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Резюме: Несмотря на успехи в лечении, рак легкого 
по-прежнему занимает первое место в структуре смерт-
ности от злокачественных новообразований. Немелко-
клеточный рак легкого (НМРЛ) составляет около 85% 
всех раков легкого. Стандартом лечения раннего НМРЛ 
является операция. Ввиду большой части пациентов, 
которые продолжают страдать от локального рецидива 
после радикальной хирургии и адъювантной химиотера-
пии, следует пересмотреть роль послеоперационной ра-
диотерапии (ПОРТ) при НМРЛ.

Результаты мета-анализа ПОРТ, опубликованного 
в 1998 г., были неутешительными. Адъювантная лучевая 
терапия при pN0 и pN1 увеличивала риск смерти на 21%, 
снижая 2-х летнюю общую выживаемость на 7%. При III 
стадии и pN2 результаты были неоднозначными: ПОРТ 
несколько улучшала локальный контроль, но не влияла 
на общую выживаемость.

Наряду с критикой мета-анализа, в литературе при-
водятся данные рандомизированных исследований, под-
тверждающих пользу ПОРТ.

В данной обзорной статье будут рассматриваться 
потенциальные заблуждения о «вреде» ПОРТ, а также 
критические проблемы для определения показаний для 
проведения ПОРТ при НМРЛ.

Несмотря на успехи в лечении, рак легкого по-преж-
нему занимает первое место в структуре смертности от 
злокачественных новообразований во многих странах 
мира, в том числе и в Российской Федерации [1,2]. Немел-
коклеточный рак легкого (НМРЛ) составляет около 85% 
всех раков легкого [3]. Больные с I, II и IIIА стадией НМРЛ 
считаются потенциально резектабельными с 5- летней вы-
живаемостью после радикальной операции ~ 60–90%, 30–
70%, и 10–30%, соответственно [4,5,6]. Стандартом лечения 
пациентов с ранней стадией НМРЛ является операция [7]. 
Адъювантная терапия не рекомендуется для R0 резекции 
пациентам с I стадии НМРЛ в соответствии с действующи-
ми руководящими принципами NCCNV.3.2014. [8]. Тем не 
менее, 5-летняя выживаемость для пациентов с I стадией 
НМРЛ по данным разных авторов, колеблется от 50% до 90% 
[9] c рецидивом заболевания в течение 5 лет после опера-
ции [10], что стимулирует поиск эффективной адъювант-
ной терапии в течение последних нескольких десятилетий.

Несмотря на многочисленные проспективные ис-
следования, убедительных доказательств пользы послео-
перационной терапии появились только недавно. Мета-а-
нализ, в том числе исследования, которые сравнивали 
только операцию с операцией плюс адъювантная химио-
терапия (ХТ), опубликованный в 1995 году, показали не-
большое увеличение выживаемости на 5% у радикально 
прооперированных больных, получивших послеопераци-
онную химиотерапию на основе платины по сравнению 
с пациентами без ХТ [11]. Благоприятный эффект адъю-
вантной ХТ был подтвержден в больших исследованиях, 
начатых после мета-анализа. Он варьирует от 4% до 15% 
за 5 лет в пользу хирургии с адъювантной химиотерапи-
ей [12–15]. Кроме того, мета-анализ опубликованный 
в 2010 году, в том числе 8447 больных с обновленными 
данными из старых исследований, а также данные из 
всех последних исследований показывают абсолютное 
увеличение выживаемости на 4% в течение 5 лет (с 60% 
до 64%, р<0,0001) [16]. Таким образом, послеопераци-
онная адъювантная химиотерапия у пациентов со II и III 
стадией НМРЛ на основе платины показала свое положи-
тельное влияние на общую выживаемость и в настоящее 
время считается стандартом лечения, основанная на 1 
уровне доказательств.

С другой стороны, в отношении роли ПОРТ вопрос 
остается спорным. В 1998 г. в журнале Lancet были опу-
бликованы результаты мета-анализа 9 рандомизирован-
ных исследований ПОРТ у 2128 пациентов с I–III стадией 
НМРЛ: он показал, что адъювантная ЛТ при pN0 и pN1 уве-
личивает риск смерти на 21%, снижая 2-х летнюю общую 
выживаемость на 7% (от 55 до 48%) (HR 1,21, 95% (1.08–
1.34) ДИ р=0,001).При III стадии и pN2 результаты были 
неоднозначными: ПОРТ несколько улучшала локальный 
контроль, но не влияла на общую выживаемость [17].

