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Много лет идет дискуссия
между сторонниками и

противниками облучения
парастернального

лимфатического
коллектора у больных

раком молочной железы.
Не менее драматично

разворачивается
обсуждение показаний к

послеоперационной лучевой
терапии рака легкого.

Ни результаты
рандомизированных

исследований последних
лет, ни достижения
системной и лучевой
терапии не ослабили

противостояние.

Регионарное метастазирование характерно для большинства злокачествен

ных новообразований. В этой связи воздействие на регионарный лимфатичес

кий коллектор является важным компонентом противоопухолевой терапии.
Проведение лучевой терапии на зоны регионарного метастазирования неиз

бежно увеличивает объем облучаемых тканей и повышает риск лучевых ослож

нений, что, при близости жизненно важных органов, может иметь серьезные
последствия. В таком случае закономерен вопрос о влиянии регионарного об

лучения на продолжительность жизни онкологических больных и ее качество.
Как правило, разногласия возникают в тех случаях, когда получаемый эффект
не вполне очевиден, а токсичность значима, иногда с фатальными последстви

ями. Много лет идет дискуссия между сторонниками и противниками облуче

ния парастернального лимфатического коллектора у больных раком молочной
железы. Не менее драматично разворачивается обсуждение показаний к после

операционной лучевой терапии рака легкого. Ни результаты рандомизирован

ных исследований последних лет, ни достижения системной и лучевой тера

пии не ослабили противостояние. Причина, вероятно, заключается в том, что
обсуждаемые проблемы не имеют простого ответа, и следует учесть доводы всех
сторон.

Облучение парастернальных лимфатических узлов,
возможен ли консенсус?

Мета
анализ, проведенный Early Breast Cancer Trialists Radiotherapy Group, вклю

чавший 78 рандомизированных исследований и 42000 женщин, убедительно про

демонстрировал возможности лучевой терапии у больных раком молочной же

лезы [1]. Лучевая терапия после мастэктомии и органосохраняющих операций
снизила абсолютный 5
летний риск локальных рецидивов на 19% и 15
летний
риск смерти на 5%. Но каков вклад в этот успех облучения зон лимфогенного
метастазирования? Больше всего разногласий относительно правомерности об

лучения парастернального лимфатического коллектора. Риск кардиальных фа

тальных осложнений, связанный с облучением парастернальных лимфатических
узлов, стал основным аргументом противников облучения этой зоны. Насколько
реальна угроза, показал анализ причин смерти 300000 женщин раком молочной
железы, зарегистрированных в базе данных SEER (Surveillance, Epidemiology, and
End Results) США. Среди получивших облучение за период с 1973 по 1982 годы
отмечено увеличение риска смерти от сердечно
сосудистых заболеваний и рака
легких через 10
20 лет после облучения, причем среди пролеченных в последую

щие годы этот риск был нивелирован, что связывают с совершенствованием тех

ники облучения [2].

Лучевая терапия на линейных ускорителях с КТ
планированием за счет кон

формного распределения дозы снизила риск осложнений, в том числе кардиаль

ных. Но проблема лучевой терапии на парастернальные лимфатические узлы (ПС

ЛУ) у больных раком молочной железы (РМЖ) не утратила своей актуальности,
теперь уже в связи с отсутствием убедительных доказательств ее эффективности.

Данные нерандомизированных исследований об эффективности облучения
ПС
ЛУ противоречивы: от значительного улучшения выживаемости [3, 4] до от

сутствия какого
либо эффекта [5].
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Насколько может быть значима стерилизация данно

го коллектора для увеличения выживаемости больных
РМЖ? Ответ на этот вопрос с большим нетерпением жда

ли от результатов трех рандомизированных исследова

ний, их характеристика представлена в таблице 1. Всем
7170 пациенткам проводилось облучение грудной стен

ки после мастэктомии или остатка молочной железы
после органосохраняющей операции (ОСО). В исследо

ваниях MA.20 и EORTC 22922–10925 дополнительно об

лучались медиальные надключичные лимфатические
узлы (МН
ЛУ) и ПС
ЛУ. Лишь во французском исследо

вании рандомизация проводилась по признаку облуче

ния ПС
ЛУ. Большинство пациенток получили химиоте

рапию. ПС
ЛУ облучались тангенциальными модифици

рованными широкими полями, иногда с добавлением
переднего поля до 45
50 Гр.

