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ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ
В ОРГАНОСОХРАНЯЮЩЕМ
И ФУНКЦИОНАЛЬНО ЩАДЯЩЕМ
ЛЕЧЕНИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ
Клиническая онкология на протяжении всей своей истории продолжает развиваться и совершенствоваться. Развиваются и совершенствуются 3 её основные составляющие — хирургия, лекарственное лечение и лучевая терапия. Эта тенденция требует развития технологического обеспечения основных методов лечения, пересмотра или коррекции многих идеологических принципов и концепций построения противоопухолевого лечения. Необходимо постоянное критическое осмысление совокупного отечественного и мирового опыта клинической и экспериментальной онкологии,

Наиболее высокими темпами развивается химиотерапия. Достижения молекулярной генетики, расшифровка человеческого генома революционно изменили представление о сути онкогенеза, приведя к появлению в арсенале противоопухолевого лечения таргетной лекарственной терапии, которая, возможно, в будущем станет основным видом лечения злокачественных новообразований. Уже сегодня в клинической практике используются такие таргетные препараты, как трастузумаб (Герцептин) — гуманизированные моноклональные антитела против Нег 2/nеu у больных раком молочной железы, иматиниб (Гливек) у больных хроническим миелолейкозом, ритуксимаб (Мабтера) — химерные антитела против трансмембранного антигена С20 при В-клеточных лимфомах и целый ряд других. Появились новые химиотерапевтические препараты с более выраженным противоопухолевым эффектом, расширившим число реагирующих на них новообразований. К ним относятся ингибиторы топоизомеразы — Иринотекан и Топотекан; антиметаболиты — Гемцитабин, Капецистабин, Томудекс; платиновое производное 3-го поколения — Оксалиплатин; Таксаны; Винорельбин. Их применение позволяет надеяться на улучшение онкологических результатов лечения рака молочной железы, мочевого пузыря, прямой и толстой кишки, яичников, поджелудочной железы и ряда других новообразований. 

В эндокринотерапии у больных местнораспространенным и генерализованным раком предстательной железы вызывающие большое число осложнений эстрогены заменены более эффективными, обладающими меньшим побочным эффектом препаратами I линии LH-RH-агонистами и антиандрогенами. У больных раком молочной железы с положительными рецепторами стероидных гормонов при адъювантной терапии ингибиторы ароматазы 3-го поколения — фемара, аримидекс, аромазин — вытеснили антиэстрогены.
Эти достижения в лекарственной терапии опухолей изменили состав и последовательность применения различных методов комбинированного и комплексного вариантов лечения, показания к применению и объём двух локальных видов противоопухолевого воздействия — хирургического и лучевого.

В хирургии сегодня можно выделить 2 направления развития. 

1. Значительное расширение объёма оперативного вмешательства с диссекцией лимфоузлов Д2 и Д3 и резекцией вовлечённых в опухолевый процесс смежных органов. Такой объём хирургической помощи стал возможен благодаря совершенствованию техники оперативного вмешательства, техническому оснащению операционных, развитию анестезиологии и реанимации, позволяющих пациентам переносить подобный объём хирургического вмешательства, значительно снизить операционную и послеоперационную летальность. Подобная тенденция в хирургическом лечении прослеживается при новообразованиях, эффективность консервативных видов лечения которых остаётся пока на достаточно невысоком уровне: рак желудка, немелкоклеточный рак лёгкого, дифференцированный рак щитовидной железы и ряд других. 

2. Уменьшение объёма удаляемых тканей вплоть до экономной резекции опухоли в пределах её видимых границ или удаление остаточных или подозрительных на остаточные опухоли после проведенного консервативного лечения. К ним относятся рак молочной железы, рак гортани, герминогенные опухоли яичка.

Имеются новообразования, при которых до настоящего времени отсутствует чёткая линия противоопухолевого лечения, например, инвазивный и мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря при отсутствии регионарных и отдаленных метастазов. Альтернативой цистэктомии с различными вариантами деривации мочи является удаление опухоли в пределах здоровых тканей (ТУР или открытая резекция мочевого пузыря) с последующей химиолучевой терапией.

