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аннотация

Лечение рака легкого продолжает оставаться одной из наиболее актуальных проблем современной 
онкологии. Фотодинамическая терапия (ФДТ) зарекомендовала себя эффективным методом лечения 
злокачественных опухолей, в том числе внутригрудной локализации. В данной статье оценены ре-
зультаты применения ФДТ по основным показаниям при раке легкого. Дан анализ эффективности в 
различных клинических ситуациях, представлены перспективы развития метода.
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Несмотря на постоянное совершенствование 
стандартных методов лечения рака легкого, таких 
как хирургия, химиотерапия и лучевая терапия, 
заболевание остается ведущей причиной смерти 
от злокачественных опухолей [1, 2]. Учитывая 
значительную распространенность и тяжесть этой 
болезни, необходимо разрабатывать дополнитель-
ные терапевтические и паллиативные методы 
лечения, обладающие достаточной клинической 
эффективностью.

Фотодинамическая терапия (ФДТ) является от-
носительно новым методом, который все чаще ис-
пользуется для лечения злокачественных опухолей 
внутригрудной локализации. Механизмы действия 
ФДТ реализуются путем прямого повреждения 
опухолевых клеток через апоптоз, некроз, деструк-
цию опухолевой сосудистой сети, воспалительные 
реакции с последующим противоопухолевым 
иммунным ответом. Характер используемых в 
торакальной онкологии фотосенсибилизаторов, 
их дозы и способ введения принципиально не 
отличаются от классических подходов ФДТ, а вот 
способ доставки лазерного света может иметь 
особенности в зависимости от конкретной кли-
нической ситуации, целей лечения, оснащенности 
стационара, а также опыта команды врачей. Раз-
личия в применяемой аппаратуре и средствах до-
ставки лазерного луча к опухоли, с одной стороны, 
позволяют максимально эффективно использовать 
преимущества каждого из них, а с другой стороны, 
затрудняют оценку подведенной дозы облучения 

и анализ качества проведенного лечения в зависи-
мости от этого показателя.

Для всех групп больных немелкоклеточным ра-
ком легкого (НМРЛ) ФДТ обладает рядом особен-
ностей относительно других методов лечения. Она 
имеет более благоприятный профиль безопасности 
по сравнению с хирургией, дистанционной луче-
вой терапией, эндобронхиальной брахитерапией 
и цитостатической химиотерапией. Процедура 
хорошо переносится больными, и в настоящее 
время лечение чаще всего проводится в амбула-
торных условиях. В случае неполного ответа или 
рецидива заболевания пациентам могут быть по-
вторно проведены лечебные процедуры. ФДТ не 
создает сложностей для последующего назначения 
других методов. Важным моментом можно счи-
тать отсутствие ограничений применения ФДТ в 
случаях развития резистентности к химиотерапии 
или лучевой терапии. Стоит отметить, что, не-
смотря на многочисленные преимущества, кожная 
фоточувствительность может быть лимитирую-
щим фактором применения ФДТ, а центральное 
расположение опухоли с поражением легочной 
артерии и высоким риском кровотечения является 
противопоказанием к ее проведению.

В ходе изучения и развития метода сформирова-
лась группа основных показаний к его применению 
в торакальной онкологии: ранние формы цен-
трального рака легкого у функционально неопера-
бельных больных; симптоматическая терапия при 
распространенных формах с внутрибронхиальным 
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опухолевым поражением; паллиативная помощь 
при прогрессировании заболевания; лечение опу-
холевых плевритов; использование ФДТ в качестве 
компонента комплексного лечения.

