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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА  РАБОТЫ 

Актуальность  проблемы.  В  Сфуктуре  онкологической  заболеваемости  в  нашей 

стране,  рак  легкого,  на  протяжении  длительного  периода  времени,  прочно  занимает 

лидирующие  позиции  Неуклонный  и  быстрый  рост  заболеваемости  и  смертности, 

неудовлетворительные  результаты  лече1Шя  рака  легкого,  побуждают  выделить  эту 

локализацию  злокачественных  опухолей  в  особую  категорию,  требующую  пристального 

внимания  и дальнейшего  изучения  ( Старинский  В.В  с соавт., 2002,  Чиссов  В  И.,  2003, 

Kellers  etal.,2000) 

В  лечении  больных  немелкоклеточным  раком  легкого  I  ­  П  стадии  методом 

выбора по­прежнему  является хирургический,  который  в большинстве  случаев, позволяв! 

добиться  длительной  ремиссии  заболевания  В  то  же  время,  у  60  ­  70%  пациеш­ов  при 

первичном  обращении  диагностируется  И1  стадия  процесса,  когда  одно  только 

хирургическое  лечение  носит  условно­радикальный  характер  Пятилетняя  выживаемость 

больных  раком  легкого  III  стадии  после  хирургического  лечения  составляет  16  ­28% 

(Давьиов М. И  с соавт, 2000, Порханов В  А  с соавт, 2000; Акопов А Л  , 2001) 

Анализ  неудач  хирургического  лечения  показал,  что  наиболее  частой  причиной 

смерти  оперировшшых  больных,  являются  метастазы  и  рецидивы  вследствие  не 

радикального удаления опухоли, наличия микрометастазов  в регионарш>1х  лимфатических 

узлах  и погршшчных  тканях,  а также  возможность  диссеминашш  опухолевых  клеток  во 

время  операции  Увеличение  объема  хирургического  вмешательства  путем  вьшолнсния 

расширенных  и  комбинированных  операций  не  приводит  к  существенному  улучшению 

отдаленных  результатов  Несмотря  на  определенные  успехи  в  хирургическом  лечении 

опухолей  да1шой  локализатши,  полученные  результаты  не  могут  быть  признаны 

удовлетворительными.  В  связи  с  этим  перспективным  представляется  развитие 

комбинированного  метода  лечения,  включающего  рациональное  сочетание 

хирургического,  лучевого  и  лекарственного  видов  противоопухолевого  воздействия 

(Трахтенберг А.Х  с соавт,  2000, Харченко В. П с соает,  2000, Чиссов В И. 2003,  Котак) 

R, et al., 2002 ). 

В  настоящее  время  в  клинической  онкологии  успешно  развивается 

интраоперационная  лучевая  терапия  (ИОЛТ),  как  новый  вариант  комбинировашюго 

лечения  злокачественных  новообразований  (  БойкоЛВ  , 1999;  Abe М  et al., 1998, 

Calvo  F.A,  2000  )  Среди  остювных  преимуществ  ИОЛТ  необходимо  особо  отметить 

возможность  использования  больших  однократяьге  доз  облучеши  при  максимально 

полном  экранировании  окружающих  нормальных  тканей  (Зыряюв  Б Н  с  соавт,  1999; 

ЧерниченкоАВ  с соавт, 1999) 
РОС  НАЦИОНАЛЬНАМ 

СИБЛИеТЕКА/  I 

Cnwejftnwf^r"^ 
09  Я»  «t*  '*'  j 



4 

Экспериментальными  работами  было  показано,  что  оптимальной  однократной 

дозой интраоперахшонного облучения при раке легкого является  15 ­  20 Гр  Более высокие 

разовые  дозы  интраоперациоиного  облучения  вызывают  необратимые 

патоморфологические  изменения  в тканях  легкого  и органах  средостения,  что приводит  к 

резкому  увеличению  количества  гнойно­септических  осложнений  в  послеоперационном 

периоде  ( Barnes  Е А  et  а!.,  1996 )  В тоже время, в подавляющем  большинстве  случаев 

такая  доза  не  является  радикальной  и  не  гарантирует  достижения  стойкой  ипншческой 

ремиссии  В  данной  ситуации,  для  достижении  радикальной  суммарной  очаговой  дозы, 

наиболее  оправданным  является  рагшональное  сочетания  ИОЛТ  15  Гр  и 

послеоперационной  дистанционной  лучевой  терапии  Разработка  и  изучение  курса 

смешанной  лучевой  терапии,  включающей  ИОЛТ  и  ДГТ  являются  чрезвычайно 

актуальными  (Мусабаева Л И  с  соавт,  2001  )  Несмотря  на  определенные  достижения  в 

изучении  этой  проблемы  целый  ряд  вопросов  требует  своего  разрешения  и  дальнейшего 

изучения 

При  проведении  курса  смешанной  лучевой  терапии  в  поте  облучения  неизбежно 

попалаюг  органы  средостения  и  миокард  Непосредственные  и  отдаленные  результаты 

проводимого  лечения  во  многом  определяются  теми  процессами,  которые  происходят  в 

тканях подвергшихся лучевому воздействию (Бойко А В  с соавт, 2000 )  Изучение морфо­

функционального  состояния  бронхиального  эпителия  и  миокарда  на  гтапах 

комбинированного  лечения,  в  условиях  использования  высокой  однократной  лозы 

облучения  и  последующей  адъговантной  химио­лучевой  терапии,  представляет  особый 

интерес  По  датюму  вопросу  в  мировой  литературе  имеются  лишь  разрозненные  и 

скудные сведения, что явилось поводом для выполнения дан1юго раздела работы 

Анализ  современной  литературы  с предельной  четкостью демонстрирует  крайнюю 

актуальность  проблемы  расширения  терапевтического  интервала  облучения,  путем 

искусственного  разнонаправленного  изменения  радиочувствительности  опухолей  и 

нормальных тканей  В настоящее время одним из перспективных подходов к повьппению 

эффективности  лучевой  терапии  является  использование  химических  и  физических 

радиомодификаторов  (Дарьялова  С  Л  с соавт,  2000, Clamon G  et al ,  2001, Fukuoka К  et 

al,  2002  )  Актуальным  является  повьппение эффективности ИОЛТ за счет использования 

химиотерапевтических  препаратов,  обладающих  помимо  цитотоксического,  еще  и 

радиомодифицирующим  эффектом  Переходя  ко  второй  фазе  исследования,  для 

дальнейшего  развития  метола  ИОЛТ,  необходимо  решить  целый  ряд  принципиальньк 

идеологических  и  методических  вопросов  Одним  из  которых,  является  проведение 

интраоперащюнной лучевой терапии в условиях  радиомодификации 
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С  другой  стороны,  лучевая  терапия  является  воздействием  локорегионар1п.1м  и  не 

может полностью решить проблему прогрсссирования  заболевания, в силу  биочогических 

особенностей  опухоли  Отмечено,  что  в  50­80%  случаев  прогрессирование  заболевания 

осуществляется  путем  отдаленного метасгазирования  Поэтому определенные  надежды  на 

улучшение  результатов комбинированного  лечения связаны с использованием  системного 

противоопухолевого воздействия ( Горбунова В Л  2000; Berghmans Т  et al, 2001 ) 

Малая  чувствительность  НМРЛ  к цитостатикам  до  недавнего  времиш  определяла 

скромную  роль  химиотерагаш  в лечении  этой  формы  рака  легкого  Однако,  внедрение  в 

практику  производных  платины, этопозида, таксанов  и ряда других  препаратов  изменило 

представление  о  химиотерапии  НМРЛ  Включение  адьювантной  химиотерапии  в  схему 

комбшшрованното  лечения  немелкоклеточного  рака  легкого  Ш  ст  позволяет  улучшить 

отдалеиньк результаты лечения на 9­16% (Christopher  J  et al,  2000, Gregor Л  2001; I^e  J 

et  al,  2002  )  Отсутствие  единой  стройной  системы  взглядов  на  сочетание  ИОЛТ  с 

адьюватиой химио­лучевой терапией в комбинированном  neneiran рака легкого  побудило 

нас провести собственное изучение данной проблемы 

Таким  образом,  представляются  актуальными  дачьнейшие  исследования  по 

оптимизации  методов  комбинированного  лечения  немелкоклеточного  рака  легкого  III 

С1адии  и  изучение  морфо­функциональных  изменений  в  тканях,  непоч)едс1вешю 

попадающих в зону воздействия смешанной лучевой терапии 

Все  вьппеизложенное,  позволило  сформулировать  цель  и  задачи  настоящего 

исследования 

Цель  исслелования:  Научно  обосновать,  разработать  и клинически  апробироватъ 

новые варианты комбинированного  лечения больных немелкоклеточным раком легкого 1TI 

стадии 

Задачи: 

1.  Разработать  новые  программы  комбинировашюго  лечения  немелкоклегочхюго  рака 

легкого  Ш  стадии  с  использова1шем  ИОЛТ,  адъюваипюй  химио­лучевой  терапии, 

радиосенсибилизации 

2.  Изучить  частоту  и  характер  развившихся  осложнений  на  этапах  проведения 

комбинированного лечения  Разработать методы их профилактики 

3.  Определить  степень  выраженности  лучевых  реакций  при  проведении  ИОЛТ  и 

послеоперашюнного  облучения 

4.  Изучить  влияние  комбшшрованного  лечения  на  морфо­функциональное  состояние 

бронхиального эпителия 
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5.  Изучить  функциональное  состояние  миокарда,  попадаюшего  в  зону 

интраоперацио1Шой лучевой терапии 

6.  Провести сравнительный  анализ ближайших  и отдаленных  результатов  предложеш1Ых 

вариантов комбинированного лечения нсмелкоклеточною рака легкого 01 стадии 

Научная новизна 

В  рамках  исследования  осуществлена  методическая,  техническая  и  клиническая 

реализа1щя нового направления в комбинированном лечении рака легкого, базирующегося 

на  применении  большой  однократной  дозы  электронного  излучения  во  время 

оперативного  вмешательства  Разработано  рациональное  сочетание  радикальною 

оперативного  вмстательства  с  курсами  адьювантной  химио­лучевой  терапии  по 

различным схемам, а также в условиях радиосенсибилизании  цисплатяном 

Методом  инверсионной  вольтамперометрии  доказано,  что введение  цисплатина  по 

разработанной  методике  в  дозе  6  мг/м^  создает  максимальную  концентрацию 

ралиосенсибияизатора  (цисплатшга)  в  опухолевой  ткани  ­  29,9±0,8  мг/кг  и  в 

лимфатических  узлах  ­  3,7±0,2  мг/кг,  в  сравнении  с  легочной  тканью  ­  1,7±0,1  мг/кг  и 

периферической кровью ­ 0,8+0,1 мг/кг 

Впервые  изучено  морфо­функциональное  состояние  бронхиального  эпителия  на 

этапах комбшшрованно! о лечения  Показано, что проведение комбинированного лечения с 

адаювантной  химио­лучевой  терапией  вызывает  повреждение  слизистой  оболочки 

бронхов  в  виде  альтерации,  дистрофии  и  десквамации  покровного  эпителия  В  течение 

I ода происходит его восстановление в многорядный реснитчатый эпителий 

Впервые,  путем  эхолокации  изучено  функциональное  состояние  миокарда 

попадающего  в  поле  ИОЛТ  при  комбшшрованном  лечении  Доказано,  что  глобальная 

систолическая  и  диастолическая  функции  левого  и  правого  желудочков  сохраняю1ся 

Определены эхокардиографические критерии лучевого повреждения миокарда 

На большом  клиническом  материале,  в сравнительном  аспекте,  проанализированы 

истинные  непосредственные  и  отдаленные  результаты  лечения  больных 

немелкоклеточным  раком  легкого  III стадии  с разными  вариантами  адъювантной химио­

лучевой  терапии  Показана  эффективность  различных  схем  лечения  в  зависимости  от 

распространенности  опухолевого  процесса  Определены  перспективы  использования 

интраоперашюнного и послеоперахшонного облучения  у данной категории пациентов 



Практическая  значимость 

Впервые разработаны, рекомендованы для  клинического  применения и внедрены в 

практику  новые  программы  комбинированного  лечения  рака  легкого  с  использованием 

малогабаритного  бетатрона  МИБ­  6Э  Разработаны  показания  и  методика  проведе1гая 

комбинированного  лечения рака легкого с использованием  ИОЛТ  Определены  и изучены 

возникшие  в  ближайшем  и  отдаленном  периоде  осложнения  проведенного 

комбинированного  лечения  и  разработаны  методы  их  профилактики  Использование 

ИОЛТ  в  проведении  сочетанного  курса  лучевой  терапии  позволяет  улучшить  качество 

жизни паш<ентов за счет снижения  частоты и тяжести лучевых реакций и осложнений  На 

основании проведеш!ых  исследований  показано, что новые программы  комбинированного 

лечения  позволили  достоверно  улучшить  ближайшие  и  отдаленные  результаты  лечения 

больных немелкоклеточным раком легкого III стадии  Это позволяет рекомендовать их для 

внедрения в клиническую практику онкологических  учреждений 

Основные положения, выносимые на  защиту. 

