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аннотация

В обзоре представлены современные данные об эффективности консервативного лечения неопера-
бельного местнораспространенного немелкоклеточного рака легкого и факторах, способных на нее 
влиять. Совместное использование ЛТ и ХТ в настоящее время является общепризнанным подходом с 
пятилетней выживаемостью 20–30 % и медианой выживаемости от 17 до 28 мес, при этом, по данным 
метаанализов, только одновременная ХЛТ дает преимущество в выживаемости перед ЛТ. Однако в 
практике значительная часть больных не получает химиотерапию даже в последовательном режиме. По 
данным популяционных исследований, радикальное химиолучевое лечение получают 13–35 % больных. 
Лучевая терапия совершенствуется, опубликованы перспективные данные о результатах использования 
методов IMRT, IGRT, изотоксической эскалации дозы, но эти подходы остаются экспериментальными. 
Риск ускоренной репопуляции клоногенов при НМРЛ диктует необходимость интенсификации лечения, 
сокращение его общего времени. Схемы ускоренного гиперфракционирования представляются наи-
более оптимальным путем к достижению этой цели. Данные ряда экспериментальных и клинических 
исследований также свидетельствуют о негативной роли задержек во времени начала любого лечения, 
а особенно лучевого. Оптимальной тактикой лечения НМРЛ III стадии представляется раннее начало 
ЛТ и короткая ее продолжительность.
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Рак легкого (РЛ) в течение последних десятиле-
тий является самым часто выявляемым онкологи-
ческим заболеванием и ведущей причиной смерти. 
В 2012 г. было зарегистрировано 1,8 млн новых 
случаев РЛ [34], что составляет около 12 % всех 
злокачественных опухолей, и 1,2 млн погибших от 
этого заболевания [46]. Большинство больных РЛ 
погибает от этого заболевания, причем показатель 
летальности на первом году с момента установ-
ления диагноза – один из самых высоких среди 
всех злокачественных опухолей: в РФ – 52,4 %, в 
Архангельской области – 56,2 % [9]. Более 80 % 
случаев РЛ составляют немелкоклеточные морфо-
логические варианты, в числе которых выделяют 
плоскоклеточный, железистый и крупноклеточ-
ный рак [86]. В большинстве стран мира 5-летняя 
выживаемость при немелкоклеточном раке легко-
го (НМРЛ) не превышает 20–30 % [10].

Местнораспространенные опухоли – РЛ 
III стадии – представляют собой достаточно 
разрозненную группу. Согласно рекомендациям 

экспертов ESMO [30], они могут быть разделены 
на три группы: 

1. Операбельные больные (оккультная N2 при 
первичной операции по поводу раннего РЛ, ис-
ходно операбельные случаи IIIA стадии).

2. Потенциально операбельные больные (боль-
ные с выраженной сопутствующей патологией, 
операбельность которых на основе функциональ-
ной оценки должен определять консилиум).

3. Исходно неоперабельные больные (IIIB ста-
дия, выраженная инфильтрация средостения).

В конечном итоге группу неоперабельных 
больных составляют большинство больных НМРЛ 
III стадии и более 35 % всех впервые выявленных 
пациентов с РЛ при первичном обращении [11]. 
Поэтому очевидна актуальность совершенство-
вания стандартно рекомендуемых методов кон-
сервативной терапии этой формы рака – лучевой 
терапии (ЛТ) и химиотерапии (ХТ) [3]. В данном 
обзоре мы постарались провести анализ значе-
ния временного фактора при использовании этих 
методик.
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Стандартные лечебные подходы 
при неоперабельном немелкоклеточном 
раке легкого III стадии
Стандартными лечебными подходами в лечении 

неоперабельного немелкоклеточного РЛ III стадии 
являются лучевая и химиотерапия. Совместное ис-
пользование ЛТ и ХТ в настоящее время является 
общепризнанным подходом с 5-летней выживаемо-
стью 20–30 % и медианой выживаемости от 17 до 
28 мес. [19, 24, 25, 68]. При этом по данным мета-
анализов только одновременная химиолучевая 
терапия (О-ХЛТ) дает преимущество в выживаемо-
сти перед ЛТ [14, 71]. Последовательное примене-
ние ХТ и ЛТ в различных сочетаниях не приводит 
к улучшению результатов. В исследовании A. Au-
périn et al., включавшем данные пациентов из 6 ран-
домизированных исследований (1 205 больных), 
было показано, что О-ХЛТ уменьшает локальное 
прогрессирование (ОР=0,77, р=0,01) и приводит 
к существенной прибавке в общей выживаемости 
(ОВ) (ОР 0,84; 95 % доверительный интервал (ДИ), 
0,74–0,95, р=0,004), с абсолютным преимуществом 
5,7 % на 3 года и 4,5 % в 5 лет [14].

В исследовании Cochrane [63], собравшем 
индивидуальные данные 25 исследований (3 752 
больных), О-ХЛТ сравнена с только ЛТ и последо-
вательной ХЛТ. Одновременная ХЛТ была более 
эффективна по сравнению с ЛТ (19 исследований) 
по критериям риска смерти от любой причины 
(ОР=0,71, 95 % ДИ 0,64–0,80; 1 607 больных) и 
беспрогрессивной выживаемости (ОР=0,69, 95 % 
ДИ 0,58–0,81; 1 145 больных). Было показано пре-
имущество одновременного подхода перед после-
довательным по ОВ (ОР=0,74, 95 % ДИ 0,62–0,89; 
702 больных), что представляет 10 % прибавку в 
2-летней выживаемости. Все эти преимущества 
были достигнуты за счет достоверного возрастания 
числа тяжелых лучевых реакций и ассоциирован-
ных с лечением смертей.