Ранний рак легкого
Современные достижения диагностики позво-

ляют выявлять и четко визуализировать неинвазив-
ные и микроинвазивные опухолевые поражения 
трахеобронхиального дерева. Именно в данных 
ситуациях максимально полно реализующие свой 
терапевтический потенциал эндобронхиальные 
вмешательства стали альтернативой традицион-
ным методам лечения. При этом ФДТ по показате-
лям результативности и токсичности превосходит 
другие способы воздействия. В целом проведенные 
исследования показали, что большинство рентге-
нонегативных раков и ранних инвазивных форм 
заболевания может быть эффективно пролечено 
ФДТ. В таких случаях лучшие результаты полу-
чены при небольших (до 1 см) поражениях без 
вовлечения хрящевых структур и лимфатических 
узлов. Кроме того, показано, что ФДТ, изначально 
используемая у больных с противопоказаниями к 
операции, в отдельных случаях стала демонстриро-
вать преимущества в эффективности по сравнению 
с хирургическим лечением во всех группах боль-
ных. Также большинство авторов указывают на 
то, что для получения максимальных результатов 
необходим тщательный отбор пациентов с оценкой 
риска потенциального рецидива и осложнений ле-
чения. Спектр завершенных исследований весьма 
широк, полученные данные отражают многочис-
ленные аспекты проблемы. В таблице приведены 
непосредственные и отдаленные результаты, 
полученные различными  авторами при лечении 
ранних форм НМРЛ.

Распространенный рак легкого
Больные стенозирующим местнораспростра-

ненным и метастатическим раком легкого, как 
правило, имеют неблагоприятный прогноз заболе-
вания с медианой продолжительности жизни менее 
одного года. При этом течение болезни сопряжено с 
высокой частотой осложнений и низким качеством 
жизни заболевших [13, 14]. Поэтому паллиативная 
помощь является важным компонентом в ведении 
этих пациентов и порой является основной целью 
лечебных мероприятий. Веским доказательством 
необходимости улучшения состояния больных 
является показанная в исследованиях взаимосвязь 
плохого качества жизни и низкой выживаемости 
при НМРЛ [15–17]. 

Практически всеми авторами демонстрируется 
возможность улучшения общего статуса больных и 
положительного симптоматического эффекта ФДТ. 
Эндобронхиальное лечение при стенозирующем 
НМРЛ снижает выраженность обструкции дыха-
тельных путей, позволяет улучшить показатели 

дыхательной функции и качества жизни больных. 
В отдельных случаях ФДТ может быть использо-
вана для паллиативной помощи больным с крово-
харканьем с целью устранения данного симптома 
за счет тромбоза опухолевых сосудов, что проде-
монстрировано рядом авторов [18–20].

Следует отметить, что в ранних исследованиях, 
посвященных клиническому применению ФДТ, 
отмечена низкая эффективность метода при раке 
легкого по сравнению с результатами, получен-
ными при лечении опухолей других локализаций. 
Так, частота полного ответа при раке легкого (n=54) 
была значительно ниже, чем при других новооб-
разованиях (n=486), – 17 % против 45 %, частота 
общего ответа у больных раком легкого составила 
89 % [21]. Сходные данные получены и в других 
исследованиях.

В группе из 26 больных с НМРЛ, получавших 
ФДT в Институте рака в Нидерландах, у 10 из 11 па-
циентов с I стадией заболевания достигнут полный 
ответ, тогда как из 15 пациентов с III стадией, ранее 
получивших лучевую терапию, брахитерапию или 
Nd:YAG лазерную деструкцию, у 11 наблюдался 
частичный ответ, у 4 – прогрессирование опухоле-
вого процесса и смерть от легочного кровотечения в 
течение полугода после процедуры [22]. В Японии 
было пролечено 28 больных с ранними стадиями 
рака легкого и 38 – с неоперабельными опухолями, 
не подходящими для химиотерапии или лучевой 
терапии. У 13 % пациентов удалось добиться пол-
ного ответа, частичного ответа – у 64 %, регрессии 
опухоли – у 19 %, тогда как прогрессирование за-
болевания наблюдалось у 4 % [23].

Несмотря на эти трудности, несколько иссле-
дований продемонстрировали способность ФДT 
успешно купировать симптомы заболевания при 
местнораспространенном НМРЛ. Так, авторы до-
бились снижения бронхиальной обструкции с 86 
до 57 % и уменьшения симптомов заболевания у 
всех больных [24]. Проспективное исследование, 
проведенное в Великобритании, включало 100 
пациентов с неоперабельным раком легкого IIIa–IV 
стадий с эндобронхиальным поражением, из них 
82 % ранее получали химио- или лучевую терапию. 
После  ФДТ выраженность обструкции снизилась 
с 85,8 до 17,5 %, со сходным улучшением показа-
телей форсированной жизненной емкости легких 
и объема форсированного выдоха. В этой группе 
больных медиана выживаемости составила 9 мес,  
2-летняя общая выживаемость – 19 % [25]. Рос-
сийские исследователи также показали, что ФДТ 
позволяет снизить бронхиальную обструкцию в 
75 % случаев (9/12) у больных с НМРЛ IIIb–IV 
стадий и достигнуть 100 % частоты полного от-
вета при ранних формах рака легкого (8/8) [26]. 
Специалистами Калифорнийского университета 
ответ опухоли после ФДТ также отмечен у всех 
больных раком легкого III–IV стадий с бронхи-
альным стенозом, кроме того, у 7 из 10 больных 
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купировано кровохарканье [27]. Проведение ФДТ 
позволило исследователям из Алабамы у 74 % 
больных снизить выраженность одышки, оценен-
ной по модифицированной шкале [28].

