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Обзоры

Лучевая терапия злокачественных новообразований

легких, молочной железы, пищевода, лимфомы

Ходжкина с поражением лимфатических узлов сре�

достения приводит к радиационно�индуцирован�

ным повреждениям легких (РИПЛ; Radiation Induced

Lung Injury – RILI). Новые технологии лучевой тера�

пии понижают повреждающее действие подводимо�

го к опухоли ионизирующего излучения на здоровые

органы и ткани, но не исключают его полностью.

Именно реакции нормальных тканей являются огра�

ничивающим фактором лучевого лечения многих

злокачественных опухолей.

Реабилитация больных с РИПЛ представляет со�

бой серьезную проблему, решение которой позволи�

ло бы значительно улучшить качество и продолжи�

тельность жизни онкологических больных. Одним

из ее методов является лекарственная терапия, ис�

пользуемая как в стационарных, так и в амбулатор�

ных условиях, т. е. на всех этапах реабилитации.

Во врачебном сообществе издавна сложилось

мнение [1], что фармакотерапия РИПЛ (лучевого

пневмонита и лучевого пневмофиброза) должна

включать назначение глюкокортикостероидов (ГКС),

антибиактериальных препаратов (АБП), антикоагу�

лянтов прямого и непрямого действия.

ГКС считаются основой лечения лучевого пнев�

монита. В экспериментальных работах было показа�

но, что назначение ГКС животным во время облуче�

ния понизило уровень смертности от лучевого

пневмонита, но не повлияло на имеющийся фиброз

легкого [2, 3]. По данным [4, 5], ГКС не предотвра�

щали развитие лучевого пневмонита, но давали объ�

ективно положительный эффект при применении

у больных с его клиническими проявлениями. По

мнению авторов исследований [6, 7], ГКС должны

назначаться сразу же при выявлении РИПЛ, чтобы

избежать развития пневмофиброза.

Лечение лучевого пневмонита обычно начинают

с назначения преднизолона в ежедневной дозе 1 мг / кг

в течение нескольких недель с дальнейшим посте�

пенным (≤ 12 нед.) ее снижением, т. к. резкая отмена

стероидов обостряет симптомы пневмонита [8–11].

На фоне такого лечения клиническое улучшение

наступает быстро; впрочем, тяжелые и устоявшиеся

случаи могут быть рефрактерны даже к очень высо�

ким дозам ГКС. Изменение рентгенологической

картины происходит значительно медленнее. В еди�

ничных исследованиях отмечен положительный эф�

фект совместного использования ГКС с иммунодеп�

рессантами (азатиоприном, циклоспорином А) [12],

а также с китайской лекарственной терапией (Qingfei

Huatan Quyu method) [13].

До настоящего времени крупные рандомизиро�

ванные клинические исследования, демонстрирую�

щие эффективность ГКС при лечении РИПЛ, отсут�

ствуют.

Что касается применения АБП, то, по мнению

ряда авторов [14–17], они малоэффективны в лече�

нии лучевого пневмонита, за исключением случа�

ев присоединения инфекции, к которой больные

с РИПЛ предрасположены, а антикоагулянты вооб�

ще неэффективны [14–19].

В отечественной литературе существуют единич�

ные исследования, посвященные лечению лучевых

пневмонитов.

Л.А.Зориной [20] предложен метод лечения РИПЛ,

включающий активную противовоспалительную и те�

рапию АБП, применение отхаркивающих средств

и препаратов с противокашлевым и бронхорасширя�

ющим действием. Все больные получали ингаляции

с 10–20%�ным раствором диметилсульфоксида (в ря�

де случаев дополнительно применялся электрофорез

10%�ным раствором диметилсульфоксида на груд�

ную клетку над зоной лучевого поражения). Лечение
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дало положительный эффект, оцененный в основном

клинически, а также рентгенологическим и рентге�

нопневмополиграфическим методами. Для получе�

ния стабильных результатов лечение рекомендовано

повторять 2–3 раза с перерывом 4–6 мес.

В.В.Суравикиной [21] проводилось лечение луче�

вых пульмонитов с комплексным применением эн�

теросорбентов (Ваулен), иммуностимулятора (тима�

лин), переливания экстракорпорально облученной

аутокрови, солкосерила (актовегина), АБП. Резуль�

таты работы оценивались клинически и лишь у час�

ти больных были подтверждены рентгенологически –

констатировалось купирование острых проявлений

пульмонита. Терапевтический эффект в 2,2 раза пре�

высил таковой от общепринятых лечебных меропри�

ятий.

И.И.Минайло и соавт. [22] для лечения лучевых

пульмонитов использован медикаментозный комп�

лекс из нуклеината натрия, неорондекса, биена, уг�

лесорба, что позволило им получить субъективный

эффект у 95 ± 5 %, а рентгенологически определяе�

мый положительный объективный эффект – у 91 ±

6 % больных. Результаты были подтверждены лабо�

раторными показателями – снижением уровня эн�

догенной интоксикации, уменьшением неспецифи�

ческой клеточной реактивности крови, повышением

эффекторных звеньев иммунитета и функциональ�

ной активности транспортных систем крови.