Предметом изучения являются также доза ЛТ [4, 
19, 37], внедрение современных методов облучения 
(IMRT [21, 35, 49, 53, 55, 76, 84, 91], IGRT [26, 27]), 
новые химиопрепараты [17, 30, 45] и комбинации 
[5, 12, 40], таргетные препараты [39, 61, 66, 67, 
70, 75], возможность консолидирующей ХТ при 
положительном исходе ХЛТ [16, 23, 36]. Все эти 
новые подходы дают многообещающие результаты, 
но пока являются экспериментальными.

Важность этих анализов трудно переоценить, 
однако необходимо отметить, что они были осно-
ваны на данных рандомизированных исследований 
с достаточно жесткими критериями включения: 
ХЛТ получали только больные с благоприятными 
клиническими характеристиками. При этом при-
верженность к протоколу химиотерапии даже в 
успешных исследованиях составляет не более 
50 % [89]. Экстраполяция результатов этих ис-
следований на всю популяцию больных РЛ III 
стадии, вероятно, невозможна. Так же как трудно 

определить строгие критерии отбора на одно-
временную и даже последовательную ХЛТ. На 
практике значительная часть больных не получает 
химиотерапию даже в последовательном режиме 
[78]. При этом очевидно, что сочетание ЛТ и ХТ и 
даже просто использование специального лечения 
при РЛ III стадии возможно только у части боль-
ных. Некоторое прояснение в этом вопросе могут 
дать популяционные исследования.

Так, популяционное исследование, прове-
денное по данным Архангельского областного 
канцер-регистра за период с 2000 по 2013 г. (2 020 
больных), показало, что специальное лечение при 
III стадии РЛ получают только 42 % пациентов. 
При этом хирургическое, лучевое, химиолучевое 
лечение и химиотерапию получили 8, 11, 13 и 
21% больных соответственно. Из 177 больных 
немелкоклеточным РЛ, получивших ХЛТ, только 
5 проведено одновременное лечение. Медиана 
опухолеспецифической выживаемости (ОСВ) при 
ЛТ и ХЛТ составила 12,5 (95 % ДИ 11,1–14,4) и 
16,8 (95 % ДИ 14,5–18,9) мес, р=0,095, ОВ – 12,3 
(95% ДИ 10,6–14,1) и 16,7 (95 % ДИ 14,5–18,6) 
мес, р=0,036 соответственно. После коррекции на 
неравномерно распределенные между этими под-
группами исходные факторы, включая возраст и 
подстадию процесса, различия в показателях ОСВ 
и ОВ стали значимыми: ОР для ХЛТ составила 
0,72 (95 % ДИ 0,56–0,92), р=0,008 и 0,69 (95 % ДИ 
0,55–0,87), р=0,002 соответственно [2].

В исследовании SEER [29], при распространен-
ном НМРЛ (III–IV стадии), по сводным данным за 
2007–2011 гг., 26 % больных в США не получали 
специального лечения. Важно отметить, что только 
2 % больных этой категории получали хирургиче-
ское лечение и 6 % – его сочетание с ЛТ или ХЛТ. В 
другом анализе SEER было впервые выявлено, что 
конформные методики радиотерапии были связаны 
с более высокими показателями выживаемости, 
сравнительно с 2D радиотерапией [41].

В канадском исследовании (2000–2007 гг.) из 
2 365 больных НМРЛ III стадии исходно хирурги-
ческое лечение получили 12 % больных. Лучевая 
терапия и ХТ применены у 78 и 31 % больных со-
ответственно. Пропорция леченных с радикальной 
целью возросла с 21 до 35 %. При этом ХЛТ полу-
чали 19 % больных, большинство из них (18 %) – в 
одновременном варианте. Медиана выживаемости 
после хирургического, лучевого/химиолучевого, 
паллиативного и симптоматического лечения со-
ставляла 30, 21, 8 и 5 мес соответственно (p<0,001) 
[85].

Но у популяционных исследований имеется 
существенный недостаток: в большинстве раковых 
регистров не учитываются важные клинические 
факторы, такие как общее состояние больных, 
тяжесть сопутствующей патологии, детальная 
характеристика методов диагностики и лечения 
и пр. 
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Итак, химиолучевое лечение, предпочтительное 
в одновременном варианте, является декларирован-
ным стандартным лечебным подходом в лечении 
неоперабельного НМРЛ, но его охват и, главное, 
эффективность в общей популяции остаются 
пока предметом изучения. Остается открытым 
вопрос о соотношении эффективности и токсич-
ности в экстраполяции на неотобранных больных. 
Важным вопросом является изучение временных 
параметров лечения в связи с биологическими 
особенностями эпителиальных злокачественных 
опухолей легкого. Анализу этих параметров по-
священы следующие разделы.

Биологические факторы, определяющие 
эффективность радио- и химиотерапии
Ввиду возможной серьезной токсичности для 

одновременной ХЛТ особо важен отбор пациен-
тов: подходят больные в хорошем состоянии, без 
выраженных сопутствующих заболеваний. Важно 
также, чтобы интенсивное лечение не привело к 
превышению допустимой токсичности в нормаль-
ных тканях [26, 56]. Альтернативный метод лече-
ния – последовательная химиолучевая или только 
лучевая терапия. При проведении лучевой тера-
пии как единственного метода лечения 5-летняя 
выживаемость составляет менее 5 % вследствие 
локального, регионарного или отдаленного мета-
стазирования. При стандартной 3D конформной 
радиотерапии локальный контроль остаётся недо-
статочным, через 2 года он оценивается 20–40 % 
[14, 52, 57].