1  Разработанная методика планирования и проведения интраоперационного облуче­

ния, позволяет исключить матистически значимое увеличение показателей после­

операционных  осложнений и летальности 

2  Разработанная методика насыщения  ш)сплатином  позволяет  создать градиент 

накопления и  максимальную концентрацию радиосенсибилизатора  (цисплатина) в 

опухолевой ткани и  регионарных  лимфатических узлах 

3  Комбинированное лечение с использованием предложенной  адьюванттгой 

химиолучевой  терапии достоверно улучшает отдаленные результаты у больных 

немелкоклеточным раком легкого III стадии 

Публикации. 

Результаты  исследования  отражены  в  I  монографии,  53  печатных  работах, 

отражающих основные положения диссертации  Получены 2 патента на изобретения. 

Апробация работы. 

Результаты  работы  доложены  на  международной  юбилейной  конференции, 

"Актуальные  вопросы  онкологии  Ранняя  диагностика,  профилактика,  лечение" 

посвященной 20­летяю НИИ онкологии (Томск  1999 г )  на Областном совещании  "Новые 

технологии  в медишше"  (Томск  1999 г) ,  на международном  съезде онкологов  "  Высокие 

технологии  в оиколоши"  (Казань 2000  г ), на Всероссийской  конференшш  "  Инновации  в 

охране  здоровья  людей" Здравэкспо­Сибирь  (Новосибирск  2001  г),  на  межрегиональном 

совещании  "Новые  технологии  в  онкологии"  (Томск  2001 г )  на  Всероссийской 



конференции  "Актуальные  вопросы  онкопульмонологии  Рак  легкого  "  (Мурманск  2002 

г) ,  на  Втором  и  Третьем  съездах  врачей  Сибири  " Практическая  пульмонология  " 

(Барнаул,  2002­2003  г),  на  Межрегиональных  юбилейных  конференциях 

"Здравоохранение  республики  Тыва"  (Кызыл  1999,  2004  гг),  на  межрегиональной 

конференции  "Новые  1ехнологии  в  онкологии  "  (Кемерово  2000  г )  ,  на  региональной 

научно­практической  конференции  "Актуальные  вопросы  диагностики  и  лечения  рака 

легкого"  (Кемерово  2002  i  )  па  Всероссийской  юбилейной  конференции  "Современное 

состояние  и перспективы  развития  экспериментальной  и клтшческой  онкологии"  (Томск 

2004),  на  заседаниях  областного  общества  онкологов  (Томск,  1995  ­  2004  гг),  отчетных 

сессиях НИИ онкологии Т1Щ СО РАМН (Томск,  1996 ­  2004 гг) 

Объем  и струюура  диссертации. 

Лиссертационная  работа  изложена  на  238  страницах  машиногшсного  текста  и 

состоит  из  введения,  шести  глав,  заключения,  выводов  и  списка  использованной 

литературы  Работа  иллюстрирована  19 таблицами  и  24  рисунками  Библиографический 

указатель содержит  145 источников отечественной и 187 зарубежной литературы 

МАТЕРИАЛЫ  И МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ 

В  клиническое  исследование  включегал  218  больных  немелкоклеточным  раком 

легкого  III  стадии,  с  морфологически  верифицированным  диагнозом,  находившихся  на 

лечении  в торако­абдоминальном  отделе1ши  НИИ  онкологии  ТНЦ СО РАМН  Проведено 

проспективное  исследование  по  изучению  эффективности  проведенного 

комбинированного  лечения  В соответствии  с поставленной  целью  и задачами  пациенты 

были  распределены  на  пять  репрезентативных  фупп  (четыре  исследуемые  и  одна 

контрольная) 

I группа п= 41  (ИОЛТ) 

па1шенты, которым выполнена радикальная операция с ИОЛТ  в РОД 15 Гр 

II группа  п=57 (ИОЛТ + ДГТ+РСМ) 

пациенты, у которых радикальная операция сочеталась с  ИОЛТ в ГОД 15 Гр и 

адъюванпюй химио­лучевой терапией  Дистанционная лучевая терапия проводилась в 

стандартном режиме по 2 Гр 5 раз в неделю до СОД 40 Гр  Химиотерапия проводилась 5 

курсами с шггервалом б недель по представленной  схеме' 

Проспидин 200 мr^м  в\в 8 инъекций по нечетным дням 

2 

Циклофофан 750 мг\м  в\в  в 1­й и 8 ­ой дни 
2 

Метотрексат 20 м|\м  в\в во 2­ой и 9­й дни 
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III фуппа n=43 (ИОЛТ + ДГТ+ЕР) 

пациенты,  у  которых  радикальная  операция  сочеталась  с  ИОЛТ  в  ГОЛ  15  Гр  и 

адыовантной  химио­лучевой  терапией  Дистанционная  лучевая  терапия  проводилась  в 

стандартном режиме по 2 Гр 5 раз в неделю до в СОД 40 Гр  Химиотерапия  проводилась 

3 курсами с интервалом 3 недели по представленной схеме­
2 

ТДисплатин 100 мг\м  в\в в 1 день 
2 

Этопозид  100мг\м  со 2 по 4 дни 

IV фуппа п=35 (ИОЛТ?) 

пациенты,  у  которых  радикальная  операция  сочеталась  с  ИОЛТ  в  ЮД  15 Гр  на  фоне 

введения  радиосесибилизатора.  В  качестве  радисенсибилизатора  использован  цисплатин 
2 

В дозе 6 мг\м  , вводимый по представлеввой схеме. 

Трехкратное введение  ­ за 2 суток до операции 

­ за 1  сутки до операции 

­за  2 часа пред облучением 

V группа п=52 ( КОНТЮЛЬ) 

Пациенты подверженные радикальному оперативному вмешательству 

Формирование  фупл  пациентов осуществлялось после комплексного  обследования 

« слепым » методом. 

На  первом  этапе  комбинированного  лечения  больным  проведено  радикальное 

оперативное  вмешательство  Операции  выполнялись  из  псрсднебокового  торакотомного 

доступа  Широкая лимфодиссекция  являлась обязательным  компонентом  хирургического 

вмешательства  Элеметы  Kopira легкого прошивались раздельно. 

Интраоперационная  лучевая  терапия,  как  компонент  комбинированного  лечения, 

проведена  всем  больным исследуемых  фупп  Для итраоперационного  облучения  в НИИ 

онкологии  Томского  научного  центра  СО  РАМН  применяется  малогаб^итный 

импульсный  бетатрон  МИБ  ­  6Э  с  выведенным  электрошп.™  пучком  с  постоянной 

энергией электронов 6 МэВ  Излучатель быстрых  электронов размещен непосредственно  в 

операционном блоке. 

При  пневмонэктомии,  после  выполнения  основного  этапа  хирургического 

вмешательства,  коллиматор  устанавливали  таким  образом,  чтобы  в  зону  облучения 

включались  трахеобронхиальный  угол, паратрахеальная,  паравенозная  и бифуркационная 

зоны  При  лобэктомии  в  зону  облучения  дополнительно  вкшочалась  прикорневая  часть 

оставшейся  доли  с  находящимися  в  ней  бронхопульмональными  лимфоузлами  при 

верхней  лобэктомии  и  ретроперикардиальная  зона  при  локализации  опухоли  в  нижней 

доли  Для  формирования  полей  облучения  использовались  съемные  коллиматоры  с 
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прямыми  или  скошенными  тубусами  Формируемые  поля  облучения  имеют  различные 

размеры  4х7см, 7х11см  Кроме того  в момент проведения интраоперационного облучения 

использовалось специально разработанное «Защитное устройство при  интраонераииогаюм 

облучении»  (свидетельство  на  полезную  модель  №15957  от  27  11 2000  г )  позволяюшее 

экранировать критические органы и ткани с 1гелью снижения на них лучевой нагрузки 

Патенты  II  и  III  фупп,  на  втором  этапе  лечения  получали  послеоперационную 

дистанционную  лучевую терапию  Она  проводилась  на  гамма­терапевтической  установке 

«Рокус­М»,  предназиачешгой  для  статического  и  роташюшю­когявергентного  облучения 

Послеоперационная  гамма­терапия  начиналась  через  3  недели  с  MOMeirra  операции 

проводилась  с двух  противоположных  полей, размерами  от  10x15 до  14x18 см, в режиме 

обычного фракционирования дозы 5 фракций по 2 Гр в неделю в суммарной очаговой дозе 

40  Гр,  что  в пересчете  на  изоэффективную  дозу  с  учетом  ИОЛТ  составляет  60­^6  Гр  В 

зону облучения  обязательно  включалась  культя резецировагаюго  бронха и средостение на 

сгороне  операции  В  случае  прорастания  опухолью  анатомических  структур  грудной 

полости предпринималось локальное облучение «сомнительных  зон» 

Для  решения  вопроса  об  изоэффективности  лучевого  воздействия  на  ткани 

организма  различных  режимов  облучения  была  использована  модель  ВДФ  Расчет 

изоэффективной  суммарной  курсовой  дозы  при  сочетанном  применении  ИОЛТ  и ДГТ  в 

послеоперационном  периоде проводился по формулам предложенным  д т н,  профессором 

В А  Лисиным 

Ос=0 6хВДФ,  (1) 

Dc  ­  изоэффективная  суммарная  поглощенная  лоза  стандартного  режима 

фракционирования (1), 

ВДФ=1 2 X (Ои  ' " ' х  Хи­"'"' +21Хф,1)''''' X Х(ф1)^"'),  (2) 

Пи  ­  однократная  доза  ИОЛТ  в  Гр,  Хи  ­  временной  интервал  в  сутках  между 

сеансом  ИОЛТ  и  началом  ДГТ,  Г)(ф1')  ­  однократная  доза  ДГТ  в  Гр,  Х(ф1)  ­  интервал  в 

сутках между сеансами ДГТ 

На третьем этапе лечения  пациехггы получали  адъювшгтую  полихимиотерапию  по 

представленным  ранее  профаммам  РСМ  (П  фуппа)  и  ЕР  (III  фуппа  )  Начинали 

1Юлихимиотерапию через 3­4 недели после завершения дистанциохшой  гамма­терапии 

Оценка  непосредственных  результатов  комбинированного  лечения  проводилась  с 

использованием  объективных  и субъективных  критериев  Проведен  анализ  особенностей 