Под наблюдением Л.Ю.Арустамян [23] и Т.И.Гру&

шиной [24] находились больные раком молочной

железы с лучевыми повреждениями легких (n = 92),

19 из них проводилась фармакотерапия лучевого

пневмонита (n = 10) и лучевого пневмофиброза

(n = 9): преднизолон (начальная доза 30 мг в течение

5 дней с последующим постепенным понижением),

АБП (с учетом чувствительности бактериальной

флоры мокроты), бронходилататоры, муколитики

(ацетилцистеин), препараты коррекции свертываю�

щей и фибринолитической систем (курантил, трен�

тал), аскорбиновая кислота. Результаты лечения

оценивались на основании клинико�рентгенологи�

ческих данных и исследования биомеханики дыха�

ния (бодиплетизмография). Обследование проводи�

лось до и после лечения. На фоне лекарственной

терапии у всех 19 больных отмечалась положитель�

ная клиническая динамика: к 8–10�м суткам у по�

давляющего большинства больных нормализовалась

температура тела, уменьшились слабость, одышка

и кашель. Одышка продолжала беспокоить 2 боль�

ных с лучевым пневмонитом и 4 больных с пневмо�

фиброзом, но уже только при больших физических

нагрузках, тогда как до лечения ее вызывали нагруз�

ки малой и средней интенсивности. Частота и ин�

тенсивность приступов сухого кашля через 3–5 дней

лечения сократилась у 50 % больных. Жесткое дыха�

ние и сухие рассеянные хрипы продолжали выслу�

шиваться у всех пациентов с лучевым пневмофибро�

зом и у 50 % больных лучевым пневмонитом.

В результате проведенного 15�дневного курса

лечения у больных лучевым пневмонитом достовер�

но увеличилась на 10 % жизненная емкость легких

(ЖЕЛ) и на 25 % – максимальная объемная скорость

выдоха на уровне 75 % форсированной ЖЕЛ

(ФЖЕЛ) – МОС75, однако отмечено незначительное

(в пределах статистической погрешности) снижение

показателей ФЖЕЛ и максимальной вентиляции

легких. У пациентов с лучевым пневмофиброзом

ЖЕЛ увеличилась на 2 %; пиковая скорость форси�

рованного выдоха – на 4 %, МОС75–25 – на 3 % и 2 %

соответственно, максимальная вентиляция легких –

на 1 % (разница в показателях недостоверна). При

контрольном рентгенологическом исследовании,

проведенном через 3–6 мес. после курса лечения,

у 2 больных лучевым пневмонитом рентгенологичес�

кие признаки лучевого повреждения исчезли, а у 8 –

сформировался фиброз в виде тяжей или очагов.

У всех больных с лучевым пневмофиброзом (n = 9)

изменения легочной ткани остались прежними.

Л.В.Курсовой и соавт. [25] представлены результа�

ты лечения лучевого пневмонита у 25 больных раком

легкого. Больным был назначен комплекс медика�

ментозных средств, применяемых одновременно

или последовательно. В него входили системные

и местные муко� и бронхолитики, препараты с ко�

деином, антагонисты гистаминовых Н1�рецепто�

ров, АБП и антимикотические средства с учетом

чувствительности флоры, противовоспалительные

препараты (в первую очередь кортикостероиды) под

прикрытием гастропротекторов, а также нестероид�

ные противовоспалительные препараты, декстраны,

пентоксифиллин. Применялись ингаляции 10%�но�

го раствора диметилсульфоксида или суспензии гид�

рокортизона ацетата, флутиказон. При обширном

воспалительном процессе, низкой вероятности кро�

вотечения, тромбозе / эмболии в анамнезе назнача�

лись гепарин и варфарин под контролем показателей

коагулограммы. Также использовались антиокси�

данты и цитопротекторы; при необходимости – пре�

параты железа, стероидные и нестероидные анабо�

лики. По показаниям выполнялись плевральные

пункции, бронхоскопические санации.

По результатам сложного медикаментозного

комплекса, применяемого постоянно в течение 1 го�

да после манифестации пневмонита, в течение 1 го�

да наблюдений из 25 пациентов умерли 5 (от легоч�

ного кровотечения – 4, от тромбоэмболии легочной

артерии – 1); 5 продолжили противоопухолевое ле�

чение по поводу прогрессирования рака легкого.

У 15 пациентов в результате лечения лучевого пнев�

монита развился пневмофиброз: II степени (по клас�

сификации LENT SOMA) – у 7; III степени – у 4,

IV степени – у 4. Через 1 год после начала лечения

РИПЛ у 15 больных отмечались статистически не�

достоверные улучшение функциональных показате�

лей внешнего дыхания и показателей самооценки

здоровья и индекса Карновского при достоверном

увеличении физической активности. При рентгено�

графическом исследовании легких было выявлено

сокращение инфильтративных процессов, уменьше�

ние степени выраженности пневмофиброза до II–III

степени. У 2 больных течение лучевого пневмонита

осложнилось образованием полостей.