Коррективы в тактику противоопухолевого лечения вносят и перемены, происходящие в лучевой терапии, особенно связанные с изменениями в технике и технологии лучевого воздействия. Использование при подготовке к облучению современных спиральных КТ, МРТ, ПЭТ в сочетании с компьютерными программами позволили создать объёмное 3Д-планирование — основу для совершенствования контактных и особенно дистанционных видов лучевой терапии. Появление линейных ускорителей с многолепестко-
выми коллиматорами в сочетании с объёмным 3Д-планированием, тщательной фиксацией и постоянной верификацией точности выполнения каждого этапа лучевого лечения позволили развить лучевую терапию до выполнения программ современного конформного лучевого воздействия и облучения с модулированной интенсивностью (IMRT). Реализацией этого направления явилось выявление реальных границ опухоли и создание максимального по величине градиента дозы на границе «опухоль — здоровая ткань». Внедряемая сегодня в клиническую практику новая передовая технология радиотерапии IGRT (Image Guided Radiation Therapy) позволяет визуально контролировать точность в режиме реального времени в процессе проведения каждого сеанса лучевого воздействия из-за совмещенного с линейным ускорителем киловольтного источника излучения. IGRT позволяет уменьшить риск ошибок по сравнению с другими высокими технологиями за счёт постоянно осуществляемого контроля позиции больного на лечебном столе ЛУЭ; движения органа вместе с опухолью, связанного с актом дыхания; постоянно происходящего смещения ряда органов; контроля за смещением изодозного распределения на экране монитора.

Использование технологий лучевого лечения на основе 3Д-пла-нирования (конформное, IMRT, IGRT) делает реальной возможность увеличить СОД мелкофракционного лучевого воздействия от 74 до 90 Гр без увеличения частоты лучевых повреждений нормальных тканей, повышая вероятность контроля над опухолью. 

Ещё одна технология лучевого лечения, используемая уже много лет при лечении небольших по размеру (не более 3 см) первичных опухолей и метастазов в головном мозге, это — стереотаксическое или наружное радиохирургическое воздействие. Оно осуществляется с помощью дистанционного гамма-терапевтического аппарата «Гамма-нож», имеющего 201 коллиматор и позволяющего подвести очаговую дозу, эквивалентную 60-70 Гр, за 1-5 фракций.

Современные линейные ускорители с многолепестковыми колли-маторами с шириной лепестка менее 0,5 см или робот-ускоритель «Кибер-нож», снабжённый набором насадок различного диаметра и имеющий 6 степеней свободы, позволяют перенести технологию высокоточного стереотаксического или наружного радиохирургического воздействия на новоообразования размерами до 3-4 см, находящиеся в любой части тела, особенно граничащих с критическими структурами: головным, спинным мозгом, зрительным нервом, органом зрения, сердцем и др. Такое лучевое воздействие позволяет стирать грани радиочувствительности с высокой вероятностью достижения полной регрессии опухоли любого гистологического строения.

Существенное позитивное влияние на излечение первичной и рецидивной опухоли оказывают контактные методы лучевой терапии при возможности размещения эндостатических устройств и интрастатов, интраоперационное лучевое воздействие (ИОЛТ), возможность управления радиочувствительностью с помощью радиомодифицирующих агентов.

Наличие в онкологическом учреждении современной диагностической базы, возможность оказания любого вида и объёма хирургического, лекарственного и лучевого воздействия делает возможным получение наиболее высокого онкологического результата только при рациональном сочетании различных видов онкологической помощи.

В последние годы значительно возрос интерес к качеству жизни онкологических больных после лечения. Качество жизни — это показатель, интегрирующий большое число физических, психологических, эмоциональных и социальных характеристик больного, отражающий способность человека адаптироваться к проявлениям болезни. 

В современной медицине широко используется термин “качество жизни, связанное со здоровьем”. Согласно определению ВОЗ, “здоровье — это полное физическое, социальное и психологическое благополучие человека, а не просто отсутствие болезни”.

Показатель качества жизни может служить основным критерием клинической эффективности и одним из ключевых параметров при изучении конечных результатов лечения наряду с выживаемостью.

