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В последние годы проблема медицинской помощи больным

раком легкого (РЛ) в нашей стране становится все более акту�

альной. По данным В. И. Чисова с соавт., в России в 2003 г.

из 55 488 больных с впервые выявленным РЛ специфическое

лечение удалось провести только 13 759 больным, что состави�

ло 24,8%. Из них у 41,6% больных установлены I—III стадии

заболевания [10]. Эти данные демонстрируют снижение коли�

чества больных, которым применялись высокотехнологичные

и дорогостоящие методы лечения [9]. Чаще единственным ме�

тодом лечения РЛ был хирургический метод. Только 24,2% па�

циентов на момент выявления заболевания имели I—II стадии,

когда самостоятельное хирургическое лечение оправдано.

В остальных случаях возникала необходимость в иной лечеб�

ной тактике.

Пятилетняя выживаемость больных, оперированных по по�

воду немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ), в среднем со�

ставляет 25—30%, не имея выраженной тенденции к измене�

нию на протяжении последних 25 лет [1]. Наибольшее влияние

на отдаленные результаты хирургического лечения больных

НМРЛ оказывает распространенность процесса. По данным

C. F. Mountain, при Т3N0М0 5 лет переживают 33% больных,

а при Т3N1М0 — 0—2% [22].

Установлено, что более чем у 50% больных причиной смер�

ти после операции являются местные и регионарные рециди�

вы. Это связано, с одной стороны, с недостаточно полной диа�

гностикой распространенности процесса, с другой стороны —

во время операции на легком возможен отсев опухолевых кле�

ток в операционном поле или попадание их в лимфатические

и кровеносные сосуды. В этом случае улучшение отдаленных

результатов лечения может быть связано с использованием

предоперационного или послеоперационного курса лучевой

терапии (ЛТ). Целью ЛТ является профилактическая девита�

лизация клеток опухоли или воздействие на остаточную опу�

холь при нерадикально выполненных операциях.

Ранее комбинированный метод лечения РЛ предполагал

предоперационный курс ЛТ с последующим (через 3—5 нед)

хирургическим вмешательством. Сегодня эта методика при�

The problem of medical care in lung cancer gained the

importance over the last years. According to V. Chisov et al. in

2003 only 13,759 (24.8%) of 55,488 patients with newly diag�

nosed lung cancer received specific treatment including 41.6%

with stage I—III disease [10]. This means that a smaller number

of patients received high technology and expensive treatment [9].

Surgery alone was the most common treatment modality. At pre�

sentation only 24.2% of the patients had stage I or II disease

when surgery alone is the best treatment, while the remaining

cases required other treatment strategies.

The 5�year survival in patients undergoing surgery for non�

small cell lung cancer (NSCLC) is 25 to 30% and has not

changed over the last 25 years [1]. Disease advance in patients

with NSCLC has the greatest effect on follow�up survival.

According to C. F. Mountain [22] 33% of patients with T3N0

and 0% with T3N1—2 disease survive 5 years.

Local and regional metastasis are the principal cause of

death in 50% of cases. This is related, on the one hand, to under�

diagnosis of disease advance and, on the other hand, to intraop�

erative tumor cell dissemination in the operating field or to

lymph and blood vessels. In this case pre� or postoperative irradi�

ation may improve follow�up results. Radiotherapy is given to

devitalize preventively tumor cells or residual tumor if the

surgery was not curative.

At first, combined modality treatment in lung cancer consist�

ed of preoperative conventional distant radiotherapy and surgery

at three to five weeks following irradiation. Now this strategy is

thought ineffective since it provided a 5�year survival of 12.5 to

39.5% versus 21—36% after surgery alone.

The next step in development of combination modality treat�

ment for lung cancer was the use of intense preoperative radio�

therapy at a single tumor dose 4 to 5 Gy to a total tumor dose

20 Gy. Russian scientists made a great contribution to develop�

ment of this treatment strategy. Results of trials of this method

were equivocal. However, most of them proved combined modal�

ity treatment including intensive preoperative irradiation benefi�

cial both in stage II and III disease.
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знана неэффективной, поскольку 5�летняя выживаемость при

этом составляла 12,5—39,5%, тогда как при одном хирургичес�

ком лечении — 21—36%.

