
ОБЗОРЫ

В Российской Федерации рак легкого ежегод-
но выявляется более чем у 50 тыс. населения. В 
общей структуре онкологической заболеваемости 
эта опухоль занимает первое место [1]. Мелко-
клеточный рак легкого (МРЛ) составляет 18–25% 
всех случаев рака легкого, причем только треть 
из обратившихся за помощью пациентов имеют 
локализованное поражение. Развитие МРЛ тесно 
ассоциировано с курением, отличается коротким 
анамнезом, скрытым и быстрым протеканием, 
ранним метастазированием, плохим прогнозом. 
Учитывая то, что даже при локализованной стадии 
МРЛ подавляющее большинство больных погибает 
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от отдаленных метастазов, основным методом ле-
чения является химиотерапия. Однако с середины 
80-х годов прошлого столетия применяются и ме-
тоды локального противоопухолевого воздействия: 
лучевая терапия (ЛТ) активно внедрена в схемы 
лечения, обсуждается возможность хирургического 
лечения МРЛ [4]. 

Эволюция роли ЛТ в лечении локализованного 
МРЛ заключалась в определении оптимальных 
режимов фракционирования, величины суммарной 
дозы, последовательности сочетания с химиоте-
рапией и времени начала облучения. Риск возник-
новения отдаленных метастазов в головной мозг 
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в течение 2 лет после установки диагноза, резко 
снижающих качество и продолжительность жизни 
больных, при локализованной форме превышает   
50 % [32], при распространенном МРЛ он еще 
выше, что определило интерес к профилактическо-
му облучению головного мозга (ПОГМ). 

Несмотря на значительные успехи в лечении 
локализованной стадии МРЛ, это заболевание 
остается смертельным, продолжается поиск более 
эффективных схем лечения. С позиций лучевых те-
рапевтов, это внедрение новых технологий трехмер-
ного конформного и интенсивно-модулированного 
облучения, изучение возможности более экономно-
го облучения регионарного лимфоколлектора для 
безопасной эскалации дозы. Крупные межцентро-
вые рандомизированные исследования должны 
дать ответ на вопрос о целесообразности новых 
стратегий. Настоящий обзор посвящен характери-
стике современного состояния ЛТ при МРЛ и ее 
перспективам в ближайшем будущем. 

Обычно лучевую терапию используют как 
метод дополнительного лечения при локально-
распространенном МРЛ. Серии проспективных 
рандомизированных исследований [7, 8, 11, 14, 21, 
23, 26, 27, 33, 35], проведенных в 80-х годах ХХ 
века, показали, что добавление ЛТ к химиотера-
пии (ХТ) приводит к значимому снижению риска 
внутригрудного рецидива, но большинство из них 
не имело достаточной статистической достовер-
ности, чтобы продемонстрировать различия в вы-
живаемости. Опубликованный в 1992 г. метаанализ, 
включавший результаты 13 исследований и 2140 
больных с ограниченной формой МРЛ, показал, что 
применение ЛТ на область первичной опухоли и 
регионарного лимфооттока в сочетании с ХТ при-
водит к сокращению риска смерти по сравнению 
с химиотерапией  в  монорежиме  (ОР  0,86;  95 %   
ДИ 0,78–0,94; р=0,001), что соответствует абсо-
лютному преимуществу выживаемости на  5,4 % 
[28]. При анализе подгрупп установлено преиму-
щество химиолучевого лечения у более молодых 
пациентов. В настоящее время сочетание облуче-
ния первичной опухоли с химиотерапией является 
стандартом лечения локализованного МРЛ.

При локализованной стадии МРЛ возможно по-
следовательное, одновременное и альтернирующее 
сочетание лучевой и химиотерапии. Последова-
тельная химиолучевая терапия (ХЛТ) состоит в 
использовании методов отдельно друг от друга, 

при альтернирующем подходе ЛТ применяют в 
дни, когда не проводится химиотерапия, чередуя 
методы неоднократно; при одновременной ХЛТ 
облучение осуществляют на фоне химиотерапии. 
В  метаанализе, оценивавшем эффект облучения 
грудной клетки при локализованном МРЛ, проведе-
но непрямое сравнение указанных выше сочетаний 
лучевого и лекарственного методов. Достоверных 
различий между ними не обнаружено [28]. Впо-
следствии в исследовании Европейской органи-
зации по исследованию и лечению рака (EORTC) 
у 335 больных, получавших ХТ (циклофосфамид, 
адриабластин, этопозид) и ЛТ СОД 50 Гр за 20 
фракций, также не было выявлено преимущества 
альтернирующего режима перед последовательным 
по выживаемости (log rank, р=0,24) [17]. 