Недавние исследования показали, что улуч-
шение местного контроля при НМРЛ может при-
вести к улучшению общей выживаемости [14], 
что пробудило интерес к модификации режимов 
фракционирования ЛТ. Высокие дозы стереотак-
тической абляционной ЛТ, подведённые за 3–8 
фракций, составляют более 100 Гр в биологиче-
ском эквиваленте. Это приводит к очень высокой 
частоте локального контроля, но такие режимы 
небезопасны при местнораспространённых опу-
холях, при их близости к критическим органам, 
таким как крупные бронхи и трахея, сердце, спин-
ной мозг. Интервал между фракциями облучения 
позволяет восстановить повреждение нормальных 
тканей и может также увеличить чувствительность 
опухолевых клеток к лучевому воздействию с по-
мощью реоксигенации [77]. Если размер фракции 
уменьшается и они подводятся чаще, чем обычно 
(например, дважды в день), это создаёт возмож-
ность увеличения дозы без повреждения нормаль-
ных тканей.

Другая возможная стратегия улучшения ло-
кального эффекта ЛТ состоит в эскалации дозы. 
Доказательства, собранные при проведении стан-
дартной ЛТ, используемой для лечения НМРЛ в 
течение последних 40 лет, подтвердили важность 
суммарной дозы как фактора ответа опухоли [64]. 

Наиболее часто используемым режимом фрак-
ционирования является облучение по 1,8–2 Гр за 
фракцию ежедневно 5 дней в неделю в течение 
5–7 нед – конвенциальное, или стандартное фрак-
ционирование. Простая эскалация дозы, как было 
ранее показано в исследовании RTOG 0617, не 
приводит к улучшению выживаемости [19].

Альтернативным подходом в увеличении био-
логической дозы облучения в опухоли при НМРЛ 
является разработка нестандартных режимов 
фракционирования [43]. Это режимы гиперфрак-
ционирования (ГФ) или ускоренного гиперфрак-
ционирования (УГФ). Гиперфракционированием 
является облучение, в котором дневная доза об-
лучения делится на меньшие дозы и фракции 
подводят более чем один (как правило, 2–3) раз 
в день. Ускоренным (УФ) называют такое фрак-
ционирование ЛТ, при котором суммарную дозу 
облучения подводят в течение более короткого (на 
несколько дней или даже недель) периода времени 
по сравнению со стандартной радиотерапией. В 
недавнем метаанализе [60], включавшем десять 
исследований и 2 000 пациентов, было продемон-
стрировано, что применение нетрадиционных схем 
облучения – ГФ или УГФ – ассоциировано с уве-
личением общей выживаемости. Использование 
нестандартных режимов ЛТ привело к снижению 
риска смерти на 12 % (р=0,009). У больных НМРЛ 
абсолютное увеличение 3-летней общей выживае-
мости составило 3,8 % (с 15,9 до 19,7 %), 5-летней – 
2,5 % (с 8,3 до 10,8 %).

Как и ожидалось, модифицированная ЛТ уве-
личивает риск тяжёлого острого эзофагита (III+ 
степени) с 9 до 19 % (р<0,001), при этом с наиболее 
тяжёлой токсичностью связаны более ускоренные 
режимы. Тем не менее, по крайней мере, 90 % 
больных получили запланированную ЛТ как в экс-
периментальной, так и в контрольной группах.

Гиперфракционирование
Ранние исследования по оценке ГФ в 1980–

1990 гг. были направлены на оценку преимуще-
ства добавления ХТ к ЛТ. В исследовании RTOG 
8808-ECOG 4588 было рандомизировано 458 паци-
ентов, которые в течение 2 мес получали индукци-
онную химиотерапию комбинацией цисплатина и 
винбластина, а затем традиционную ЛТ (60 Гр за 
30 фракций), либо только ЛТ до той же дозы, либо 
облучение в режиме гиперфракционирования по 
1,2 Гр за фракцию 2 раза в день до суммарной дозы 
69,6 Гр [73, 74]. Было показано, что пациенты, по-
лучавшие индукционную ХТ, имели наиболее вы-
сокие показатели медианы выживаемости 13,2 мес 
и 5-летней общей выживаемости – 8 % (р=0,04). 
Хотя показатели выживаемости в группе ГФ были 
несколько выше по сравнению с конвенциальной 
ЛТ, разница не была статистически значимой: 
медиана выживаемости 12 мес по сравнению с 
11,4 мес и 5-летняя общая выживаемость 6 % по 
сравнению с 5 %.
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Одним из наиболее значимых, показавших 
преимущество одновременной химиолучевой 
терапии перед последовательной при НМРЛ III 
стадии, было исследование RTOG 9410 [24]. В 
данном исследовании пациенты были рандомизи-
рованы на 3 группы: последовательная химиоте-
рапия цисплатином/винбластином с последующей 
ЛТ (60 Гр за 30 фракций по 2 Гр в течение 6 нед), 
начиная с 50-го дня (группа 1); одновременная 
химиолучевая терапия с комбинацией циспла-
тин/винбластин, начиная с 1-го дня (группа 2); 
одновременная химиолучевая терапия с исполь-
зованием сочетания ХТ цисплатином/этопозидом 
и гиперфракционированной ЛТ (69,6 Гр за 58 
фракций по 1,2 Гр дважды в день, в течение 6 нед), 
начиная с 1-го дня (группа 3).