Интерес к результатам был столь велик, что уже в 2013 г.
был опубликован мета
анализ (Budach et al., 2013 [9]),
включивший все три исследования. В исследованиях
MA.20 и EORTC 22922–10925 получено статистически
достоверное улучшение общей выживаемости (отноше

ние рисков [HR] 0.85; 95% доверительный интервал (ДИ)
0.75
0.96). Небольшое и статистически недостоверное
улучшение общей выживаемости (ОВ) за счет дополни

тельного облучения ПС
ЛУ получено во Французском ис

следовании (ОР=0.94; 95% ДИ 0.79
1.11), но после сум

мирования этих данных с результатами двух других ис

следований различия остались достоверными (ОР=0.88;
95% ДИ 0.80
0.97) [9]. Улучшение ОВ составило 1,6% за 5
лет, 1,6% за 10 лет и 3,3% за 10 лет, соответственно. В ис

следованиях МА.20 и EORTC 22922–10925 облучение МН

ЛУ и ПС
ЛУ позволило получить статистически досто

верное улучшение выживаемости без признаков заболе


вания (ВБПЗ) (ОР=0.85; 95% ДИ 0.77
0.94), составившее
5,7% за 5 лет и 3,0% за 10 лет, соответственно. В этих же
двух исследованиях получено достоверное улучшение вы

живаемости без метастазов (ВБМ) (ОР=0.82; 95% ДИ 0.73

0.92), выигрыш составил 5,4% за 5 лет и 3,0% за 10 лет,
соответственно.

Заключение авторов мета
анализа (Budach et al., 2013
[9]) однозначно: дополнительное облучение МН
ЛУ и ПС

ЛУ лимфатических узлов достоверно улучшает выживае

мость больных РМЖ I
III стадий. Абсолютный прирост
за 5 и 10 лет оказался небольшим и составил всего 1,6% и
3,3%. Очевидно, что столь небольшой выигрыш в выжи

ваемости вряд ли повлияет на мнение медицинской об

щественности и станет поводом к рутинному облучению
регионарных лимфатических узлов [9].

Для повышения результативности регионарной луче

вой терапии, по всей видимости, следует выделить под

группы больных с ожидаемым большим эффектом, а для
этого необходимо дождаться полной версии исследова

ний MA.20 и EORTC 22922–10925. Но вряд ли мы узнаем
больше о значимости парастернального коллектора, по

скольку в указанных исследованиях данная зона облуча

лась совместно с МН
ЛУ. Особое внимание заслуживает
Французское исследование [8], избирательно оценивав

шее эффект от облучения парастернальной зоны, но, к
сожалению, достоверность этого исследования была ос

лаблена неудачным дизайном, рассчитанным на 10%
улучшение. В результате авторы не смогли получить дос

товерных различий ни в одной из 6 подгрупп, сформи

рованных в зависимости от расположения опухоли, со

стояния подмышечных лимфатических узлов и проведе

ния адъювантной химиотерапии (АХТ). Вместе с тем, при
облучении ПС
ЛУ отмечена тенденция к снижению вы


Исследование MA.20 [6] EORTC 22922–10925 [7] Французское  
исследование [8] 

Годы исследования 2000-2007 1996-2004 1991-1997 
Количество больных 1832 4004 1334 
Медиана возраста 54 54 57 
N+ 85% 56% 75% 
Объем операции ОСО МЭ / ОСО МЭ 

РЭ/РП «-» 25% 16% 7% 
РЭ/РП статус не известен Нет данных 6% 40% 
Критерии включения N+  или N0 + 

факторы риска 
N+ или 

медиальная/центральная 
локализация 

N+ или 
медиальная/центральная 

локализация 
Грудная стенка/ 
молочная железа 

Обе группы: 
50Гр/25 фр 

Обе группы: 50Гр/25фр 

МН-ЛУ  

Обе группы: 
50Гр/25фр или 45Гр/18фр 

 

ПС-ЛУ 

Исследуемая 
группа: 45Гр/25фр 

Исследуемая группа: 
50Гр/25фр 

Исследуемая группа: 
50Гр/25фр или 45Гр/18фр 

 

Таблица 1
Характеристика исследований, включенных в мета�анализ (Budach et al., 2013 [9])

Примечание. МН
ЛУ – медиальные надключичные лимфатические узлы; ПС
ЛУ –  парастернальные лимфатические узлы; ОСО
– органосохраняющие операции; МЭ – мастэктомия.