Во всех исследованиях без доказанного преиму-
щества одновременной ХЛТ основой химиоте-
рапии были циклофосфамид или доксорубицин. 
Сочетание ЛТ с одновременной химиотерапией, 
состоявшей из 3 препаратов, связано с высокой ча-
стотой угрожающих жизни осложнений, пневмони-
та и эзофагита, что требовало снижения дозы либо 
перерывов в лечении. Одновременное назначение 
ЛТ и платиносодержащих схем химиотерапии в 
сочетании с этопозидом не приводило к увели-
чению легочной токсичности, а выживаемость 
имела тенденцию к улучшению. В исследовании 
Японской клинической онкологической группы 
(JCOG) [36] обнаружена тенденция к более высо-
кой продолжительности жизни при использовании 
одновременного облучения до СОД 45 Гр за 30 
фракций (облучение ежедневно дважды в день 
по 1,5 Гр) и химиотерапии по схеме EP (р=0,097). 
Исследование включало сравнительно небольшое 
число больных (n=231) и не было сбалансировано 
по исходному состоянию, что, по мнению авторов, 
послужило причиной отсутствия различий. После 
коррекции на указанную неравномерность с по-
мощью регрессии Кокса значимое преимущество 
одновременного подхода все же было получено: 
риск смерти сравнительно с последовательным 
подходом составил 0,70 (95 % ДИ, 0,52–0,94; 
р=0,02). «Ценой» улучшения была значительно бо-
лее высокая частота гематологических токсических 
эффектов III и выше степени при сравнительно не-
высокой частоте тяжелых эзофагитов – 9 %.

До настоящего времени не опубликовано ни 
одного метаанализа, посвященного сравнению 
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эффективности одновременного и последова-
тельного режимов ХЛТ. Поэтому более высокую 
клиническую эффективность одновременной ХЛТ 
по сравнению с последовательной нельзя считать 
доказанной. Тем не менее сочетание облучения 
грудной клетки с одновременной химиотерапией 
по схеме ЕР  рекомендовано для рутинного ис-
пользования в клинической практике [4]. 

Стандартным режимом фракционирования, 
используемым при локализованной форме МРЛ, 
является ежедневное однократное облучение в 
дозе 1,8–3 Гр до СОД 45–54 Гр. Интерес к не-
традиционным схемам фракционирования ЛТ 
при лечении локализованного МРЛ, в первую 
очередь к ускоренному гиперфракционированию 
(УГФ), обусловлен свойствами рассматриваемой 
опухоли. Аргументы в пользу такого подхода 
могут быть сформулированы следующим об-
разом [14]:

- Короткое плечо на кривой выживаемости, 
описываемой линейно-квадратической формулой, 
определяет высокое (более 10 Гр) соотношение α/β 
и, соответственно, малую пропорцию выживших 
клеток после облучения в дозе 1,5–2 Гр. Снижение 
размера разовой дозы, таким образом, не отража-
ется на противоопухолевой эффективности.

- Ускоренная репопуляция клоногенов МРЛ 
при ХЛТ играет важную роль, поэтому сокраще-
ние времени лечения за счет УГФ потенциально 
эффективно.

- Меньшая разовая доза и достаточный для 
восстановления сублетальных повреждений меж-
фракционный интервал обеспечивают более низ-
кую вероятность поздних лучевых повреждений 
здоровых тканей, по сравнению с традиционным 
фракционированием.

- Терапевтический интервал потенциально 
расширяется.

В двух рандомизированных исследованиях 
проводилось сравнение стандартного и гиперф-
ракционированного облучения грудной клетки. 
В Межгрупповом исследовании Turrisi et al. [38] 
режим облучения дважды по 1,5 Гр до СОД 45 Гр 
привел к 5-летней выживаемости, равной 26 %, 
что достоверно выше, чем в группе однократного 
ежедневного облучения (45 Гр за 5 нед). Однако 
при УГФ наблюдалось увеличение  частоты лу-
чевого эзофагита III ст. и выше – до 27 % против 
11 % в контрольной группе (р<0,001). Указанное 

исследование было подвергнуто критике в связи 
с тем, что доза 45 Гр, подведенная в режиме УГФ, 
биологически  не эквивалентна (более высокая) та-
ковой при однократном ежедневном облучении.