В последующем данный мета-анализ периодически 
обновлялся [18]. В 2010 г. в базе данных Кохрановской 
библиотеки приведены результаты 11-ти рандомизиро-
ванных исследований, но выводы первоначального ме-
та-анализа не изменились – проведение ПОРТ было связа-
но с относительным увеличением риск смерти на 18% со 
снижением 2-х- летней выживаемости на 5% [19].Тем не 
менее, так как авторы наблюдали относительное сниже-
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ние частоты местных рецидивов на 24% (при всех стади-
ях вместе), вопрос о ПОРТ при pN2 пациентов, которые 
имели высокий риск местного рецидива, оставался в силе 
и заслуживал дальнейшего исследования.

С момента публикации мета-анализа были пересмо-
трены все ведущие мировые стандарты лечения НМРЛ, 
и произошло устойчивое снижение использования ПОРТ 
у больных с N2 с 65% пациентов в 1995 г. до 37% в 2002 г. 
[20].Такие кардинальные изменения в стандартах лечения 
не могли остаться незамеченными – появились публика-
ции с вполне обоснованной критикой мета-анализа [21].

Авторы задавались вопросом об адекватности ста-
дирования. Отмечалась что, в рандомизированных иссле-
дованиях не учитывались пересмотры в классификациях 
по TNM. Более того, во многих исследованиях не было до-
статочно информации о деталях хирургических резекций 
и стадировании по критерию N.

Отбор пациентов, по мнению многих экспертов, 
также был некорректен: в четырех исследованиях были 
пациенты без метастазов в лимфоузлы, и примерно одна 
четверть всех пациентов в мета-анализе была с pN0, в то 
время как менее одной половины больных с pN2. По-
скольку у пациентов без признаков метастазов в лимфа-
тических узлах, как правило, низкий риск местного ре-
цидива, можно было бы ожидать, что ПОРТ может быть 
неэффективным.

Применяемые техника и технологии облучения во 
многих исследованиях, включенных вмета-анализ так-
же вызвали немалое возмущение у специалистов. Co-60 
применялся в семи исследованиях из девяти, что заведо-
мо предполагает менее благоприятные результаты, чем 
лечение на линейных ускорителях. В одном исследова-
нии, у пациентов, получавших лечение Co-60 5-летняя 
выживаемость составила 8% по сравнению с 30%, проле-
ченных на линейных ускорителях с КТ – планированием 
[22]. Большинство включенных исследований исполь-
зовали методы, снижающие терапевтический индекс лу-
чевой терапии. Боковые поля значительно увеличивали 
объем облучаемой ткани легких, использование блоков 
для спинного мозга, которые потенциально блокируют 
лимфоузлы средостения, могли несколько объяснить ча-
стоту локо-региональных рецидивов.Если бы исследова-
ния, включенные вмета-анализ были проанализированы 
в контексте современной терапии, заключают авторы, ни 
одно исследование не считалось бы приемлемым.

Вполне обоснованной критике подверглись дозы 
и режимы фракционирования облучения. Суммарная 
очаговая доза (СОД) в большинстве исследований сейчас 
могут считаться чрезмерно высокими. В пяти 5 исследова-
ниях используются СОД до 60 Гр, в двух дополнительных 
исследованиях использовали большие разовые дозы (2,6–
3,0 Гр), которые могли отразиться на поздней легочной 
токсичности. Сопровождающие мета-анализ публикации 
показали, что риск интеркуррентных смертей» был напря-
мую связан с биологической эффективной дозой (БЭД) 
[23]. Еще в 1986 г. исследование LungCancerStudyGroup 
773 показало, что СОД 50 Гр может быть достаточным, 
чтобы обеспечить локо-региональный контроль. [24]

На не менее важные недостатки этого мета-анализа 
(дисбаланс в структуре) указаны в исследовании Groupe 
d’Etude et de Traitment des Cancers Bronchiques [25] – 728 

человек (более чем одна треть больных) были включены 
пациенты с pN0, использован Co-60, СОД достигла 60 Гр 
по 2,5 Гр за фракцию Интеркуррентных смертей в тече-
ние 5 лет составило 31% с ПОРТ по сравнению с 8% без-
ПОРТ, и выявлена корреляция этих смертей с разовой 
очаговой дозой.

