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Лучевая терапия играет ключевую роль, как 
в лечебном, так и в паллиативном лечении немел-
коклеточного рака легкого (НМРЛ). До недавнего 
времени обычная лучевая терапия была единствен-
ным альтернативным вариантом лечения для этих 
пациентов и для пациентов, которые отказались 
от операции. Современные технологии включают 
в себя стереотаксическую лучевую терапию (СтЛТ), 
которая обеспечивает высокий уровень при лече-
нии немелкоклеточного рака легких для пациентов 
с локализованным процессом, не подлежащих хи-
рургическому вмешательству. Влияние передовых 
технологий лучевой терапии, возможно, наиболее 
очевидно в условиях ранней стадии НМРЛ.

Стереотаксическая лучевая терапия хорошо за-
рекомендовала себя в лечении ряда первичных опу-
холей на ранних стадиях, а также как паллиативное 
лечение при метастатическом поражении легкого. 
Концепция стереотаксической лучевой терапии 
с точным и воспроизводимым перемещением целе-
вого объема в трех измерениях и проникновением 
очень высоких доз радиации, доставляемых неболь-
шими количествами фракций, стала очень эффек-
тивной. Эта техника имеет высокий потенциал до-
стижения результатов, аналогичных тем, которые 
получены с помощью хирургии, но с очень низкими 
показателями последующих осложнений и смерт-
ности. Выполняется амбулаторно и в 1–5 фракциях 
каждый час, в течение примерно недели.

Этот метод был впервые использован для ле-
чения рака легких в 1995 году, и результаты, по-
лученные до настоящего времени, были очень об-
надеживающими [41]. Существуют исследования, 
показывающие высокую эффективность СтЛТ при 

низкой частоте осложнений у пациентов с первичны-
ми и метастатическими образованиями легких [4].

В настоящее время этот метод является наиболее 
адекватным для неоперабельных пациентов, неко-
торые авторы считают его вторым «Золотым стан-
дартом» [16].

В большинстве стран стандартное лечение для 
пациентов с ранним ЛК (I–$5IA, с размером опухоли 
менее 5 см, с отсутствием узлового поражения) оста-
ется хирургическое вмешательство, но этот метод не 
всегда применим [21,25,30,33]. Хирургическая резек-
ция рака легкого сопряжена с высоким риском и не 
показана при снижении функциональных резервов 
организма, особенно у пациентов старших возраст-
ных групп с характерным для них синдромом поли-
морбидности вследствие тяжелой сопутствующей 
патологии сердечно-сосудистой и дыхательной си-
стем [1]. При этом лечении 5-летняя выживаемость 
составляет от 60–80% для пациентов на стадии I до 
30–50% для пациентов на стадии II. Для неопера-
бельных больных стандартным лечением еще пару 
лет назад была фракцированная лучевая терапия на 
протяжении 6–7 недель с контрольными показате-
лями 30–70% [22].

На сегодняшний день не было опубликовано ни 
одного рандомизированного исследования, в кото-
ром сравнивали бы хирургическое вмешательство 
с СтЛТ у пациентов, не имеющих противопоказаний 
к оперативному вмешательству, поэтому рекоменда-
ции основаны на ретроспективных работах либо на 
исследованиях пациентов, которые не были реко-
мендованы к операции в силу некоторых патологий.

Mahmood и соавт. пересмотрел 19 работ, в кото-
рых пациенты с хирургическим риском были подвер-
гнуты клиновидной резекции или СтЛТ [31]. В этом 
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сравнении было доказано, что локальный контроль 
стереотаксической методики лучевой терапии со-
ставляет 90%, равно как и у пациентов с проведен-
ной лобэктомией с низким риском хирургического 
вмешательства. Однако значительно превосходит 
результаты, полученные при неоптимальной опера-
ции. Частота местных рецидивов составила 4% для 
СтЛТ и 20% для хирургии.

Большинство исследований с помощью СтЛТ 
были произведены у пациентов с низким хирургиче-
ским риском, которые отказались от операции. На се-
годняшний день было опубликовано три различных 
исследования, в общей сложности с 260 случаями. 
Согласно этих данным, уровень местного контроля 
составил 93% для I стадии, 73% — для II. Пятилетняя 
выживаемость составила 72 и 62% соответственно, 
а последующий рецидив в процентом соотношении 
составлял 20% [35,42].

Zheng et al. в 2014 году опубликовал метаанализ, 
который включает в себя все исследования, опубли-
кованные по материалам лечения немелкоклеточ-
ного рака легкого в период с 2000 по 2012 год [40]. 
Включены 40 публикаций стереотаксического ме-
тода лучевой терапии, из которых 30 были ретро-
спективными (4800 пациентов) и 23 находились 
на оперативном лечении. Средний возраст иссле-
дуемых был 74 года для СтЛТ и 66 лет для хирур-
гии. 1-летняя выживаемость составила 83,4% про-
тив 92,5%, 2-летняя выживаемость составила 56,6% 
против 77%, а 5-летняя выживаемость составила 
41,2% против 66,1%. Как видно, эти результаты ис-
следования показывают небольшое преимущество 
хирургических пациентов.