59http://www.pulmonology.ru

Обзоры

Под наблюдением В.В.Пасова и соавт. [26] нахо�

дились больные (n = 50): после лучевой терапии по

поводу лимфогранулематоза (n = 19), рака легких

(n = 18) и рака молочной железы ((n = 13) с лучевы�

ми повреждениями органов грудной клетки, из ко�

торых у 9 больных лучевые поражения проявлялись

лучевым перикардитом, у 41 – сочетались с РИПЛ.

При лечении больных лучевыми пневмонитами

и пневмофиброзами также использовался аналогич�

ный комплекс медикаментозных средств. В резуль�

тате у больных пневмонитами наблюдался регресс

воспалительных изменений легочной ткани, у 18 % –

полное восстановление структуры и функции легких.

Л.В.Курсовой и соавт. [27] проведено лечение

больных раком легкого с РИПЛ (n = 12), осложнен�

ными хроническим гнойно�деструктивным процес�

сом. Применяемый комплекс медикаментозных

средств был дополнен парахирургическими манипу�

ляциями – чрескожным трансторакальным введени�

ем антисептиков и бактериофагов, а также бронхо�

скопическими санациями. Использованная методика

лечения не позволила ликвидировать полость эм�

пиемы или абсцесса, но привела к улучшению

клинической и рентгенологической картины и со�

кращению числа обострений. Для всех пациентов

в результате лечения удалось достичь индекса функ�

циональной активности Карновского 60–80 %

(в среднем 70 %). Из 12 больных, наблюдаемых в те�

чение 2–5 лет, 3 прожили после образования поло�

сти от 2 до 3 лет и скончались от аррозионного ле�

гочного кровотечения, 9 – живы.

Сделан вывод о необходимости поэтапного приме�

нения данного комплекса медикаментозных средств

и предупреждения деструкции легочной ткани пу�

тем своевременного лечения лучевых пневмонитов

с применением прежде всего ГКС в адекватных до�

зах и на достаточно длительный срок.

Фармакотерапия лучевых пневмофиброзов не име�

ет особой специфичности [28] и включает санацию

бронхиального дерева (АБП с учетом чувствительнос�

ти флоры мокроты), восстановление дренажной

функции бронхов (бронхолитики и отхаркивающие

средства), улучшение микроциркуляции в поражен�

ных тканях (дезагреганты, антикоагулянты, сосудо�

расширяющие препараты) и применение диметил�

сульфоксида, обладающего противовоспалительным,

коллагенизирующим и антиэкссудативным свойства�

ми [26, 29, 30]. Вопрос о назначении ГКС решается

индивидуально, т. к. они малоэффективны в лечении

поздних лучевых пневмофиброзов. Также таким паци�

ентам показана кислородотерапия [10].

В последние годы появились работы по изучению

действия системной трансплантации аутологичных

мезенхимальных стволовых клеток на РИПЛ как в са�

мостоятельном режиме, так и в сочетании со став�

шим традиционным комплексом медикаментозной

терапии. Предварительными экспериментальными

данными показано, что трансплантация клеток

уменьшает смертность животных от РИПЛ.

Клиническими исследованиями (n = 11) показа�

но, что проведение клеточной терапии не привело

к значительным изменениям показателей спирограм�

мы, иммунограммы и сцинтиграммы легких, марке�

ров воспаления и тканевой гипоксии у больных, что

было расценено как стабилизация процесса [31, 32].

Заключение

Научные работы по фармакотерапии РИПЛ крайне

немногочисленны. Как по числу и контингенту на�

блюдаемых больных, так и по методологии иссле�

дования эти работы могут быть охарактеризованы

как пилотные исследования. Методы фармакотера�

пии подбираются эмпирически и лечение лучевых

повреждений легких, по своей сути, является симп�

томатическим. Анализ полученных результатов ле�

чения больных показал, что на настоящий момент

возможности медикаментозного лечения РИПЛ весь�

ма ограничены.

В связи с этим подавляющим большинством ис�

следователей, с одной стороны, осуществляется по�

иск медикаментозных способов профилактики, пре�

дупреждения и минимизации РИПЛ, с другой –

разрабатываются новые методы лучевой терапии он�

кологических больных.

Все исследования в области профилактики и ле�

чения РИПЛ должны проходить параллельно. Окон�

чательные выводы о неэффективности фармакоте�

рапии РИПЛ преждевременны, т. к. отсутствуют

серьезные рандомизированные исследования и раз�

работки по оценке отдельных методов, способству�

ющих повышению их результативности, на масш�

табном клиническом материале с длительными

сроками наблюдения больных.
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