Необходимо помнить о том, что «…калечащие операции навсегда отравляют качество жизни пациентов» (А.М. Гарин, 2004 г.). Его невозможно компенсировать искусственным мочеприёмником, протезом, обучением безгортанной речи, заместительной гормонотерапией, нефизиологическим перемещением кишки или желудка в плевральную полость, колостомой вместо естественного сфинктера.

Одним из приоритетных направлений повышения эффективности лечения злокачественных новообразований является разработка методов органосохраняющего лечения. Не вызывает сомнения, что органосохраняющее лечение онкологических больных демонстрирует не только высокую эффективность противоопухолевого метода, но и возможность достижения такого же качества функционального и косметического результата, а также определенного социально-экономического эффекта.

Лучевая терапия на сегодняшнем этапе развития онкологии может быть использована при органосберегающем лечении в нескольких вариантах. При ряде локализаций и стадий распространения злокачественных опухолей можно рассматривать лучевую терапию, особенно при использовании современных технологий (конформного, IMRT, IGRT), сочетании с брахитерапией, радиомодификаторами как альтернативу хирургическому лечению. К ним относятся рак предстательной железы, плоскоклеточный и базальноклеточный рак кожи лица, десмоидные опухоли, рак шейки матки, трахеи.

При значительном числе локализаций комбинация последовательного или одновременного лучевого и лекарственного видов лечения позволяет получить наиболее высокие онкологические результаты при консервативном органосберегающем характере лечения. 

Этому способствовало появление новых высокоэффективных противоопухолевых препаратов и применение современных технологий лучевого воздействия (плоскоклеточный рак орофарингиальной зоны и гортани, рак полового члена, саркома Юинга, плоскоклеточный рак анального канала, MALT-лимфомы, ретинобластомы и метастазы ряда радиочувствительных новообразований в сетчатую оболочку глаза). Высокие результаты достигаются даже при некоторых новообразованиях, ранее считавшихся крайне радиорезистентными (остеосаркома).

Значительное место лучевая терапия занимает в сочетании с экономными органосберегающими операциями как часть комбинированного лечения или как компонент комплексного лечения, когда к облучению предъявляются требования обеспечения надёжности онкологических результатов. Лучевое воздействие после парциальных резекций молочной железы, мочевого пузыря, прямой кишки позволяет получить результаты, аналогичные таковым после радикальных операций с удалением органа.

Существует ряд требований, которые позволяют рекомендовать проведение органосберегающего противоопухолевого лечения, основной или составной частью которого является лучевая терапия:

1. Онкологический результат должен быть не хуже, чем после радикального оперативного лечения.

2. Сохранение в полном объёме функционирующего органа.

3. Достижение хорошего косметического и эстетического результатов.

4. Kачествo жизни как до болезни.

5. Возможность прекращения органосберегающего лечения при выявлении высокой вероятности локальной неудачи.

6. Возможность проведения при остаточной опухоли или рецидиве заболевания радикального хирургического лечения, в том числе и органосберегающего.

В настоящее время имеется значительное число новообразований, в органосберегающем лечении которых роль лучевой терапии основная или достаточно значимая. К ним относятся:

· Плоскоклеточный рак орофарингеальной зоны и гортани.

· Рак молочной железы.

· Рак ампулярного отдела прямой кишки.

· Плоскоклеточный рак анального канала.

· Рак шейки матки.

· Рак мочевого пузыря.

· Саркомы мягких тканей.

· Экстраабдоминальные десмоидные опухоли.

· Саркома Юинга.

· Остеосаркома.

· Новообразования трахеи.

· Рак полового члена.

· Рак кожи лица.

· Ретинобластома и метастазы в сосудистую оболочку глаза радиочувствительных новообразований.

· MALT-лимфомы.

Альтернативой органосберегающему характеру лечения при этих заболеваниях является удаление глаза, резекция большей части тканей языка, удаление глотки, гортани, мочевого пузыря, ампутация конечности, экстирпация прямой кишки, резекция новообразований кожи лица с пластикой кожным лоскутом, радикальная мастэктомия. Применение такого объёма оперативных вмешательств наносит физическую и моральную травму, снижает социальную адаптацию, приводит к семейным драмам, смене или прекращению трудовой деятельности.