Для сравнения обеих процедур, были разработа-
ны некоторые рандомизированные работы, среди 
них были выбраны для исследования протоколы: 
«STAR» команды доктора Андерсона; «ROSEL» гол-
ландской и немецкой команд; и, наконец, один из 
RTOG [18,19,35]. Все работы включают в себя паци-
ентов с немелкоклеточным раком легкого на пер-
вой стадии. Так как большинство пациентов были 
исключены из работы еще до начала исследования 
в связи с патологиями либо по другим объективным 
причинам, только 58 пациентов были включены 
в анализ (31 для SBRT и 27 для хирургии). Средний 
период наблюдения составил 40,2 месяца, а 3-лет-
няя выживаемость составила 95% при SBRT и 79% 
при оперативном вмешательстве (р = 0,54). В группе, 
состоящей из пациентов, получавших СтЛТ, только 
10% (три человека) отметили некоторый неблаго-
приятный эффект (боль в груди 10%, одышка или 
кашель 6%). В группе пациентов, прошедших хирур-
гическую операцию, один пациент умер вследствие 
осложнений во время операции (4%), и у 44% (12 па-
циентов) обнаружены некоторые осложнения в от-
ношении G3–4 (шкала токсичности RTOG). В связи 
с этим, автор пришел к выводу, что, хотя количество 
пациентов было явно недостаточным и данная ра-
бота требует более сложных и тщательных исследо-
ваний, СтЛТ является самым точным и допустимым 

вариантом для лечения больных немелкоклеточным 
раком легкого на ранних стадиях.

Исследование в Университете рака Колорадо, опу-
бликованное в 2019 году в Journal of Clinical Oncology, 
рассматривает разницу смертности после хирурги-
ческого вмешательства и после прохождения СтЛТ 
при НМРЛ. В исследовании были проанализированы 
случаи из Национальной базы рака (NCDB) и включе-
ны 76 623 пациента, которых лечили хирургическим 
вмешательством, и 8 216 пациентов с фокусирован-
ным излучением. Анализ показал низкие показате-
ли смертности после лечения в целом — 2,1 процен-
та пациентов, получивших хирургию, скончались 
в течение 30 дней после лечения, по сравнению с 0,7 
процента пациентов, получавших направленную ра-
диацию. Тем не менее, разница в смертности после 
лечения между этими двумя видами лечения уве-
личивалась с возрастом. Среди пациентов старше 
80 лет в течение этого 30-дневного срока после лече-
ния ушли из жизни 3,9 процента, прошедших опера-
тивное вмешательство, по сравнению с 0,9 процента 
пациентов, получавших лечение посредством СтЛТ.

Уильям Стоукс, доктор медицинских наук, стар-
ший резидент в Школе медицины факультета радиа-
ционной онкологии, отметил, что при обследовании 
пациентов во всех возрастных группах наблюдал-
ся более низкий процент смертности после стерео-
таксической терапии, чем при хирургическом лече-
нии. Нынешний анализ показывает, что у пациентов 
с ранней стадией рака легкого, которые после опе-
рации имеют высокий шанс получения осложнений 
(в силу возраста либо патологий), стереотаксическая 
терапия может быть хорошим вариантом снизить 
риск осложнений после лечения.

Стандартным лечением пациентов с местнорас-
пространенным НМРЛ на II и III стадиях является 
хирургическое вмешательство. Для неоперабель-
ных больных предпочтительным лечением явля-
ется комбинированная химиотерапия и лучевая те-
рапия [2, 5,15,33].

Лучевая терапия обычно проводится в 30–35 
фракций, один раз в неделю, пока не достигнет об-
щей дозы 60–66 Гр [44–46]. Отдаленные метастазы 
являются основной причиной неудачи при лечении, 
но 45% пациентов также имеют персистирующую 
или локальную сердечную недостаточность [46]. 
При наиболее часто используемом режиме конвен-
ционального фракционирования 1-летняя выжи-
ваемость больных немелкоклеточным раком лег-
ких (НМРЛ) составляет 36–45%, 5-летняя — 3–9%, 
средняя продолжительность жизни — 8,7–10,2 мес. 
Основная часть больных умирает вследствие локоре-
гионарного прогрессирования, что указывает на не-
обходимость усиления радиационного воздействия 
на первичную опухоль и зоны регионарного метаста-
зирования. Неудовлетворительные результаты и от-
сутствие возможности дальнейшего совершенство-
вания позволяют считать традиционные режимы 
фракционирования малоэффективными при НМРЛ 
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и рекомендовать сокращение частоты их использо-
вания при назначении ЛТ.

СтЛТ противопоказано для этой группы пациен-
тов. Для них используются в качестве избираемых 
методов модулированная по интенсивности луче-
вая терапия (IMRT) и, в последнее время, объемная 
дуговая терапия (VMAT). Это стало достижимо бла-
годаря возможности улучшить переносимость, в ос-
новном путем ограничения доз, доставляемых в пи-
щевод (острая токсичность) и к паренхиме легких 
(поздняя токсичность).