течения  послеоперационного  периода  у больных  изучаемых  фупп  сроки  восстановления 

дренажной  функции  бронхов,  тече1ше  репаративных  процессов  в  операциошюй  ране 

количество и характер отделяемого  из плевральной  полости  в раннем  послеоперационном 
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периоде  Проведено  исследование  биохимических  показатечей  и  показателей 

периферической  крови  непосредственно  перед  оперативным  вмешательством,  а также  на 

1,3,5,7,10  сутки  поле  операции  и  в  период  проведения  послеоперационного  химио­

лучевого лечения 

После  операции  макропрепарат  (удаленное  легкое  с  опухолью  и  клетчатка  с 

регионарными  лимфоузлами)  подвергался  тшательному  патоморфологическому 

исследованию  Обязательному  цитологическому  и  гистологическому  исследованию 

подвергалась  линия  резекции  бронха  Фрагменты  фиксировали  в  10%  нейтральном 

формалине,  зкидкости  Бродского  с  последующей  заливкой  в  пгфафин.  Приготовленные 

гистопрепараты  окрашивались  гематоксилином  и  эозином  по  Ван­Гизону, 

импрегнировались серебром по Донскому 

Определение  концентрации  радиосесибилизатора  (цисплатина)  в  биологических 

тканях  больных  раком  легкого  проводилось  методом  инверсионной  вольтамперометрии 

Метод оаюван  на  распшфровке  поляризационных  кривых  силы тока  (!) ­  потенциал  (Е), 

получаемых  при  помощи  2­х  электродов  Потенциал  пика  позволяет  судить  о  природе 

реагирующего  вещества,  а  величина  тока  ­  о  его  концентрации  Исследование 

выполнялось  на  кафедре  физической  и  коллоидной  химии  Томского  политехнического 

университета 

Проведено  изучение  морфо­функциональных  изменений  бронхиального  эпителия 

на  этапах  комбинированного  лечения  Биопсийный  материал  забирался  при 

фибробронхоскопии  Сроки забора биопсийного материала, до операции, через один месяц 

после операции, по окончании курса ДГТ, после ПХТ, а также через один и два года после 

операции  Биоптаты  фиксировали  в  10%  нейтральном  формалш>е,  после  стандартной 

обработки парафшювые среды окрашивались гематоксилином  и эозином  и по Ван­Гизону 

Кислые  глнкозамингликаны  (КГАГ)  выявляли  методом  Хэйла.  Для  выявления 

нейтральных  мукополисахаридов  (НМЛ)  и  гликогена  проводилась  ШИК­реакция  с 

докрашиванием  ядер толуидшювым  синим  Морфологические  исследования  проводились 

в  отделении  патологической  анатомии  и  цитологии  НИИ  ошЈологии  ТНЦ  СО  РАМН 

(руководитель отделения ­  д м н ,  проф  Перельмугер В М ) 

Изучение  функционального  состояния  сердца,  непосредственно  попадающего  в 

зону  интраоперациошюй  лучевой  терапии,  проводилось  посредством  эхокардио1'рафии 

ЭхоКГ  исследования  проведены  на  ультразвуковых  системах  "HD1  5000  SonoCT'  и 

"VIVID  ­  7,  Expert"  (GE  Medical  Systems)  в  M  ­  режиме,  двумерном  и  импульсном 

допплеровском режимах  в сроки' до операции, после операции через 2 недели, затем в 3, 6 

и  12 месяцев  Тканевое допплсровское  исследование  выполнялось  из апикальною  доступа 
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на уровне 4 и 2 камер и по длинной оси левого желудочка  Оценивали сократимость левого 

желудочка  (ЛЖ)  с  расчетом  конечного  систолического  (КСО)  и  конечного 

диастолического (КДО) объемов, ударного объема, фрак1ши выброса левого желудочка (по 

Simpson) 

Допплер­ЭхоКГ  вьшолнялась  в  импульсном  режиме  Глобальная  диастолическая 

фута1ия  ЛЖ  оценивалась  по  трансмитральному  кровотоку  с  определением  показателей 

максимальных  скоростей митрального потока (Emm, Am,»), их отношения  Е/Ат»  и времени 

изоволюмического  расслабления  (IVRT)  За  нарушение  диастолической  функции  ЛЖ 

принимали  Е/Ат,^ < 0,9  и IVRT >  80 мсек.  Исследования  проводились  на баге  отделения 

атеросклероза  и  хронической  ишемической  болезни  сердца  НИИ  кардиологии  ТНЦ  СО 

РАМИ (руководитель ­  д м н., академик РАМИ Карпов P C ) . 

Проведен  сравнительный  анализ  различных  схем  комбинированного  лечения  по 

критериям  непосредственных,  ближайших  и  отдаленных  результатов  лечешм  Оценка 

лучевых реакций и  побочных эффектов химиотерапии проводилась по 5­ти бальной шкале 

токсичности,  рекомендованной  ВОЗ  Для  изучения  отдаленных  результатов  были 

прослежены исходы лечения больных, в течение  пяти и более лет. Оценка проводилась по 

окончательному результату, по следующим  критериям  жив, умер, жив с рецидивом  и/или 

отдаленными  метастазами  Показатели  выживаемости  определялись  без  учета 

послеоперационной летальности 

Математическая  обработка проведена  на персональном  компьютере  с применением 

пакета  прикладных  npoi­рамм  Slatistica  6 О  Оценку  достоверности  различий  при 

нормальном  распределении  коэффициента  асимметрии  проводили  с  использованием  t­

критерия  Стъюлента  Анализ  выживаемости  проводили  с  помощью  метода  Кацлана­

Майера, критдзия logrank и регрессионной модели Кокса 

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЙ  И ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ 

НЕПОСРЕДСТВЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ  КОМБИНИГОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ 

1. Особенности течения  послеоперационного  периода 

Перспективы  и  исход,  проводимого  при  раке  легкого  лечения,  во  многом 

определяется  течением  послеоперационного  периода  В  условиях  комбшшровашюго 

лечения,  когда  достаточно  травматичное  оперативное  вмешательство  дополняется 

мощным  однократ1п>1м  лучевым  воздействием  (ЮД  ИОЛ Г  15  Гр,  что  по  изоэффскту 

составляет  46  Гр  стандартного  курса  дистанционной  лучевой  терапии), 

послеоперационный  период неизбежно имеет свои особенности  Выраженная экссудация в 

плевральной полости после резекции легкого с ИОЛ I наблюдалась, как прави.ю, в течение 
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3  суток  Темп  чаполнения  апсвральной  полости  после  пневмонэктомии  был  практически 

одинаков  в  исследуемьк  группах  больных  и  превосходил  показатели  в  контрольной 

группе, плевральный экссудат продолжительное  время имел геморрагический  характер  К 

исходу  второй  недели  после  ИОЛТ  на  фоне  радиосенсибилизации  цисплатином, 

лейкоциты  в  плевральной  жидкости  определялись  в  количестве  1 0 ­ 3 0  клеток  в  поле 

зрения  Снижение их числа происходило лишь к  15 ­  17­м суткам и достигало показателей 

0 ­ 3  клеток в поле зрения к 30­м суткам 

В  исследуемых  группах,  в  большинстве  наблюдений  при  рентгенологическом 

обследовании,  на  стороне  операции  отмечалась  инфильтрация  средостения,  усш1е>гае 

сосудистого  рисунка  в  корне  легкого,  которая  сохранялась  в  течение  5 ­ 6  суток 

Отмеченные  особенности  можно  расценить  как  проявление  подостро  протекающего 

воспаления  в  тканях,  попавших  в  зону  облучения  при  ИОЛТ  в  однократной  дозе  15  Гр 

При  этом,  дополнительное  усиление  лучевого  воздействия  за  счет  радиосенсибилизации 

цисплатином не приводило к существенным отличиям. 

2. Частота и характер послеоперационных  осложнений 

Характер  и  степень  выраженности  послеоперащюнных  осложнений  обусловлены 

множеством  причин,  среди  них  основная  роль  принадлежит  объему  оперативного 

вмешательства,  а  также  состоянию  системы  иммунитета  и  факторов  неспецифической 

резистентности. 

Структура послеоперационных  осложнений  в исследуемых  группах  представлена  в 

таблице  1  В  исследуемых  ipynnax  после  проведения  ИОЛТ  послеоперационные 

осложнения  возникли у  11 пациентов  (26,8±б,7%)  в  I группе,  у  12 (22,8±5,4%) во  II, у  10 

(23,3±6,0%)  в  III  и  у  4  (11 4+5,4%)  в  IV  группе  В  конгрольпой  группе  осложнения 

отмечены  у  10 больных, что составило  19,6+5,1%  Различие в количестве осложнений в  I ­

III  изучаемых  группах  статистически  не  достоверно  (р>0,05)  В тоже  время  превосходит 

этот показатель в контрольной группе и IV группе сравнения 

Наиболее  часто  встречающимся  осложнением  при  использовании  ИОЛТ,  явилась 

послеоперационная  пневмония  оставшейся  доли легкого  Это осложнение  превалирует  во 

всех  исследуемых  группах,  за  исключением  IV  группы  и  сушественно  превосходит 

показатель  контрольной  футшы  Общепринято,  что  основными  причинами  развития 

послеоперациотюй  пневмонии  являются­  нарушение  дренажной  функции  бронхов, 

травматические  повреждения  и нарушения  васкуляризации  оставшихся  отделов  легочной 

ткани,  иеразрешившиеся  ателектазы  А  предрасполагающими  мометтгами  ­  хронические 

воспалительные  заболевания  легких,  эмфизема,  бронхит  Частота  пневмо1тй  зависит 

также  от  глубины,  длительности  и  особенностей  проведения  анестезиологического 
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пособия  Не  отрицая  вклад  каждого  из  вьппсперечислснных  факторов,  мы  считаем,  что 

увеличение  количества  пневмоний,  связано  с  воздействием  ионизирующего  излучения  па 

ткань  оставшейся  доли  легкого  И  как  следствие  ЭТАГО  развитие  послеоперациошюй 

пневмонии,  поскольку  наиболее  часто  воспаление  наблюдалось  в  паренхиме  легкого, 

непосредственно прилегающей к зоне облучения 

Таблица 1 

Характер и частота 1юслеоперационш,1х осложнений, абс ч  (%) 

Осложнения 

Больных с 
осложнениями 
Эмпиема плевры 

Бронхиальный 
свиш 
Пневмония 

Гемоторакс 

Кровотечение 

Нагноение 

ИОЛТ 

11 
(26,8±6,9) 

1 
(2,4±2.3) 

2 
(4,9±3,4) 

4 
(9,8±4,6) 

I 
(2,4i2,3) 

1 
(2,4+2,3) 

1 
(2,4±2,3) 

ИОЛТ + 
ДГТ+РСМ 

12 
(22,8±5,4) 

5 
(8,7±3,9) 

1 
(1,8+1,6) 

7 
(12,0±4,3) 

2 
(3,7±2,1) 

1 
(1,8±1,6) 

ИОЛТ+ 
ДГТ+ЕР 

10 
(23,3±б,0) 

1 
(2,3+2,5) 

1 
(2,3±2,5) 

5 
(11,6±4,4) 

1 
(2,3+2,5) 

2 
(4,7±ЗД) 

ИОЛТР 

4(11,4+5,4) 

1 (2,8+2,7) 

1 (2,8±2,7) 

1 (2,8±2,7) 

3  (8,6+4,7) 

КОНТРОЛЬ 

10 
(19,6+5,1) 

1 
(1,9±0,9) 

4 
(7,1+3,6) 

1 
(1,9±0,9) 

3 
(5,9±2,1) 

3 
(5,9±2,1) 