Факторы риска: опухоль  ≥5 см; опухоль  ≥2см и  10 удаленных подмышечных ЛУ + РЭ «+», Grade III или лимфоваскулярная

инвазия.
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живаемости при N0 и медиальном или центральном рас

положении опухоли и повышению выживаемости при N+
и любом расположении опухоли независимо от прове

дения АХТ [8].

В какой мере облучение ПС
ЛУ может влиять на вы

живаемость? Сторонники облучения ПС
ЛУ уверены, что
микрометастазы в этой зоне могут быть источником от

даленного метастазирования, не достигая при этом кли

нически значимых размеров [10]. С этих позиций стано

вится понятным, неожиданный на первый взгляд, факт
улучшения ОВ после регионарной лучевой терапии пре

имущественно за счет уменьшения числа отдаленных
метастазов, о чем можно судить по близким показателям
ВБПЗ и ВБМ в исследованиях MA.20 и EORTC 22922–
10925. Информация о локальном контроле представле

на только в исследовании МА.20. Региональный контроль
улучшился на 2,3% за 5 лет, в то время как риск отдален

ного метастазирования за этот же период снизился на
5,4% [6].

Но есть и другое мнение. Наличие регионарных мета

стазов скорее свидетельствует о более агрессивном фе

нотипе опухоли и высоком риске диссеминации, чем яв

ляется источником такой диссеминации [11]. Установле

но, что опухолевые клетки в регионарных лимфатичес

ких узлах имеют более агрессивный фенотип в сравне

нии с первичной опухолью [12]. И в том и в другом слу

чае наличие микрометастазов в ПС
ЛУ сопряжено с вы

соким риском отдаленного метастазирования и худшим
прогнозом. Должны ли мы в таком случае добиваться сте

рилизации регионарного коллектора локо
регионарны

ми методами, в то время как микрометастазы могут быть
разрушены системной терапией? По всей видимости, воз

можности любой регионарной терапии в улучшении
выживаемости без системной терапии, будь то лучевая
терапия на пути лимфооттока или лимфодиссекция, ог

раничены. Как иначе объяснить тот факт, что Veronesi et
al., 1999 [13], в рандомизированном исследовании у 737
женщин РМЖ не получили улучшения выживаемости при
удалении парастернальных лимфатических узлов в до

бавлении к мастэктомии с подмышечной лимфодиссек

цией, хотя метастазы в ПС
ЛУ были выявлены в 21%.

Возвращаясь к истории лучевой терапии после мас

тэктомиии, следует отметить, что в ранних исследова

ниях, не включавших системную терапию, послеопера

ционная ЛТ снижала риск локо
регионарных рецидивов
без улучшения выживаемости (цит. по: Jagsi R., 2014 [14]).
И лишь добавление системной терапии позволило реа

лизовать возможности лучевой терапии в полной мере.
В хорошо известном датском исследовании (DBCG 82b
и DBCG 82c [15]) у пациенток пред
 и постменопаузаль

ного возраста с высоким риском рецидива (опухоль бо

лее 5 см, наличие поражённых лимфоузлов, инвазия кожи
либо фасции), получавших химиотерапию или гормо

нотерапию, лучевая терапия позволила улучшить 10
лет

нюю общую выживаемость на 9% (с 45 до 54% р<.001;
с 36% до 45%, р=0,03, соответственно). Облучению под

вергались в том числе и ПС
ЛУ. 9% улучшение ОВ наблю


далось как среди тех, кто имел 1
3, так и более 4 позитив

ных лимфатических узлов, что позволило авторам рас

сматривать системную терапию как фактор, обеспечи

вающий выживаемость за счет воздействия на субклини

ческие метастазы.