Различные исследования, которые сравнивают 
разнообразные методы лечения, выявляют более 
точную методику 3D-CRT (лучевая терапия в трех 
измерениях) по сравнению с IMRT или VMAT (объ-
емно-моделированная дуговая лучевая терапия — 
усовершенствованная технология лучевой тера-
пии с модуляцией интенсивности, отличительной 
особенностью которого является использование, 
по меньшей мере, одной динамической дуги, новей-
шая сверхточная технология лучевой терапии, эф-
фективная для лечения опухоли и безопасная для 
здоровых тканей). Анализ из Национальной базы 
данных по раку из США показывает, что с исполь-
зованием 3DCRT или IMRT достигается значитель-
ное улучшение выживаемости по сравнению с 2D 
методами.

Однако когда мы сравниваем 3D с IMRT отдель-
но, различия не так

очевидны. При анализе подгрупп пациентов на 
3-й и 4-й стадии, различия в пользу лучевой тера-
пии с модуляцией интенсивности более очевидны.

Важной проблемой для лучевой терапии рака лег-
ких является управление

физиологическими движениями, связанными 
с дыханием. Опухоли легких движутся во время ды-
хания, особенно близкорасположенные к куполу 
диафрагмы. Обычно, для обеспечения адекватной 
дозы облучения, вокруг опухоли должна оставать-
ся область клеток, не покрытых ею. Для опухолей, 
которые двигаются, эта процедура представляет не-
которые сложности. Например, движение хвостово-
го черепа выше, чем латеро-латеральное и перед-
незаднее движение. Четырехмерная компьютерная 
томография (4DCT) — это метод, который позволя-
ет измерить и оценить движение опухоли во время 
дыхания. Это важно для более сложных методов лу-
чевой терапии, такие как СтЛТ, IMRT или VMAT, где 
высокая точность необходима, так как это позволяет 
уменьшить географический промах (часть опухоли 
остается за пределами диапазона лечения) и объем 
здоровой ткани, окружающей опухоль [47].

С помощью изображений, полученных 4DCT 
и точных знаний о движении опухоли, возможно 
добиться многих успехов:

1. Определить поле вокруг опухоли в соответ-
ствии с движением, обычно выраженным внутрен-
ним объемом опухоли.

2. Использовать инструменты, которые помогают 
снизить дыхательные движения (компрессор брюш-
ной полости).

3. Использовать методики, позволяющие прово-
дить лечение во время дыхания на определенной 
стадии, называемое стробированием.

4. Приводить в действие радиотерапевтическое 
роботизированное оборудование, которое движется 
синхронно с дыханием (КиберНож).

Активно дискутируется проблема хирургического 
лечения больных с метастазами НМКРЛ в головной 
мозг. Прогноз у таких больных неблагоприятный, 
медиана выживаемости составляет в среднем 6 ме-
сяцев даже после проведения паллиативной лучевой 
и химиотерапии. В настоящее время у больных с кон-
тролируемым заболеванием, имеющим изолирован-
ный очаг в головном мозге в резецируемой области, 
должна выполняться хирургическая резекция мета-
стаза с неоадъювантной или адъювантной лучевой 
терапией. При этом 1, 2, 3-х летняя выживаемость 
составляет 64,3%-80%, 41%-54,0%, 17%-21,4% со-
ответственно [3,9, 7,8, 10,13].

Приблизительно у 20% пациентов с немелкокле-
точным раком легких развивается метастазирование 
головного мозга, и при этом иногда рекомендуется 
профилактическое облучение головного мозга [48].

Этот процент на самом деле наверняка выше, так 
как постановочные исследования проводятся на бес-
симптомных пациентах, а также, когда контроль си-
стематической болезни усиливается с помощью но-
вых терапевтических средств.

Прогноз метастазирования головного мозга ва-
рьируется в зависимости от возраста пациента, об-
щего состояния здоровья, размера и количества ме-
тастазов, а также от систематического контроля над 
болезнью [49,50]. Стандартным лечением для паци-
ентов с множественными метастазами до недавнего 
времени была лучевая терапия всего мозга, после 
которой продолжительность жизни в среднем со-
ставляет от 4 до 8 месяцев.

В группе пациентов с хорошим прогнозом, с огра-
ниченным количеством поражений, молодых, в це-
лом здоровых и с относительно контролируемым 
систематическим заболеванием, наиболее агрес-
сивное лечение метастазов, хирургическое вмеша-
тельство либо лучевая хирургия показывали более 
высокий процент выживаемости и улучшение ка-
чества жизни.

Радиохирургия для пациентов с метастазами 
в мозг применима исключительно в тех случаях, ког-
да размер опухоли не превышает 3 см. Этот метод 
представляет собой однократное облучение пато-
логического очага высокой дозой ионизирующего 
излучения и высочайшей точностью (1 мм).