Наряду с критикой мета-анализа приводились ре-
зультаты рандомизированных исследований в пользу 
применения современной ПОРТ предусматривающей 
применение соответствующей техники и технологии, ре-
жима фракционирования и суммарных доз облучения.

Так, рандомизированное исследование Universit  
Cattolica del Sacro Cuore [26] – 104 больных с I стадией 
НМРЛ, предоставило провокационные доказательства 
поддержки современной лучевой терапии на линейных 
ускорителях с КТ-планированием, коррекцией неодно-
родностей и использованием ограниченных объемов 
облучения. Лучевая терапия СОД 50,4 Гр разовой дозой 
1,8 Гр. значительно снизила риск местных рецидивов – 
23% в контрольной группе против 2,2% в группе ПОРТ 
(p=0,002), 5-летняя выживаемость с и без ПОРТ состави-
ла 67% и 58%, соответственно (р =0,048).Также не отме-
чалось чрезмерной токсичности в группе ПОРТ.

Следующее исследование было ограничено IIIA ста-
дией НМРЛ у 224 пациентов, в том числе 88 больных, по-
лучивших ПОРТ СОД 50,4 Гр [27]. Пациенты с высоким 
и средним риском (в зависимости от количества и распо-
ложения пораженных лимфатических узлов pN1 и pN2) 
получили наилучшие показатели местного контроля и об-
щей выживаемости, хотя преимущество в общей выжи-
ваемости были у пациентов высокого риска (p = 0.0002).

В докладе Университета Пенсильвании [28] показа-
на важность использования умеренных доз облучения. Все 
пациенты получили ПОРТ на линейных ускорителях энер-
гией 6 MэВ или выше. Общая выживаемость и локальный 
контроль были благоприятными (с учетом популяции па-
циентов) и риск смерти от интеркуррентных заболеваний 
у пациентов, получивших менее 54 Гр составило 2%.

Анализ базы данных SEER (1988–1995 гг.) предоста-
вил результаты ПОРТ у более 4000 больных с Т 1–3 N1–2 
стадией НМРЛ. ПОРТ продемонстрировала увеличение 
общей 5-летней выживаемости с 16 до 22% и безрецидив-
ной выживаемости с 25 до 30% при Наиболее критичным 
фактором при этом были метастазы в четырех и более 
лимфоузлах, независимо от N1 или N2 [29].

Вопросы токсичности современной ПОРТ были ос-
вещены в польском исследовании [30], где сравнивали 
результаты лечения 171 больного с pN2 НМРЛ 3D-конфор-
мной ЛТ и 120 больных с pN1 без ПОРТ. За два года на-
блюдения не было обнаружено существенных различий 
в легочно-сердечных осложнениях, частота смертей от 
нераковых заболеваний в группе ПОРТ и без ПОРТ соста-
вила 5,3% и 5,0% соответственно.

В ретроспективном исследовании 199 больных с 
p T1–3N1M0 НМРЛ перенесших радикальную операцию 
[31] изучили факторов риска возникновения локального 
рецидива. Было выявлено, что риск локального рециди-
ва был высок у пациентов с неполной медиастинальной 
диссекцией и поражением лимфоузлов 10-й группы. Сле-
довательно, данный контингент также могут извлечь вы-
году из адъювантной ПОРТ.
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Задачой ПОРТ является воздействие на субклиниче-
ские метастазы и общепринято она применяется в случае 
неблагоприятных возможностей для местного рецидива, 
такие как положительных хирургические края или других 
факторов риска для локального рецидива. Оценка законо-
мерности рецидива после операции и возможной токсич-
ности, связанных с ПОРТ, определяет соотношение поль-
за / риск в послеоперационной терапии.Даже если риск 
местных рецидивов при начальных стадиях рака легких, 
как правило, считается малым по сравнению с риском от-
даленного рецидива, частота локального рецидива, край-
не непостоянна, и по литературным данным, составляет 
от 6% до 45% при I стадии и от 7% до 55% для II стадии 
заболевания [32–34]