Научной гипотезой во II фазе данного исследо-
вания было предложение, что режим ГФ в третьей 
группе будет наиболее эффективным. Однако 
выживаемость в исследовании RTOG 9410 была 
на самом деле выше у пациентов, получавших 
одновременную химиолучевую терапию с режи-
мом ЛТ 1 раз в день (группа 2), по сравнению с 
применением одновременной ХЛТ два раза в день 
(группа 3). Медианы выживаемости были 14,6, 
17,0 и 15,6 %, при этом пятилетняя выживаемость 
составила 10, 16 и 13 % для групп 1–3 соответ-
ственно (р=0,046). 

Это исследование показало, что эскалация дозы 
в режиме ГФ без уменьшения общего времени ле-
чения не улучшает общую выживаемость. Кроме 
того, результаты поддержали идею использования 
одновременной химиолучевой терапии с обычным 
фракционированием, которая с тех пор стала зо-
лотым стандартом лечения пациентов III стадии 
в хорошем функциональном статусе [13].

Ускоренное гиперфракционирование
Метод ЛТ, названный непрерывным гипер-

фракционированным ускоренным облучением 
(Continuous Hyperfractionated Accelerated Radiation 
Therapy – CHART), продемонстрировал значи-
тельное преимущество в улучшении локального 
контроля и общей выживаемости [72, 73]. Ран-
домизированное исследование с участием 563 
пациентов в хорошем соматическом статусе, 
неоперабельных по медицинским показаниям, про-
ведено для сравнения CHART (54 Гр в 36 фракций 
по 1,5 Гр 3 раза в день, примерно 12 дней подряд) 
и конвенциональной ЛТ (60 Гр в 30 фракции по 
2 Гр в течение 6 нед). Как и ожидалось, основная 
токсичность – дисфагия – была во время лечения 
и наиболее тяжёлая (3-й и более степени) у 19 % 
пациентов группы CHART по сравнению с 3 % 
в группе конвенциальной ЛТ. В целом в группе 
CHART было выявлено снижение относительного 
риска смерти на 24 %, статистически значимое 
повышение общей двухлетней и пятилетней вы-
живаемости: 30 и 12 % против 21 и 7 % в группе 
стандартного фракционирования (р=0,004). Осо-

бенно выраженным это преимущество было при 
плоскоклеточном раке – 21 % в группе CHART 
по сравнению с 11 % в группе конвенциональной 
ЛТ (р=0,0007). По мнению авторов, уменьшение 
общего времени лечения с целью минимизации 
эффекта репопуляции опухоли сыграло ключевую 
роль в контроле над опухолью и в лечении НМРЛ 
при использовании методики CHART.

Проводятся попытки совершенствования этой 
методики. Так, опубликованы результаты примене-
ния CHARTWEL (с перерывами на уикенды), более 
удобной для клинического применения методики, с 
не отличающимися от традиционного лечения по-
казателями 2-летней выживаемости [15]. Недавно 
предпринята успешная попытка эскалации дозы 
этой схемы до 64,8 Гр без тяжёлых токсических 
эффектов, и при медиане выживаемости 24 мес у 19 
больных, включённых в исследование I фазы [44]. 
Авторы пришли к заключению о перспективности 
методики и необходимости II фазы рандомизиро-
ванного исследования.

Наш опыт использования нетрадиционных схем 
фракционирования при РЛ также положителен. 
При неоперабельном местнораспространённом 
НМРЛ сравнивали режимы УФ (по 2,5 Гр дважды 
в день, 3 раза в неделю), УГФ (по 1,25 Гр, 2 раза в 
день ежедневно) и традиционного фракциониро-
вания. Показатели 1- и 3-летней выживаемости в 
группе УГФ (69,9 и 33,3 %) были достоверно выше 
таковых в группах УФ (51,2 и 15,6 %) и ТФ (46,5 и 
17,4 %), р<0,05 [1].

В исследовании, включавшем 174 больных 
местнораспространенным неоперабельным 
немелкоклеточным РЛ, была проведена ЛТ с 
использованием режима ускоренного гиперфрак-
ционирования с эскалацией дозы (УГФЭД, по 1,3 Гр 
дважды в день с интервалом 4,5–5,5 ч с последую-
щей эскалацией до 1,6 Гр дважды в день до СОД 
61,4–64,6 Гр) и традиционного фракционирования 
(ТФ по 2 Гр ежедневно до СОД 58–72 Гр). По-
казатели частоты полных и частичных регрессий 
в сумме составили 20 % в обеих группах. При 
использовании ЛТ в режиме УГФЭД 3-летняя вы-
живаемость составила 22,8 %, тогда как при ТФ – 
10,0 % (р=0,032) [3].