На сегодняшний день нет рандомизированных 
исследований, которые бы сравнивали метод ради-
охирургии с хирургией, хотя считается, что хирур-
гия наиболее эффективна при больших опухолях, 
в то время как радиохирургия лучше зарекомендова-
ла себя при поражении множественных метастазов.
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Исследования по повышению эффективности 
консервативной терапии проводятся в следующих 
направлениях: пространственно-временная опти-
мизация ЛТ, использование сочетанных методов об-
лучения, модификация радиочувствительности опу-
холи и окружающих тканей, применение новых схем 
химиотерапии и комбинации их с облучением [27].

В настоящее время установлено, что отрица-
тельное влияние на выживаемость неоперабельных 
больных НМРЛ оказывает удлинение курса ЛТ. Так 
исследования группы RTOG показали значимое сни-
жение показателей выживаемости при увеличении 
сроков лечения [24,50]. Следовательно, перспектив-
ным является применение нетрадиционных режи-
мов в лечении НМРЛ, позволяющих сократить сро-
ки облучения. Большая радиотерапевтическая доза 
обеспечивает достаточный тумороцидный эффект, 
но при этом оказывает усиленное воздействие на 
прилежащие органы и окружающие здоровые ткани. 
Это ограничение определяет поиск альтернативных 
режимов фракционирования на основании радиоб-
иологических принципов восстановления, устойчи-
вости, репопуляции и реоксигенации для повышения 
радиационного воздействия на быстро делящиеся 
клетки опухоли по сравнению с более медленно де-
лящимися клетками нормальных тканей. Нетради-
ционное фракционирование дозы представляется 
одним из самых привлекательных способов управ-
ления радиочувствительностью и, следовательно, 
эффективностью лечения.

Большинство побочных эффектов ЛТ являют-
ся предсказуемыми, и эти необратимые на настоя-
щий момент отдаленные последствия лечения мо-
гут являться причиной увеличения заболеваемости 
и смертности, влияющих на отдаленные результаты. 
Частота и тяжесть постлучевых изменений ограни-
чивают использование доз облучения, которые не-
обходимы для радикального лечения рака легкого.

Прогрессивные методики ЛТ во многом были на-
правлены на снижение риска отдаленных осложне-
ний, в первую очередь за счет использования новых 
технологий для уменьшения объема облучения нор-
мальной ткани и новых режимов фракционирования 
с целью достижения необходимой СОД. Нетрадици-
онные режимы фракционирования разрабатывались 
и внедрялись на основе глубоких исследований ра-
диобиологических свойств опухолевых и нормаль-
ных тканей. Результаты проводимых исследований 
параллельно с совершенствованием методик ЛТ 
демонстрировали правильность выбранного пути, 
поскольку модифицированные режимы фракцио-
нирования, направленные на улучшение местного 
контроля, сопровождались сокращением частоты 
развития отдаленных метастазов и повышением вы-
живаемости.

Принимая во внимание, что хирургия остается ос-
новой радикального лечения НМРЛ, ЛТ с использова-
нием высоких СОД используется для «радикального» 
лечения потенциально излечимых, но неоперабель-
ных пациентов. Еще в 60-е годы были проведены 

рандомизированные исследования, которые про-
демонстрировали преимущество в показателях вы-
живаемости при радикальной ЛТ, однако те дозы 
и методы сейчас считаются неоптимальными [51]. 
В 1970-х годах исследование RTOG показало повы-
шение 3-х летней выживаемости при увеличении 
дозы облучения (9, 10 и 15% при 40, 50 и 60 Гр со-
ответственно), в исследовании облучение проводи-
ли в традиционном режиме (РОД 2 Гр до СОД 60 Гр 
в течение 6 нед) [8]. В серии исследований 1980-х 
и 1990-х годов показан широкий диапазон средней 
продолжительности жизни и 5-летней выживаемо-
сти (16–36 мес и 6–50% соответственно). Ретро-
спективные данные Surveillance Epidemiology and 
End Result (SEER) 4357 пациентов, получавших ЛТ 
с 1998 по 2001 г., указывают на медиану выживае-
мости около 21 мес и 5-летнюю выживаемость 10% 
[43]. Это свидетельствует о том, что результаты ле-
чения, полученные в рутинной общеклинической 
практике, находятся на самом низком уровне ши-
рокого диапазона опубликованных данных научных 
центров, выполняющих исследовательские проекты. 
В целом накопленный опыт свидетельствовал, что 
конвенциональная ЛТ способна улучшить медиану 
выживаемости на 5–7 месяцев по сравнению с неле-
ченными больными. При местно-распространенных 
опухолях в большинстве исследований достигну-
та 2-летняя выживаемость около 15%. Результаты 
работ, содержащих данные 4796 пациентов, полу-
чивших СОД более 40 Гр, показали, что 5-летняя вы-
живаемость составила 7% [34]. Этот неудовлетво-
рительный результат объясняется неспособностью 
излечения первичной опухоли и частым развитием 
отдаленных метастазов. Подтверждением первого 
положения является наличие остаточной местной 
опухоли после радикальной ЛТ, выявляемой при 
бронхоскопии у 85% больных [14], что является до-
полнительным аргументом в пользу необходимости 
усиления локорегионарного воздействия.

