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реферат

Актуальность: Заболеваемость раком пищевода (РП) неуклонно растет, в связи с чем продолжа-
ется поиск наиболее эффективного метода лечения этого заболевания. У большинства больных РП 
пищевода диагностируется на III–IV стадиях заболевания. В настоящее время стандартом лечения 
неоперабельных больных РП является одновременная химиолучевая терапия. Применение брахите-
рапии в комплексном лечении больных РП позволяет увеличить дозу в мишени без увеличения риска 
осложнений, связанных с эскалацией дозы облучения. 

Материал и методы: В исследование вошло 20 пациентов неоперабельным РП. Всем больным было 
отказано в хирургическом лечении в связи наличием тяжелых сопутствующих заболеваний. У 12 (60 %) 
больных выявлена Т3N1–3М0 G1–3 стадия, у 8 — Т1–2N0–1М0G2–3. Возраст пациентов варьировал от 51 до 
89 лет. Исходный соматический статус по шкале ECOG 1 имел место у 5 (25 %) и ECOG 2 — у 15 (75 %) 
больных. Дисфагия 1-ой степени отмечалась у 5 (25 %) больных, 2-ой степени — у 10 (50 %) и 3–4-ой 
степени — у 5 (25 %). У всех пациентов диагностирован плоскоклеточный РП. У большинства больных 
опухоль локализовалась в средней трети пищевода (70 %). Наибольшая протяженность опухоли соста-
вила 10 см и отмечалась только у одного больного. На первом этапе пациентам выполнялась дистан-
ционная лучевая терапия (ЛТ) на пищевод и регионарные зоны РОД 2 Гр, СОД 46 Гр с одномоментной 
химиотерапией (ХТ). После стихания лучевых реакций пациентам была проведена в брахитерапия (БТ) 
высокой мощности дозы: РОД 5 Гр, 2 фракции с интервалом 6–7 дней. Доза за курс лечения составила 
62,8 Гр (EQD2, α/β = 10 Гр).

Результаты: Все больные получали поддерживающую терапию и нутритивную поддержку до ХЛТ, 
в процессе и после лечения. Все больные завершили запланированную радикальную программу лече-
ния. Ни у одного больного не было отмечено гематологической токсичности 3–4-ой степени. Средняя 
продолжительность наблюдения за больными составила 12 мес. Эзофагиты 2-ой степени наблюдались 
у 40 % больных, эзофагиты 1-ой степени — у 60 % больных. Степень эзофагита оценивали по шкале ток-
сичности CTCAE v4.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events). У всех больных клинические 
проявления эзофагита купировались с использованием противовоспалительных, обволакивающих и 
обезболивающих препаратов. У 4 (20 %) больных развилась рубцовая стриктура пищевода и у одно-
го больного сформировался пищеводно-бронхиальный свищ через 3 мес после завершения лечения. 
Полная регрессия опухоли и регионарных лимфатических узлов отмечена у 2 (10 %) больных, частич-
ная регрессия — у 16 (80 %). У 2 (10 %) пациентов зарегистрирована стабилизация процесса. После за-
вершения лечения у всех больных выявлена положительная динамика со стороны общего состояния 
здоровья и эмоционального функционирования.
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введение 

РП является восьмым по распростра-
ненности злокачественным новообразо-
ванием в мире и шестой по значимости 
причиной смерти от рака. Индекс агрес-
сивности при РП, вычисляемый как со-
отношение умерших к вновь заболевшим, 
крайне высок и составляет 95  %. Только в 
18 % случаев РП на момент постановки диа-
гноза ограничиваются первичной локали-
зацией опухоли. Дистанционные метаста-
зы диагностируются в 40  % случаев, что 
предвещает значительно худший прогноз. 
После установления диагноза 70 % больных 
умирает в течение первого года [1, 2].

Согласно GLOBOCAN, в 2018  г. в мире 
зарегистрировано 456 тыс. новых случаев 
РП. РП составляет 3 % среди всех злокаче-
ственных новообразований и 14-е место в 
структуре онкологической заболеваемо-
сти. Стандартизованный показатель за-
болеваемости равен 7,3 на 100 тыс. насе-
ления. Соотношение мужчин женщин 3:1. 
Возрастной интервал с наибольшей забо-
леваемостью 55–70 лет. Максимальный уро-
вень заболеваемости РП зарегистрирован 
в так называемом «азиатском поясе рака 
пищевода», который простирается от севе-
ро-восточного Китая до Ближнего Востока 
и достигает 100 случаев на 100 тыс. населе-
ния. В данных эндемичных регионах пло-
скоклеточный рак является наиболее ча-
стым гистологическим типом опухоли. 