P.S.H. Poortmans, представивший результаты исследо

вания EORTC 22922–10925 [7] на конгрессе ECCO
ESMO

ESTRO в 2013 г., сообщил, что наибольший выигрыш в
ОВ от облучения МН
ЛУ и ПС
ЛУ (ОР=0.72; 95% ДИ 0.55

0.94) был отмечен у пациенток, которые получали и хи

миотерапию, и гормонотерапию. Со времени проведе

ния исследований возможности системной терапии из

менились за счет применения новых препаратов, в част

ности таксанов и трастузумаба. Нет сомнений, что но

вые виды системной терапии окажут влияние на локаль

ный контроль, и абсолютный эффект от ЛТ будет мень

ше [9]. В частности, локальный эффект от адъювантной
терапии таксанами относительно небольшой (относи

тельный риск рецидива 0,84
0,86) [16], следовательно,
можно ожидать больший эффект от регионарной луче

вой терапии. Напротив, эффект от адъювантной терапии
трастузумабом у больных с Her2 позитивным РМЖ (от

носительный риск рецидива 0.53) выше [17], и, соот

ветственно, абсолютное благо от региональной лучевой
терапии может быть клинически менее значимым. Оче

видна необходимость новых исследований с использо

ванием современных схем системной терапии, но резуль

татов таких исследований надо будет ожидать еще мно

го лет [9].

Токсичность лечения – важный аргумент противни

ков облучения ПС
ЛУ. Облучение этой зоны, независимо
от техники, увеличивает дозу на сердце и коронарные
сосуды, что, в свою очередь, увеличивает риск ИБС [18].
Не описано клинически значимых кардиальных наруше

ний при средней дозе на сердце менее 5 Гр [19]. Однако
уровень коронарных событий линейно возрастает с уве

личением дозы на сердце, в среднем на 7,4% на каждый
дополнительный Гр (р<0.001) без видимого порога [20].
Эти результаты подчеркивают важность снижения дозы
на сердце и коронарные артерии до минимально воз

можной. Согласно результатам мета
анализа (Budach et
al., 2013 [9]), во всех трех исследованиях не отмечено уве

личения риска смерти от сердечно
сосудистой патоло

гии, что, при сроках наблюдения 10,9 лет в исследова

нии EORTC 22922–10925 и 11,3 года во французском ис

следовании, позволяет считать, что техника 90
х годов
обеспечивала хорошую защиту и низкий риск кардиаль

ной смерти.

Современные технологии лучевой терапии, в частно

сти лучевая терапия с модуляцией интенсивности и ак

тивным контролем дыхания, за счет повышения конфор

мности позволяют минимизировать дозу на органы рис

ка включая сердце [21]. Вместе с тем, еще предстоит оце

нить отдаленные последствия воздействия относитель

но малых доз радиации на миокард. Но уже сегодня мож

но с уверенностью сказать, что кардиальная токсичность
не является более аргументом против облучения пара
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стернального коллектора. Исключение составляют паци

ентки, получающие трастузумаб, из
за кардиотоксично

сти последнего.

Другим направлением поиска консенсуса может стать
выявление факторов риска поражения парастернальных
ЛУ для идентификации тех, кто может быть пролечен с
большим эффектом. Не вызывает возражений мнение,
что облучать ПС
ЛУ следует лишь при высоком риске их
поражения [22].

Новые возможности оценки состояния регионарных
лимфатических узлов связаны с лимфосцинтиграфией и
исследованием сторожевого лимфатического узла. Hindié
et al., 2012 [23], провели анализ результатов 6 проспектив

ных исследований, включавших 3876 пациенток, которым
выполнялась сцинтиграфия для идентификации стороже

вого ЛУ. Установлено, что дренаж в парастернальную лим

фатическую зону имел место у 792 (20,4%) пациенток. Био

псия ПС
ЛУ выполнена у 644 пациенток и у 111 (17,2%)
подтверждены метастазы. Среди этих пациенток 40% име

ли опухоль в латеральных квадрантах. У пациенток с нега

тивными, в сравнении с теми, кто имел позитивные под

мышечные ЛУ, метастазы в ПС
ЛУ встречались значитель

но реже: в 7,8% и 41%, соответственно (p < .00001). Таким
образом, при наличии оттока в ПС
ЛУ по данным лим

фосцинтиграфии и при позитивном подмышечном сто

рожевом ЛУ риск оккультных метастазов в парастерналь

ной зоне высок, именно в этих случаях, по мнению авто

ра, необходимо облучать данный коллектор [23].