Свернувшийся  гемоторакс  после  [шевмонэктомии  сформировался  в  5  случаях 

(2,3%),  у  1  пациешз  ­  1  группы,  у  1  пациента  ­  III  группы,  это  потребовало 

реторакотомии  Обращает на себя в1шмание, что в 3 сл)'чаях развитие данного осложнения 

отмечено  в  фуппе  больньк  с применением  ралиосенсибилизашш  цисплатином  Из  них 

два случая купированы консервативно внутриплсвральным  введением  фибринолитических 

препаратов,  в  одном  случае  потребовалось  проведегше  торакоскопии  с  целью  санации 

плевральной  полости  В  последующем  у  больного  сформировался  бронхиальный  свищ, 

эмпиема  плевры  (2,8±2,7%),  по  поводу  чего  проводилась  адекватная  медикаментозная 

терапия  Вероятной  причиной  формирования  свернувшегося  гемоторакса  явилось  то 

обстоя! ельсгво,  что  после  проведенного  интраоперационного  облучения  наблюдается 

выраженная  экссудация  секрета  в плевральную  полость, повышение  фибршюлитической 

активности  крови,  длительно  сохраняющийся  геморрагический  характер  плеврального 

содержимого 

Эмпиема плевры значительно чаше встречалась во il изучаемой группе, осложнение 

отмечено  в  5 случаях  и составило  8 7+3,9%  В других  ipynnax  достоверных  раз.̂ гичий не 

получено  Увеличение  частоты  развития  эмпиемы  плевры  мы  связываем  с  техническими 
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особенностями  обработки  культи  бронха  и  санации  плевральной  полости, 

преобладавшими  у  пацнетггов  этой  грутиы,  и  неадекватным  проведением 

антибактериатьной терапии  В последующем,  совершенствовагте  хирургической  техники, 

появление  новых  классов  антибактериальных  препаратов,  позволило  свести до  минимума 

частоту  данного  остожнения  Большое  количество  бронхиальных  свищей  в  контрольной 

группе  ­  4  (7,1+3,6%)  связано  с  тем.  что  эта  группа  является  группой  исторического 

контроля 

Другие  осложнения,  по  частоте  и  тяжести  развития,  характерных  отличий  в 

сравниваемых  группах  не имели  Значительным  является также тот  факт, что  наибольшее 

число  послеоперационных  осложнений  зафиксировано  на  начальном  этапе  освоения 

методики  интраопераиионной  лучевой  терапии  Полученные  результаты,  соответствуют 

литературным  данным  о  частоте  послеоперационных  осложнений  в  ведущих 

пульмонологических  клиниках  страны  и  за  рубежом,  и  находятся  в  пределах 

среднестатистического  показателя  (Барчук  А С  с  соавт,  1997, Трахтенберг  А X  с  соавт, 

2000; Харченко В  П с соавт, 2001; Sinclair S М  et al, 2004 ) 

3. Послеоперационная  летальность 

В оценке непосредственных результатов комбинированного лечения больных  раком 

легкого  одним  из  основных  критериев  является  характеристика  послеоперационной 

летальности  После  первого  этапа  лечения  (радикального  оперативного  вмешательства  с 

ИОЛТ  )  в  I  группе  умерло  3  (7,3+4,1%)  пациента  У  одного  больного  причиной  смерти 

стала  тромбоэмболия  крупных  ветвей  легочной  артерии  В  другом  случае  причиной 

смерти  явилось  массивное  легочное  кровотечение,  которое  возщпсло  в  результате 

несостоятельности  межброихиального  анастомоза  и  аррозии  стенки  легочной  артерии 

после верхней лобэктомии с циркулярной резекцией главного бронха  И у одного  больного 

на  12­е  сутки  после  нижней  билобэктомии  справа  смерть  наступила  вследствие  острой 

сердечно­сосудистой  недостаточности  Во  П  группе  умерло  3  пациента  (5,3+  3,1%), 

причиной  смерти  1  больного  поатужила  тромбоэмболия  легочной  артерии  Летальный 

исход  у  2­х  больных  зафиксирован  после  реконструктивных  операций  Причиной 

смерти  явилось  массивное  бронхиальное  кровотечише,  которое  возникло  в  резулт.тате 

несостоятельности  межбронхиального анастомоза, формирования  прикультевой полости и 

аррозии  сгенки  легочной  артерии  В  III  группе  умерло  2  пациента  Послеоперационная 

летальность  составила 4,6±3.9%  Летальный  исход  у одного  больного отмечен  всчедствие 

тромбоэмболии легочной артерии  В другом случае на 7­е сутки после операции  причиной 

смерти  стала  развившаяся  абсцедирующая  пневмония  нижней  доли  единственного 

оставшегося  легкого  после  пневмонэктомии  слева.  В  IV  группе  послеоперационной 
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летальности  не  отмечено  В группе  контроля  умерли  4  человека  (7,7 +  3 4%  )  Причиной 

смерти яви.шсь  в одном  стучае ­ тромбоэмболия  легочной артерии, еще в одном случае  ­

острая  сердечно­сосудистая  недостаточность  и  в  2  случаях  прогрессирующая 

дыхательная  недостаточность  после  вьшолнения  пневмонэктомии  Необходимо  отметить 

что  в  этих  случаях  изначально  отмечалось  существенное  снижение  функгцщ  внешнего 

дыхания, подтверждаемое данными спирографии 

Таким  образом,  в  исследовании  показано,  что  использование  комбинированного 

метода  лечения  с  ИОЛТ  приводит  к  увеличетпо  количества  послеоперационных 

осложнений  Однако  наибольшее число  послеоперационных  осложнений  зафиксировано в 

I группе, пациенты  которой, лечились на начальном  этапе освоения и внедрения  методики 

иитраоперашюниой  лучевой терапии  В тоже время несмотря  на то, что  комбинированное 

лечение  с  ИОЛТ  является  более  агрессивным  фактором  воздействия  на  nauneirra, 

значимьк  отличий  в  уровне  послеопераииотюй  летальности  не  отмечено  Показатели 

послеоперационной  летальности  при  комбинированном  лечении  не  превышают  таковой 

при  оперативном  лечении  и  зависят  в  оаювном  от  объема  выполненного  оперативного 

вмешательства,  а также  наличия и  степени  выраженности  сопутствующих  заболеваний, и 

возможности их коррекции 

4. Осложнения  послеоперационной  дистанционной  гамма­терапии 

Во  II и  III  исследуемых  группах  следующими  этапами  лечения  явились  лучевая  и 

адъювантная химиотерапия  Лучевые реакции и осложнения представлены в таблице 2. 

Таблица 2 

Частота лучевых реакций и осложнений при ДГТ абс.ч,(%) 

Симптомы 
Слабость I­1I степени 
Отсутствие аппетита 
Эзофагит I­II степени 
Нарушение ритма 1 степени 
Лейкопения 1­П степени 

ИОЛТ + ДГТ+РСМ 
10 (22,0) 
7(15,4) 
2(4,4) 
1(2,2) 
6(13,2) 

ИОЛТ+ДГТ+ЕР 
7(17,9) 
8(20,5) 
5(12,8) 
2(5,1) 
4(10,3) 

Выраженность  лучевых  реакций  была  невелика,  наиболее  часто  встречалась  слабость 

(19,9+3,1%) и снижение  аппетита  (18,9+2,4%)  Эти явления  самосгоятельно  купировались 

без специальных  медикаментозных  назначений  У 7 больных возникли симптомы лучевого 

эзофагита и у 3 нарушение ритма сердца I степени  В этих случаях ДГТ была прервана при 

СОД 20­25 Гр  После назначения симптоматической терапии  лучевые симптомы исчезли и 

ДГТ  была  продолжена  Лейкопе1шя  I­I1 степени  оплечена  в  процессе  лучевой  lepannn  у 

12,7±1.8% больных, проведена ее адекватная  коррекция 
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5. Осложнения адъювантной  полихимиотерапии 

Химиотерапия  начиналась  через  3  недели  после  завершения  дистанционной 

лучевой  терапии  при  удовлетворительном  общем  состоянии  больного,  отсутствии 

осложнений  после лучевой терапии,  нормальных  лабораторных  показателях  Применение 

химиотерапии  по  схеме  "РСМ"  вьпвало  ряд  осложнений,  обусловленных  токсическим 

действием  цитосгатиков  на  организм  больного  Непосредственные  побочные  реакции  в 

виде слабости, снижения  аппетита, Toanioibi, рвоты, спастических  болей в эпигасгральной 

области  отмечались  во  время  внутривенной  инфузии  г1итосгатиков  или  в  первые  часы 

после  ее  окончания  Ближайшие  осложнения  наблюдались  в  процессе  химиотерапии, 

обычно  ближе  к  завершению  курса  лечения  и  проявлялись  угнетением  гемопоэза 

Отсроченных  осложнений  после  окоичашм  курса  химиотерапии  по  схеме  "РСМ"  не 

отмечено  Частота и характер осложнений представлены в таблице 3. 

Таблица 3 

Частота и характер осложнений адъювантной полихимиотсрапи абс ч , % 

Симтомы и степень их 
интенсивности 
Тошнота 1­П степени 
Рвота 1­П степени 
Диарея 1­II степени 
Лейкопения I­II степени 
Лейкопения П1 степени 
Протеинурия I степени 
Алопеция 1­11 степени 
Повышение АЛТ1 степени 

Повыше1ше креатинина 
1­П степени 

ИОЛТ + 
ДГТ+РСМ 

9 (20,0) 
5(11.1) 
4(8.9) 
6(13,3) 

— 
. „ 

3 (6,7) 

4 (8,9) 

ИОЛТ+ 
ДГТ+ЕР 
9(23,1) 
7(17,9) 
2(5,1) 
13(33,3) 
5(12,8) 
2(5,1) 
4(10,5) 
2(5,1) 
3(7,6) 

В целом,  осложнения,  возникшие  при проведении  химиотерапии  по схеме  "РСМ", 

носили  кратковреметп.1Й  и  нестойкий  характер  Проводимая  симптоматическая  терапия 

имела  выраженный  положительный  эффект.  Анализ  гематолошческой  токсичности 

показал, что миелодепрессия была умеренной и имела обратимый характер 

В П1 группе проводилась  химиотерапия по  программе ЕР. Ближайшие  осложнения 

наблюдались в процессе химиотерапии обычно в интервале между курсами и проявлялись 

угнетением  1емопоэза  Отсроченных  осложиишй  после  окончания  курсов  химиотерапии 

по  программе  ЕР  не  отмечено  Самым  частым  осложнением  при  проведении 

полихимиотерапии  по  программе  ЕР  явилась  лейкопения,  которая  наблюдалась  у  18 

больных (46,1±4,6%), у  13 из них  (33,3+4,4%)  ­ лейкопения  I­II степени, и у 5  (12,8±3,1%) 

пациентов  ­ лейкопения  П1 степени  Пик падения лейкоцитов приходился  на  11­13 сутки и 

возвращался  к исходному  уровню на  19­21 сутки  Инфекционных  осложнений,  связанных 
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с  уменьшением  количества  лейкошггов,  не  было  отмечено  Протеинурия  I  степени 

отмечена  у 2  (5,1+2,0%)  больных  Наблюдалось  повышение  показателей  биохимического 

анализа  крови  креатинина  I­II  степени  ­  у  3  (7.6+2,4%)  пациентов,  и  у  2  (5,1+2,0%) 

больных  зафиксировано  повышение  АЛТ  и  ACT  I  степени  Алопеция  1­И  степени 

развилась  у  4  (10,5+2,3%)  пациентов  Осложие1ШЯ  гастроэнтерологического  и 

гематологического характера, возникшие при проведении химиотерапии  по программе ЕР, 