В большинстве случаев ведущей стратегией улуч-
шения локального контроля является увеличение 
СОД, подводимой к опухоли. Обобщенные данные 
последних десятилетий свидетельствуют о несо-
мненной важности СОД в качестве фактора ответа 
опухоли. При этом практически во всех этих исследо-
ваниях применяется конвенциональное облучение 
(РОД 1,8–2 Гр 5 дней в неделю в течение 5–7 нед). 
К сожалению, данное обстоятельство не всегда нахо-
дит отражение в практическом применении; в иссле-
довании RTOG 0617 было оценено увеличение СОД 
при стандартном фракционировании и одновремен-
ной химиотерапии [52]. При этом набор пациентов 
был досрочно прекращен из-за отсутствия выигры-
ша выживаемости при подведении высоких СОД (74 
Гр за 37 фракций, длительность лечения более 7,5 
нед) по сравнению со стандартной дозой облучения 
(60 Гр за 30 фракций в течение 6 нед).

Применение нетрадиционных режимов фракци-
онирования является альтернативным подходом 
к увеличению биологической дозы, подводимой 
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к опухоли при НМРЛ. В основе стандартного (тра-
диционного, конвенционального) режима фрак-
ционирования лежит использование ежедневных 
однократных фракций 1,8–2 Гр 5 дней в неделю 
непрерывно в течение более 4 недель. К нетради-
ционным режимам следует относить различные 
варианты гипофракционирования и гиперфракци-
онирования, сплит-курсы, динамическое и ускорен-
ное фракционирование.

Режимы гипофракционирования позволяют со-
кратить сроки лечения до 4–5 недель, в первую оче-
редь за счет увеличения РОД. Изначально эти под-
ходы использовались для увеличения пропускной 
способности аппаратуры и удобства больных бла-
годаря сокращению сроков лечения. Накоплен-
ный опыт использования широкого спектра раз-
работанных и всесторонне изученных вариантов 
гипофракционирования позволил внедрять более 
агрессивные режимы с дозами более 3 Гр 3–4 раза 
в неделю. Однако последние не показали улучше-
ния результатов лечения, снизив частоту локального 
контроля заболевания и увеличив частоту поздних 
осложнений [37]. Радиобиологические предпосыл-
ки, основной из которых является предотвращение 
ускоренной репопуляции в процессе лечения за счет 
сокращения срока облучения, вполне приемлемые 
результаты и стоимость лечения способствовали ши-
рокому использованию метода. В начале века схема 
55 Гр за 20 ежедневных фракций, подведенных за 4 
недели, была наиболее часто используемым режи-
мом фракционирования в ряде стран [28]. Данный 
режим имеет биологический эквивалент дозы 65 
Гр при конвенциональном облучении. Анализ его 
использования в качестве стандартного лечебно-
го подхода у 609 пациентов с НМРЛ I — III стадии 
показал 50% 2-летней общей выживаемости, с низ-
кой частотой осложнений 3–4-й степени [26]. Эти 
результаты вполне соответствуют другим опубли-
кованным данным.

Этот режим основан на использовании неболь-
ших РОД (1–1,5 Гр), подводимых несколько раз 
в день. Общее число фракций увеличивается, сроки 
лечения зависят от количества и величины дневных 
фракций. Радиобиологической основой его примене-
ния является то, что большинство опухолей являют-
ся быстро пролиферирующей тканью, и подведение 
нескольких небольших фракций в день позволяет 
восстанавливаться здоровым тканям с сохранени-
ем высокоэффективного воздействия на опухоль. 
СОД может быть увеличена, если интервал времени 
между фракциями составляет 5–6 часов. Таким обра-
зом, использование данных режимов позволяет со-
четать увеличенное воздействие на раковые клет-
ки с сокращением риска развития поздних лучевых 
осложнений. Экспериментальными и клиническими 
исследованиями показано, что использование режи-
мов гиперфракционирования позволяет безопасно 
увеличивать дозы ЛТ на 20–30% [12].

RTOG было проведено большое исследование 
II фазы (83–11) с целью выбора оптимальной СОД, 
в котором пациенты получали ЛТ в широком диа-
пазоне — от 60 до 79,2 Гр. Исследования показали, 
что облучение до СОД 69,6 Гр демонстрирует луч-
шие результаты по сравнению с меньшими дозами, 
в то время как увеличение СОД не влияет на отда-
ленные результаты и увеличивает частоту осложне-
ний [15]. В сравнительном исследовании RTOG 88–
08 больные НМРЛ II — IIIВ стадии были разделены 
на три группы: получавшие традиционную ЛТ, тра-
диционную ЛТ с индукционной ПХТ и ЛТ в режиме 
гиперфракционирования (1,2 Гр дважды в день до 
СОД 69,6 Гр). Показатели однолетней выживаемости 
и медиана составили 46% и 11,4 месяца, 60% и 13,8 
месяца, 51% и 12,3 месяца соответственно. Различия 
в показателях выживаемости не были статистиче-
ски достоверны, что, возможно, связано с недоста-
точным числом включенных пациентов. В качестве 
дальнейшей перспективы улучшения результатов 
авторы предполагают комбинирование режимов ги-
перфракционирования с химиотерапией. Результаты 
одного из исследовательских центров подтвердили, 
что режим гиперфракционирования хорошо перено-
сится: медиана и 5-летняя выживаемость составля-
ют 29 месяцев и 29% соответственно, демонстрируя 
значительное улучшение по сравнению с историче-
ским контролем при обычной СОД 60 Гр в конвен-
циональном режиме.