Следующим этапом развития комбинированного метода ле�

чения явилось внедрение в клиническую практику интенсив�

ных предоперационных курсов ЛТ c разовой очаговой дозой

(РОД) 4—5 Гр и суммарной очаговой дозой (СОД) 20 Гр. Боль�

шой вклад в развитие данного метода внесли отечественные

исследователи. Результаты исследований, посвященных этой

методике, оказались неоднозначными. Однако в большинстве

из них показано, что результаты комбинированного метода

с интенсивным предоперационным курсом ЛТ были лучше

как при II, так и при III стадии заболевания.

Целью интенсивного курса предоперационной дистанцион�

ной ЛТ является девитализация наиболее оксигенированных,

имеющих высокий метастатический потенциал клеток опухоли,

находящихся на ее периферии или вокруг сосудов, и, вследствие

этого, предупреждение интраоперационного метастазирования.

Данная методика показана как при I, так и при I—IIIа (N1) ста�

диях заболевания. При IIIb (N2) стадии целесообразность прове�

дения интенсивного курса предоперационной ЛТ представляет�

ся сомнительной, так как вероятность наличия субклинических

метастазов при этом составляет до 86% [6; 8; 16].

При значительной местной распространенности злокачест�

венного процесса в легких наиболее правильным может быть

использование ЛТ в послеоперационном периоде. Показания�

ми к такому лечению служат сомнение в радикальности опера�

тивного вмешательства и наличие раковых клеток в срезе

бронха при морфологическом исследовании.

В рандомизированном исследовании по комбинированно�

му лечению 131 больного РЛ с использованием послеопераци�

онного курса ЛТ по традиционной методике было выявлено

достоверное увеличение продолжительности жизни больных

при III стадии заболевания. Пятилетняя выживаемость таких

больных после комбинированного лечения составила 27,6%,

против 10% (р < 0,01) после хирургического. Количество реци�

дивов также уменьшилось с 25 до 10,4%.

Подобные результаты были получены и в других отечест�

венных и зарубежных исследованиях, проведенных в 1980—

1990�е гг. [1; 9; 15].

Исходя из этих данных и собственного опыта, мы считаем

использование такого метода обоснованным для лечения

больных со II—III стадиями заболевания при наличии мета�

статического поражения лимфатических узлов (N1—2). Обна�

ружение опухолевых клеток в срезе бронха является прямым

показанием для проведения послеоперационного курса ЛТ.

В связи с поздней диагностикой, наличием соматических

противопоказаний или отказом больных от хирургического ле�

чения операбельность больных НМРЛ на момент постановки

диагноза составляет 15—30% [8; 12], а резектабельность — 15—

18% [4]. У остальных пациентов возможны консервативные

методы лечения, основным из которых является дистанцион�

ная ЛТ, так как химиотерапия при этой нозологии позволяет

получить лишь паллиативный или симптоматический эффект,

а чувствительность опухоли к ней не превышает 30% [5; 7].

Результаты ЛТ больных РЛ оставались неизменными на

протяжении последних 40 лет и существенно не зависели от

совершенствования технической базы ЛТ за этот период.

В литературе начала 1980�х гг. часто можно было встретить ис�

следования, в которых в одной группе находились больные

с плоскоклеточным, мелкоклеточным или железистым

РЛ. Но уже тогда омечены разное клиническое течение рака

различных морфологических вариантов, разная чувствитель�

Intense preoperative distant radiotherapy is aimed to devital�

ize majority of oxygenated malignant tumor cells with high

metastatic potential at tumor periphery and around blood vessels

and therefore to prevent intraoperative metastasis. Thus, both

stage I and I—IIIA (N1) lung cancers are indications to this reg�

imen. Efficiency of the intensive preoperative irradiation seems

doubtful in stage III (N2) because 86% of the cases have subclin�

ical metastases [6; 8; 16].