носили  кратковремегтый  и  обратимый  характер  и  купировались  назначением 

симптоматической  терапии  Лечебные  мероприятия,  включаюпдае  использование 

стимуляторов  фанулоцитопоэза,  бьии  достаточтю  эффективны  и  позволяли  в  короткий 

срок нормализовать основные показатели периферической  крови 

Таким  образом,  анализ  осложнений  проводимой  адъювантной  по1ихимиотсрапии 

больным  немелкоклеточ1П>1м  раком  легкого  HI  стадии  показал,  что  предложенные 

программы  комбинированного  лечения  не  вызывают тяжелых  и необратимых  изменений 

со стороны органов и систем пациентов 

б. Коикентраиия  цисплатина  в тканях 

Концентрацию платины (IV группа ) в анализируемом объекте определяли  методом 

стандартных добавок (рис  I) 

Рис  I  Вольтамперная  кривая  электроокислеиия  осадка  Pt­Hg  с  поверхности  РГЭ 

Потенциал электролиза Јэ  = ­О 8 S  Время накопления  120 с  1­фон  (IM  HCI), содержшгшй 

Сн8=13.4мг/л, 2­проба, 3­проба с добавкой 

Цисплатин, используемый  в качестве  радиосенсибилизатора,  приводит  к усилению 

повреждающего  действия  лучевой  терапии  на  опухолевые  клетки  без  существенного 

влияния  на  нормальные  ткани  Реализация  радиосенсибилизируюшего  эффекта 

цисплатина  во  мноюм  определяется  концентрацией  препарата  в  опухолевой  ткани  в 
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момент  проведения  облуче»шя  В  таблице  4  представлены  полученные  результаты 

экспериментального  исследования 

Таблица 4 

Концетрация  платины в биологических тканях  (мг/кг) 

Исследуемая ткань 

Опухоль 

Регионарные лимфатические узлы 

Нормальная легочная ткань 

Периферическая icpoBb 

Содержание Pt 

29,9±0.8 

3,7±0,2 

1,7±0,1 

0,8±0,1 

Анализ объектов исследования  показал,  что максимальное  содержание  цисплалта 

определялось  в  опухолевой  ткани  (29,9±0,8  мг/кг) и в регионарных  лимфатических  узлах 

(3,7±0,2  мг/кг),  наименьшая  концентрация  определялась  в  легочной  ткани  и 

периферической крови. 

Таким  образом,  полученные  экспериментальные  результаты  позволяют 

подгвфдить  правильность  предлагаемой  схемы  насьпцеиия  цисплатином,  которая 

обеспечивает  градиент  накопления  радиосенсибилизатора.  Причем  ко1шентраш1я 

цисплатина в опухоли и лимфатических узлах значительно выше, чем в нормальной ткани, 

что обеспечивает адресное повреждающее действие лучевой терапии 

МОРФОФУНКЦИОИАЛЬНОЕ  СОСТОЯНИЕ БРОНХИАЛЬНОГО ЭПИТЕЛИЯ НА 

ЭТАПАХ КОМБИНИОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ 

В нашем исследовании при проведении морфологического  исследования  биоптатов 

из  бронхиального  дерева  практически  у  всех  пациентов  в  предоперационном  периоде 

диагностированы  двусторонние  бронхиты  Степень  воспалительной  инфильтрации  и 

альтерации  покровного  эпителия  бронха  во  всех  наблюдениях  была  более  выражена  на 

стороне  расположения  опухоли.  Отмечено,  что  патологические  изменения  слизистой 

оболочки  бронхов  даже  в  пределах  одного  препарата  носили  мозаичный  характер.  В 

изучаемьи  группах до операции  катаральный бронхит  (КБ) отмечен в 62  ­ 70% случаев,  в 

26  ­  30%  ­  катарально­склерозирующий  бронхит  (КСБ)  Наряду  с  хроническим 

воспалением  в  бронхобиоптатах  определялась  очаговая  пролиферация  покровного 

эпителия  На сттзроне расположения опухоли в большинстве случаев, независимо от стадии 

бронхита,  была  отмечена  очаювая  плоскоклеточная  метаплазия  эпителия  с  признаками 

дисплазии I­II степени. 
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Через  2  педели  после  проведения  комбинированного  лечения  с  ИОЛТ 

бронхиальный  зпителий  выглядел  значительно  поврежденным  Отмечалась  десквамааия 

бронхиального эпителия вплоть до оголения базальной мембраны  Через один месяц после 

операции с ИОЛТ (группа I, II, III) в стенке оставшегося долевого бронха  прогрессировали 

склеротические  изменения  Так,  у  80%  больных  катаральный  бронхит  сменился 

катарально­склеротическим  бронхшхзм,  у  15%  больных  КСБ  перенял  в  СБ  Слизистая 

оболочка  была  покрыта  мощным  эпителиальным  пластом  с  признаками  регенераторной 

гиперплазии  Отмечалась  очаговая  гиперплазия  и  вьфаженная  пролифератшя  базальных 

клегок  с  одновременной  альтерацией  и  частичной  десквамацией  клеток  поверхностных 

отделов покровного эпителия  Эпителий имел вид переходного, состоящего из базальных и 

промежуточных  клеток,  диффсренцировка  на  реснитчатые  и  бокаловидные  клетки 

отсутствовала  В  некоторых  участках  бронхиального  эпителия  выявлялись  признаки 

начинающейся  дифферснцировки  на  специализированные  клетки  Наряду  с  этим,  были 

видны  участки  трансформации  бронхиально! о  эпителия  в  многослойный  плоский, 

отмечались  признаки  дисплазии  1­П  степени  Базальная  мембрана  была  неравномерно 

утолщена  В подэпителиальном  слое  виден  фиброз,  скудная  инфильтрация  лимфоцитами, 

фибробластами,  единичш.[ми  плазматическими  клетками  и  лейкоцитами  В  ряде 

наблюдений  отмечалась  очаговая  гиперплазия  желез  Секреция  ИМП  в  железистом 

эпителии умеренно снижалась, КГАГ выявлялись так же в незначительном  количестве 

В  симметричном  бронхе  противоположной  стороны  бронхиальный  эпизелий 

выглядел более сохра1шым  Бокаловидные клетки распределялись в эпителиальном  пласте 

неравномерно,  содержание  НМЛ  в  их  цитоплазме  было  от  высокого  до  значительно 

сниженного, а содержание КГАГ было резко стокено  Наряду с участками  пролиферагши 

базальньпс  клеток  у  части  пациентов  обнаруживались  фокусы  нлоскоклеточной 

метаплазии и очаги дисплазии  1­П creneim  В собственной  пластипке  слизистой  оболочки 

были  видны  скудная  инфильтрация  и  умеренный  фиброз  Бронхиальные  железы 

становились  мелкими,  с  расширенным  просветом  местами  были  выстланы  уплощенным 

эпителием с умеренно снижетгай секреторной  активностью 

Через один  месяц  после  лечения  у  больных  которым  ИОЛТ  проводилась  на  фоне 

радиосенсибилизации  (группа  IV),  на  стороне  резекции  слизистая  оболочка  бронхов 

характеризовалась  большей сохранностью эпителиального  пласта  В биоптатах  отмечалась 

альтеращм  и  очаговая  десквамация  эпителиальных  клегок  Высота  сохранившихся 

участков  эпителия  неравномерна  за  счет  очаговой  пролиферации  базальных  клеток  В 

че1ъгрех наблюдениях  выявлены  признаки  дисплазии  I ­  II степени  Бокаловидные  клетки 

расположены  неравномерно  Всгречаются  участки,  лишенные  бокаловилньрс  клеток. 
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местами  они  расположены  тесными  группами  Как  правило,  бокаловидные  клетки 

уменьшены  в  размерах,  лежат  поверхностно  Содержание  НМП  и  КГАГ  в  цитоплазме 

бокаловидных  клеток умеренно снижено, но встречаются клетки и с ботьшим  количеством 

гранул  НМП  и  КГАГ  Реснички  нерегулярны,  угол  наклона  к  клеточной  поверхности 

изменен  Назальная мембрана неравномерно  утолщена, извита  В подэиителиалыюй  зоне и 

строме  желез  отмечается  умеренная  инфильтрация,  постоятшым  компонетггом  которой 

являются  лимфоциты  и  плазматические  клетки  в  рапичных  соотношениях, 

эоинофильные  и  нейтрофильныс  лейкоциты,  фибробласты  Увеличивается  число 

коллагеновых  волокон  в  собственном  слое  слизистой  оболочки  Сосуды  стромы  часто 

полнокровны, стенки их утолщеш.1, капилляры и лимфатические сосуды расширены 

noc'ie  завершения  курса  ДГТ  (группа  II,  III)  в  слизистой  оболочке  бронхов 

морфологические  измене1шя бьми достаточно однотипны, хотя и отличались  некоторыми 

индивидуальными  особенностями  Изменения  в  строме  степки  бронха  складьгеались  из 

различных  сочетаний  продуктивных  и  дистрофических  процессов  В  большинстве 

биоптатов  выявлялся  фубый  фиброз  и  склероз  слизистого  и подслизисгого  слоя,  склероз 

стенок  часта  сосудов  Дистрофические  процессы  выражались  в  очаговом  набухании  и 

фрагментации  коллагеновых  и эластических  волокон  с неравномерным  их  окрашиванием 

пикрофуксином  В  стенке  бронха  была  видна  умеренная,  чаще  скудная  инфильтрация 

Основу  инфильтрата  составляли  лимфоциты,  фиброциты  в  небольшом  количестве  и 

единичные  лейкоциты  Отмечалась  выраженная  дссквамация  бронхиального  эпителия, 

местами  вплоть  до  оголения  базштьной  мембраны  Для  сохранившегося  бронхиальною 

эпшелия  бьша  характерна  неоднородность  строения  В  эпителиальной  высгилкс  бронха 

наряду  с  участками  многорядного  гщлшщрического  эпителия  можно  было  видеть  очаги 

плоскоклеточной  метаплазии и участки гиперплазии бокаловидных клеток с усилением  их 

специфической  фуииши  В  симметричном  бропхе  противоположной  стороны 

эпителиальная  выстилка  сохранялась, эпителиальный  атаст был  неоднородного  строения, 

умеренно  гипертрофирован  В  стромс  дистрофические  изменения  сосдшштельпой  ткани 

носили ограниченный характер, продуктивные процессы была слабо вьфажены 

У большинства  больных  после проведения  курсов ПХТ (группа II,  III) характерной 

особенностью  морфо­функционального  состояния  бро1гсиального  эпителия,  с  обеих 

с1Т)рон,  являлась  выраженная  !иперш1азия  бокаловидных  K,ieiOK  и очаговая  гиперплазия 

бронхиальных  желез  В  бокаловидных  и  железистых  клетках  появлялись  признаки 

функционального  напряжения  ­  в  их  цитоплазме  обнаруживалось  значительное 

содержание  НМП  и  КГ А!  Бронхиальный  эпитетий  умеренно  шпертрофирован,  в 

отдельных  препаратах  брмгхов обнаруживались участки стабо диффсрснпироваиного либо 
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метаплазированного  эпителия  В строме бронха на стороне воздействия  на фоне  склероза 

различной  степени  выраженности  часто  встречались  мелкие  новообразованные  сосуды 

Инфильтрация  стромы  умеренная,  по  сравнению  с  предыдущим  сроком  исследования  в 

составе  инфильтрата  увеличивалось  содфжание  эозинофильных  лейкопитов,  которые 

часто видны и в просветах сосудов 

Через  6  месяцев  в  бронхе  на  стороне  резекции  опухоли  с  ИОЛТ  и 

радиосенсибилизацией очаговая  пролиферация базальньк  клеток с признаками  дисплазии 

I  ­  1Г  степени  наблюдалась  только  у  2  пациентов  К  10  месяцу  после  лечения 

морфологическое состояние бронхиальной  стенки на стороне резекции  характеризовалось 

несколько  более  грубым  фиброзом  собственного  слоя  по  сравнению  с  симметричным 

бронхом.  Эпителий  бронха  на  стороне  операции  и  в  симметричном  бронхе 

противоположной  стороны многорядяый цилиндрический, реснички мерцательных  клеток 

сохранены,  бокаловидные  клетки  содержат  значительное  количество  КГАГ  и  НМП, 

однако  в  симметричном  бро1ке  количество  бокаловидных  клеток  увеличено. 