Изменяется внешний вид больных, что больше волнует женскую половину населения. Так, у пациенток после радикальной мастэктомии по сравнению с органосберегающим лечением зарегистрировано достоверно более высокое число постлечебных осложнений: отёк руки выявлен соответственно у 23% и 1,6% больных; плексит — у 6% и 1,6%, снижение работоспособности через 5 лет наблюдалось у 37% и 15 % соответственно (Золотков А.Г. с соавт., 2003 г.). Кроме этого, страх потерять молочную железу у многих женщин преобладает над осознанием опасности болезни для самой жизни. У 75% женщин после радикальной мастэктомии развивается устойчивое чувство неполноценности, у 40% отмечается отсутствие полового влечения.

В ведущих онкологических клиниках Европы и Америки, как и в ГУ РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН, накоплен богатый опыт органосберегающего лечения больных с указанными выше локализациями новообразований, когда лучевая терапия является самостоятельным или одним из компонентов комплексного лечения. Представленные ниже результаты служат доказательством онкологической целесообразности проводимого органосберегающего лечения как по частоте локального контроля над опухолью, так и 5-летнему безрецидивному течению болезни.

В ГУ РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН изучены результаты различных видов лечения (в том числе несколько вариантов органосберегающего) у 158 больных раком гортани в стадии Т3N0М0, прослеженных не менее 5 лет после окончания лечения (Алиева С.Б. с соавт., 2005 г.). Данные об эффективности лечения приведены в табл. 1. 

Таблица 1

Эффективность лечения больных раком гортани Т3N0М0
	
	Вид лечения

	
	Ларингэктомия
(n=46),
%
	Комбинированное
лечение с ларин-
гэктомией (n=8), %
	Химиолучевое 
лечение

(n=49), %

	5-летняя
выживаемость
	72,3
	67
	78,9

	Частота локорегионарных неудач
	24,3
	26,3
	18,3


Как видно из табл. 1, эффективность органосберегающего химиолучевого лечения оказалась несколько выше, чем в других группах (5-летняя выживаемость — 78,9%, частота рецидивов — 18,3%). Лучшая 5-летняя выживаемость (87%) отмечена среди пациентов, получавших в комбинации с облучением химиотерапию препаратами цисплатин, 5-Fu и блеомицин.

При всем многообразии существующих методов и их комбинаций в терапии инвазивного рака мочевого пузыря до сих пор нет единой тактики лечения. Однако в последнее время появляются исследования, в которых при органосберегающем лечении получены результаты, не уступающие результатам после цистэктомии.

Особенно интересны сравнительные исследования, выполненные в одном лечебном учреждении. Представим два варианта органосберегающего лечения больных инвазивным раком мочевого пузыря с использованием лучевой терапии в качестве компонента комбинированного или комплексного лечения (данные ГУ РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН).

В первом из них изучены результаты лечения 309 больных раком мочевого пузыря Т2-3N0-1М0 (данные Токтомушева А.Т., 2000 г.). 5-летняя безрецидивная выживаемость больных после цистэктомии составила 66,0+14,9%, а после предоперационной лучевой терапии крупными фракциями (РОД — 4Гр, СОД — 20Гр) с последующей ТУР или открытой резекцией мочевого пузыря — 73,3+87,6%.

Во втором (данные С. Саллум, 2005 г.) у 94 больных в стадии Т2N0М0 изучены сравнительная эффективность цистэктомии и органо-сохраняющего лечения, включающего на первом этапе ТУР мочевого пузыря с последующей адъювантной химиолучевой терапией. Из лекарственных препаратов чаще использовались Гемзар и Цисплатин. Лучевая терапия проводилась мелкофракционным способом с РОД 2 Гр, СОД 60 Гр. 5-летняя специфическая выживаемость после цистэктомии составила 62,3%, после органосберегающего лечения — 87,8% (Р=0,029) (табл. 2). 

Функционирующий мочевой пузырь достаточной ёмкости сохранён у 90,6% больных Т2N0М0 при среднем сроке наблюдения 36 мес. По мнению большинства авторов, для выполнения органосберегающего лечения наиболее подходят пациенты в стадии 
Т2а-бN0М0 с опухолями размером до 5 см и отсутствием нарушения функции почек.