В исследовании North Central Cancer Treatment 
Group (NCCTG) [9] пациенты были рандомизи-
рованно распределены в группы гиперфракцио-
нирования (48 Гр за 32 фракции дважды в день с 
2,5-недельным перерывом после первоначальных 
24 Гр) либо стандартной ЛТ до 50,4 Гр за 28 
сеансов; облучение в обеих группах проводили 
одновременно с 4-м и 5-м курсами ХТ. Схемы 
облучения были биологически эквивалентными, 
но преимущества УГФ по критериям локального 
контроля и общей выживаемости не зарегистри-
ровано. Это может быть связано с тем, что время 
облучения в группе УГФ было идентично таково-
му в контроле, что свело на нет предотвращение 
ускоренной репопуляции клоногенов опухоли. 
Можно подвергнуть критике и более позднее на-
чало ЛТ в обеих сравниваемых группах, что по-
тенциально также могло привести к ухудшению 
результатов. 

Необходимо отметить, что нетрадиционные 
режимы фракционирования, довольно часто 
применяемые в рамках клинических испытаний, 
не нашли широкого применения в практике. Это 
связано как с неудобствами двукратного в день об-
лучения во время одной врачебной смены, так и, 
главным образом, с повышенным риском тяжелых 
осложнений при применении этой методики ЛТ. 
Тем не менее высокая противоопухолевая эффек-
тивность, обусловленная реальным сокращением 
общего времени лучевого лечения, делает УГФ 
привлекательной стратегией.

В последние десятилетия активно изучались 
различные сочетания лучевой и химиотерапии, 
при этом основным вопросом исследования 
являлось  время  назначения  ЛТ.  Очевидна  
целесообразность более агрессивного подхода с 
ранним началом ЛТ. Но, как правило,  первичная 
опухоль при локализованном МРЛ имеет боль-
шие размеры, что может повлечь за собой более 
высокую токсичность при облучении больших 
объемов тканей. После индукционной химио-
терапии объем опухоли и, соответственно, зона 
облучения существенно снижаются. Результаты 
исследований, сравнивавших «раннюю» и «позд-
нюю» ЛТ, не согласуются друг с другом: в ряде 
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из них получено преимущество первого подхода, 
в других различий не найдено. 

В метаанализе Кохрейновского сообщества 
продемонстрирована тенденция к большей 
5-летней выживаемости при ЛТ, назначенной в 
пределах 30 дней после старта химиотерапии 
(ОР 0,93, 95 % ДИ 0,87–1,01; р=0,07), но это не-
значимое преимущество было ограничено только 
пациентами, получавшими платиносодержащую 
химиотерапию [29]. Частота и степень локаль-
ного контроля, а также уровень тяжелых острых 
лучевых реакций существенно не отличались при 
раннем и позднем начале облучения. Заключено, 
что при местнораспространенном МРЛ влияние 
времени начала ЛТ на грудную клетку на вы-
живаемость не определено и оптимальная по-
следовательность лучевой и химиотерапии пока 
неизвестна.

В более поздний метаанализ тех же авторов 
[14] с более строгими условиями отбора вошли 4 
рандомизированных исследования с одинаковым 
режимом одновременной химиотерапии (ЕР). В 
анализируемых работах сравнивались схемы ЛТ с 
различным временем старта облучения. По каждому 
из исследований были доступны данные о 5-летней 
выживаемости. При анализе факторов, влияющих 
на прогноз выживаемости, наиболее весомым ока-
залось время от старта любого лечения до дня окон-
чания ЛТ, – SER (Start any treatment before the End of 
Radiotherapy). При длительности этого промежутка 
менее 30 дней 5-летняя выживаемость превышала 
20 %, что значимо выше, чем   при  более  позднем  
времени  назначения  ЛТ – ОР=0,62, ДИ 0,49–0,80, 
р=0,003. Каждая новая неделя увеличения SER при-
водила к снижению 5-летней выживаемости на 1,83 
± 0,18 %. Однако  ценой агрессивного подхода была 
более высокая токсичность: низкое значение SER в 
этом метаанализе было ассоциировано с более вы-
соким риском тяжелого эзофагита – ОР=0,55, ДИ 
0,42–0,73, р<0,001. 