ФДТ и лазерная деструкция при стенозирую-
щем раке легкого

У больных НМРЛ с бронхиальным стенозом 
часто возникает необходимость в паллиативных 
мероприятий, направленных на предотвращение и 
ликвидацию осложнений опухолевого блока, таких 
как одышка, кашель, кровохарканье, пневмония. 
Эндобронхиальные методы в подобных случаях 
должны обеспечить скорейший результат при 
минимальных побочных эффектах. Выбор метода 
лечебного воздействия во многом определяется 
характером опухолевого роста и особенностями 
поражения бронхиального дерева, поскольку при 
внутрибронхиальной экзофитной опухоли и ин-
фильтративном процессе с преимущественным 
сдавлением извне применяются принципиально 
различные методы [29, 30].

По способу воздействия на опухоль ФДТ и 
Nd:YAG-лазерная терапия наиболее сходны, 
поэтому чаще всего проводится сравнение их 
эффективности. Исторически наиболее часто ис-
пользуется лазерная деструкция, однако благодаря 
удобству и безопасности ФДТ стала серьезной 
альтернативой Nd:YAG-лазеротерапии [31]. Одной 
из наиболее ранних работ, сравнивающих ФДT с 
Nd:YAG-лазерной терапией для паллиативного 
лечения больных НМРЛ, было ретроспективное 
болгарское исследование, в котором полный от-
вет был достигнут у 58 % пациентов, получавших 

ФДT, по сравнению с 42 % больных после Nd:YAG-
лазерной деструкции [32].

Исследование Токийского университета вклю-
чало 258 больных с распространенным НМРЛ, 
осложненным опухолевым стенозом, 81 больному 
проведена ФДТ, 177 – Nd:YAG-лазерная терапия. 
Эффективность лечения при ФДT составила 75 %, 
при лазерной деструкции – 81 %. Применение 
Nd:YAG-лазера было несколько более эффектив-
ным при опухолях трахеи или главных бронхов (93 
против 73 %), но не при поражении долевых или 
сегментных бронхов (73 против 76 %). При этом 
ФДТ имела лучший профиль безопасности, в этой 
группе больных не отмечено серьезных осложне-
ний, в то время как Nd:YAG-лазерная деструкция 
осложнилась массивным кровотечением в 6 % 
случаев, перфорацией бронха – в 3 %, летальность 
составила 1,7 % [33]. В другом исследовании раз-
личий в частоте осложнений не получено [31].

Интересные данные получены группой авторов 
при ретроспективной оценке результатов лечения 
75 больных неоперабельным НМРЛ с обструкци-
ей дыхательных путей или кровохарканьем. При 
использовании различных методов эндобронхи-
ального лечения (ФДТ, стентирование, лазерная 
деструкция, брахитерапия) не было выявлено 
различий в отдаленных результатах. Однако при 
сравнении показателей выживаемости отмечено, 
что при применении только одного метода и при 
их комбинации одногодичная выживаемость была 
сходной и составила 50 и 51 % соответственно, 
а 3-летняя выживаемость значимо отличалась – 
22 против 2 % (р=0,04) без увеличения частоты 
осложнений [34].