Postoperative irradiation seems to be useful in cases with

locally advanced disease. This method is indicated if curative

outcome of surgery is doubted and histological study of bronchial

sections is positive.

A randomized study of combined modality treatment includ�

ing postoperative conventional radiotherapy of 131 lung cancer

patients demonstrated a significant increase in survival of

patients with stage III disease. The 5�year survival following

combined modality treatment was 27.6% versus 10% (p<0.01)

after surgery alone. Local recurrence also reduced from 25 to

10.4%. In the 1980’s and 1990’s other Russian and foreign inves�

tigators reported similar results.

Basing on these findings and our own experience we consider

this strategy useful in stage II and III lung cancer with metastatic

involvement of lymph nodes at N1—2. The presence of tumor

cells in bronchial sections is a direct indication of postoperative

radiotherapy.

Owing to late diagnosis, somatic contraindications or

patient’s refusal of surgery, operability in NSCLC cases is 15 to

30% [8; 12] with a 15—18% resectability [4]. Remaining cases

undergo conservative treatment, mainly distant radiotherapy

because chemotherapy provides only palliative or symptomatic

effects with a response not more than 30% [5; 7].

There was no considerable progress in treatment outcomes in

lung cancer over the last 40 years in spite of the advance in irra�

diation techniques. Investigators of the early 1980’s often

included patients with squamous�cell, small�cell cancer and

adenocarcinoma in the same group. However already at that

time oncologists became aware of different course, different

response to conservative treatment of different morphological

cancer types which necessitated different approaches to the

treatment. Our analysis is based on outcomes of treatment for

NSCLC with radiotherapy being the principal treatment

modality in inoperable cases due to both local disease advance

and somatic contraindications to surgery, or due to patient’s

refusal of surgery. It is clear now that conventional radiotherapy

in lung cancer is not effective though some cases survive 5 or even

10 years.

Attempts to improve radiotherapy effect are made in the fol�

lowing fields: space and time optimization of radiotherapy, use of

different irradiation techniques, modification of sensibility to

irradiation of the tumor and adjacent tissues, use of chemothera�

py in combination with irradiation.

It was shown that lower respiratory tracts tolerate irradiation

up to 80 Gy and efficacy of radiotherapy may be improved if the

rate of delivery of the total tumor dose is increased [15; 25]. This

radiobiological rationale was a basis for development of irradia�

tion for NSCLC by accelerated hyperfractionation.

One of the largest clinical study demonstrated benefit of

accelerated fractionation as compared to conventional irradia�

tion by 5�year and median survival rates which were 15 vs 5% and

15.7 vs 10.8 months respectively [15]. These data were further

confirmed by B. Jeremic (1997) who reported a 27% 5�year and

22�month median survival, our own findings (2003) of 15.6%

and 22.7 months and results of a study performed in the
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ность к консервативным методам терапии, что, в свою оче�

редь, привело к необходимости использования различной

тактики и стратегии их лечения. Представленный нами ана�

лиз основывается на результатах лечения НМРЛ, где ЛТ явля�

ется основным методом лечения неоперабельных больных

вследствие как местной распространенности заболевания, так

и соматических противопоказаний к оперативному лечению

или в случае отказа от него.

В настоящее время можно заключить, что методика конвен�

циональной ЛТ РЛ исчерпала себя, несмотря на то что отдель�

ные больные переживают 5�летний, а то и 10�летний период

наблюдения.

Исследования по повышению эффективности ЛТ проводят�

ся в следующих направлениях: пространственно�временная оп�

тимизация ЛТ, использование сочетанного облучения, модифи�

кация радиочувствительности опухоли и окружающих тканей

и применение химиотерапии в комбинации с облучением.

Предварительные исследования выявили способность ниж�

них отделов дыхательных путей выдерживать дозы до 80 Гр

и возможность повышения эффективности ЛТ при увеличе�

нии скорости подведения СОД [15; 25]. Эти радиобиологичес�

кие предпосылки легли в основу использования режимов уско�

ренного суперфракционирования при ЛТ НМРЛ.