Сплит-курс — использование ежедневных фрак-
ций по 2 Гр в течение 2–3 нед. с перерывом 2–4 нед., 
предпринимаемым для восстановления нормальных 
тканей, и последующим продолжением лечения по 
той же схеме до запланированной СОД. Помимо про-
цессов репарации в облучаемых здоровых тканях, 
окружающих новообразование, перерыв способству-
ет реоксигенации опухоли, повышая ее радиочув-
ствительность. Однако, несмотря на убедительность 
теоретических предположений, клинические данные 
не показали преимущества сплит-курса перед кон-
венциональным облучением [17]. Кроме того, было 
показано негативное влияние на выживаемость и/
или местный контроль при увеличении частоты по-
стлучевых осложнений. Эти результаты стали свиде-
тельством того, что потенциальные преимущества 
сплит-курса не способны нивелировать отрицатель-
ного влияния ускоренной репопуляции опухолевых 
клеток, развивающейся в конце перерыва в лечении, 
а использование больших доз облучения приводит 
к повышению риска развития поздних лучевых ос-
ложнений.

Увеличение СОД при использовании конвенци-
альных режимов облучения значительно продлева-
ет срок лечения, и ускоренная репопуляция опухоли 
становится серьезной проблемой их использования. 
Следовательно, увеличение времени лечения сво-
дит на нет эффективность повышения подводимой 
к опухоли дозы. Гиперфракционирование создает 
необходимые условия для сокращения продолжи-
тельности лечения и предотвращения репопуляции 



58	 «Новообразование» (Neoplasm) / 2020, Том 12, № 2 (29)

	 Оригинальные статьи

опухоли. D. Ball и соавт. [12,28] предпринята попытка 
сокращения лечения до 3 нед, ЛТ в РОД 2 Гр 2 раза 
в день до СОД 60 Гр. При промежуточном анализе 
у первых 100 рандомизированных больных было от-
мечено повышение частоты лучевых реакций, наибо-
лее выраженных в виде эзофагита, его частота 3–4-й 
степени увеличилась с 9% при конвенциональном 
облучении до 35% при ускоренном, у 6 пациентов 
потребовалась дилатация стриктуры пищевода. Ука-
занные обстоятельства определили резистентность 
слизистой оболочки пищевода основным сдержива-
ющим фактором для использования данного режима 
ЛТ. Другим вариантом ускоренного облучения явля-
ется гиперфракционирование, когда дневная доза 
подводится за 2 или 3 фракции с интервалом 5–6 ч, 
при этом РОД меньше, а дневная доза больше, чем 
фракции традиционного облучения 1,8–2,2 Гр. По-
добный подход позволяет реализовать основные 
преимущества ускоренного и фракционированного 
облучения: сокращение сроков лечения и создание 
более благоприятных условий для восстановления 
нормальных тканей.

Были предложены варианты непрерывного ле-
чения — continuous hyperfractionated accelerated 
radiotherapy (CHART) и с перерывами на выход-
ные дни — continuous hyperfractionated accelerated 
radiotherapy — weekend less (CHARTWELL). Убеди-
тельным доказательством того, что ускоренные ре-
жимы лучевой терапии могут улучшить локальный 
контроль и повысить выживаемость, являются ре-
зультаты большого рандомизированного исследо-
вания, сравнивающего непрерывное ускоренное ги-
перфракционирование (УГФ) и конвенциональное 
облучение. В исследование включили 563 больных, 
которые были рандомизированы в 2 группы: CHART 
(фракции по 1,5 Гр с минимальным интервалом меж-
ду ними 6 ч 3 раза в день в течение 12 дней подряд 
до СОД 54 Гр) и конвенциальным облучением 2 Гр 
до СОД 60 Гр [53]. Показатели 2, 3 и 5-летней выжи-
ваемости группы конвенциального облучения со-
ставили 21, 13 и 7%, в группе УГФ — 30, 18 и 12% со-
ответственно. Различия были более выражены для 
плоскоклеточного рака с показателями 3- и 5-летней 
выживаемости — 21 и 15% в группе гиперфракци-
онирования, 11 и 7% в контрольной группе. Было 
также отмечено выраженное улучшение локально-
го контроля и 9% снижение частоты отдаленных ме-
тастазов. Острые реакции чаще развивались при ис-
пользовании непрерывного УГФ, в первую очередь 
за счет умеренной или тяжелой дисфагии: 49% про-
тив 19%. Важно отметить, что различий в частоте 
поздних осложнений не было. Использование ре-
жима УГФ в рутинной практике (n=583) подтвер-
дило, что лечение переносится удовлетворитель-
но, у 99% больных проведен запланированный курс 
и менее чем у 1% развились осложнения 4–5-й сте-
пени [53]. Медиана выживаемости при этом соста-
вила 16,2 мес, а 2- и 3-летняя выживаемость — 33,6 
и 20% соответственно. Таким образом, воспроизво-
димость результатов оригинального исследования 