Факторы риска метастазирования в ПС
ЛУ были изу

чены в китайском исследовании [24] у 1679 пациенток
РМЖ, которым была выполнена расширенная мастэкто

мия без какой
либо предшествующей терапии. Наиболее
часто (от 23,6% до 47,5%) метастазы в ПС
ЛУ выявлялись
в пяти подгруппах: при 4 и более метастазах в подмы

шечных ЛУ; опухоли Т3 у пациенток до 35 лет; при меди

альной локализации опухоли и позитивных подмышеч

ных ЛУ или размерах опухоли от 2 до 5 см [24]. Но явля

ется ли высокий риск поражения ПС
ЛУ поводом к их
облучению?

Научная общественность доверяет только рандомизи

рованным исследованиям, и, следует признать, что до
настоящего времени нет достоверных данных о влиянии
облучения ПС
ЛУ на выживаемость. Этот факт объясня

ет результаты голосования экспертов на 13
ой Междуна

родной конференции по РМЖ в St. Gallen (2013) по воп

росам облучения зон регионарного метастазирования
(PANEL VOTING RESULTS. DR. C. Gagbino). Более полови

ны уважаемых экспертов высказались против облучения
надключичных (53,1%), подмышечных (81,8%) и много

страдальных парастернальных ЛУ (69,5%) у всех пациен

ток, получающих послеоперационную лучевую терапию.
Более того, эксперты St. Gallen (2013) посчитали необос

нованным выбор зон регионарного облучения в зависи

мости от ответа на неоадъювантную химиотерапию и в
зависимости от подтипа опухоли [25].

Но отдавая должное результатам исследования DBCG
82b и 82c [15] и мета
анализа (Budach et al., 2013 [9]), сле


дует прислушаться к рекомендациям NCCN (National
Comprehensive Cancer Network guidelines), настоятельно
предусмотреть облучение ПС
ЛУ при наличии более 4
позитивных подмышечных ЛУ и размерах опухоли бо

лее 5,0 см [26]. Во всех остальных случаях решение оста

ется за специалистом, который должен сопоставлять риск
поражения парастернальной зоны и, соответственно,
ожидаемый эффект от облучения с риском возможных
осложнений.

Послеоперационная ЛТ
немелкоклеточного рака легких:
есть ли перспективы?

Спорной проблемой торакальной онкологии после

днего десятилетия остается обоснованность применения
послеоперационной лучевой терапии после R0

 
резекции

у пациентов с немелкоклеточным раком легких (НМРЛ)
при наличии метастазов в медиастинальных лимфати

ческих узлах (N2).

В клиническом исследовании Lung Cancer Study Group
[27] 230 пациентов с II–III стадиями НМРЛ были рандо

мизированы на получивших послеоперационную луче

вую терапию (ПОЛТ) в дозе 50 Гр и на группу послеопе

рационного наблюдения. Несмотря на достоверное улуч

шение локального контроля, не удалось продлить жизнь
больных за счет ПОЛТ [27]. Тем не менее, до 1998 г. ПОЛТ
занимала достойное место в комбинированном лечении
НМРЛ II
III стадий.

Отношение к ПОЛТ изменилось после того, как в 1998 г.
был опубликован отчет Metaanalysis Trialists Group, а в 2005 г.
его дополненный вариант, объединивший данные 10 ран

домизированных исследований и 2232 пациента. Резуль

таты демонстрировали явно отрицательное влияние
ПОЛТ на выживаемость. ПОЛТ увеличивала риск смерти
на 18% и снижала общую выживаемость (ОВ) на 6% (с
58% до 52%). Анализ в подгруппах показал значимое сни

жение выживаемости при N0
N1. У пациентов с N2 ре

зультаты свидетельствовали в пользу ПОЛТ, но различия
оказались статистически недостоверными [28].