Таблица 2

Выживаемость больных раком мочевого пузыря Т2N0М0
	Вид лечения
	5-летняя специфическая
выживаемость, %

	Цистэктомия (n=64)
	62,3

	ТУР+химиолучевая терапия (n=30)
	87,8


Проведено сравнительное изучение результатов органосберегающего (химио-лучевое) и хирургического (ампутация) лечения 208 больных раком полового члена в стадии
Т1-3N0-3М0, получавшим лечение в ГУ РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН в период с 1970 по
2000 г. (данные Халафьян Э.А., 2003 г.).

Специфическая 5-летняя выживаемость после органосохраняющего лечения составила 92,8%, после ампутации полового члена 87,4%. Половой член сохранён у 51,4% больных. Наличие регионарных метастазов не являлось противопоказанием к проведению органосохраняющего лечения при раке полового члена. Повышение дозы мелкофракционной лучевой терапии выше 60 Гр достоверно повысило эффективность лечения. Полихимиотерапия не имеет преимущества перед монохимиотерапией блеомицином. Экономное удаление опухоли полового члена повышает эффективность органосохранного лечения. Применение только хирургического метода лечения ассоциировано с высокой частотой местных рецидивов.

Сегодня 1-й линией терапии больных плоскоклеточным раком анального канала, не имеющих отдаленных метастазов, является лучевое или химиолучевое лечение. Хирургическое лечение в виде калечащей брюшно-промежностной экстирпации прямой кишки выполняется только при неудачах консервативного лечения. Успехи органосохраняющего лечения при плоскоклеточном раке анального канала I-III Б стадий можно продемонстрировать на 20-летнем опыте применения в ГУ РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН лучевой терапии и локальной гипертермии (46 пациентов с 1985 по 1994 гг.). С 1994 г. по 2004 г.  лучевая терапия дополнена химиотерапией (блеомицин + цисплатин) и локальной гипертермией (41 больной) (Малихов А.Г., 2004 г.). Результаты после проведения брюшно-промежностной экстирпации прямой кишки достоверно хуже, чем после терморадиотерапии или терморадиохимиотерапии (табл. 3).

Таблица 3

Эффективность хирургического и консервативного лечения 
больных плоскоклеточным раком анального канала I-IIIб ст.

	
	Вид лечения



	
	Брюшно-промеж-
ностная экстирпа-
ция прямой кишки
n=28, %
	Терморадио

терапия
n=46, %
	Терморадио

химиотерапия
n=41, %

	5-летняя
выживаемость
	39,0
	69,0
	75,1

	Частота локорегионарных рецидивов
	62
	13,0
	12,2


Различия в результатах терморадиотерапии и терморадиохимио-терапии недостоверны.

У больных аденогенным операбельным раком прямой кишки с локализацией в нижне- и среднеампулярном отделах при выполнении сфинтеросохраняющих операций предоперационная лучевая терапия (РОД 5 Гр, СОД 25 Гр) достоверно увеличивает 5-летнюю общую и безрецидивную выживаемость по данным ГУ РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН (Бегунов В.В., 2004г.) по результатам лечения 571 больных (табл. 4). 

При раке нижнеампулярного отдела прямой кишки в стадии Т3N0М0 и Т2-3N1-2М0 улучшение результатов сфинктеросохраняющих операций возможно только при использовании неоадъювантной лучевой терапии (РОД  —5 Гр, СОД — 25 Гр) с локальной гипертермией (табл.5).

Таблица 4
Отдалённые результаты лечения больных раком
среднеампулярного отдела прямой кишки после выполнения
сфинктеросохраняющих операций в зависимости от метода лечения

	5-летняя
выживаемость
	Вид лечения
	Р

	
	Хирургический, %
	Комбинированный, %
	

	Общая 
	50,7+8,9
	79,1+7,8
	<0,05

	Безрецидивная
	26,1+7,45
	63,7+8,3
	<0,05


Таблица 5
Отдалённые результаты лечения больных раком
нижнеампулярного отдела прямой кишки после выполнения 
 сфиктеросохраняющих операций в самостоятельном варианте 
или в  комбинации с предоперационной терморадиотерапией