Аденокарцинома пищевода является 
доминирующей гистологической формой 
рака в ряде развитых стран: в регионах 
Северной Америки и Западной Европы. 
Ежегодно в США диагностируется до 
13  тыс. новых случаев РП, на долю адено-
карциномы приходится 55  %. Показатель 
заболеваемости аденокарциномой пищево-
да в 2018 г. во всем мире составил 0,7 случа-
ев на 100 тыс. населения [2, 3].

В 2018  г. в Российской Федерации вы-
явлено 1849 новых случаев РП (прирост 
292 случая по сравнению с 2008 г.). В России 
также существуют эндемичные по РП ре-
гионы. Крайне высока распространенность 
РП (более 150 человек на 100 тыс. населе-

ния) в Якутии, среди малочисленных наро-
дов Севера и Дальнего Востока [4]. 

Факторы риска развития плоскокле-
точного РП включают низкий социаль-
но-экономический статус, потребление 
табака, алкоголя, горячих напитков и ни-
трозаминов, дефицит витамина С, витами-
на Е и фолиевой кислоты. Что касается аде-
нокарциномы пищевода, факторами риска 
являются пищевод Барретта, гастроэзофа-
геальная рефлюксная болезнь, ожирение и 
потребление табака. Скрининг РП, вероят-
но, будет играть важную роль в профилак-
тике и, следовательно, в снижении смерт-
ности в будущем. В настоящее время не 
существует установленных руководств по 
скринингу плоскоклеточного РП [1, 2].

У большинства больных РП (70  %) диа-
гностируется III–IV стадия заболевания. 
Только в 30–40 % случаев опухоли пищевода 
являются потенциально резектабельными. 

В настоящее время стандартом лече-
ния неоперабельных больных РП являет-
ся одновременная химиолучевая терапия 
(ХЛТ). ЛТ как самостоятельный метод ле-
чения больным РП показана с паллиатив-
ной целью или пациентам, имеющим про-
тивопоказания к ХТ. Данные выводы были 
основаны на проспективном рандомизиро-
ванном исследовании 3 фазы RTOG 85-01. 
Несмотря на то, что СОД дистанционной 
ЛТ в монорежиме была выше, чем при хи-
миолучевом лечении, были выявлены зна-
чимые различия результатов лечения в 
пользу ХЛТ. После ХЛТ пятилетняя общая 
выживаемость (ОВ) составила 26  %. После 
самостоятельной ЛТ больные не пережива-
ют 5-летний срок [5].

С целью улучшения результатов са-
мостоятельной ХЛТ были инициирова-
ны исследования по эскалации дозы ЛТ. 
В  рандомизированное мультицентровое 
исследование III фазы INT 0123 RTOG 94-05 
вошло 236 больных местнораспростра-
ненным РП. Всем больным проводилась 
дистанционная ЛТ. Больные стратифици-
рованы на 2 группы в зависимости от под-
веденной СОД: 64,8  Гр и 50,4  Гр. Режимы 
ХТ идентичны: цисплатин+5-фторурацил. 
У больных с эскалацией дозы ЛТ отмечено 
драматическое увеличение частоты позд-
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них лучевых повреждений 3–4 ст. до 45  %, 
которые привели к летальным исходам 
11  больных. Не получено достоверной раз-
ницы в показателях ОВ у больных в зави-
симости от подведенной СОД. Двухлетняя 
ОВ после ЛТ с эскалацией дозы составила 
31 %, после стандартной дозы — 40 % [6].

Таким образом, возможности улучше-
ния локального контроля опухоли с помо-
щью подведения высокой очаговой дозы 
дистанционной ЛТ привели к высокой ча-
стоте тяжелых постлучевых повреждений 
пищевода и критических органов, нахо-
дящихся в непосредственной близости от 
пищевода. 

Внутрипросветная ЛТ (брахитерапия, 
БТ) больным РП с использованием источ-
ников высокой мощности дозы имеет пре-
имущества по сравнению с дистанционным 
бустом: нивелирует смещение мишени, 
уменьшает дозовую нагрузку на смежные 
органы и ткани, снижая риск тяжелых по-
стлучевых повреждений нормальных орга-
нов и тканей, обеспечивает максимально 
быстрое и точное подведение дозы к опу-
холи, значительно дешевле и доступнее 
других высокоточных методов локального 
воздействия, таких как томотерапия и про-
тонная терапия. 