таблица 

непосредственные и отдаленные результаты ФДт ранних форм центрального рака легкого

Автор, год
Количество 
больных /
опухолей

Полная регрессия опухоли Отдаленные результаты.
Выживаемостьn %

Ono, 1992 [3] 36/39 12/39 30,8

1 год –  91,7 %; 2 года – 80,6 %; 
3 года – 74,5 %; 4 года – 57,9 %; 

5 лет – 43,4 %
Медиана – 65 мес

Furuse, 1993[4] 54/64 50/59 84,8
3 года – 50 %

Медиана – 20,2 мес, диапазон – 
7,4–40,4 мес

Imamura, 1994 [5] 29/39 25/39 64,1 2 года – 93 %; 5 лет – 56 %
Медиана – 47 мес

Cortese, 1997 [6] 21/23 16/23 69,6 5 лет –  72 %
Диапазон – 24–116 мес

Kato, 1997 [7] 95/116 77/95 81,1 5 лет –  68,4 %
Lam, 1998 [8] 102/102 - 79 Медиана – 3,5 года

Patelli, 1999 [9] 23/26 16/26 61,5 Диапазон – 3–120 мес
Соколов В.В., 2010 

[10] 46/71 62 89,6 5 лет – 50 %
Медиана – 5,5 лет

Ali A.H., 2011 [11] 16 30/32 88 У 29 % больных с полной 
регрессией – рецидивы

Endo C.,  2010 [12] 48 - 94 5 лет – 81 %; 10 лет – 71 %
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Испанские специалисты провели проспектив-
ное рандомизированное исследование по срав-
нению ФДT (n=14) и Nd:YAG-лазерной терапии 
(n=17) у 31 больного с частичной или полной 
непроходимостью трахеобронхиального дерева 
при неоперабельном НМРЛ. В обеих группах все 
пациенты отметили облегчение симптомов после 
лечения (р=0,003), при этом больные, получав-
шие ФДT, имели значительно более длительный 
терапевтический эффект (р=0,03) и медиану вы-
живаемости (р=0,007) [35].

Суммируя имеющуюся информацию по сравне-
нию ФДТ и лазерной деструкции, нельзя сделать 
однозначного вывода о том, какой метод лучше. 
Напротив, можно отметить, что каждый из них 
равноэффективен для купирования симптомов 
рака легкого, осложненного опухолевым стенозом. 
При этом к положительным сторонам применения 
лазера стоит отнести отсутствие кожной фото-
чувствительности, более раннее восстановление 
проходимости бронхиального дерева. ФДТ, в свою 
очередь, проще в исполнении, реже вызывает 
тяжелые осложнения, позволяет оказывать более 
длительный лечебный эффект. Выбор того или 
иного метода лечения часто обусловлен конкрет-
ной клинической ситуацией, возможностями и 
опытом клиники. Все исследователи практически 
едины во мнении, что основной перспективой 
дальнейшего развития является комбинирование 
различных методик как эндобронхиальных (ФДТ, 
лазер, стентирование, брахитерапия), так и дис-
танционной лучевой терапии и лекарственной 
терапии. Различные сочетания позволят не только 
повысить качество паллиативной помощи, но и 
увеличить выживаемость больных НМРЛ.

Предоперационная ФДТ
В различных исследованиях показано, что 

ФДТ способна повысить эффективность хирур-
гического вмешательства, позволяет выполнить 
операцию у больных с первично неоперабельным 
НМРЛ и может использоваться как способ умень-
шения объема резецируемых тканей: выполнить 
лобэктомию у больных, изначально являвшихся 
кандидатами для пневмонэктомии [36, 37]. В 
университетской клинике Токио у 26 пациентов 
с различными стадиями НМРЛ, получивших 
предоперационную ФДТ для уменьшения объема 
резекции или перевода опухоли в операбельное 
состояние, цель была достигнута в 85 % случа-
ев. Четверо из пяти первично неоперабельных 
больных были радикально прооперированы, 18 
пациентам из 21, которым изначально плани-
ровалась пневмонэктомия, удалось выполнить 
лобэктомию [37]. В работе российских исследо-
вателей представлены результаты проспективного 
рандомизированного исследования по оценке 
эффективности и безопасности неоадъювантной 
ФДТ и химиотерапии, а также возможность для 