	5-летняя
выживаемость 
	Вид лечения

	
	Хирургический, %
	Терморадиотерапия+операция, %

	Общая
	68,5+8,6
	79,2+11,8%

	Безрецидивная
	56,5+9,4
	69,5+12,4%


Частота рецидивов после оперативного лечения экстраабдоминальных десмоидных опухолей достигает по данным МНИОИ им. П.А.Герцена 90%. Расширение объёма хирургического вмешательства не влияет на вероятность развития рецидива десмоида. В ГУ РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН использована методика термо-радиотерапии (лучевая терапия и локальная гипертермия) в качестве органосберегающего лечения (Глебовская В.В., 2004 г.) у 43 пациентов экстраабдоминальным десмоидом, прослеженных более 10 лет. Через 10 лет у 74,4% из этих больных отсутствуют признаки болезни, неудачи лечения в виде продолженного роста опухоли установлены только у 9,3% пациентов. 

Из 27 больных локальной формой саркомы Юинга, высоко-чувствительной к консервативным видам терапии, после химиолучевого органосберегающего лечения в СОД 60Гр у 90% отмечена полная регрессия опухоли (А.В. Назаренко, 2003 г., ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН). Эти результаты не уступают данным оперативного лечения.

В ГУ РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН имеется опыт органосбере-гающего консервативного химиолучевого лечения 26 больных локальной формой остеосаркомы с локализацией опухоли на голени или бедре. Это новообразование ранее считалось крайне радиорезистентным, однако успехи лекарственного лечения позволили провести успешную попытку консервативного лечения у отказавшихся от ампутации конечности пациентов. Больные получали 3-5 курсов внутриартериальной химиотерапии Цисплатином (120-
150 мг/м2) или Доксорубицином (90 мг/м2). После её окончания больным проведена лучевая терапия в СОД 60 Гр. Во всей группе пациентов кумулятивная 5-летняя выживаемость составила 64+10%, продолженный рост или рецидив заболевания установлен у 6 (25%) пациентов (Ткачёв С.И. и соавт., 2003 г.), что соответствует современным среднестатистическим показателям для подобной категории больных, получавших стандартное лечение — химиотерапия и операция. Вызывает интерес группа из 12 больных с объективным ответом на индукционную химиотерапию — 5-летняя выживаемость без признаков болезни составила у них 89,5%. Эти результаты привлекли к консервативному органосберегающему лечению больных остеосаркомой, особенно хорошо отвечающих на лекарственную терапию.

Закончить обсуждение роли лучевой терапии в органосберегающем лечении можно на модели опухоли с хорошо изученными аспектами органощадящей терапии — лечении больных ранними формами рака молочной железы. Рецидивы в молочной железе и зонах регионарного метастазирования, по данным международных рандомизированных исследований, представленных 6-11 марта 2004 г. в Милане на Европейской школе по онкологии (ЕSO) в 3-4 раза реже в тех группах пациенток, где проводилась лучевая терапия после экономных операций (табл. 6).

Таблица 6
Влияние проведения послеоперационной лучевой терапии 
на частоту местных рецидивов ранних форм рака молочной железы
(рандомизированные исследования, Милан,2004 г.)

	Исследование
	Наблюдение

(мес.)
	Число
больных
	Рецидивы 
в группах

без ЛТ, %
	Рецидивы
в группах
с ЛТ, %

	NSABP B’06

Scottish

Ontario

Milan
	125

68

91

109
	1140

585

837

567
	35

24

35

22
	9

6

11

5


Демонстрацию роли лучевой терапии в органосохраняющем лечении можно было бы продолжить на целом ряде других локализаций опухоли. Однако в самом органосберегающем лечебном комплексе при многих новообразованиях существует достаточно вопросов, на которые до настоящего времени нет чёткого ответа. 

К ним относятся последовательность хирургического, лекарственного и лучевого компонентов, объём каждого из них, объём и ритм лучевого воздействия, разовые и суммарные дозы облучения в зависимости от агрессивности опухоли и многое другое, требующее дальнейшего изучения для увеличения эффективности органосберегающего лечения больных злокачественными новообразованиями. 