Инфильтрация  стромы  бронхов  скудная,  представлена  в  основном  лимфоцитами, 

фиброюггами,  плазматическими  клетками  В  строме  много  кахшлляров,  часть  их  с 

утолщенными стенками 

Через  один  год  после  операхши  с  ИОЛТ  (группа  I),  в  биоптатах  из  ^юнха  на 

стороне  операции  при  общем  сохранении  структуры  многоряд1юго  цилиндрического 

эпителия  отмечались  признаки  альтерации  части  клеток  со  слущиваиием  их  в  просвет 

бронхов  и  умеренное  увеличение  количесгва  бокшювидньк  клеток  В  сохраненном 

эпителии  довольно  часто  обнаруживались  межклеточные  лимфоциты  Бокаловидные 

клетки  заполнены  ШИК­положтельным  секретом,  содержание  КГАГ  в  их  цитоплазме 

умерено  снижено  В толще  бронхиальной  стенки  определялась  умеренная  инфильтрация 

лимфоцитами,  плазматическими  клетками,  эозинофилами  Нг^яду  с  этим  был  виден 

очаговый  подэпителиальный  отек,  очаговая  1'иперемия,  умеренно  выраженный  склероз, 

носящий мозаичный характер. В симметричном бронхе были более выражены катаральные 

явления  ­  значительно  увеличивалось  количество  бокаловидньое  клеток,  усиливалась 

интенсивность  инфильтрации  слизистой  оболочки  В  составе  инфильтрата  появились 

елиничшле  нейтрофильные  лейкоциты  Строма  бронхов  с  обеих  сторон  бронхиального 

дерева  была  представлена  рькловолокнисгой  соедюштельпой  тканью  с  небольшими 

участками нежного фиброза 

У  больных  IV  группы  покровный  эпителий  бронха  на  стороне  резекции  и  в 

симметричном  бронхе  противоположной  стороны  имел  вид  многорядного 

цилиндрического  с  сохраненным  реснитчатым  окаймлением  Отмечалась  очаговая 
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гиперплазия  бокаловидных  клеток,  запо;шенных  гранулами  НМП  и  КГАГ  Базальная 

мембрана  неравномерно  утолщена,  в  сгромс  скудная  инфильтрация  лимфоцитами, 

фиброцитами  и  плазматическими  клетками,  участки  негрубого  фиброза  В  одном 

наблюдении  отмечена  очаговая  пролиферация  базальных  клеток  с гфизнаками дисгь1азии 

I степени 

В  группах  с  алъювантной  химиолучсвой  терапией  эпителий  бронха  на  стороне 

операции  и  симметричного  бронха  имел  характер  многорядного  цилиндрического, 

основную  массу  эпителиального  пласта  составляли  бокаловидные  клетки  Секрет 

бокаловидных  клеток  был  богат  НМП  и  КГАГ  Базальная  мембрана  утолщена  В  стенке 

бронха  на  стороне  операции  выявлялся  грубый  фиброз,  скудная,  преимущественно 

лимфош1азмо1Штарная  инфильтрация  Строма  симметричгюго  бронха  была  представлена 

соединительной  тканью  с  участками  умеренного  фиброза  и  незначительной 

инфильтрацией  В  слизистой  и  подслизистой  оболочке  бронхов  с  обеих  сторон 

определялась  сеть  тонкостенных  сосудов, расположенных  вдоль  бронха  У 35% больньк 

наблюдался  склеротический  бронхит  у  остальных  больных  ­  катарально­склеротический 

бронхит  в  бронхе  на  стороне  операции,  в  симметричном  бронхе  процентное  отношение 

катарального бронхита и катарально­склеротического  бронхита пе менялось. 

Спустя  два  года  после  операции  с  ИОЛТ  цитоплазма  бокаловидных  клеток  была 

богата  НМП,  содержание  КГАГ  в  секрете  неравномерно  снижено  В  строме  был  виден 

очаговый  умеренно  выраженный  фиброз  В бронхе  на  стороне  операции  у  35%  болылк 

был  катарально­склерозируюший  бронхит  с  умеренно  выражешаши  очаговыми 

склеротическими  изменениями  стромы,  у  остальных  болт.нглх  наблюдался  катаральный 

бронхит  В  симметрич1юм  бронхе  у  всех  больньк  наблюдался  только  катаральный 

бронх 1ГГ 

После  комбинированного  лече1шя  с  адьювантной  химиолучевой  терапией  в 

бронхиальном  эпителии  определялись  катаральные  явления,  которые  характеризовались 

гиперплазией  и  гиперсекрецией  бокаловидных  клеток  Морфологическая  структ)'ра 

стромы бронхов практически не изменялась 

Таким  образом,  установлено,  что  в  процессе  комбинированного  лечения 

бронхиальный  эпителий  претерпевает  ряд  структурно­фуикгшональных  изменешда 

Итраоперациошюе  облучение  вызывало  однонаправленное  повреждение  слизистой 

оболочки  в  виде  альтерации  дистрофии  и  десквамации  покровного  эпителия  В 

последующем  тотально  поврежденный  бронхиальный  эпителий  восстанавливался  путем 

рспаратавной регенерации, проходя стадию нормальной дифференцировки  в мгюгорядный 
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реснитчатый эпителий  В строме развиваются умеренные склеротические  процессы,  более 

выраженные в ^юнхе на стороне резекции 

ФУНЦИЯ МИОКАРДА У ЮЛЬНЫХ РАКОМ ЛЕГКОГО 

ПРИ ПРОВЕДЕНИИ КОМБИНИЮВАННОГО  ЛЕЧЕНИЯ 

При  проведении  комбинированного  лечения  участок  миокарда  попадает  в  поле 

облучети  Говоря о переносимости проводимого лечетм  чрезвычайно  важно определить, 

как  влияет  операция  с  интраоперационной  лучевой  терапией  на  функциональное 

состояние миокарда. 

Стандартное  эхокардиографичсское  и  тканевое  допплеровское  исследования 

проводилось  больным,  которые  получали  комбинированное  лечение  с  ИОЛТ  на  фоне 

радиосенсибилизации цисплатином (группа V) 

Проведенное  комбинированное  лечение  с  ИОЛТ  практически  не  отразилось  на 

показателях фракции выброса левого ткелудочка (таблица 5) 

Таблица 5 

Динамика эхокардиографических показателей при комбинированном лечении с ИОЛТ 

и радиосенсибшшзацией  цисплатином 

Показатель 
ч е с ,  уд  в мин 
КДО.мл 
КСО, мл  _ j 
ФВ, % 
Е/А„щ, уел  ед 
IVRT, мс 
Е/АшсУсл  ед 
СДПЖ, мм  рг  ст 

До лечения 
76,12+0,42 
124,70+20,12 
46^4+12,64 
62,42+8,56 
0,94+12,14 
68,40+12,10 
1,02+0Д4 
18.14+4,12 

После лечения 
78,08+0,24 
100,5+12,08 
35,7±12,05 
64,48+4,12 
0,98±0,10 
65,80+8Д4 
1,06±0,12 
16,24+3,12 

После операции показатели трансмитрального и транстрикуспидального потоков, а 

также  СДПЖ статистически значимо не изменились  (р>0,05)  Это свидетельствует о 

том, что глобальная систолическая и диастолическая  функции левого и правого 

желудочка сохранялись 

При  проведении  тканевого  допплеровского  исследова1шя  в  режиме  TVI  выявлено 

укорочение  времени  продольного  расслабления  правого  желудочка  после 

комбинированного  лечения  У  всех  обследованных  больных,  до  опершши  отмечалось 

нарушение  продольного  расслабления,  зарегистрированного  как  от  фиброзного  кольца 

трикуспидальиого  клапана,  так  и  от  базального  и  среднего  сегме1ггов  свободной  стенки 

правого  желудочка  После  комбинированного  лечения  14,3%  пациентов  время 
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продольного  расслабления  свободной  стенки  правого  желудочка  не  изменилось  (от 

фиброзного кольца трикуспиаального  клапана  до лечения  ­ 56 мс и 48 мс, после лечения 

54,5 мс и 47,8 см, от базального сегмента'  до лечения ­  50 мс и 48 мс, после  лечения  ­  51 

мс и 49 мс, от среднего  сегмента  до лечения  ­  55 мс и 60 мс, после лечения  ­ 54 мс и 61 

мс) и в 7,1% оно удлинилось  (от фиброзного  кольца  до лечения  50 мс, после лечения  ­

70 мс, от базального сегмента  до лечения ­  70 мс и после комбинированного лечения ­  90 

мс)  У  78,6%  больных  отмечалось  его  укорочение  (от  фиброзного  кольца 

трикуспидального  клапана  до лечения  ­  56,42±10,02  мс, после  лечения  ­  28,10+6,24  мс, 

р=0,03), при  )том 35 7% пациентов время изоволюмического расслабления от базального и 

среднего  сегментов  свободной  стенки  правого  желудочка  после  комбтшрованного 

лечения  равнялось  нулю  Скоростные  показатета  "s", "е", "а"  (таблица  6)  статистически 

значимо  после  лечения  не  снизились  (р>0.05)  Следует  отметить,  что  у  всех  больных 

систолическая  скорость  смещения  фиброзного  кольца  трикуспидального  клапана  и 

систолическая  скорость  смешения  базального  и  среднего  сегме|ггов  как  до,  так  и  после 

комбинированного  лечетм  бычи снижены по сравнению со значениями  этих  показатечей 

у  здоровых  лиц  (от  фиброзного  кольца  трикуспидального  клапана  ­  16,08+2,24  см/с,  от 

базального сегмента  ­18,02+4,12 см/с, от среднего сегмента ­  14,04+3,12 см/с) 

Таблица 6 

Скоростные показателю "s", "е", "а" (в режиме TV1) при комбинированном лечении 

с ИОЛТ и радиосенсибилизацией  цисплатином 

Показатель 

От фиброзного кольца 
трикуспидального  клапана. 
S 

е 
а 
Базальный сегмент ПЖ 
S 
Е 
А 
Средний сегмент ПЖ 
S 
Е 
А 

Сроки наблюдения 
До лечения 

7,17+1,21 
8,24+1,04 
8,48+2,24 

5,44+1,06 
8,24+2,12 
7,12+2,08 

4,84+1,10 
5,42+1,01 
6,12+2,08 

После лечения 

7Д4+2,05 
7,03+2,12 
9,48+2,63 

6,32+1,24 
8,00+2,01 
7,01+1,12 

5,01+2,08 
6,00+0,42 
5,02+0,12 

Для  определе1гия  сократительной  способности  правого  желудочка  всем  больным 

тканевое  допплеровское  исследование  было  проведено  в  режимах  Strain  Rate/Stram  и 

Tissue  Tracking  Было  выявлено,  что  при  укорочении  времени  продольного  расслабления 

(78,6%)  наблюдалось  увеличение  скорости  деформации  и  процента  деформации 
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базального  и  среднего  сегментов  свободной  стенки  правого  желудочка  (Strain/Rate 

