасности и эффективности комбинирован-
ного лечения больных центральным нмКрЛ, 
включающего в себя проведение противоопухо-
левой химиотерапии и эндобронхиальной ФДт.

Материал и методы

Исследование носило проспективный характер и про-
водилось с 2007 по 2014 годы. 

Критериями включения в исследование были: возраст 
больных старше 18 лет, гистологически доказанный нере-
зектабельный центральный немелкоклеточный рак легкого 
III или IV стадии, компенсированная функция сердечно-со-
судистой системы, удовлетворительные гематологические и 
биохимические показатели для проведения химиотерапии, 
отсутствие противоопухолевого лекарственного лечения 
рака легкого в анамнезе. Критериями исключения были: 
выявленная мутация EGFR и транслокация ALК, непере-
носимость противоопухолевой химиотерапии по причине 
тяжелой сопутствующей патологии, наличие второй актив-
ной злокачественной опухоли, метастазы в головной мозг. 
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Допускалось наличие в анамнезе хирургического вмеша-
тельства по поводу рака легкого с развитием локального 
рецидива. 

В основную группу включено 75 больных, ко-
торым проводилась первая линия противоопухолевой 
химиотерапии в сочетании с эндобронхиальной ФДт. 
Группу сравнения составили 75 больных централь-
ным раком легкого, которым проводилась только пер-
вая линия химиотерапии, эти пациенты также соот-
ветствовали критериям включения и исключения. 

В качестве первой линии химиотерапии применялись 
двухкомпонентные платиносодержащие комбинации хими-
опрепаратов: Цисплатин 75 мг/м2 + Пеметрексед 500 мг/м2; 
Цисплатин 75 мг/м2 + Гемцитабин 1250 мг/м2; Цисплатин 
75 мг/м2 + Паклитаксел 175 мг/м2; Карбоплатин AUC 6 + 
Паклитаксел 175 мг/м2; Цисплатин 75 мг/м2 + Этопозид 
120 мг /м2. Схемы химиотерапии подбирались в зависимо-
сти от гистологического варианта нмКрЛ, сопутствующей 
патологии. 

Сеанс эндобронхиальной ФДт проводился за 24–48 
часов до каждого планируемого курса полихимиотерапии. 
Применялись отечественные фотосенсибилизаторы хлори-
нового ряда в дозе 1 мг/кг массы тела больного, плотность 
энергии света длиной волны 662 нм составляла от 100 до 
150 Дж/см2. Интервал между курсами химиотерапии  — 21 
сутки, между сеансами ФДт  — 20–22 суток. Первая линия 
включала в себя проведение 6 курсов химиотерапии. если 
имела место прогрессия заболевания, назначалась вторая 
линия лекарственного лечения. 

Сеансы эндобронхиальной ФДт продолжались незави-
симо от ответа на лечение или прогрессирования, однако 

в случае полной эндобронхиальной ремиссии интервалы 
между сеансами ФДт увеличивались с 3 до 6 недель. ре-
миссия у больных обеих групп оценивалась на основании 
результатов компьютерной томографии грудной клетки, 
брюшной полости, малого таза и, при необходимости, 
головного мозга, выполняемой каждый 42±3 суток после 
начала лечения; в оценке ремиссий применялись критерии 
RECIST 1-1.

Для оценки динамики эндобронхиальной картины ис-
пользовали критерии, предложенные В.В. Соколовым с со-
авторами: полным регрессом (Пр) считали отсутствие эн-
доскопических признаков остаточной опухоли; выраженная 
регрессия (Вр) определялась при наличии морфологически 
подтвержденной остаточной опухоли не менее 50% перво-
начального размера; частичная регрессия (Чр) устанавли-
валась при остаточной опухоли более 50% ее первоначаль-
ного размера [4].

 анализ результатов лечения больных нмКрЛ в основ-
ной группе и в группе сравнения предполагал сравнение 
токсичности и частоты ремиссий в двух группах, а также 
выживаемости. Статистическое сравнение результатов ле-
чения проводилось с помощью Fisher exact test, а сравне-
ние выживаемости  — с помощью Log-rank test.