В подтверждение предположения о более высо-
кой эффективности коротких курсов ЛТ можно от-
метить, что менее чем за 30 дней облучение можно 
провести только при использовании нетрадицион-
ных схем фракционирования. Наиболее весомый 
выигрыш в выживаемости был зарегистрирован 
в исследованиях, где ЛТ в режиме ускоренного 
гиперфракционирования была назначена одновре-
менно с 1-м курсом ХТ [19]. 

Важным результатом этого метаанализа было 
то, что различий в частоте локального контроля 
между коротким и более длительным SER не об-
наружено. По предположению авторов, это может 
быть связано с большим, в среднем, исходным 
объемом первичной и регионарной опухоли у боль-
ных, не получавших индукционной химиотерапии. 
Логично предположить, что значимый прирост 
выживаемости в таком случае связан с меньшим 
риском отдаленных метастазов у рано облученных 
пациентов. 

Отсутствие различий в частоте локального 
контроля при сравнении УГФ с традиционным 
облучением может также быть связано со значи-
тельным числом ложноположительных результатов 
при оценке динамики опухоли в легком с помощью 
КТ [15]. В анализе Межгруппового исследования 
[39] наряду с подтверждением преимущества уско-
ренной ХЛТ в отдаленном периоде обнаружено, 
что у значительной части больных с частичной 
регрессией (ЧР) по данным КТ остаточный очаг в 
дальнейшем не прогрессировал. Из 132 больных 
с частичной регрессией (71 – в группе традици-
онного фракционирования, 61 – в группе УГФ), 
44 (34 %) пережили 2 года. В целом, 2- и 5-летняя 
выживаемость после ЧР при традиционном фрак-
ционировании составила  –  24 %  и  8 %,  при  
УГФ – 45% и 23 %. 

Подобные результаты на модели немелко-
клеточного РЛ с предсказательной точностью 
положительного ответа менее 30 % при выборе 
в качестве суррогата полного первичного ответа 
показателя 2-летней выживаемости были получе-
ны и нами [2]. По-видимому, оценка первичного 
эффекта с использованием ПЭТ и ПЭТ-КТ будет 
сопровождаться большей специфичностью, что 
требует дальнейших исследований. Таким обра-
зом, по-видимому, раннее начало ЛТ при локали-
зованном МРЛ является более предпочтительной 
лечебной тактикой, даже несмотря на необходи-
мость бóльших, сравнительно с поздним началом, 
объемов облучения. 

Еще одним важным и до конца не исследован-
ным в рандомизированных проспективных ис-
следованиях вопросом является суммарная доза 
облучения на грудную клетку. В ретроспективных 
анализах показано преимущество большей СОД. В 
частности, N.C. Choi et al. [12] проанализированы 
отдаленные результаты лечения 50 пациентов в I 
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фазе рандомизированного исследования GALGB 
8837. Изучалось значение эскалации доз для двух 
различных схем облучения (один или два раза в 
день). Все пациенты получали индукционную 
терапию этопозидом (80 мг/м2 1–3-й дни), циспла-
тином (33 мг/м2  1–3-й дни)  и  циклофосфами-
дом   (500 мг/м2 1-й день), а во время 4-го и 5-го 
курсов ХТ (без циклофосфамида) дополнительно 
проводилась ЛТ. В обеих группах производилась 
покогортная эскалация доз до максимально пере-
носимой (МПД), которая в группе ускоренного 
фракционирования составила 45 Гр (30 фракций), 
а в группе стандартного не была достигнута на 
СОД 70 Гр (45 фракций). Продемонстрировано 
преимущество стандартного фракционирования (с 
большей суммарной дозой) по критериям медианы 
выживаемости  и  5-летней  выживаемости: 29,8  
против  24 мес  и  36 % против 20 % соответствен-
но. Учитывая обещающие результаты, выдвинуто 
предложение о проведении дальнейшего иссле-
дования по сравнению стандартной (1 раз в день, 
СОД 70 Гр) с ускоренной  (дважды в день, СОД 
45 Гр) ЛТ.