Группа MAASTRO были пионерами в кон-
цепции «изотоксической» ЛТ: индивидуальной 
эскалации дозы при лечении пациентов НМРЛ 
I–III стадии на основе ограничений дозы в кри-
тических нормальных органах (легкие и спинной 
мозг), при использовании ускоренного гипер-
фракционирования [83]. В первом исследовании 
MAASTRO 166 больных НМРЛ (59 % имели III 
стадию), которые не подходили для О-ХЛТ, полу-
чали индивидуализированную по суммарной дозе 
ЛТ как единственный вариант лечения либо после 
индукционной химиотерапии (55 % больных). Про-
водили 3D-конформную ЛТ в дозе 50,4–79,2 Гр в 
режиме УГФ по 1,5 Гр дважды в день. При медиане 
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наблюдения 31,6 мес, медиана общей выживае-
мости составила 21,0 мес, 95 % ДИ 15,8–26,2 мес 
(стадия IIIA – 16,2 мес, 95 % ДИ 7,6–24,8 мес; 
стадия IIIB – 17,2 мес до 95% ДИ 8,4–26,0 мес) с 
2-летней общей выживаемостью 45,0 %. Только у 
8 пациентов (4,8 %) развилась острая дисфагия 3-й 
степени. Менее 10 % больных НМРЛ III стадии по-
лучили максимальную дозу 79,2 Гр в соответствии 
с протоколом.

В дальнейшем MAASTRO оценили ту же стра-
тегию с одновременной ХЛТ у больных НМРЛ 
только при III стадии [82]. В это исследование II 
фазы были включены 137 пациентов и получили 3D 
конформную ЛТ. Индивидуально предписанные 
дозы были ограничены средней дозой не более 
19 Гр в легких, 54 Гр – в спинном мозге, 66 Гр – в 
плечевом сплетении и 74 Гр – в центральных струк-
турах средостения. Доза облучения, суммарно 
составлявшая 51–69 Гр, была подведена по 1,5 Гр 
дважды в день до 45 Гр, а затем по 2 Гр – один раз 
в день. Облучение начинали одновременно со 2-м 
или 3-м курсом ХТ. Медианная доза составила 
65,0 ± 6,0 Гр, облучение было проведено за 
35 ± 5,7 дня. При медиане наблюдения 30,9 мес 
медиана общей выживаемости составила 25,0 мес 
(95% ДИ: 19,8–30,3 мес) и 2-летняя общая вы-
живаемость – 52,4 %. У 35 пациентов (25,5%) 
развилась дисфагия III степени.

Следует отметить, что пациенты в двух ис-
следованиях, проведенных  группой MAASTRO, 
получали 3D-конформную ЛТ, что, вероятно, 
ограничивает возможность индивидуальной 
эскалации дозы. Использование лучевой терапии, 
модулированной по интенсивности (IMRT), потен-
циально может позволить дальнейшую эскалацию 
дозы. IMRT модулирует профиль интенсивности 
излучения для пациента, что позволяет улучшить 
нацеливание дозы облучения, а также приводит 
к уменьшению дозы в критических нормальных 
органах грудной клетки. Таким образом, это может 
привести к увеличению вероятности контроля над 
опухолью с уменьшением вероятности осложне-
ний со стороны нормальных тканей [54]. Однако 
до настоящего времени этот подход остаётся 
исследовательским.

Использование режима одновременной хи-
миолучевой терапии c ускоренным гиперфрак-
ционированием может быть компрометировано 
высокой частотой возникновения острых мукози-
тов, которые являются тяжёлым испытанием как 
для пациентов, так и для клиницистов. Однако 
эти побочные эффекты, как правило, преходящие 
и исчезают в течение нескольких недель после за-
вершения лучевой терапии. Исследователи группы 
Bortfeld [81] подняли интересный вопрос о том, что 
оптимальный режим фракционирования (гипоф-
ракционирование или гиперфракционирование) 
может зависеть от дозы в органах риска. Для боль-
ших опухолей их модель, которая минимизирует 

максимальную биологически эффективную дозу 
в последовательных (по поздним токсическим эф-
фектам) органах, предполагает использование ГФ. 
Таким образом, УГФ в конечном итоге может быть 
идеальной альтернативой «чистой» эскалации дозы 
при местнораспространенном НМРЛ и должно 
быть в дальнейшем оценено в правильно структу-
рированных рандомизированных исследованиях.

Ускоренная репопуляция 
клоногенов как механизм радио- 
и химиорезистентности опухоли 
Под репопуляцией обычно понимают восстанов-

ление численности клеток в облучаемом объеме, 
снизившемся в результате лучевого воздействия. 
Термин «ускоренная репопуляция» обозначает 
более быстрое удвоение клеток по сравнению с та-
ковым до начала облучения. Основные свойства и 
последствия ускоренной репопуляции клоногенов, 
полученные в ходе экспериментальных и клини-
ческих исследований, могут быть представлены 
следующим образом [50]: 

– репопуляция выживших опухолевых клеток 
во время лучевой и химиотерапии является важной 
причиной неэффективности лечения;

– скорость роста опухоли часто увеличивается 
во время лучевой или химиотерапии;

– механизмы, лежащие в основе репопуляции 
опухоли, трудны для понимания, но, возможно, 
связаны с пролиферацией опухолевых клеток, кото-
рые расположены далеко от кровеносных сосудов 
и в отсутствие лечения должны были погибнуть 
от прогрессирующей гипоксии;

– увеличение общего времени курса фракциони-
рованной лучевой терапии требует существенного 
увеличения общей дозы, чтобы компенсировать 
эффект ускоренной репопуляции; 

– ускоренная репопуляция в течение последова-
тельных курсов химиотерапии может привести к 
первоначальному эффекту с последующим ростом 
опухоли в отсутствие каких-либо изменений в соб-
ственной чувствительности опухолевых клеток; 

– ускоренная лучевая терапия и интенсивная по 
частоте курсов химиотерапия (часто при поддерж-
ке факторами роста) представляют перспективную 
стратегию уменьшения последствий репопуляции 
за счет сокращения общего времени лечения; 

– использование таргетных противоопухолевых 
препаратов во время лучевой терапии или между 
курсами химиотерапии является многообещающей 
стратегией для блокирования репопуляции, что мо-
жет привести к улучшению результата лечения.