результаты

Клиническая характеристика больных пред-
ставлена в табл. 1. распределение больных по 
полу, возрасту, стадии рака легкого, гистологи-
ческому варианту нмКрЛ было идентичным в 
обеих группах исследования. 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных

Характеристика основная группа (n=75) Группа сравнения (n=75) Уровень р

Средний возраст, лет (интервал) 62±8 (36–82) 61±8 (41–79) –

Пол, М:ж 63:12 67:8 0,12

общее состояние (eCoG), 0:1:2 26:31:18 23:37:15 0,13

Стадия, III:IV 59:16 61:14 0,15

Вариант нМКрЛ:
плоскоклеточный
аденокарцинома
крупноклеточный
диморфный

49 (65,3%)
13 (17,3%)
7 (9,3%)
6 (8%)

53 (70,7%)
10 (13,3%)
8 (10,7%)
4 (5,3%)

0,11

Первичная опухоль
Т1
Т2
Т3
Т4

2 (3%)
9 (12%)
30 (40%)
29 (39%)

1 (2%)
8 (11%)
37 (55%)
24 (32%)

0,19

Лимфогенная диссеминация
n0
n1
n2
n3

6 (8%)
24 (32%)
36 (48%)
9 (12%)

6 (8%)
19 (25%)
42 (56%)
8 (11%)

0,17

Стадия нМКрЛ
III
IV

59 (79%)
16 (21%)

61 (81%)
14 (19%)

0,15

Таблица 2. Вовлечение бронхиального дерева в опухолевый процесс

Характеристика основная группа (n=75) Группа сравнения (n=75) Уровень р

Поражение трахеи 21 (28,0%) 18 (24,0%) 0,13

Поражение главных бронхов 32 (42,7%) 29 (38,7%) 0,12

Поражение долевых бронхов 11(14,7%) 13 (17,3%) 0,16

Поражение сегментарных бронхов 5 (6,7%) 11(14,7%) 0,06

Характер стеноза
экзофитный
компрессионный
смешанный

43 (57%)
9 (12%)
23 (31%)

50 (66%)
1(2%)
24 (32%)

0,07

Протяженность стеноза, см 2 (от 1,2 до 3,2) 1,4 (от 1,5 до 2,2) -
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результаты бронхоскопии представлены в 
табл. 2. опухоль характеризовалась экзофитным 
и смешанным ростом в 66 (88%) и 74 (98%) на-
блюдениях в основной группе и группе сравне-
ния, соответственно, в остальных наблюдениях 
имел место компрессионый стеноз (р=0,07).

Продолжительность одного сеанса ФДт со-
ставляла от 9 до 18 минут. ни у одного больного 
не отмечено повышения светочувствительности 
кожи или глаз. У трех пациентов в течение пер-
вых суток после сеансов ФДт развилось крово-
харканье, купированное консервативно. Других 
осложнений ФДт не наблюдалось. 

62 больным (83%) основной группы и 56 
больным группы сравнения (75%) проведены 
все планируемые курсы первой линии химиоте-
рапии. В среднем, в основной группе проведено 
5,2 курса химиотерапии первой линии, в груп-
пе сравнения  — 4,9 курсов. В основной груп-
пе проведение химиотерапии было прервано по 
причине нежелательных явлений у 5 больных 
(7%), в группе сравнения  — в 4 наблюдениях 
(5%) (р=0,25). 

Полные и частичные ремиссии по результа-
там клинико-рентгенологического исследования 
отмечены у 47 больных (63%) в основной груп-
пе и у 37 больных (49%) в группе сравнения 
(p=0,02) (табл. 3). Полных клинических ремис-
сий удалось достичь у 8 пациентов (11%) в ос-
новной группе и у 2 (3%) в группе сравнения 
(р=0,04). Прогрессирование заболевания диа-
гностировано у11% больных основной группы 
и 20% больных группы сравнения (p=0,05).

Полный эндобронхиальный регресс цен-
тральной опухоли при бронхоскопии отмечен 
у 16 пациентов основной группы (21%) и у 5 
больных группы сравнения (7%) (р=0,01) (табл. 
3). При этом общее количество пациентов ос-
новной группы, у которых достигнута эндоброн-
хиальная ремиссия, составило 95%, а в группе 
сравнения  — 81% (р=0,01). 