В другом ретроспективном исследовании 
[30] проанализированы исходы лечения больных 
локализованным МРЛ, облученных в госпитале 
Массачусетса между 1987 и 2000 г. в дозе, превы-
шающей 50 Гр. При среднем времени последующе-
го наблюдения 42 мес 2- и 5-летняя выживаемость 
составила 64 % и 47 % соответственно. Сделано 
заключение, что увеличение дозы приводит к 
улучшению локального контроля и безрецидивной 
выживаемости, что может быть свидетельством 
продолжения кривой доза-эффект у этой категории 
больных после 50 Гр. 

В ретроспективном исследовании [37] про-
анализированы исходы лечения 127 больных 
локализованным МРЛ в зависимости от режима 
фракционирования и суммарной дозы, распре-
деленных в группы ускоренного гиперфрак-
ционирования до 45 Гр (n=37), традиционного 
фракционирования в СОД<54 Гр (n=29) и тради-
ционного фракционирования в СОД ≥54 Гр (n=29). 
При медиане прослеженности 33 мес медиана 
выживаемости составила 30,0 мес (95 % ДИ 16,3 – 
43,7), 14,0 мес (ДИ 6,6 – 21,4)  и  41,0  мес (ДИ 33,9 
– 48,1) соответственно. По показателям локального 
контроля, общей и безрецидивной выживаемости 
значимо более низкие показатели зарегистриро-

ваны в группе традиционного фракционирования 
СОД менее 54 Гр. В то же время статистически 
значимых различий между двумя другими груп-
пами не отмечено.

В исследовании [3] проведен ретроспективный 
анализ химиолучевого лечения 30 больных лока-
лизованным МРЛ, получавших лучевой компонент 
лечения в клинике Архангельского областного 
клинического онкологического диспансера в 
1997–2001 гг. по методике ускоренного гиперфрак-
ционирования с эскалацией дозы. Методика заклю-
чалась в двукратном в день облучении в дозе 1,4 
Гр, а затем, по достижении дозы 42 Гр, переходе на 
двукратное облучение в дозе 1,6 Гр до суммарной 
дозы 64,4 Гр. Показатели   5-летней  выживаемости  
составили   24  %,  в  контрольной   группе   (50 Гр 
в  режиме  традиционного   фракционирования)  
–  3 % (р=0,008).

Таким образом, результаты ретроспективных 
исследований обусловили необходимость рандо-
мизированного исследования по изучению эффекта 
эскалации дозы. Следует также отметить, что для 
этого существует и техническая возможность, свя-
занная с широким внедрением в практику новых 
технологий облучения – трехмерной конформной, 
интенсивномодулированной, контролируемой по 
изображениям ЛТ, возможностью коррекции об-
лучения с учетом дыхательных движений. Эти 
методики позволяют без ущерба для противоопухо-
левой эффективности существенно снизить объем 
облучения здоровых тканей. 

В настоящее время идет набор в два между-
народных рандомизированных клинических ис-
следования III фазы. В одном из них, CONVERT 
(планируемое число больных – 532), сравнению 
будут подвергнуты ставший стандартным режим 
облучения [38] 45 Гр за 30 фракций при облучении 
дважды в день и 66 Гр в режиме традиционного 
фракционирования. В качестве первичного крите-
рия эффективности в этом исследовании принята 
общая выживаемость. Рутинное применение про-
филактического (элективного) облучения не раз-
решено в этом исследовании, поэтому еще одним 
важным вопросом будет определение оптимального 
объема облучения. Возможные преимущества и 
недостатки этого подхода будут обсуждены ниже. 
В другом исследовании – CALGB 30610 (n=712) – 
проводится набор в три группы: две – аналогичные 
CONVERT, третья – облучение до 61,2 Гр за 34 
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сеанса. В последней традиционное фракциони-
рование до 34 Гр сменяется поздним ускоренным 
облучением по 1,6 Гр. Набор в группы открыт в на-
стоящее время, первые промежуточные результаты 
ожидаются в 2012 г. [16].