была подтверждена в обычной клинической прак-
тике. Основным недостатком CHART является труд-
ность проведения лечения в выходные дни, для чего 
были разработаны режимы без лечения в выходные 
[27, 28]. Рандомизированные исследования, срав-
нивающие эти режимы с конвенциональным облу-
чением, не показали существенных преимуществ 
CHARTWELL.

Как уже было отмечено, распространенным под-
ходом к увеличению частоты локального контро-
ля, являвшегося целью многих исследований, было 
увеличение СОД. Такая возможность без увеличения 
риска осложнений появилась благодаря техниче-
ским достижениям в области диагностики, ЛТ и до-
зиметрического планирования. Так, использование 
трехмерной конформной ЛТ, прецизионное воздей-
ствие на опухолевый очаг и максимальное щажение 
здоровых тканей позволило снизить риск развития 
лучевых осложнений. На первых этапах в ходе изу-
чения возможностей эскалации СОД использовали 
конвенциональное облучение с увеличением числа 
дневных фракций и продолжительности лечения. 
Небольшое повышение дозы до 64–66 Гр не пока-
зало улучшения показателей локального контроля 
опухоли или повышения выживаемости. В трех ис-
следованиях с использованием более высоких доз 
(до 103 Гр), у больных с учетом предиктивных фак-
торов легочных осложнений, показано, что эскала-
ция СОД позволяет достичь лучших результатов. Ана-
лиз в подгруппах показал статистически значимое 
повышение выживаемости при подведении дозы 80 
Гр и более [53].

Следует отметить, что эффективность эскалации 
дозы также снижается за счет ускоренной репопу-
ляции клоногенов опухоли. Теоретически, нетра-
диционные режимы ускоренного фракционирова-
ния обладают достаточной способностью решать эту 
проблему. С. McGibney и соавт. показали, что комби-
нация трехмерной конформной ЛТ с ограничением 
воздействия на здоровые ткани позволяет осущест-
влять эскалацию ЛТ в режиме CHART при сохране-
нии оптимального воздействия на опухоль.

Режим CHARTWEL, подразумевающий подведение 
дозы 60 Гр по 1,5 Гр 3 раза в день, 5 дней в неделю, 
в течение 18 дней, и аналогичный режим, разрабо-
танный ECOG (3 дневных фракции 1,5, 1,8 и 1,5 Гр 5 
дней в неделю, 57,6 Гр за 16 дней), продемонстри-
ровали хорошие показатели локорегионарного кон-
троля (55%) и 2-х летней выживаемости (45%) [53]. 
Также в исследованиях по эскалации дозы показа-
но использование фракционирования 2 раза в день. 
G. Sibley и соавт. [42] при лечении фракциями по 1,6 
Гр показали, что с применением конформной ЛТ воз-
можно подведение доз до 80 Гр за 5 нед. De Ruysscher 
и соавт. [42] использовали дробление на фракции по 
1,8 Гр до СОД 68,4 Гр за 25 дней. Другими авторами 
показано использование такого же фракционирова-
ния (1,8 Гр) при индивидуализации подведения мак-
симально допустимой дозы, исходя из толерантно-
сти нормальных тканей [34]. У 29 больных показано, 
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что средняя СОД, при которой не развивается тяже-
лых лучевых осложнений, составляет 63 Гр (диапа-
зон 46,9–79,2 Гр). В других опубликованных иссле-
дованиях I — II фазы по эскалации дозы применяли 
ускоренные режимы гипофракционирования. Так, 
сообщено о проведении ЛТ до СОД 72 Гр (24 фрак-
ции по 3 Гр за 5 нед) у больных НМРЛ I — IIIB стадии. 
Авторы показали, что лечение хорошо переносит-
ся и лучевых осложнений 3–4-й степени не отмече-
но. Следующее исследование показало максимально 
переносимую дозу, получаемую в течение 6 недель 
у пациентов с НМРЛ [53]. Больные начинали лечение 
по 2,25 Гр в день за одну фракцию, при подведении 
более чем 30 фракций облучение проводилось 2 раза 
в день. В зависимости от средней полученной дозы 
на легкое пациенты были разделены на пять групп 
риска. Исследование показало безопасное увеличе-
ние дозы до 74,25 Гр в группе высокого риска (наи-
больший объем облучения) и 94,5 Гр в группе низ-
кого риска (наименьший объем облучения).