Согласно всех приведенных выше исследований, ве-
роятность развития рецидива заболевания определялась 
критериями T и N. Данную оценку можно охарактеризо-
вать «количественной». Однако, на сегодняшний день, 
есть результаты работ, которые отражают значимость дру-
гих – «качественных» факторов риска для местного и реги-
онального рецидива. Так анализ наблюдения в течение 42 
месяцев 1402 больных с I–III стадией (N0-N1) НМРЛ после 
радикальной операции без ПОРТ выявил, что значимыми 
факторами риска для местного рецидива явились: объ-
ем операции (сегментэктомия+клиновидная резекция 
vsлобэктомия+билобэктомия+пневмонэктомия), размер 
опухоли> 2,7 см, наличие висцеральной плевральной ин-
вазии (VPI, visceralpleuralinvasion). Для регионального ре-

Рисунок 1 Безрецидивная выживаемость в зависимости от лимфоваскулярной инвазии

(Lymphovascular Invasion as a Prognostic Indicator in Stage I Non- Small Cell Lung Cancer: 

ASystematic Review and Meta-Analysis, Ann ThoracSurg 2014;97:965–72)

Рисунок 2 Общая выживаемость взависимости от лимфоваскулярной инвазии 

(Lymphovascular Invasion as a Prognostic Indicator in Stage I Non- Small Cell Lung Cancer: 

ASystematic Review and Meta-Analysis, Ann ThoracSurg 2014; 97:965–72)
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цидива было критичным наличие pN1, VPI и лимфоваску-
лярная инвазия (LVI, lymphovascularspaceinvasion). [35]

Систематический обзор литературы (MEDLINE/
EMBASE) в исследовании [36] выявил, что наличие лим-
фоваскулярной инвазии у больных I стадией НМРЛ было 
ассоциировано с худшей безрецидивной выживаемостью 
(HR=3.63; от 1.62 до 8.14 CI=95%) и худшей общей выжи-
ваемостью (HR =2.38; от 1.72 до 3.30 CI =95%) (рис.1и 2.)

Таким образом, эти и другие исследования, опубли-
кованные ранее, продемонстрировали, что наличие лим-
фоваскулярной инвазии является независимым от крите-
рий T и N неблагоприятным прогностическим фактором 
для развития местных и отдаленных рецидивов НМРЛ.

До конца также не решены вопросы необходимости 
ПОРТ у пациентов с докзанной вовлеченностью лимфо-
узлов средостения, получившимнеоадъювантную хими-
отерапию и полную резекцию. Несколько исследований, 
а также мета-анализ, основанный на литературе, действи-
тельно описал эффективность с точки зрения выживаемо-
сти в пользу предоперационной химиотерапии [37–41]. 
Было показано, что снижение «медиастинальной стадии» 
является важным прогностическим фактором [38] и [40]. 
Тем не менее, частота рецидивов может быть достаточно 
высокой, как показано на обновленных результатах ис-
следования II фазы неоадъювантной химиотерапии, где 
в течение 5-летнего периода наблюдения, у 60% пациен-
тов был локальный рецидив [42]. Еще недавно опубли-
кованное исследование также показало высокую частоту 
местных рецидивов у пациентов с IIIA N2 стадией со «сни-
женной» стадией после неоадъювантной химиотерапии. 
Пятилетний местно-региональный рецидив был в 31% 
случаев, а наиболее частые локорегионарные рецидивы 
появились в средостении (92%) и в прикорневых лим-
фатических узлах (23,7%), особенно высоким риск был 
в случае болезни N1 [43]. В другом ретроспективном ис-
следовании, 5-летний локальный контроль в группе ПОРТ 
составил 82% против 35% в группе без ПОРТ.