При немелкоклеточном раке легкого селек-
тивное облучение пораженных регионарных 
лимфоузлов заменило элективное или про-
филактическое. Эта тактика используется при 
наличии надежных диагностических средств, 
позволяющих исключить (или подтвердить) ме-
тастатическое поражение. Уменьшение объема 
облучения позволяет при аналогичном локально-
регионарном контроле резко снизить токсичность, 
которая является  самостоятельным фактором 
прогноза выживаемости. Например, в исследо-
вании SWOG 0023 [22] фактор V20>35 % (20 % 
изодоза охватывает более 35 % легочной ткани) 
оказался наиболее весомым не только в прогнозе 
тяжелого пневмонита, но и продолжительности 
жизни: HR 2,68; 95 % ДИ 1,76–4,07, р<0,001. 
При МРЛ роль элективного облучения лимфати-
ческого коллектора остается противоречивой. В 
большинстве исследований III фазы используется 
классическая тактика, позволяющая излечить 
потенциальные микрометастазы в средостении. 
Например, в классическом исследовании [37] в 
объем облучения входили исходная опухоль, лим-
фоузлы средостения с обеих сторон и корень лег-
кого без облучения надключичных лимфоузлов. 
Вниз поле распространялось, как минимум, на 5 
см ниже карины или корня легкого, отступы от 
видимой опухоли – 1–1,5 см. При таком исходном 
объеме облучения высокая токсичность служит 
ограничением для эскалации дозы, особенно при 
облучении на фоне одновременной ХТ. Опубли-
кованы результаты исследований II фазы, на-
правленных на изучение локально-регионарного 
контроля при облучении пораженных лимфоузлов 
средостения [6, 14, 18]. Очевидно, что частота 
локально-регионарного прогрессирования, осо-
бенно в исследовании De Ruysscher D. et al. [15], 
неприемлемо высока. Это послужило основанием 
для следующего заключения авторов: «…избира-
тельное облучение регионарных лимфатических 
узлов при локально-распространенной форме 
МРЛ может быть применено только в клиниче-
ских исследованиях». 

В 2010 г. та же исследовательская группа из 

клиники в г. Маастрихт представила результаты 
экономного облучения опухолевого объема у 
больных локализованным МРЛ, определенного 
с учетом данных ПЭТ-КТ [25]. Были изучены 
результаты лечения 60 проспективно отобран-
ных больных, получавших одновременную ХЛТ. 
В состав химиотерапии входили карбоплатин 
и этопозид, ЛТ состояла в облучении до 45 Гр 
в режиме УГФ. Планируемый объем облуче-
ния (PTV) первичного очага определяли по КТ, 
объем облучения регионарных лимфатических 
узлов – по ПЭТ. Профилактическое (элективное) 
облучение средостения не допускалось. При 
сравнении данных стадирования по ПЭТ и КТ 
в 30 % случаев были выявлены несоответствия. 
При медиане последующего наблюдения 18,5 мес 
изолированные регионарные рецидивы без отда-
ленных метастазов выявлены  у 2 (3 %) больных, 
медиана выживаемости составила 19 мес. Данное 
исследование подвергалось критике за некоррект-
ное определение критерия эффективности [31]. 
Общее число регионарных метастазов (в отсут-
ствие и при наличии отдаленных метастазов) за 
пределами поля облучения составило 11,7 %, что 
вполне сопоставимо с данными предыдущего ис-
следования в Маастрихте. Однако частота именно 
изолированных регионарных метастазов является 
ценой, которую приходится платить за уменьше-
ние облучаемого объема. Важно понять, насколько 
велик выигрыш в выживаемости, обусловленный 
снижением легочной токсичности. Это исследо-
вание может стать поворотным в определении 
объема облучения у больных локализованным 
МРЛ, однако его результаты требуют подтверж-
дения в рандомизированных исследованиях. 