базальный  сегмент  ­  до  лечения  1,54+0,24  с''  и  после  3,01+0,48  с'',  р=0,01,  средний 

сегмеет  ­ до лечения  1,96+0,22 с '  и после 3,62+0,88  с'';  р=0,02  Strain  базальный  сегмент 

­  до  лечения  29,2+2,12%  и  после  34,70+2,12%  рЮ,048,  средний  сегмент­  до  лече1шя 

26 4+2,42%  и  после  29,3+1,12%,  р=0,042)  В  качестве  примера  приводим  больного,  у 

которого после проведешюго лечения отмечалось улучшение систолической функ1ши ПЖ 

Это проявилось в усилении деформации исследуемого сегмента миокарда в систолу 

У  двух  больных  с  удяиненным  временем  изоволгомического  расслабления 

свободной  стенки  правого  желудочка  было  выявлено  снижение  продольного  стрейна  и 

скорости  деформации  (Strain/Rate'  базальный  сегмент  ­  до  лечения  1,98  с''  и  I,  84  с"', 

после  лече1тя  1,60  с"'  и  1,58  с"';  средний  сегмент  ­  до  лечения  2,01  с"'  и  1,99  с'',  после 

лечения  1,64  с"'  и  1,62  с"'.  Strain  базальный  сегмент  ­  до  лечения  33,7% и 32,4%,  после 

лечения 25,8% и 24,4%, срешшй сегмеет ­  до лечения 34,6% и 33,8%, после лечения 26,6% 

и 23,5%)  В этих двух случаях  по данным режима Tissue Tracking (таблица 7) у пациентов 

отмечалось  ашжехше  амплитуды  систолического  смешения  базального,  среднего  и 

верхушечного сегментов свободной стенки правого желудочка 

Таблица 7 

Значения кривых Tissue Trackmg (амплтуды смешения) при комбинирова1том лечении 
с ИОЛТ и радиосенсибилизацией  цисплатином 

Сегменты сюбодной 
стенки правого 

желудочка 

Базальный 
Средний 

Верхушечный 

Болыше с повьппением 
амплтуды  смещения 

До лечения 

14,56 мм 
7,24 мм 
6,52 мм 

После 
лечения 

17,24 мм 
8,24 мм 
7,45 мм 

Больные с понижением 
амгшитуды смешения 

До лечения 

19,24 мм 
13,24 мм 
8,45 мм 

После 
лечения 

12,68 мм 
8,66 мм 
4,51 мм 

Таким  образом,  на  основании  вышеизложенного  мы  считаем,  что  критериями 

постлучевого  поражения  миокарда  являются,  yanmieirae  времени  изоволюмического 

расслабления,  снижегше  амплитуды  смещения,  скорости  и  npoueirra  деформации 

исследуемых  сегментов  миокарда  Исходя  из полученных  результатов,  можно  говорить  о 

том. что комбинироватгое  лечение рака легкого  с использова1шем  радикальной  операции 

и  ИОЛТ  в  однократной  дозе  15  Гр  на  фоне  радиосенсибилизации  цисплатином  не 

ухудшает функциональное состояние миокарда 



27 

БЛИЖАЙШИЕ И ОТДАЛРЛНЫЕ  РЕЗУЛЬТАТЫ 
КОМБИНИЮВЛННОГО ЛЕЧЕНИЯ 

Для  анализа  отдаленных  результагов  нами  были  простежены  исходы  лечения 

бочьных раком легкого III стадии в течение пяти и более лет 

При  сравнительном  анализе  переносимости  лучевого  компонета  лечения 

отмечено, что в I группе у одного пациента по прошествии  8 месяцев после проведенного 

комбинированного  лечения  (радикальная  операция  с ИОЛТ) развились  явления  эмпиемы 

плевры,  с({)ормировался  бронхиальный  свиш  Мы связываем  этот факт пепосредствешго с 

проведением  интраопераштонной  лучевой  терапии,  спровоцировавшей  вялотекущее 

подострое  Bocnaieime  с исходом в эмпиему  плевры  В последующем  у пациента развился 

амилоидоз  Других поздних осложнений в изучаемых группах не наблюдалось 

Применительно  к  имевшимся  поздним  лучевым  реакциям  (  у  пациентов  III  и  IV 

групп,  которым  дополнительно  проводилась  ДГТ  СОД  40  Гр)  необходимо  отметить,  что 

лишь  у  И  (13,1%)  больных  при  проведении  рентгенологического  исследования  в 

кошрольные  сроки  обнаружены  умерешю  выраженные  явления  пневмофиброза  Зона 

фиброза  непосредственно  соответствовала  проекции  и  размерам  поля  проведенного 

облучения  Клинических  проявлений  пульмонита  не  имелось  Обнаруженные  изменения 

соотвезствовали  1­2  степени  по  шкале  RTOG\  EORTC  (шкала  оценки  поздних  лучевых 

повреждений  )  Низкие  показатели  частоты  и  тяжести  поздних  постлучевых  реак1шй  и 

осложнений  мы  объясняем  тщательно  отработанной  методикой  планирования  и 

проведения  курса  смешанной  лучевой  терапии  Во­первых,  максимально  возможное 

удаление за пределы портала облучения и экранирование остающейся легочной ткани  Во­

вторых, правильное определе1гае размеров поля облучения  В­третьих, выбор адекватной, 

с  учетом  толера1ггности  тканей,  дозы  интраоперационной  и  послеоперациотюй  лучевой 

терапии 

Двухлетние  результаты  прослежены  у  196 из 228  пациентов, получивших  лечение 

по  сравниваемым  схемам  Одним  из  важнейших  критериев  эффективности  проводимого 

лечения  больных  местнораспространенным  нсмелкоклеточным  раком  легкого  являются 

частота  и  сроки  появления  рецидивов  и метастазов  В таблице  8 представлены  данные  о 

частоте и сроках  прогрессирования у больных  исследуемых  групп 

В I группе прогрессирование  заболевания  выявлено  в  13 случаях, причем  в первый 

год наблюдения признаки прогрессирования  обнаружены у 7 больных, во взорой год ­  у 6 

В  9  случаях  за  счет  отдаленною  метастазирования,  и  в  пяти  ~  имели  место  местные 

рецидивы 



Таблица 8 

Сроки выявления метастазов и местных рецидивов в зависимости от метода лечения 
(по результатам 2­летних наблюдений) 

Метод 
лечения 

I группа 

II группа 

1И группа 

IV фуппа 

КОНТРОЛЬ 

Количество 
больных 

13 

9 

7 

6 

19 

Сроки выявления метастазов (в мес.) 

0­3  4­617­9 
t 

1 

2 

2 

2х 

2 

4 

1 

1 

10­12 

1 

1 

1 

13­15 

2 

I 

2х 

16­18 

3 

19­21 

2 

1 

22­24 

1 

1 

Сроки выявления рецидивов (в мес.) 

0­3  4­6 

1х 

7­9 

2 

1 

1х 

10­12 

1х 

1х 

13­15 

1 

2х 

16­18 

1 

2х 

4 

19­21 

3 

22­24 

1 

2х 

^ 

Примечание: х ­наличие локорегионарного рецидива и метастазов. 
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Следует  также  отметить  одновременное  развитие  местного  рецидива  и  появление 

отдале1шого  метастаэирования  у  I  больного  на  тестом  месяце  наблюдения  Два года  без 

признаков рецидива заболевания пережили 64,3±3,2% болышх 

Во  II  группе  больных  за  двухлетний  период  наблюдения  живы  без  рецидивов  и 

метастазов  35  из  45  больных,  что  составило  77,7+5,9%  Прогрессирование  процесса 

отмечено у 9 пациентов (20,1+2,3%), из которых 8 (17,7+2,1%) умерло за истекший период 

Один  больной  умер  от  острой  дыxaтeJIьнoй  недостаточности  на  фоне  острой  пневмонии 

единственного оставшегося легкого  (1,9+1,1%) 

В Ш группе прогрессирование процесса в первый год наблюдения выявлено лишь у 

3  пациентов,  во  второй  юд  цаблюдйшя  ­  у  4  больных  В  большинстве  случаев 

прогрессирование  процесса  определялось  отдаленным  метастазированием  ­  5  больных, 

местш>1Й рецидив развился у 2 больных 

Показатель двухлетней безрсциливной выживаемости составил 82,0±3,8%, 

При  использовании  ИОЛТ  с  радиосенсибилизацией  цисплатином  (IV  группа) 

прогрессирова1ше процесса в первый год наблюдения выявлено лишь у трех па1ШСНтов, во 

второй  год наблюдения  ­  так  же  у 3 больных  В большиистве  случаев  прогрессирование 

процесса  определяюсь  отдалешп.™  метастазированием  ­  5  больных,  местный  ре1дадив 

развился  у  одного  больного  Показатель  2­летней  безрецидивной  выживаемости  при 

комбинированном  лечении  с ИОЛТ  на фоне радиосенсибилизации  цисплатином  составил 

80,5±3,7% 

Уменьшение  количества  рецидивов  и  увеличение  длительности  безрецндивного 

периода  в  гругшах  с  комбинированным  лечением,  мы  связьгеаем,  прежде  всего  с 

губительным  воздействием  интраопершионной  лучевой терапии  в разовой очаговой  дозе 

15  Гр  на  возможные  микрофокусы  опухоли,  располагающиеся  в  культе  бронха, 

окружающих его тканях и путях лимфооттока. Более того, для повышения  эффективности 

лучевой  терапии,  увеличения  радиочувствительности  опухолевых  клеток  мы  применяли 

цисплатин  в  качестве  радиосенсибилизагора  Положительное  влияние  оказала  и 

проводимая  в послеопершшонном периоде дистанционной лучевая терапия 

Основным  критерием  эффективности  лечения  онкологических  больных  является 

трех­ и пятилетняя выживаемость  Нами изучены эти показатели в исследуемых группах 

В  таблицах  9  и  10  представлены  результаты  наблюдений  и  соответствующие  им 

показатели безрецидивной и обшей выживаемости 

Показагели  3­летней  безрецидивной  выживаемости  в  rpjunax  больных  которым 

проведено  комбинированное  лечение  статистически  досп)верно  выше,  чем  в  фуппе 

хирургического лечения  Эта тенденция сохраняется и к исходу пятого года наблюдения за 
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больными  В  тоже  время  необходимо  отметить,  что  достоверных  различий  между 

показателями I фуппы и контрольной группы не отмечено 

Таблица 9 

Показатели безрецидивной выживаемости больных раком легкого П1 стадии в зависимости 

от программы комбинированного лечения  (%) 

Выживаемость 

3­х летняя 
5­ти летняя 

ИОЛТ 

48,9 +4,5 
24,3+2,7 

ИОЛТ + 
ДГТ+РСМ 

57,8+4,3 
33,2+3,6 

ИОЛТ+ 
ДГТ+ЕР 
69,2+ 4,5 
39,8+3,0 

ИОЛТР 

62,5+4,2 
36,1+3,1 

КОНТРОЛЬ 

30,1+3,2 
15,4+2,9 

Таблица 10 

Показатели  общей  выживаемости  больных  раком  легкого  III  стадии  в  зависимости  от 

программы комбинированного лечения  (%) 

Выживаемость 

3­х летняя 
5­ти лспия 

ИОЛТ 

54,7+5,9 
32,8+3,2 

ИОЛТ + 
ДГТ+РСМ 
62,5+5,1 
40,3±4,2 

ИОЛТ+ 
ДГТ+ЕР 
71,8+4,5 
47,1±3.7 

ИОЛТР 

69,7+ 3,5 
41,6+3,1 

КОНТГОЛЬ 

41,0+4,7 
20,8+3.8 

Показатели 3­летней общей выживаемости  в группах  больных с  комбинированным 

лечением  статистически  достоверно  выше  по  сравнению  с  группой  контроля  Эта 

тенденция сохраняется и к пяти годам наблюдения за больньгми  В тоже время необходимо 

отметить, что достоверных различий между показателями  1 группы и контрольной  группы 

не  отмечено  (р>0,05)  К  шестому  году  наблюдения  различия  в  них  практически 

нивелируются,  в  основном  за  счет  реализации  метастатического  потенциала  Наиболее 

часто прогрсссирование  процесса отмечалось за счет метастатического  поражения  печени 

(48,0+4,7%), костей скелета  (33,2 +3,6%), головного мозга  (10 ±1,5%),  противоположного 

легкого  (8,1±1,4%)  надпочечников  (4,1+0,8%),  плевры  (3,8x0,7%),  грудной  стенки  (2,8 

+0,4%),  прочие  (6,7+1,2%)  У  некоторых  больных  наблюдалось  метастатическое 

поражение нескольких различных органов 

Мы проанализировали  показатели  общей пятилетней  выживаемости  в  зависимости 

от обьема проведенного на первом этапе лечения хирургического вмешательства  (таблица 

И). 