Хотя результаты PORT мета
анализа, 2005 [28], были
подвергнуты критике, доверие к послеоперационной лу

чевой терапии было подорвано на многие годы. Больше
всего нареканий вызвала применявшаяся в исследовани

ях 1965
1995 гг. устаревшая техника облучения, повлияв

шая в значительной степени на выживаемость больных.
В 7 из 9 исследований ПОЛТ была проведена с использо

ванием гамма
излучения Со
60. К этому времени уже
были известны различия выживаемости пациентов, по

лучивших ПОЛТ на гамма
установках с Со
60 и линей

ных ускорителях с КТ
планированием. Phlips et al., 1993
[29], сообщили о 5
летней ОВ пациентов после пневмо

нэктомии с последующей гамма
терапией и конформ

ным облучением, составившей 8% и 31%, соответствен

но.

Многие специалисты предполагают, что применение
современной техники снизит риск смерти от заболева

ний, не связанных с раком, что позволит реализовать
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возможности ПОЛТ. Machtay et al., 2001 [30], изучили риск
смерти от интеркуррентных заболеваний (ИКЗ) у 202 па

циентов с II и III ст. НМРЛ, получивших ПОЛТ с исполь

зованием современной техники. 4
летний актуриальный
риск смерти от ИКЗ составил 13,5%, что лишь незначи

тельно превышало данный показатель в 10% для популя

ции в целом. Многофакторный анализ показал, что зна

чимыми факторами риска смерти от ИКЗ являются воз

раст и доза ЛТ. Риск смерти от ИКЗ при дозе менее 54 Гр
составил 2% и 17% при дозе ≥54 Гр. Авторы заключили,
что современная техника ЛТ снижает риск смерти от ИКЗ,
что должно быть доказано в рандомизированном иссле

довании [30].

Но потрясение от результатов PORT мета
анализа, 2005
[28], было столь велико, что рандомизированные исследо

вания так и не были проведены с 1998 г. В отсутствие таких
исследований авторы попытались доказать роль ПОЛТ при
N2 в ретроспективном анализе. Наиболее крупный подоб

ный анализ опубликован Lally et al. [31] в 2006 г. Из базы
данных SEER были отобраны 7465 пациентов НМРЛ, под

вергшихся пневмонэктомии или лобэктомии с последую

щей ПОЛТ или наблюдением за период с 1988 по 2002 гг.
ПОЛТ не оказала статистически значимого влияния на вы

живаемость. Однако в подгруппе с N2 ПОЛТ значимо уве

личивала выживаемость (ОР=0,855; 95% ДИ 0,762
0,959;
р=0,0077). Несмотря на современную технику облучения,
вновь, как и в PORT мета
анализе, 2005 [28], при N0
(ОР=1,176; 95% ДИ 1,005
1,376; р=0,0435) и N1(ОР=1,097;
95% ДИ 1,015
1,186; р=0,0196) применение ПОЛТ сопро

вождалось значимым снижением выживаемости. Согласно
многофакторному анализу отрицательное влияние на про

должительность жизни оказывали пожилой возраст, распро

страненность Т3
4 и большее количество ЛУ с метастазами.
Значимое увеличение выживаемости было связано с женс

ким полом и большим количеством удаленных ЛУ. Инте

ресная закономерность была выявлена при анализе графи

ков выживаемости. Для пациентов с N0 и N1 кривые выжи

ваемости начинают расходиться менее, чем через год (рис.
1 и 2), в то время как для пациентов с N2 – спустя 2,5 года
(рис. 3). Авторы [31] объяснили эти различия тем, что у па

циентов с N2 негативные последствия облучения, обуслов

ленные осложнениями ЛТ, оказались менее значимы, чем
эффект от уничтожения микрометастазов. У пациентов с
N0 и N1 риск микрометастазов значительно ниже, поэтому
радиотерапевтический интервал уже.

Современная техника лучевой терапии снижает кар

диальную токсичность и связанный с ней риск смерти
[32]. Можно лишь надеяться, что это обстоятельство на

ряду с индивидуализированным отбором пациентов по

зволит реабилитировать ПОЛТ. А пока данные SEER за

фиксировали снижение применения ПОЛТ у больных
НМРЛ приблизительно на 50% с 1998 г. Кроме того, авто

ры отметили увеличение продолжительности жизни па

циентов, диагноз которым был поставлен в более поздние
годы. Скорее всего, эта тенденция связана с повышением
избирательности назначения ПОЛТ после публикации
PORT мета
анализа, 2005 [31].