Другой областью применения ЛТ при МРЛ 
является профилактическое облучение головного 
мозга. Предпосылкой использования этой страте-
гии является относительно высокий риск мета-
статического поражения головного мозга, даже 
у пациентов с удовлетворительным контролем 
экстракраниальных поражений. Исследования, 
тестировавшие роль ПОГМ, в основном были 
ограничены пациентами с полной регрессией опу-
холи после первичного лечения (обычно опреде-
лявшейся с помощью рентгенографии грудной 
клетки, а не РКТ), потому что наличие неизлечен-
ной опухоли, как правило, приводит к быстрому 
системному распространению и смерти. 
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В ряде работ было показано, что применение 
ЛТ в этой подгруппе пациентов с МРЛ приводит к 
значимому снижению частоты прогрессирования 
опухоли в головном мозгу, при этом влияние ПОГМ 
на общую выживаемость оставалось неясным. 
Улучшение выживаемости было продемонстриро-
вано в метаанализе, включавшем 987 пациентов из 
7 рандомизированных исследований, проведенных 
между 1977 и 1995 гг.: относительный риск смерти 
в группе ПОГМ составил 0,84 (95 % ДИ 0,73–0,97; 
р=0,01) сравнительно с контрольной группой, что 
соответствует увеличению 3-летней выживаемости 
на 5,4 % (20,7 % против 15,3 % у получавших и 
не получавших ПОГМ соответственно) [5]. Было 
обнаружено снижение  относительного риска ме-
тастазов в головной мозг на 54 %. Более высокие 
суммарные дозы облучения были ассоциированы 
со снижением риска прогрессирования мозговых 
метастазов, но четкой зависимости между этим 
явлением и выживаемостью не установлено. Также 
выявлена тенденция к снижению риска метастазов 
при более раннем назначении ПОГМ после начала 
химиотерапии, но этот аспект исследован недо-
статочно широко.

Оптимальная  доза  для  ПОГМ  при  местно-
распространенном МРЛ неизвестна. В недавно 
опубликованном объединенном рандомизированном 
исследовании EORTC и RTOG [24] сравнивали 
эффект стандартной (n=360, 25 Гр за 10 ежеднев-
ных фракций) и более высокой дозы (n=360,                        
36 Гр). Облучение в обеих группах проводили без 
перерывов на выходные дни. Первичным крите-
рием эффективности была частота метастазов в 
головной мозг в течение 2 лет. При среднем време-
ни прослеженности 39 мес метастазы в головной 
мозг возникли у 145 больных (82 – в группе со 
стандартной и 63 – с повышенной дозой ЛТ). Раз-
личия в 2-летней частоте отдаленных метастазов 
недостоверны – 29 % против 23 % соответственно, 
HR 0,80 (95 %  ДИ 0,57–1,11, p=0,18). Важно от-
метить даже несколько более низкий показатель 
общей 2-летней выживаемости в группе более 
высокой дозы ПОГМ – 37 % против 42 %, HR 1,20 
(1,00–1,44, р=0,05). Низкая общая выживаемость в 
группе с более высокой дозой ПОГМ, по мнению 
исследователей, была связана с более высокой 
смертностью от основного заболевания у этих 
больных: от прогрессирования МРЛ в этой группе 
погибли 218 больных, в контрольной – 189. Также 

была отмечена более высокая токсичность экспери-
ментальной схемы облучения по частоте клиниче-
ски значимых проявлений  усталости (34 % против 
30 %), головной боли (28 % против 24 %), тошноты 
и рвоты (28 % против 23 %). Поскольку увеличение 
дозы при ПОГМ не приводит к снижению частоты 
метастазов, но повышает летальность, доза 25 Гр 
за 10 фракций должна оставаться стандартом в 
лечении ограниченной формы МРЛ. В настоящее 
время наиболее часто используемыми режимами 
ПОГМ являются 25 Гр за 10 фракций либо 30 Гр 
за 15 фракций. 

Роль ПОГМ у пациентов с первично-
распространенным МРЛ была до последнего 
времени неясна. Однако результаты недавно опу-
бликованного рандомизированного исследования 
[34] убедительно свидетельствуют в пользу актив-
ной тактики у больных, ответивших на химиотера-
пию. При ПОГМ преимущество зарегистрировано 
не только по критерию частоты метастазов – 13 % 
против 41 % (р<0,001), но и по общей выживаемо-
сти – более года были живы 27 % против 13 % в 
группе без облучения (р=0,003).