Основываясь на имеющихся клиниче-
ских данных, следует констатировать, что 
до сих пор не существует четкого стан-
дарта лечения, позволяющего оптимально 
взвесить вклад доз БТ и дистанционной ЛТ. 
Таким образом, разработка и совершен-
ствование комбинированного применения 
сочетанной ЛТ и ХТ являются актуальны-
ми и перспективными направлениями в ле-
чении больных неоперабельным РП.

материал и методы 

В исследование включено 20 больных 
неоперабельным РП. Медиана возраста со-
ставила 65 лет. Возрастной диапазон от 
51 до 89 лет. Среди больных преобладали 
мужчины. Соотношение мужчин и женщин 
составило 3:2. У всех пациентов выявлен 
плоскоклеточный рак различной степе-
ни дифференцировки. Плоскоклеточный 

РП высокой степени дифференцировки 
диагностирован у 3 (15  %) больных, уме-
ренной — у 10 (50 %) и низкой — у 7 (35 %), 
рис. 1–3. У большинства больных опухоль 
локализовалась в средней трети пищевода 
(n  = 14, 70 %), реже в верхней (n  = 2, 10 %) и 
нижней (n  =  4, 20  %). Протяженность опу-
холи до 5  см отмечена у 11 (55  %) больных. 
У  8  (40  %) больных протяженность опу-
холевого поражения пищевода состави-
ла от 5 до 10  см. У одного больного (5  %) 
протяженность опухоли составила более 
10  см. Метастазы в регионарных лимфа-
тических узлах диагностированы у боль-
шинства больных (n  =  14, 70  %). У 12 (60  %) 
больных выявлена Т3N1–3М0 G1–3 стадия, 
у 8 — Т1–2N0–1М0G2–3.

С целью оценки распространенности 
процесса и определения оптимальной так-
тики лечения всем больным проводили 
комплексное обследование, включающее 
эзофагогастродуоденоскопию с биопсией, 
эндосонографию (эндо-УЗИ), бронхоско-
пию, КТ органов грудной клетки и брюш-
ной полости с внутривенным контрастиро-
ванием, ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ.

Эндо-УЗИ позволила оценить глубину 
инвазии опухоли в стенку пищевода (сим-
вол Т) и состояние регионарных лимфо-
коллекторов (символ N), рис. 4. ПЭТ/КТ с 
18F-фтордезоксиглюкозой выполнена всем 
больным с целью оценки распространенно-
сти процесса, мониторинга ответа на тера-
пию, а также для планирования ЛТ.

Всем больным проведена лучевая тера-
пия в радикальных дозах. На первом этапе 
проводили дистанционную ЛТ с использо-
ванием технологии модулированной ин-
тенсивности под контролем визуализации 
(IGRT) на основе объемного дозиметри-
ческого планирования. Режим фракцио-
нирования классический: РОД 2  Гр, СОД 
46  Гр, 5  раз в неделю. Одновременно с ЛТ 
проводили еженедельную химиотерапию. 
Применяли следующие режимы химиоте-
рапии: паклитаксел 50 мг/м2 + карбоплатин 
AUC2, паклитаксел 50  мг/м2  +  цисплатин 
25 мг/м2, паклитаксел 50 мг/м2 + карбопла-
тин AUC5. На втором этапе после эли-
минации мукозита выполняли внутри-
просветную БТ на шланговом аппарате 
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MicroSelectron HDR с РОД 5 Гр, 2 фракция-
ми с интервалом 6–7 дней. Доза за курс ле-
чения составила 62,8 Гр (EQD2, α/β = 10 Гр).