Результаты одного из наиболее крупных клинических ис�

следований по изучению эффективности ускоренного фрак�

ционирования показали преимущество данной методики

в сравнении с конвенциональной ЛТ по показателям 5�летней

выживаемости и медианы выживаемости, которые составили

15% против 5% и 15,7 мес против 10,8 мес соответственно [15].

В последующем эти результаты были подтверждены данными

B. Jeremic (1997) (5�летняя выживаемость — 27%, медиана вы�

живаемости — 22 мес), результатами собственных исследова�

ний (2003) (5�летняя выживаемость — 15,6%, медиана выжива�

емости — 22,7 мес), а также результатами исследования,

проведенного в Архангельском областном онкодиспансере

(2003) (5�летняя выживаемость — 17,9% и медиана выживае�

мости — 24,0 мес).

Интересными являются данные об эффективности приме�

нения ЛТ для лечения больных НМРЛ I стадии, имеющих со�

матические противопоказания к операции. Показатель 5�лет�

ней выживаемости в этих наблюдениях составляет от 30 до

40%. Представленные данные близки к результатам хирургиче�

ского лечения больных такой же возрастной группы (старше

70 лет). Однако длительно прожить имеют шанс только 15% из

этих больных, так как 25% умирают от интеркуррентных забо�

леваний, 30% — от отдаленных метастазов и 30% — от рециди�

ва заболевания [27].

Сегодня предпринимаются попытки объединить возможности

двух признанных консервативных методов — ЛТ и химиотера�

пию, хотя эффективность последней при НМРЛ невелика, не бо�

лее 20—30% [5; 7; 8]. Имеющиеся данные о комбинации этих ме�

тодов показывают, что результаты достаточно противоречивы.

Так, по данным C. Wang с соавт., 3�летняя выживаемость больных

НМРЛ III стадии при индукционной химиотерапии в сочетании

с конвенциональной ЛТ составляет 0%, а по сообщению

M. Socinski с соавт. — 40% [28; 30]. Заслуживают внимания ре�

зультаты химиолучевого лечения на основе данных рандомизиро�

ванных проспективных исследований RTOG — 15—25%, кото�

рые сравнимы с результатами самостоятельной ЛТ, проведенной

в традиционном режиме или по методике ускоренного супер�

фракционирования, полученными в исследованиях RTOG —

15—22% [12; 13; 14; 15]. Заметим, что сочетание химиотерапии

с облучением одновременно ведет к возрастанию токсичности

Archangelsk Cancer Center (2003) with 17.9% and 24.0 months

respectively.

Of interest are outcomes of radiotherapy of stage I

NSCLC cases with medical contraindications to surgery. 5�

years specific survival in such cases is 30 to 40% which is

close to surgical treatment taking into account patient age

(above 70 years). However, only 15% of these cases have a

chance of long living since the remaining cases die from

intercurrent lesions (25%), distant metastases (30%) or local

disease recurrence (30%) [27].

There are attempts to combine two principal modalities of

conservative treatment, i. e. irradiation and chemotherapy

though response to chemotherapy is not more than 20—30% [5;

7; 8]. Outcomes of the two modalities combined are equivocal.

According to G. Wang the 3�year survival in stage III NSCLC

patients receiving induction therapy and conventional irradia�

tion was 0%, while M. Sochinski reported of a 40% rate [28; 30].

Of interest are results of randomized prospective RTOG trials as

reported by R. Byhard (15—25%) that are compatible with out�

comes of radiotherapy alone as given in a standard regimen or by

hyperfractionation in RTOG trials (15—22%) [12; 13; 14; 15].

Combination of chemotherapy and irradiation increases treat�

ment toxicity and reduces patient quality of life during rehabili�

tation [11; 13; 21; 23; 26].

Of interest is radiotherapy in central NSCLC with a boost

irradiation of the primary. This techniques allows a single tumor

dose 85 Gy or higher [2; 3; 17]. There was a high dependence of

both tumor response and frequency of various complications on

the dose [17; 19; 24; 29]. Treatment combining distant RT (total

tumor dose 55 to 66 Gy) and intracavitary RT (single tumor dose

2.7 to 10 Gy to a total dose 6 to 35 Gy) resulted in a complete

tumor response 47% with an overall tumor dose 70 Gy and a 83%

after an overall tumor dose 85 Gy or higher.