За последние годы произошла большая совместная 
работа торакальных хирургов по улучшению определения 
распространенности лимфогенного метастазирования 
и полной резекции. Европейское общество торакальных 
хирургов EuropeanSocietyofThoracicSurgeons (ESTS) пред-
ложил руководящие принципы для надлежащегоинтра-
операционного и предоперационного лимфатического 
стадирования [44] и [45]. Международная ассоциация по 
изучению рака легкого (IASLC) предложил определение 
полной резекции [46]. Все резецированные края – в том 
числе бронхиальные, венозные и артериальные культи 
и перибронхиальные мягкие ткани – должны быть микро-
скопически свободны от рака. Должны быть исследованы 
по меньшей мере три внутрилегочные и прикорневые 
узлы и по крайней мере три узла из лимфатической зоны 
в соответствии с расположением первичной опухоли.

Нет единого мнения о том, какой лимфатический 
коллектор должен быть удален для обеспечения макси-
мальной выживаемости. Неясно также, влияет ли объ-
ем лимфодиссекции на долгосрочное выживание. На 
сегодняшний день нет III фазы исследования оценива-
ющего более современную ПОРТ по сравнению с ПОРТ 
опубликованной в 1998 г. Продолжается исследование 

LungART (исследовательская группа с участием Intergr
oupeFrancophonedeCancerologieThoracique (IFCT 0503), 
UnitedKingdomgroup (UK 11/NW/0075) и EORTC (EORTC 
22055–08053) (NCT00410683)), которое будет сравни-
вать послеоперационную конформную лучевую терапию 
с ее отсутствием у пациентов НМРЛ после радикальной 
операции с N2 вовлеченными медиастинальными лимфо-
узлами. Пациенты могут иметь химиотерапию в неоадъ-
ювантном или адъювантном режиме, в объем облучения 
включают вовлеченные лимфатические узлы согласно 
гистологическому заключению, а также же лимфатиче-
ские узлы высокого риска вовлечения в зависимости от 
местоположения опухоли [47]. К сожалению, в данном 
исследовании, окончательные результаты которого будут 
известны в 2022 г., снова не будут учтены все факторы 
неблагоприятного прогноза (лимфоваскулярная, висце-
ральная инвазия).

В настоящее время, адъювантное лечение НМРЛ 
фокусируется на химиотерапии и риске отдаленного 
метастазирования, а не на послеоперационной лучевой 
терапии, которая также может контролировать болезнь. 
Ввиду большой части пациентов, которые продолжают 
страдать от локального рецидива после радикальной опе-
рации и адъювантной химиотерапии, следует пересмо-
треть потенциальную синергию местной терапии в ком-
бинации с эффективной системной терапии.

Назначение ПОРТ в настоящее время должно об-
суждается индивидуально для каждого пациента с НМРЛ. 
Есть даже ранние стадии НМРЛ при которых риск локо-ре-
гионального рецидива высокий, что отражается на безре-
цидивной и общей выживаемости. Поэтому не стоит так 
категорично ссылаться на критерии T и N 0–1 и отказы-
ваться отПОРТ, надо научиться определять соответству-
ющие факторы предикции ее эффективности. Конформ-
ная лучевая терапия должна быть обязательным, чтобы 
уменьшить токсичность и улучшить результаты. Основы-
ваясь на предыдущих исследованиях, следует выбирать 
для лечения только зоны с вовлеченными лимфатически-
ми узлами и невовлеченными зонами с высоким риском, 
чтобы лучше защитить окружающие нормальные ткани 
и, следовательно, минимизировать связанную с лечени-
ем смертность. За последние десятилетия клиническая 
радиология была самой динамично развивающейся от-
раслью онкологии. Каждый год ее облик менялся гигант-
скими скачками и она будет интенсивно прогрессировать 
в ближайшие годы. Самые высокие медицинские техно-
логии в онкологии (по сути технологии ядерной и атом-
ной физики) применяются в клинической радиологии. 
Новым данным о ПОРТ следует принимать во внимание 
качество хирургии и прогресс, достигнутый в плане пре-
доперационногостадирования или рестадирования по-
сле неоадъювантной химиотерапии. В настоящее время 
большинство претендентовна операцию намного лучше 
избираются на основе позитронно- эмисионной томо-
графии (ПЭТ-КТ). ПЭТ-КТ является высокой чувствитель-
ным и специфичным методом для выявленияметастазов 
в лимфоузлы средостения и экстракраниальных метаста-
зов. Повсеместное применение ПЭТ-КТ должно повлиять 
на пересмотр современной роли ПОРТ НМРЛ.
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