С целью лучшей визуализации опухоли 
и оптимального выбора целевого объема 
облучения всем больным под эндоскопи-
ческим контролем устанавливали рентге-
но-контрастные навигационные клипсы на 

проксимальную и дистальную границы 
опухоли с последующим выполнением КТ 
органов грудной клетки на КТ-симуляторе 
с применением фиксирующих приспосо-
блений. Одним из наиболее важных эта-
пов планирования лучевого лечения РП 
является точная визуализация размеров и 
протяженности первичной опухоли. Этот 

Рис. 1. Низкодифференцированный 
плоскоклеточный рак пищевода: ороговение 

выражено слабо, обилие митозов, выраженный 
клеточный полиморфизм (G1). Окраска 

гематоксилином и эозином ×200
Fig. 1. Low-grade esophageal squamous cancer (G1)

Рис. 2. Умеренно-дифференцированный 
плоскоклеточный рак пищевода: единичные 

роговые жемчужины, умеренное число митозов, 
умеренный полиморфизм клеточных элементов 
(G2). Окраска гематоксилином и эозином ×200

Fig. 2. Esophageal squamous cancer (G2)

Рис. 3. Высокодифференцированный 
плоскоклеточный рак пищевода: 

многочисленные эпителиальные жемчужины, 
единичные митозы, минимальный 

клеточный полиморфизм (G3). Окраска 
гематоксилином и эозином ×200 

Fig. 3. High-grade esophageal squamous cancer (G3) Рис. 4. ЭндоУЗИ опухоли пищевода (uT3N1)
Fig. 4. EndoUltrasound of tumor 

of the esophagus (uT3N1)
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принципиальный момент позволяет в даль-
нейшем более тщательно спланировать 
объемы облучения при дистанционной и 
контактной ЛТ. При выполнении КТ орга-
нов грудной полости не всегда возможно 
достоверное разграничение измененной 
стенки пищевода опухолью и неизменен-
ной ее частью. 

Перед началом сканирования выбира-
ли референсную и опорные точки, которые 
марковали рентгеноконтрастными метка-
ми. Проводили сканирование выбранного 
объема облучения с шагом 2,5  см. После 
совмещения КТ-симуляционных изображе-
ний, диагностических КТ-изображений ор-
ганов грудной клетки и ПЭТ/КТ (функция 
fusion) выполняли оконтуривание целевых 
объемов и органов риска на основе атласа и 
руководств по оконтуриванию РП RTOG.

Планирование программы ЛТ прово-
дили с учетом параметров облучения: вид 
и  энергия пучка излучения, размеры, на-
правления и  количество пучков, относи-
тельная доза, приходящаяся на  каждый 
пучок. После составления медицинским 
физиком плана облучения выбирали опти-
мальный план лечения, который соответ-
ствовал предписанным дозам на целевые 
объемы и критические органы согласно 
практическому руководству для врачей 
и специалистов (QUANTEC, Quantitative 
analysis of Normal tissue effects in the clinic, 
2015 г.). 

Дистанционную ЛТ осуществляли по 
технологии модуляции интенсивности 
пучка под контролем рентгеновской визу-
ализации (IGRT) на линейных ускорителях 
высоких энергий компании Varian (рис.  5). 
Все больные завершили данный этап 
лечения. 

После стихания лучевой реакции и кон-
трольного эндоскопического исследования 
больным проводился 2-ой этап ЛТ  — вну-
трипросветная БТ с РОД 5  Гр, 2 фракции 
с интервалом 7 дней, СОД 10  Гр. В объём 
облучения включали опухоль пищевода 
+2  см в кранио-каудальном направлениях 
(СTV = GTV+2 см). 

Планирование БТ выполняли в 3D ре-
жиме. Расчет дозы от аппликаторов вы-
полняли на 10  мм от центральной оси 

источника. Сеанс БТ пищевода осущест-
вляли в специальном каньоне на аппарате 
MicroSelectron HDR с возможностью после-
довательного автоматического введения 
источников излучения высокой мощности 
дозы (192Ir), дистанционного управления  
(remote afterloading) и системой видеона-
блюдения за пациентом. 

результаты

Все больные, включенные в исследова-
ние, имели тяжелые сопутствующие за-
болевания до диагностирования РП. Всем 
больным было отказано в хирургическом 
лечении в связи с высоким риском послео-
перационных осложнений и летальности, 
связанным с наличием тяжелых сопутству-
ющих заболеваний. Тяжелая сердечно-со-
судистая патология (ишемическая болезнь 
сердца, постинфарктный кардиосклероз, 
гипертоническая болезнь высокого риска, 
клапанные пороки, аритмии) наблюдалась 
у 12 (60 %) больных. У 8 (40 %) больных отме-
чалась хроническая патология верхних ды-
хательных путей (хроническая обструктив-
ная болезнь легких, бронхиальная астма, 
пневмосклероз). Общее состояние больных 
оценивалось по шкале ECOG. Статус ECOG 

Рис. 5. Планирование лучевой терапии по 
технологии модуляции интенсивности пучка

Fig. 5. Intensive modulated 
radiation therapy (IMRT)
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1 констатирован у 5 больных (25  %), ECOG 
2 — у 15 (75 %) больных. 