Для лучевого лечения злокачественных опу-
холей обычно используют классический режим 
фракционирования, состоящий в подведении 
разовой дозы 2 Гр по будням 5 раз в неделю в 
течение 5–7 нед. Причиной использования такой 
схемы фракционирования является необходимость 
в восстановлении сублетальных повреждений в 
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нормальных тканях между сеансами облучения 
и обеспечении репопуляции выживших (эпите-
лиальных) клеток при растянутом во времени 
курсе. Таким образом, можно избежать тяжелых 
токсических реакций. По тем же причинам при 
проведении химиотерапии препараты часто вво-
дят с интервалами 3–4 нед между каждым курсом 
лечения. Это время, необходимое для адекватной 
репопуляции клеток костного мозга после его по-
ражения химиопрепаратами.

При том, что увеличение общего времени ле-
чения позволяет обеспечить репопуляцию клеток 
нормальных тканей, этот же эффект происходит и 
в опухоли, что приводит к увеличению количества 
опухолевых клеток, которые нужно уничтожить. 
Установлено, что репопуляция опухолевых клеток 
ограничивает эффективность лучевой терапии и 
опухолевые клетки могут ускорить репопуляцию 
в течение курса лучевой терапия. Репопуляция 
опухолевых клеток также может ограничить 
эффективность химиотерапии, что не является 
удивительным ввиду длительных интервалов 
между курсами лечения. Тем не менее существуют 
стратегии, которые могут селективно подавить 
репопуляцию опухолевых клеток во время лучевой 
или химиотерапии, улучшая результаты лечения.

Ускоренная репопуляция клоногенов была изу-
чена на экспериментальных моделях и в ретроспек-
тивных клинических исследованиях. E. Malaise, 
M. Tubiana [59] первыми показали, что возобнов-
ление роста фибросаркомы в перевивных мышах 
было быстрее после однократной дозы радиации, 
чем рост необлученных контрольных опухолей, 
в дальнейшем  другие исследователи сообщили 
о подобных результатах [59, 79]. Согласно этим 
исследованиям, старт ускоренной репопуляции 
обычно отсрочен, но после этого требуются дозы 
в диапазоне 0,5–1,0 Гр ежедневно для компенса-
ции этого эффекта (Rofstad, Withers [90]), таким 
образом, и общее время лечения увеличивается. 
Опыт клинической оценки влияния временных 
интервалов на выживаемость довольно ограничен, 
он представлен в следующем разделе.

Время до начала лечения 
после установления диагноза
Диагностика, стадирование и определение 

тактики лечения неоперабельного НМРЛ порой 
занимают много времен [20]. При этом, согласно 
некоторым оценкам, время удвоения плоскокле-
точного рака легкого, оцененное на биологической 
модели, определяет риск снижения локального 
контроля при ЛТ на 0,31 % ежедневно [58]. Более 
того, некоторые пациенты подвергаются риску 
стать неизлечимыми во время ожидания терапии 
[33]. Таким образом, очевидно, что лечение РЛ 
необходимо начинать как можно раньше.

В ряде клинических исследований показано, 
что время до старта специального лечения (ВСТ) 

неоперабельного НМРЛ может сильно варьировать 
[47, 51, 54, 58, 62, 63], при этом было обнаружено 
негативное влияние на прогноз [22, 63, 69]. В то 
же время в других исследованиях [33, 51, 62] та-
кой взаимосвязи не выявлено. Важно учесть, что 
большинство исследований по оценке роли ВСТ 
при ЛТ/ХЛТ являлись одноцентровыми, включали 
гетерогенные когорты пациентов как с ранними, 
так и поздними стадиями РЛ, получавших ЛТ по 
разным методикам [22, 51, 54, 63, 69].

В последние годы откладывание начала специ-
альной терапии становится все более серьезной 
проблемой. Помимо психологического стресса у 
больных, ожидание и задержки могут повлиять на 
результаты лечения и прогноз заболевания. Так, в 
ряде исследований обнаружена достоверная зави-
симость выживаемости больных немелкоклеточ-
ным раком лёгкого от объёма опухоли [32, 88]. 

С биологической точки зрения длительное 
время до старта терапии может привести к уве-
личению размеров опухоли, росту регионарных и 
отдалённых метастазов, что будет иметь потенци-
альное негативное влияние на прогноз. Рак лёгкого 
долгое время остаётся потенциально излечимым и 
первоначально растет медленно: от одной клетки 
до достижения опухолью 1 см в диаметре про-
ходит около 130 мес [38]. В дальнейшем объём 
опухоли может экспоненциально увеличиваться, 
что приводит к переходу в неизлечимое состояние 
за 1 мес [63].