Таблица 11 

Результаты 5­ти летней выживаемости в зависимости от обьема операции  (%) 

Объем операции 

Лобэктомия 
Пульмонэктомия 

ИОЛТ 

34,6 
18,7 

ИОЛТ+ 

ДГТ+РСМ 

42,4 
23,7 

ИОЛТ+ 

ДГТ+ЕР 

48,3 
31,8 

ИОЛТР 

40,1 
33,2 

КОНТЮЛЬ 

32,0 
11,9 
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Из представленной таблтхы видно, что отдаленные результаты после выполнения 

лобэктомии несколько вьгпге во всех изучаемых группах нежели после пульмонэктомии, 

при этом после комбинированного лечения выживаемость выше по сравнению с  группой 

котроля  Этот факт объясняется прежде всего тем, что пульмонэктомия выполняется при 

изначально большей распространеппости процесса и соответственно результаты лечения 

хуже 

Отдаленные  результаты  лечения  ( лаже  в пределах  одной  стадии­  III  ) во  многом 

определяются  лимфогенной  распространенностью  опухоли  Мы  провели  сравнительный 

анализ  показателей  общей  пятилетней  выживаемости  в  зависимости  от  вовлечения  в 

процесс регионарного лимфатического аппарата (таблица 12) 

Таблица 12 

Результаты 5­ти летней выживаемости в зависимости от  метастатического поражения 

регионарных лимфатических узлов  (%) 

Метастазы в  л\у 

No 

N, 

N2 

иолт 

37,2 

23,4 

10,3 

ИОЛТ­1­

ДГТ+РСМ 

40,5 

32,7 

15,0 

ИОЛТ+ 

ДГТ+ЕР 

42,8 

37,7 

20,2 

ИОЛТР 

38,9 

26,4 

17,8 

КОНТРОЛЬ 

35,8 

12,6 

5,1 

Полученные  результаты  свидетельствуют,  что  имеется  прямая  зависимость  между 

метастгггическим  поражением  все  большего  количества  групп  регионарных 

лимфатичесюк  узлов и ухудшением отдаленных  результатов  лечения  Так в ко1ггрольной 

группе  при  метастатическом  пораже1ши  No  N2  пятилетняя  выживаемость  снижается  с 

35,1%  до  5,1% соответственно.  Тснденгдая  к  снижению  показателей  отмечается  во  всех 

исследуемых группах 

Оценивая  отдале1Шые  результаты  при  No  мы  отметили,  что  во  всех  группах  спи 

примерно  одинаковы  и  находятся  в  пределах  35,8%  ­  42,8%  При  большей 

распространенности  процесса  Ni  показатели  комбинированного  лечения  (  I­  23,4%,  II­

32,7%,  Ш­ 37,7%,  IV­ 26,4%) достоверно  превосходят  показатели  контрольной  группы  ­

12,6%  Необходимо отметить, чю значимых различий между I и IV ,  II и  III 1р>тшами нет 

Максимальный  эффект достигнут при использовании  комбюшрованного лечения с ИОЛТ, 

ДГГ  и химиотерапии  ЕР  При  Np испо1ьзованис  радиосенсибилизаци  позволяет  добиться 

существенного  прироста  показателей  (17,8  %),  по  сравнению  с  ИОЛТ  (10,3%)  и 

котпрольной  грушюй  (5,1%),  и  прибпизиться  к  группам  с  адъюваниюй  химно тучевой 

терапией по схеме РСМ (15,0%) и FP (20,2%) 
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Таким образом, использование  комбинированного  лечения  с ИОЛТ и  адьювантной 

химиолучевои  терапией  позволяет  достоверно  улучштъ  отдаленные  результаты  при 

поражении регионарного лимфоаппарата Ni  Nj в qjaBHenHH с группой контроля 

ВЫВОДЫ 

I  Разработшпл  и  клинически  апробированы  новые  программы  комбинированного 

лечения  рака  легкого  с  использованием  ИОЛТ  и  адьювантной  химио­лучевой 

терапии. 

2.  Сочетание  радикальной  операции с  интраоперационным  облучением  СОД  15 Гр 

при  T3N1M0  распроетраненостя  процесса,  достоверно  улучшает  пятилетнюю 

выживаемость  ­  23,4%  по  сравнению  с  контрольной  группой  ­12,6%  При 

большей  распространенности  процесса  необходимо  проведение  дополнительной 

химно­лучевой  т^апии 

3  Послеоперационные  осложнения,  возникающие  при  проведении 

комбинированного  лечения  с  ИОЛТ,  определяются  в  основном  объемом 

оперативного  вмешательства  Наиболее частьш  осложне1гаем  явилась  пневмония 

­  9.1+4,0%.  Послеоперационная  летальность составила ­  4,3+2,5%  Осложнения, 

проводимой по предложенным  программам,  адьювантной  химиолучевои  терапии 

умеренно выражены и не оказывают существенного  влияния на течение позднего 

послеоперационного периода. 

4  Суммарная  очаговая  доза  при  использовании  разработанного  курса  смешанного 

облучения  (ИОЛТ  15  Гр  и  ДГТ  40  Гр  )  составляет  68  Гр  по  изоэффекгу  При 

данной  методике  лучевой  терапии  развитие  поздних  лучевых  реакций  I­  II 

степени отмечено  в 15,1+ 2,0 % случаев. 

5  Методом  инверсионной  во.чьтамперометрии  доказано,  что  трехкратное 

внутривенное  введение цисплатина в дозе 6 мг/м^ создает градиент накопления и 

максимальную  конце1гтращпо  радиосенсибилизатора  (цисплатина)  в  опухолевой 

ткани  ­  29,9±0,8  мг/кг  и  в  лимфатических  узлах  ­  3,7±0,2  мг/кг,  в  сравнении  с 

легочной тканью ­1,7±0,1 мг/кг и периферической кровью ­ 0,8+0,1 мг/кг 

6  Проведение  комбинированного  лечения  с  интраоперационной  и  адьювантной 

химио­лучевой  терапией  вызывает  повреждение  слизистой  оболочки  бронхов  в 

виде альтерации, дистрофии и десквамации покровного эпителия  Восстановление 

его  происходит  путем  репаративной  регенерации  проходя  стадию  нормальной 

дифференш1ровки в многорядный реснитчатый эпителий 
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7  Путем  эхолока1ши  доказано,  что  функциональное  состояние  миокарда  при 

использовании комбинированного лечения с ИОЛТ на фоне радиосенсибилизации 

цисплатином  не  ухудшается  Глобальная  систолическая  и  диастолическая 

футпщии левого и правого желудочка сохраняются  Показатели  трансмитралыюго 

и транстрикуспидального  потоков  составили  0,98+0,10  уел  ед  и  16,24+3  12 уел 

ед,  соответственно 

8  Использование  комбинированного  лечения  с  ИОЛТ  уменьшает  количество 

локорегяонариых  рецидивов  до  13,5%  и  увеличивает  длительность 

безрепидивного  периода  до  13,3±2,3  месяцев,  при  адьювантной  лучевой  и 

химиотерапии  РСМ  до  4,4%  и  17,1+1,2  месяцев,  при  адьювантной  лучевой  и 

химиотерапии  ЕР  до  5,1%  и  17,0+1,3  месяца,  при  использовании 

радиосенсибилизации  (цисплатином)  до  3,1% и  23,0+1,1  месяцев,  относительно 

хирургического лечения  ­ 20,9% и 10,3+  2,4 месяцев 

9  Включение в схему лечения  ИОЛТ ГОД 15 Гр позволило увеличить  пятилетнюю 

выживаемость  большей  немелкоклеточным  раком  легкого  III  стадии  до  32,8+ 

ЗД%,  дополнительное  использование  адьювантной  лучевой  и  химиотерапии  по 

схеме  РСМ  до  40,3+  4,2%,  по  схеме  ЕР  до  47,1+  3,7%,  применение 

радиосенсибилизации цисплатином до 41,6+ 3,1%, относительно группы контроля 

­ 20,8+3,8%  (р<0,05) 

ПРАКТИЧЕСКИЕ  РЕКОМЕНДАЦИИ 

1  При  немелкоклеточном  раке легкого  111 стадии  показано  проведение  комбинирован­

ного лечения с использованием интраоперационной лучевой терапии 

2  При  планировании  курса  смешанной  лучевой  терапии  (ИОЛТ  и ДГТ),  для  решения 

вопроса  об  изоэффективности  лучевого  воздействия  на  ткани  организма  рекомендуется 

использовать модель ВДФ 

3  При  проведении  ИОЛТ  рекомендуется  использовать  «Защитное  устройство  при 

интраоперациониом  облучении» позволяющее экранировать критические органы и ткани с 

целью снижения на них лучевой нагрузки 

4  При  проведении  комбинированного  лечения,  для  определения  постлучевого  фиброза 

миокарда  показано  проведение  эхокардиографического  тканевого  дошшеровскоего 

исследования в режимах Stram Rate/Stram и Tissue Trackmg 

ЮС  НАЦИОНАЛЬНАЯ i 

МБЛИвТЕКА 
СПстс^бууг 

О»  ЯО  аот  I 
immjl 
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Список использованных  сокращений: 

абс. ­  абсолютный  ВДФ ­  время­доза­фракционирование 

Гр ­  грей  ДГТ ­ дистанционная  гамма­терапия 

ИВА ­  инверсионная вольтамперометрия  ИОЛТ ­  интраоперационная лучевая терапия 

КБ ­  катаральный бронхит  КГАГ ­  кислые  гликозаминогликаны 

КДО ­  конечно­диастолический объем  КСБ ­  катарально­склерозирующий  бронхит 

КСО ­  конечно­систолический  объем  НМП ­  нейтральные  мукополисахариды 

ПХТ ­  полихимиотерапия  РГЭ ­  ртутно­графитовый электрод 

РОД ­  разовая очаговая доза  СБ ­  склерозирующий бронхит 

СОД ­  суммарная очаговая доза  ФКГ ­  фонокардиография 

ЭхоКГ ­  эхокардиография  ЕР ­  этопозид, цисплатин 

Emiir ­  максимальная скорость раннего диастолического  потока ЛЖ 

Amiir ­  максимальная скорость позднего диастолического потока ЛЖ 

IVRT ­  время изоволюмического  расслабления 

"s" ­  сегментарная максимальная скорость систолы 

"е" ­  сегментарная максимальная скорость ранней диастолы 

"а" ­  сегментарная максимальная скорость поздней диастолы 

"ivrt" ­  сегментаргюе время изоволюмического  расслабления 

РСМ ­  проспидин, циклофосфан, метатрексат 
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