дальнейшего хирургического вмешательства 
по поводу местнораспространенного НМРЛ. В 
исследование включены 42 больных первично 
неоперабельным центральным НМРЛ IIIA и IIIB 
стадий, которые были рандомизированы в группу 
неоадъювантной химиотерапии и эндобронхи-
альной ФДT или химиотерапии с последующей 
операцией. Группы (n=21) были сопоставимы 
по возрасту, полу, стадии опухоли и гистологии. 
Осложнений ФДТ не наблюдалось. После нео-
адъювантной терапии частичный ответ в группе 
ФДТ отмечен у 19 (90 %), в группе без ФДТ – у 
16 (76 %) больных (р=0,460). У 3 больных группы 
без ФДТ после торакотомии опухоль была призна-
на нерезектабельной. В группе ФДТ выполнено 
14 пневмонэктомий и 5 лобэктомий, в группе 
без ФДТ – 10 пневмонэктомий и 3 лобэктомии. 
Радикальность операции была значимо выше в 
группе ФДТ (R0 – 89 %, R1 – 11 %) по сравнению 
со второй группой (R0 – 54 %, R1 – 46 %), р=0,038. 
Исследование показало, что неоадъювантная 
ФДТ совместно с химиотерапией является эф-
фективным и безопасным методом, позволяющим 
увеличить число больных, которым может быть 
выполнено хирургическое лечение, и улучшить 
полноту резекции при НМРЛ III стадии [38].

В Университетском медицинском центре Огайо 
41 больной НМРЛ (78 % с III стадией) получил 
индукционную ФДТ, химиотерапию и/или луче-
вую терапию. Индукционная ФДТ позволила вы-
полнить операцию у 57 % пациентов, изначально 
считавшихся нерезектабельными, и выполнить 
лобэктомию у 27 % больных, которым первона-
чально была показана пневмонэктомия. Снижение 
стадии при оценке послеоперационного материала 
отмечено в 64 % случаев, полный патологический 
ответ – в 18 %. В течение 3 лет после лечения были 
живы 46 % пациентов, выживаемость была выше 
у больных, перенесших лобэктомии (35,9 мес), и 
ниже у тех, кому не была выполнена операция по-
сле консервативного лечения (14,7 мес) [39].

ФДТ в сочетании с лучевой терапией 
Дистанционная лучевая терапия и эндоброн-

хиальная брахитерапия считаются наиболее эф-
фективными методами паллиативного лечения 
пациентов с центральным обструктивным НМРЛ. 
В случае сочетанного лечения брахитерапию 
лучше использовать после лучевой терапии [29]. 
Обратной стороной высокой эффективности ком-
бинации этих методов является высокая частота 
следующих осложнений: кровотечений, в том числе 
фатальных, формирования свищей, бронхиальных 
стенозов и бронхоспазма [40]. Использование ФДТ 
с последующей дистанционной лучевой терапией 
имеет более благоприятный профиль токсичности 
по сравнению с брахитерапией и может быть более 
продуктивным вариантом при лечении больных 
НМРЛ с опухолевым стенозом.
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Пока только в одном завершенном рандоми-
зированном исследовании проводилась оценка 
вклада ФДТ в результаты лучевого лечения рака 
легкого, в котором  11 больных обструктивным 
НМРЛ получили ФДТ и ДЛТ в РОД 3 Гр до СОД 
30 Гр в течение двух недель. У всех пациентов 
отмечено симптоматическое улучшение и объ-
ективная регрессия опухоли через месяц после 
завершения терапии. При более длительном пе-
риоде наблюдения с контрольной спирометрией, 
вентиляционно-перфузионным сканированием 
легких, КТ, бронхоскопией и оценкой качества 
жизни отмечено, что добавление ФДТ к лучевой 
терапии приводит к лучшему и более длительному 
локальному контролю [41].

Проспективные исследования также свидетель-
ствуют о возможном синергическом эффекте при 
сочетании  ФДТ с ионизирующим излучением, в 
частности брахитерапией. Израильские авторы у 
32 больных с массивными эндобронхиальными 
опухолями (протяженность по бронху 10–60 мм), 
получавших ФДТ и брахитерапию (192Ir, 4 Гр в не-
делю в течение 5 нед) достигли 81 % локального 
контроля, 94 % выживаемости без отдаленных 
метастазов и 100 % общей выживаемости при 
среднем периоде наблюдения 24 мес. Серьезных 
осложнений, таких как кровохарканье, развитие 
свищей, обструктивной пневмонии, рубцового 
стеноза бронхов, не отмечено [42]. Другими ав-
торами также показана безопасность сочетания 
ФДТ и высокодозной брахитерапии при лечении 
стенозирующего НМРЛ [43]. 