M. Hasegawa et al. [42] рассмотрели время 
удвоения объема опухоли (ВУО) при РЛ по данным 
серий скрининговых компьютерных томограмм. 
Обнаружено, что ВУО значительно различалось 
в зависимости от гистологического варианта: 
оно составило 533 ± 381; 129 ± 97 и 97 ± 46 дней 
для аденокарциномы, плоскоклеточного рака и 
мелкоклеточного рака соответственно. По другим 
данным, время удвоения для плоскоклеточного 
рака и аденокарциномы составляет 88 дней и 161 
день соответственно [38, 88]. Таким образом, РЛ, 
который к моменту выявления едва определяется 
рентгенологически, возможно, возник несколько 
месяцев и даже лет назад. 

При клинически определяемых опухолях тем-
пы роста могут значительно увеличиваться, и это 
может потенциально влиять на отбор больных на 
радикальное (химио) лучевое лечение. В иссле-
довании L. Wang et al.[87] по изучению ВСТ при 
III стадии НМРЛ медиана времени между датой 
первого диагностического снимка и снимка перед 
началом ЛТ/ХЛТ для когорты из 237 пациентов 
составила 57 дней. В ещё одном одноцентровом 
исследовании [18] оценили среднее время от на-
правления к специалисту до начала лечения в 48 
дней. Шведские исследователи [51] проанализи-
ровали траекторию предлучевой подготовки 134 
пациентов со стадией I–IV НМРЛ и показали, что 
среднее время от первого визита к специалисту 
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до установления диагноза составило 9 дней, а от 
постановки диагноза до начала лечения – 79 дней. 
L. Myrdal et al. [62] определили медиану времени 
среди 466 пациентов с НМРЛ I–IV стадиями от 
первого визита к специалисту до начала лечения, 
которая составила около 48 дней. В нашем иссле-
довании [8] медиана времени до старта терапии 
составила 23 дня (таблица). 

Оптимальное время начала 
и продолжительность лучевой терапии
Риск прогрессирования опухоли во время и 

после индукционной ХТ был изучен в нескольких 
исследованиях по неоперабельному НМРЛ. В ис-
следовании S.Y. El Sharouni et al. [31] доля ставших 
неизлечимыми пациентов была достаточно высока: 
9 из 22 (41 %) потенциально излечимых пациентов 
после исходной ХТ в дальнейшем лечились с пал-
лиативной целью после периода ожидания от 29 до 
141 дня. Первичная опухоль при сравнении диа-
гностической (после ХТ) и планирующей (перед 
ЛТ) компьютерных томограмм увеличилась в раз-
мерах в 1,1–81,8 раза, медиана времени удвоения 
составила 29 дней. 

В клиническом анализе 29 наблюдений [63] 
было показано, что в период ожидания потенциаль-
но радикальной ЛТ, который длился от 35 до 187 
дней, 6 (21%) больных РЛ стали инкурабельны, и 
ЛТ им не была проведена вследствие прогрессиро-
вания заболевания. При этом по данным серий КТ 
опухоль увеличивалась в размерах от 0 до 373 %.

В нашей работе [8] при изучении исходов у 49 
больных НМРЛ III стадии, получивших ЛТ после 
индукционной ХТ, не обнаружено статистически 
значимых различий в выживаемости в зависимости 
от длительности интервала между последователь-
ными химиотерапией и ЛТ. Однако небольшое чис-
ло наблюдений в этом анализе не позволяет сделать 
окончательный вывод об отсутствии влияния этого 
фактора на исход у данной категории больных. 

В большей степени данная проблема была 
анализирована на модели локализованного мел-
коклеточного рака легкого (Л-МРЛ) [6]. Главной 
причиной позднего назначения лучевой терапии 
при Л-МРЛ является, как правило, исходно боль-
шой объем опухолевого поражения, требовавший 
облучения больших объемов здорового легкого и 
потенциально повышавший риск радиационно-

индуцированного поражения легкого. В клини-
ческой практике по этой причине предпочтение 
отдается индукционной химиотерапии, позво-
ляющей существенно уменьшить опухолевый 
объем. Но при Л-МРЛ очевиден риск раннего 
прогрессирования опухоли, в том числе и на фоне 
ХТ, главным образом, за счет ускоренной репо-
пуляции клоногенов. Результаты исследований, 
сравнивавших «раннюю» и «позднюю» ЛТ, не со-
гласуются друг с другом: в ряде из них получено 
преимущество первого подхода, в других различий 
не найдено.

В метаанализе Кохрейновского сообщества 
была продемонстрирована тенденция к более дли-
тельной 5-летней выживаемости при ЛТ, назначен-
ной в пределах 30 дней после старта химиотерапии 
(ОР=0,93, 95 % ДИ 0,87–1,01; р=0,07), но это пре-
имущество было ограничено только пациентами, 
получавшими платиносодержащую химиотерапию 
[65]. Частота и степень локального контроля опу-
холи, а также частота тяжелых острых лучевых 
реакций существенно не отличались при раннем 
и позднем начале облучения. Авторы пришли к за-
ключению, что при местнораспространенном МРЛ 
влияние времени начала ЛТ на выживаемость не 
определено, и оптимальная последовательность 
лучевой и химиотерапии пока неизвестна.