Известно, что эффективность лечения 
зависит от общего состояния больных РП 
и сопутствующей патологии. Определение 
исходной оценки сердечно-сосудистых и 
пульмональных факторов риска позволяет 
спланировать индивидуальную сопроводи-
тельную терапию больным и осуществить 
правильную интерпретацию последующих 
результатов во время регулярного мони-
торинга в процессе лечения и после его 
завершения. 

Все больные были консультированы 
кардиологом, терапевтом и обследованы 
по протоколу, включавшему комплексный 
клинико-анамнестический и инструмен-
тальный мониторинг с анализом жалоб. 
Комплексное обследование включало: мо-
ниторинг АД, частоты сердечных сокра-
щений, частоты дыхания. Выполнялись 
диагностические исследования: электро-
кардиография, холтеровское монитори-
рование сердца, спирометрия, эхокарди-
ография, клинический и биохимический 
анализы крови, сердечные биомаркеры 
(тропонины). Всем больным на индивиду-
альном уровне до ХЛТ была назначена со-
проводительная терапия. Все пациенты 
находились под наблюдением кардиолога 
и терапевта в течение лечения и после за-
вершения. В ходе проведения наблюдения 
удалось оптимизировать назначенную со-
проводительную терапию и завершить за-
планированную радикальную программу 
лечения всем больным. 

С целью снижения токсичности в про-
грамме ХЛТ мы применяли редуцирован-
ные дозы химиопрепаратов. Для сниже-
ния лучевой нагрузки в сердце и легких 
больным выполнялась конформная ЛТ 
по технологии модуляции, которая по-
зволила подвести среднюю дозу на серд-
це менее 9  Гр и на легкие  — менее 16  Гр. 
Индивидуальный подход при обследова-
нии, оптимизация схемы корригирующей 
терапии, ХЛТ, применение современных 
технологий ЛТ позволили завершить ради-
кальное лечение всем больным, вошедшим 
в исследование, без признаков декомпенса-

ции сопутствующих заболеваний в течение 
и после завершения ХЛТ. 

Всем больным до ХЛТ проводилась 
оценка нутритивного статуса. Дисфагия 
наблюдалась у 80  % больных. Из них дис-
фагия 1-ой степени диагностирована у 
4 (25 %) больных, 2-ой степени — у 8 (50 %) и 
3–4-ой степени — у 4 (25 %). Дисфагия при-
водила к отсутствию возможности адек-
ватного естественного питания, сниже-
нию массы тела и нутритивного статуса. 
Оценка нутритивного статуса рассчиты-
валась по шкале NRS-2002, разработанной 
Европейской ассоциацией клинического 
питания и метаболизма для оценки нали-
чия или риска развития нутритивной не-
достаточности. Согласно шкале NRS-2002, 
потеря массы тела более 5  % за последние 
3  мес или потребление пищи в объёме 50–
75 % от нормальной в предшествующую не-
делю соответствовала 1 баллу. Потеря мас-
сы тела более 5  % за последние 2  мес или 
индекс массы тела 18,5–20,5 + плохое само-
чувствие или потребление пищи в объёме 
25–60 % от нормальной в предшествующую 
неделю соответствовала 2 баллам. Потеря 
массы тела более 5  % за последний 1  мес 
(более 15  % за 3  мес) или индекса массы 
тела менее 18,5 + плохое самочувствие или 
потребление пищи в объёме 0–25 % от нор-
мальной потребности в предшествующую 
неделю соответствовала 3 баллам. У 20  % 
больных нутритивный статус соответство-
вала 2 баллам. У 80  % сумма баллов была 
равна 3, что подтверждало наличие нутри-
тивной недостаточности. 

Степень выраженности нутритивной 
недостаточности рассчитывали с учетом 
индекса массы тела, уровня сывороточного 
альбумина и белка в крови. К легкой степе-
ни нутритивной недостаточности относи-
ли больных, имеющих индекс массы тела 
19–17,5  кг/м2, общий белок 65–55  г/л, аль-
бумин 35–30 г/л; к средней степени: индекс 
массы тела 17,5–15,5  кг/м2, общий белок 
55–50  г/л, альбумин 30–25 г/л; к тяжелой: 
индекс массы тела менее 50  кг/м2, общий 
белок менее 50  г/л, альбумин менее 25  г/л. 
У  11  (55  %) больных отмечалась средняя 
(6–30  %) и тяжелая (5–25  %) степень нутри-
тивной недостаточности. Только у 5 (25  %) 



15

и.а. Гладилина и соавт. Непосредственные результаты одновременной химиолучевой терапии ... 2021. Том 4. № 2

Лучевая Терапия

больных диагностирована легкая степень 
нутритивной недостаточности. У 4 (20  %) 
больных изменений со стороны нутритив-
ного статуса выявлено не было. 