There is another interesting treatment for NSCLC, that is

distant radiotherapy and UHF hyperthermia. Unfortunately the

use of this technique is limited because it is difficult to heat the

target. K. Karasawa et al. [20] reported of a total local control of

26% in the thermoradiotherapy group versus 0% in distant radio�

therapy one and an objective (complete + partial local control)

response 95 vs 70% (p<0.05). Overall and disease free 3�year sur�

vival rates were significantly higher in the thermoradiotherapy

group (20 vs 7% and 73 vs 37% respectively). Local recurrence

was the cause of death in 21% of cases receiving thermoradio�

therapy versus 53% after radiotherapy alone.

In summary, the following conclusions may be made:

• surgery is the principal radical treatment which however can�

not objectively be given in 50% of lung cancer cases;

• intensive preoperative and postoperative radiotherapy may

improve outcomes of surgery in locally advanced non�small

cell lung cancer, postoperative radiotherapy at a subradical

dose may be useful to prevent disease recurrence;

• novel daily dose fractionation regimens with an increased total

tumor dose improve follow�up results of radiotherapy alone;

• radiotherapy in combination with chemotherapy may be con�

sidered a promising field of conservative treatment.

и ухудшению качества жизни больных в период реабилита�

ции [11; 13; 21; 23; 26].

Определенный интерес вызывает сочетанная ЛТ цент�

рального НМРЛ, позволяющая осуществить бустовое об�

лучение опухоли. При такой терапии удается подвести

к опухоли СОД 85 Гр и выше [2; 3; 17]. Исследования пока�
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зали высокую дозную зависимость как реакции опухоли, так

и возможных осложнений [17; 19; 24; 29].  У больных в резуль�

тате лечения по сочетанной методике — дистанционной ЛТ

(СОД 55—66 Гр) и внутриполостной ЛТ (РОД 2,7—10 Гр

и СОД 6—35 Гр) — при общей СОД менее 70 Гр полную рег�

рессию опухоли наблюдали в 47% случаев, а при общей СОД

85 Гр и более — в 83%.

Представляет определенный интерес еще один метод лече�

ния НМРЛ: проведение дистанционной ЛТ на фоне УВЧ�ги�

пертермии. К сожалению, сложности нагрева мишени в этом

случае ограничивают возможности метода, хотя результаты ме�

тодики обнадеживают. По данным K. Karasawa с соавт. [20],

уровень полной регрессии опухоли был значительно выше

в группе термолучевой терапии — 26% против 0% только при

дистанционной ЛТ, а частота положительного ответа (полная +

частичная регрессия опухоли (более 50%)) соответственно со�

ставила 95 и 70% (р < 0,05). В термолучевой группе больных до�

стоверно выше оказалась 3�летняя общая и безрецидивная вы�

живаемость: 20 и 7%, 73 и 37% соответственно. Рецидивы как

причина смерти пациентов значительно реже встречались

в группе больных с использованием гипертермии — в 21% про�

тив 53% в группе больных после самостоятельной ЛТ.

Таким образом, можно отметить, что:

• ведущим радикальным методом лечения продолжает оста�

ваться оперативное вмешательство, которое, однако, по объ�

ективным причинам не может быть применено более чем

у 50% больных РЛ;

• интенсивная предоперационная и послеоперационная ЛТ

способна улучшить результаты хирургического лечения ме�

стнораспространенного НМРЛ, при этом для профилактики

рецидивов целесообразно и наиболее эффективно проведе�

ние послеоперационного курса ЛТ в субрадикальной дозе;

• применение нетрадиционных режимов фракционирования

РОД с увеличенной СОД способствует улучшению отдален�

ных результатов самостоятельной ЛТ;

• использование ЛТ в сочетании с химиотерапией можно

считать перспективным направлением консервативного ле�

чения.
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