Пытаясь улучшить результаты хирургического лече

ния НМРЛ, исследователи, не без успеха, обратили свое
внимание на поиск эффективных схем адъювантной
химиотерапии (АХТ). В 2010 г. были опубликованы ре

зультаты двух мета
анализов, продемонстрировавших 4%
улучшение 5
летней выживаемости за счет АХТ у боль

ных с I
III ст НМРЛ, причем абсолютное значение выиг

рыша не зависело от объема локо
регионарной терапии:
операция или операция и ПОЛТ [33]. В 1997 г. стартовало
исследование II фазы RTOG 9705 с адъювантной конку

рирующей химиолучевой терапией с использованием
паклитаксела и карбоплатина у пациентов II
III ст. НМРЛ
после R0

 
резекции [34]. Результаты этого и других рандо


мизированных исследований позволили считать АХТ
стандартом лечения оперированных больных IВ
IIIА ст.
НМРЛ [26].

Но полностью отказаться от ПОЛТ не удалось, боль

ные с N2 НМРЛ получали облучение после операции на

ряду с АХТ в ряде исследований. Результаты позволили
надеяться, что ПОЛТ с современной техникой подведе

ния дозы имеет перспективы, но требует доказательства
в новых рандомизированных исследованиях. Ретроспек

тивный анализ в исследовании ANITA (Adjuvant Navelbine
International Trialist Association) с рандомизацией по при

знаку АХТ показал, что для пациентов с pN2 ПОЛТ уве

личивает медиану выживаемости, как среди получивших
АХТ (с 23.8 до 47.4 месяцев), так и среди тех, кто не полу

чил АХТ (с 12.7 до 22.7 месяцев) [35].

Для повышения результативности ПОЛТ последующие
усилия были направлены на повышение избирательнос

ти назначения ЛТ пациентам высокого риска с наиболь

шим выигрышем от облучения. Предпринимаются попыт

ки индивидуализировать и объем облучения с учетом
риска поражения определенных зон лимфооттока [36].
Matsuguma et al., 2008 [37], установили, что выигрыш от
ПОЛТ выше при наличии множественных медиастиналь

ных метастазов. Исследователи из Медицинского цент

ра Университет Вандербильта (Vanderbilt University
Medical Center) выявили влияние экстранодального рас

пространения (ЭНР) на результаты ПОЛТ. Выживаемость
была выше, если данный признак отсутствовал. У паци

ентов, имевших ЭНР, были хуже не только ОВ, но и ло

кальный контроль [38]. Однако не ясно, следует ли в этом
случае отказаться от ПОЛТ и уповать на эффект от АХТ
или, напротив, попытаться усилить эффект от ПОЛТ за
счет увеличения дозы.

Предиктором эффективности ПОЛТ у пациентов с N2,
по мнению Urban et al., 2013 [39], может быть соотноше

ние удаленных и пораженных ЛУ средостения. Проана

лизировав, по данным SEER, результаты лечения 11324
пациентов с резектабельным N1
N2 НМРЛ, автор выде

лил 4 прогностических группы по соотношению коли

чества позитивных и удаленных ЛУ: менее 12.5%, от 12.5%
до 24.9%, от 25% до 49.9% и более 50%. Медиана выживае

мости составила для этих групп 43, 40, 30 и 23 месяца
при N1 и 40, 32, 27 и 22 месяца при N2, соответственно.
Удалось установить, что ПОЛТ обеспечивала выигрыш
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Рис. 4. График ежегодного применения ПОЛТ для
различных стадий. N2: , N1: , N0 • .(Lally et al., 2006 [31]).

Рис. 1. Кривые общей выживаемости больных с N0,
стратифицированных по использованию ПОЛТ.
Непрерывная линия – получавшие ПОЛТ, пунктирная –
не получавшие ПОЛТ (Lally et al., 2006 [31]).

Рис. 2. Кривые общей выживаемости больных с N1,
стратифицированных по использованию ПОЛТ.
Непрерывная линия – получавшие ПОЛТ, пунктирная – не
получавшие ПОЛТ (Lally et al., 2006 [31]).

Рис. 3. Кривые общей выживаемости больных с N2,
стратифицированных по использованию ПОЛТ.
Непрерывная линия – получавшие ПОЛТ, пунктирная – не
получавшие ПОЛТ (Lally et al., 2006 [31]).