В целом показано, что ФДТ наиболее эффек-
тивна при мультимодальном подходе [44, 45]. Ее 
сочетание с дистанционной лучевой терапией или 
эндобронхиальной брахитерапией имеет меньшей 
уровень побочных эффектов, чем комбинация дис-
танционной лучевой терапии с эндобронхиальной 
брахитерапией. Добавление ФДТ к дистанционной 
лучевой терапии или эндобронхиальной брахи-
терапии может значительно облегчить симптомы 
заболевания и увеличить частоту локального 
контроля у больных НМРЛ. Пока оптимальная 
последовательность методов при комбинирован-
ной терапии не определена, хотя показано, что 
локальный контроль лучше, когда высокодозную 
брахитерапию проводят до ФДТ и при проведении 
ФДТ до дистанционной лучевой терапии.

Редкие показания
Фотодинамическая терапия может применяться 

и у больных периферическим раком легкого. По-
сле введения фотосенсибилизатора в опухоль под 
контролем КТ вводится игла со световодом внутри, 
через который проводится лазерное облучение. 
Данный метод был применен японскими исследо-
вателями у 9 пациентов с опухолями менее 1 см, из 
них у 7 достигнута частичная ремиссия. В 2 случаях 
процедура осложнилась пневмотораксом [45].

Поскольку ФДТ основана на фотохимической 
реакции, которая может быть ограничена поступле-
нием молекулярного кислорода в ткани-мишени, 
было инициировано проспективное исследование, 
оценивающее сочетание ФДТ и гипербарическую 
оксигенацию. У 30 включенных пациентов не 
отмечено осложнений терапии, достигнуто зна-
чительное уменьшение одышки, кровохарканья 
и обтурационных пневмоний, сокращение опу-
холевого стеноза и улучшение общего состояния 
больных (р<0,05 ) [46].

Перспективы развития
Современные эндоскопические методики обе-

спечивают получение более качественных и досто-
верных изображений, а также позволяют проводить 
манипуляции в более комфортных условиях для 
пациента и врача. Лучшая визуализация и контроль 
границ опухоли создают условия для правильного 
расположения световода в просвете бронхов с 
подведением максимума световой энергии к зоне 
интереса [47]. Поэтому значимое улучшение ре-
зультатов ФДТ при лечении рака легкого может 
быть связано с повышением функциональных воз-
можностей эндоскопического оборудования. Новые 
методы визуализации, в том числе флуоресцентные, 
обеспечивают более четкую доставку лазерного из-
лучения к трахео-бронхиальным опухолям и улуч-
шение контроля после терапевтических процедур. 
Другим важнейшим фактором совершенствования 
ФДТ является внедрение новых фотосенсибилиза-
торов, обладающих высокими градиентными спо-
собностями накопления и отсутствием побочных 
эффектов. Использование новых препаратов потен-
циально может расширить клинические показания 
к ФДТ. Представленные выше результаты примене-
ния ФДТ в качестве компонента схем комплексного 
лечения свидетельствуют об эффективности этого 
направления. С уверенностью можно утверждать, 
что при соответствующих показаниях комбинация 
ФДТ с хирургией или лучевой терапией способна 
улучшать непосредственные и отдаленные резуль-
таты лечения рака легкого.

Заключение
Фотодинамическая терапия, являясь отно-

сительно новым методом противоопухолевого 
лечения, показала высокую клиническую эффек-
тивность при различных клинических ситуациях. 
В лечении рака легкого к основным показаниям к 
применению следует отнести ранние формы цен-
трального рака у больных с противопоказаниями к 
операции и паллиативное лечение при стенозирую-
щих опухолях с обтурационными нарушениями. 
Перспективами развития ФДТ может быть ее более 
широкое использование в комбинации с другими 
методами противоопухолевого лечения, примене-
ние современного эндоскопического оборудования 
и внедрение новых фотосенсибилизаторов.
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abstract

Lung cancer treatment remains a major challenge for modern oncology. Photodynamic therapy (PDT) has 
proved to be an effective anti-tumor treatment modality for patients with lung cancer. This paper evaluated 
results of using PDT for lung cancer patients. The effectiveness of PDT was analyzed and the prospects for 
the development of the method were presented.
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