В более поздний метаанализ тех же авторов 
[28] с более строгими условиями отбора вошли 4 
рандомизированных исследования с одинаковым, 
представляющим современный стандарт, режимом 
одновременной химиотерапии ЕР, сравнивавших 
схемы ЛТ с различным временем старта облучения 
с доступными данными 5-летней выживаемости. 
При анализе факторов, влияющих на прогноз вы-
живаемости, наиболее весомым оказалось время 
от старта любого лечения до дня окончания ЛТ – 
SER (Start any treatment before the End of Radio-
therapy). 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 
приводила к снижению 5-летней выживаемости 
на 1,83 ± 0,18 %. Преимущество в выживаемости 
было зарегистрировано только в исследованиях, 
где ЛТ была назначена с первым курсом химиоте-
рапии и выполнена в режиме ускоренного гипер-

таблица 

время до старта терапии при раке лёгкого

Авторы, год Количество пациентов в исследовании Медиана времени до старта терапии

О'Rourke N. et al., 2000 [63] 29 94
Bozcuk H. et al., 2001 [19] 198 48

Koyi H. et al., 2002 [51] 134 79
Myrdal G., 2004 [62] 466 48

Wang  L. et al., 2009 [87] 237 57
Соловьева Е.П. и др., 2013 [8] 139 23
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фракционирования [48]. Более агрессивный подход 
сопровождался более высокой токсичностью: 
низкое значение SER в этом метаанализе было 
ассоциировано с более высоким риском тяжелого 
эзофагита (ОР=0,55, ДИ 0,42–0,73, р<0,001). 

Важным результатом этого метаанализа было 
то, что различий в частоте локального контроля 
между коротким и более длительным SER не 
было обнаружено. По предположению авторов, 
это может быть связано, в среднем, с большим 
исходным объемом первичной и регионарной 
опухоли у больных, не получавших индукционной 
химиотерапии. 

Отсутствие различий в частоте локального 
контроля при сравнении УГФ с традиционным 
облучением может быть связано со значительным 
числом ложноположительных результатов при 
оценке динамики локальной и регионарной опу-
холи в легком с помощью КТ [27]. Так, в позднем 
анализе Межгруппового исследования [80], наряду 
с подтверждением преимущества схемы ускорен-
ной ХЛТ в отдаленном периоде, обнаружено, что у 
значительной части больных с исходно частичной 
регрессией (ЧР) по КТ, остаточный очаг в дальней-
шем не прогрессировал. Из 132 больных с первично 
зарегистрированной частичной регрессией (71 – 
в группе традиционного фракционирования (ТФ), 
61 – в группе УГФ) 44 (34 %) пережили 2 года. 
Двух- и пятилетняя выживаемость после ЧР при 
ТФ составили 24 и 8%, при УГФ – 45 и 23 %. 

Подобные результаты на модели немелкокле-
точного РЛ с предсказательной точностью поло-
жительного ответа (наличие остаточной опухоли 
при контрольной МСКТ) менее 30 % при выборе 
в качестве суррогата полного первичного ответа 
показателя 2-летней выживаемости были получены 
ранее и нами. По-видимому, оценка первичного 
эффекта с использованием ПЭТ и ПЭТ-КТ будет 
сопровождаться большей специфичностью, но 

пока это только исследовательский, не валидизи-
рованный для рутинного применения подход.

Таким образом, по-видимому, раннее начало 
ЛТ при локализованном МРЛ является более 
предпочтительной лечебной тактикой, даже не-
смотря на необходимость использования бóльших, 
сравнительно с поздним началом, объемов облуче-
ния. При неоперабельном НМРЛ необходимость 
более раннего начала ЛТ в настоящее время не 
доказана.

Заключение 
Совместное использование ЛТ и ХТ в настоя-

щее время является общепризнанным подходом 
с 5-летней выживаемостью 20–30 % и медианой 
выживаемости от 17 до 28 мес, при этом, по дан-
ным метаанализов, только одновременная ХЛТ 
дает преимущество в выживаемости перед ЛТ. 
Однако в практике значительная часть больных 
не получает химиотерапию даже в последова-
тельном режиме. По данным популяционных ис-
следований, радикальное химиолучевое лечение 
получают 13–35 %. Лучевая терапия совершен-
ствуется, опубликованы перспективные данные о 
результатах использования методов IMRT, IGRT, 
изотоксической эскалации дозы, но эти подходы 
остаются экспериментальными. Риск ускоренной 
репопуляции клоногенов при НМРЛ диктует необ-
ходимость интенсификации лечения, сокращения 
его общего времени. Схемы ускоренного гипер-
фракционирования представляются наиболее 
оптимальным путем к достижению этой цели. 
Данные ряда экспериментальных и клинических 
исследований также свидетельствуют о негатив-
ной роли задержек во времени начала любого лече-
ния, а особенно лучевого. Оптимальной тактикой 
лечения НМРЛ III стадии представляется раннее 
начало ЛТ и короткая ее продолжительность.
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abstract

In this review, the latest data on factors influencing efficiency of the treatment of locally advanced inoperable 
stage III non-small cell lung cancer (NSCLC) are analyzed. Concomitant chemoradiotherapy (CRT) is a current 
standard of treatment with the 5-year overall survival rate of 20–30 % and median survival time of 17–28 
months. However, only a small proportion of patients (13–35 % by the data from population-based studies) 
can receive CRT. Radiotherapy is currently progressing towards new approaches, including IMRT and IGRT, 
showing promising results, however, these approaches are still experimental. Accelerated repopulation of 
clonogens is biological factor necessitating intensification of both RT and chemotherapy. For RT, accelerated 
hyperfractionation is an optimal way for that. There is some data evidencing negative role of delays in the 
radiation treatment to overall efficacy and even survival. Therefore, the optimal approach to the treatment of 
Stage III NSCLC seems to be early beginning of RT and short overall time for both RT and chemotherapy.

Key words: locally advanced non-operable non-small cell lung cancer iii stage, radiotherapy, chemotherapy.
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