12 месяцев после постановки диагноза пере-
жили 45 больных основной группы (60%) и 31 
больной группы сравнения (41%) (р=0,03). на 
рис. 1 показаны кривые выживаемости пациен-
тов обеих групп.

Таблица 3. Частота ремиссий у больных обеих групп

Клиническая ремиссия Эндобронхиальная ремиссия

основная груп-
па (n=75)

Группа сравнения 
(n=75)

основная группа 
(n=75)

Группа сравнения 
(n=75)

Полная 8 (10,7%) 2 (2.7%) Полный регресс 16 (21,3%) 5 (6,7%)

Частичная 39 (52,0%) 35 (46,7%) Выраженный ре-
гресс

48 (64,0%) 33 (44,0%)

Стабилизация 20 (26,7%) 23 (30,7%) Частичный регресс 7 (9,3%) 23 (30,7%)

Прогрессиро-вание 8 (10,7%) 15 (20,0%) отсутствие эф-
фекта

4 (5,3%) 14 (18,7%)

рис. 1. Выживаемость больных в сравниваемых группах (р=0,03)
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обсуждение

Поиск путей повышения эффективности лече-
ния нерезектабельных больных нмКрЛ  — одна 
из важнейших задач современной онкологии.

несмотря на то, что проведенное исследова-
ние не носило рандомизированного характера, 
преимущества комбинации химиотерапии с эн-
добронхиальной ФДт оказались очевидными по 
сравнению с одной только химиотерапией. Ча-
стота эндобронхиальных ремиссий в основной 
группе была достоверно выше, несколько лучше 
оказались и клинико-рентгенологические резуль-
таты лечения у больных, получавших ФДт.

можно было предполагать, что применение 
еще одного лекарственного препарата  — фотосен-
сибилизатора  — может повысить токсичность и 
без того агрессивной цитостатической терапии, но 
этого не произошло. Число проведенных курсов 
лечения, частота развития нежелательных явлений 
были практически одинаковыми в обеих группах. 
Следует также отметить безопасность проведения 
ФДт на фоне химиотерапии. Выживаемость у 
больных, получавших ФДт, оказалась существен-
но лучше, чем у пациентов группы сравнения.

обычно химиотерапия и эндобронхиальная 
ФДт применяются разными специалистами и 
не комбинируются друг с другом [2, 8]. ФДт 
считается методом локального воздействия [9]. 
однако полученные результаты вряд ли можно 
объяснить исключительно локальными лечебны-
ми эффектами ФДт. В научной литературе есть 
работы, пытающиеся обосновать системность 
лечебного эффекта ФДт [2, 5, 6], однако для 
окончательных выводов требуются еще более 
существенные доказательства.

Выводы

Эндобронхиальная ФДт, проводимая вместе 
с химиотерапией, характеризуется эффективно-
стью и безопасностью, позволяет достичь боль-
шей частоты ремиссий и улучшить выживае-
мость нерезектабельных больных центральным 
нмКрЛ III–IV стадий. 
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Aim. To evaluate safety and effectiveness of combined 
treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC) including 
chemotherapy and endobronchial PDT. 

Methods. Results of treatment for two groups of patients 
with central advanced NSCLC were compared, 75 patients in 
each. In arm A first line chemotherapy with endobronchial 
photodynamic therapy (PDT) was done, in arm B  — chemo-
therapy only. PDT was performed with the use of chlorine 
based photosensitizers in the dose of 1 mg/kg body weight. 

Results. Investigated groups were comparable. No serious 
PDT complications were observed. The number of patients 
progression (p=0,05) was significantly different in favour of 
arm A. Remission in arm A was noted in 90% of patients, in 
arm B  — in 76% (p=0,02). One-year survival was 60% and 
41% for groups A and B, respectively (р=0,03).

Conclusion. Combination of endobronchial PDT and che-
motherapy is safe and effective, makes possible to improve 
results of treatment and survival in central advanced NSCLC.
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