при N2 (ОР=0.9; ДИ 0.84
0.99; p= 0.026) и не улучшила
выживаемость при N1 (ОР=1.06; ДИ 0.97
1.15; p=0.2).
После стратификации по соотношению удаленных и
пораженных ЛУ выигрыш в выживаемости был ограни

чен только для пациентов с N2 и указанным отношени

ем ≥50% [39].

Стало очевидным, что пациенты с метастазами в ме

диастинальные ЛУ имеют различный прогноз в зависи

мости от таких факторов, как количество метастазов в
медиастинальных и бронхопульмональных ЛУ, наличие
ЭНР, соотношение удаленных и пораженных ЛУ. Учет
этих факторов позволит индивидуализировать подходы
к ПОЛТ и реализовать возможности данного вида адъю

вантной терапии.

Пациенты с N0 и N1 НМРЛ имеют низкий риск реци

дива и не нуждаются после радикальной операции в
ПОЛТ. Казалось, что возражений не будет, но и здесь на

шлись скептики. Специалисты отделения радиационной
онкологии Онкологического центра им. М.Д. Андерсона
при Техасском Университете (Хьюстон, Техас, США) [40]
среди 1402 пациентов с I–III ст (N0–N1) НМРЛ, радикаль

но оперированных с 1998 по 2009 гг. без ПОЛТ, выявили
локо
регионарные рецидивы в 9%. Группу наиболее вы

сокого риска локального рецидива составили пациенты
с опухолью > 2,7 см и лимфоваскулярной инвазией. Ло

кальные рецидивы у этих больных диагностированы в
10% в сравнении с 4% при меньшем размере опухоли и
без лимфоваскулярной инвазии. Не исключено, что для
пациентов с высоким риском локального рецидива адъ

ювантная лучевая терапия может принести пользу. Сле

дующим шагом, по мнению авторов исследования, дол

жен стать учет генетических факторов в комбинации с
клиническими и патоморфологическими признаками для
индивидуализации критериев отбора больных для ПОЛТ
[40].

Риск локальных рецидивов у пациентов с N2 НМРЛ
после R0 резекции может достигать 30
40% (цит. по: Le
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Péchoux, 2011 [41]). До тех пор, пока хирургическое ле

чение и ХТ не смогут обеспечить высокий локальный
контроль [42], ПОЛТ для пациентов с N2 НМРЛ не поте

ряет своей актуальности. Улучшение локального конт

роля отмечено при 3
D технологиях лучевой терапии в
сопоставлении с 2
D планированием, хотя и без досто

верного улучшения выживаемости [43]. Но, независимо
от техники ЛТ и уровня планирования, для минимиза

ции риска осложнений важно соблюдать безопасные па

раметры ЛТ. В частности, Dautzenberg et al., 1999 [44]
показали, что разовая доза более 2 Гр увеличивает риск
поздней токсичности. 5
летний риск смерти от интер

куррентных заболеваний составляет 16
18% при разо

вой дозе ≤2 Гр и 26% при большем значении дневной
дозы. ПОЛТ может быть относительно безопасной при
использовании современной техники, меньшего объе

ма облучения, дневной дозы ≤2 Гр и суммарной дозы
≤54 Гр [45].

Одни специалисты никогда не применяют ПОЛТ у
пациентов с N2, другие считают необходимым ПОЛТ при
наличии факторов риска. Пока идут споры относитель

но правомерности ПОЛТ для пациентов с N2 НМРЛ пос

ле R0 резекции, есть смысл воспользоваться рекоменда

циями ESMO и предусмотреть ПОЛТ у этих пациентов
после завершения АХТ [46]. Эффективность ПОЛТ при
N2 предстоит оценить в III фазе исследования Lung
Adjuvant Radiotherapy Trial (ART) с рандомизацией на
получивших и не получивших ПОЛТ после резекции R0
НМРЛ [41]. Авторы исследования надеются избежать про

шлых ошибок за счет стандартизации объемов и уровня
обследования, техники операции и параметров конфор

мной ЛТ. Российский специалист сможет воспользовать

ся на практике результатами этого, как и других между

народных исследований, лишь в том случае, если ему бу

дут доступны современные технологии обследования и
лечения.

Т.М.Шарабура
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