При метастатическом МРЛ облучение грудной 
клетки традиционно резервируется в качестве 
локального паллиативного метода лечения. Недо-
статок интереса к этому методу лечения обусловлен 
системным характером и быстрым прогрессирова-
нием заболевания. Bunn, Ihde [10] в 1981 г. заклю-
чили, что, хотя ЛТ может привести к снижению 
частоты прогрессирования в грудной клетке, она 
не влияет на выживаемость.  Однако этот вывод 
был основан на результатах ретроспективных ис-
следований с субоптимальной ЛТ. Только в одной 
работе [20] роль облучения грудной клетки при рас-
пространенном МРЛ оценивалась проспективно. 
Больные (n=109) по достижении полной регрессии 
отдаленных метастазов и полной либо частичной 
регрессии первичной опухоли после 3 курсов 
химиотерапии были рандомизированы на химио-
терапию либо ЛТ (54 Гр, 36 фракций за 18 дней) 
одновременно с химиотерапией карбоплатином и 
этопозидом. Применение ЛТ привело к значимому 
улучшению результатов: медиана выживаемости, 
3- и 5-летняя выживаемость составили 17 мес, 
22 %  и 9 %, по сравнению с 11 мес, 13 % и 4 % в 
контрольной группе. 

Недавно инициированы два исследования, на-
правленные на оценку роли облучения грудной 
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клетки при  распространенной  форме МРЛ.  В  
2009 г.  голландская  группа по изучения рака 
легкого начала набор больных в международное 
рандомизированное контролируемое исследование 
по сравнению облучения с наблюдением у больных, 
ответивших на ХТ. Больные рандомизируются ЛТ 
первичной опухоли (30 Гр, 10 фракций за 2 нед) 
и ПОГМ, либо только ПОГМ. Профилактическое 
облучение головного мозга возможно в режимах 
20 Гр за 5 фракций либо 30 Гр за 10 фракций. 
Первичным критерием эффективности в исследо-
вании принята общая выживаемость, вторичными 
– характер рецидива и токсичность. В США RTOG 
начала набор в исследование по изучению роли 
экстракраниальной ЛТ (первичный очаг в грудной 
клетке плюс до трех остаточных метастатических 
очагов) до 45 Гр за 15 ежедневных фракций в со-
четании с ПОГМ после ответа на ХТ. Первичный 
критерий эффективности – общая выживаемость, 
планируемое число больных – 154. 

Заключение
Лучевая терапия наряду с химиотерапией стала 

основным методом лечения МРЛ, ее роль усили-
вается. Современное состояние ЛТ может быть 
охарактеризовано следующими выводами:

1. Облучение первичной опухоли локализован-
ном МРЛ приводит к небольшому, но достоверно-
му улучшению выживаемости.

2. Раннее начало ЛТ может быть более опти-
мальным по сравнению с поздним.

3. Преимущество одновременной ХЛТ не 
доказано, но она рекомендована для рутинного 
применения при локализованном МРЛ. 

4. Преимущество одновременной ХЛТ может 
быть получено только при двухкомпонентной пла-
тиносодержащей схеме, стандарт ХТ при одновре-
менном применении с ЛТ – платина/этопозид.

5. Ускоренное гиперфракционирование имеет 
преимущество перед стандартной схемой фрак-
ционирования при локализованном МРЛ по кри-
териям локального контроля и выживаемости.

6. Суммарная доза облучения при традицион-
ном фракционировании может быть повышена, 
как минимум, до 55–60 Гр, но оптимальный 
уровень не установлен, идет набор в два рандо-
мизированных исследования для тестирования 
этой гипотезы.

7. Оптимальный объем облучения не известен. 
Селективное облучение лимфоузлов средостения 
возможно в рамках клинических исследований.

8. Эффективность новых технологий облучения 
при локализованном МРЛ (трехмерная конформ-
ная, интенсивно-модулированная, ориентирован-
ная по изображениям ЛТ) пока неизвестна.

9. Профилактическое облучение головного 
мозга у пациентов с локализованной и распростра-
ненной формами МРЛ по достижении полной и ча-
стичной регрессии приводит к снижению частоты 
прогрессирования в головном мозгу и увеличению 
выживаемости.

10. Суммарная доза облучения при ПОГМ не 
должна превышать 30 Гр, повышение дозы до 36 
Гр не ведет к улучшению выживаемости.

11. При распространенном МРЛ облучение 
первичного очага по достижении полного/частич-
ного эффекта химиотерапии может привести к 
увеличению выживаемости. В настоящее время эта 
гипотеза тестируется в двух рандомизированных 
исследованиях.
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