В ходе накопления клинических данных было по-
казано, что выходные оказывают большее, чем ожи-
далось, влияние на репопуляцию опухолевых клеток 
и эти перерывы могут нивелировать преимущества 
ускоренных курсов ЛТ. Для преодоления указанных 
трудностей были разработаны режимы с эскалаци-
ей дозы (CHART-ED), применявшиеся как за рубежом 
(лечение проводится в выходные, начиная с 3-й не-
дели, больных облучают 2 раза в день по 1,8 Гр в 15, 
16 и 17-й дни), так и в России [2].

Объединенной группой исследователей был 
проведен мета-анализ, целью которого являлась 
сравнительная оценка эффективности нетрадици-
онных режимов фракционирования в лечении нео-
перабельных больных раком легкого. При анализе 
результатов лечения 2000 больных были выявле-
ны преимущества модифицированных режимов ЛТ: 
повышение 5-летней выживаемости на 2,5% (отно-
шение рисков=0,88, 95% ДИ 0,80–0,97; р=0,009). Ис-
пользование ускоренных режимов и гиперфракци-
онирование сопровождались увеличением частоты 
эзофагитов без усиления других видов токсичности.

Таким образом, в онкологическом сообществе на-
зрела необходимость более широкого исследования 
ускоренных режимов ЛТ. На сегодняшний день неу-
дачи большого количества исследований, обуслов-
ленные трудностями набора, скорее всего, означают, 
что проведение рандомизированных исследований 
III фазы по изучению радикальной ЛТ, сравниваю-
щих различные режимы фракционирования, являет-
ся недостижимой целью [10,12]. Тем не менее, важ-
но продолжать развивать доказательную базу по 
использованию режимов нетрадиционного фрак-
ционирования и проводить кооперированные ис-
следования, основываясь на уже имеющемся опыте.

Выводы
В настоящее время лучевая терапия играет важ-

ную роль на каждом этапе лечения рака легких. В ка-
ждой стадии заболевания были достигнуты успехи, 
которые улучшают результаты. Благодаря этим до-

стижениям удается лучше защитить нормальные 
ткани, лучше определить терапевтическую цель опу-
холей, а также эффективно сочетать лучевую тера-
пию с другими методами (химиотерапия, целевые 
препараты и иммунотерапия).

Немелкоклеточный рак легкого I стадии лечится 
в основном хирургическим путем, однако пациенты, 
не являющиеся кандидатами на хирургическое лече-
ние, проходят лечение при помощи лучевой терапии. 
Отличная альтернатива, она неинвазивна и обычно 
требует от одной до пяти процедур. 

Опухоли стадии II, которые распространяются 
за пределы самого легкого или там, где происходит 
раннее поражение лимфатических узлов, лечат хи-
рургическим путем с последующей химиотерапией. 
Обычная лучевая терапия с использованием внеш-
него луча чаще всего рекомендуется для тех паци-
ентов, чье состояние здоровья исключает хирурги-
ческое вмешательство. 

Опухоли стадии III, которые распространяются на 
другие органы или поражают лимфатические узлы 
в средостении, можно лечить несколькими различ-
ными способами. Для некоторых пациентов целесоо-
бразна только химиотерапия или комбинированная 
химиотерапия и лучевая терапия (химиолучевое об-
лучение) с последующей хирургической операцией. 
Для других предпочтительной является химиолу-
чевая терапия без хирургического вмешательства.

Лечение обычно проходит в течение нескольких 
недель.

Опухоли стадии IV метастазируют за пределы лег-
кого и затрагивают другие участки тела, такие как 
мозг, кости или печень. Хотя обычно такие пациенты 
проходят курс химиотерапии, лучевая терапия мо-
жет использоваться для местного контроля опухоли, 
чтобы предотвратить симптомы. Лечение обычно 
длится от одной до двух недель.
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Lung cancer is the most frequently diagnosed oncological disease in the world and the main cause of cancer 
mortality, leading to over 1.6 million of deaths annually. Eighty-five percent of diagnoses are non-small cell lung 
cancer. Brain metastases are diagnosed in approximately 10% of lung cancer patients at time of diagnosis 
and approximately 40%-50% of patients will be diagnosed with brain metastases during the course of their 
disease. The role of radiation therapy has proved itself more effectively in a locally advanced process and 
in the early stage of non-small cell lung cancer. Nonetheless, the thorax remains a challenging anatomical 
site for radiation therapy delivery, due to the low electron density of lung, respiratory- and cardiac-induced 
tumor motion, and proximity of critical structures such as the esophagus and spinal cord. While advanced 
radiation therapy technologies can address many of these challenges, in most cases, the clinical benefit of 
such technology still needs to be demonstrated, especially since radiation oncology was the medical specialty 
generating the greatest increase in Medicare expenditures between 2003 and 2009. However, the evaluation 
of new technologies remains challenging. This review will discuss the current state of modern radiotherapy 
for non-small cell lung cancer, limitations, and strategies to improve clinical outcomes in the future.
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