С целью улучшения результатов лече-
ния, снижения количества осложнений, по-
вышения переносимости противоопухоле-
вой терапии, защиты от прогрессирующей 
потери массы тела и повышения качества 
жизни всем больным с наличием исходной 
нутритивной недостаточности до ХЛТ про-
водилась коррекция нутритивного статуса. 
Нутритивная поддержка выполнялась от 1 
до 2  нед с использованием готовых пита-
тельных смесей для энтерального питания 
с высоким содержанием белка и энергии 
в качестве дополнения к основному пита-
нию. Четырем больным специализирован-
ное питание выполнялось через стому и 
12 больным проводился пероральный при-
ем питательных смесей. Необходимый для 
больных суточный объем калорий опре-
деляли из расчета 30 ккал на 1  кг веса. 
Ранняя нутритивная поддержка привела 
к стабильной массе тела у 75 % больных, к 
увеличению массы тела — у 25 %, к норма-
лизации показателей сывороточного аль-
бумина — у 87,5 % больных. Скрининг и мо-
ниторинг недостаточности питания также 
проводился всем больным на протяжении 
всего времени лечения и после завершения.

Все больные после подготовительного 
этапа с помощью нутритивной поддержки 
ХЛТ и БТ переносили удовлетворитель-
но. Побочные эффекты ХТ и ЛТ оценива-
лись в соответствии со шкалой токсич-
ности CTCAE v4.0 (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events). Оценка луче-
вых реакций оценивалась еженедельно во 
время облучения. Перерывов в лечении, 
связанных с острой токсичностью, отме-
чено не было. Гематологической и негема-
тологической токсичности 3–4-ой степе-
ни не наблюдалось ни у одного больного. 
Запланированная ХЛТ с последующей 
эскалацией дозы методом БТ завершена в 
полном объеме всем больным.

Оценка эффекта лечения проводилась 
с использованием клинического обсле-
дования, эзофагогастродуоденоскопии 
с биопсией по показаниям, КТ органов 

грудной клетки и брюшной полости с вну-
тривенным контрастированием, ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ. 

Средняя продолжительность наблю-
дения за больными составила 12  мес. 
Эзофагиты 2-ой степени по шкале ток-
сичности CTCAE v4.0 наблюдались у 40  % 
больных (рис. 6), эзофагиты 1-ой степени — 
у 60  % больных (рис.  7). У всех больных 
клинические проявления эзофагита купи-
ровались с использованием противовос-
палительных, обволакивающих и обезбо-
ливающих препаратов. У 4 (20  %) больных 
развилась рубцовая стриктура пищевода 
и у одного больного сформировался пище-
водно-бронхиальный свищ через 3  мес по-
сле завершения лечения. 

Полная регрессия опухоли и регионар-
ных лимфатических узлов отмечена у 2 (10 %)  
больных, частичная регрессия — у 16 (80 %). 
У 2 (10 %) пациентов зарегистрирована ста-
билизация процесса. 

Помимо достижения локального кон-
троля опухоли, одним из важных крите-
риев эффективности лечения больных РП 
является улучшение качества жизни. Для 
оценки качества жизни больных применя-
ли унифицированный опросник качества 
жизни больных с онкологическими заболе-
ваниями EORTC) QLQ-C30 ver. 3.0 (European 
Organisation for Research and Treatment of 
Cancer Quality of Life). Опросник EORTC 
QLQ-C30 состоит из 30  вопросов, отве-
ты на которые формируют 1 глобальную 
шкалу качества жизни, 5 функциональных 
шкал (физическое, ролевое, эмоциональ-
ное, социальное, когнитивное функцио-
нирование), 3 симптомные шкалы (боль, 
тошнота/рвота, утомляемость) и 5 отдель-
ных пунктов (потеря аппетита, запор, диа-
рея, одышка, бессонница). Каждый пункт 
имеет «ценность» от 0 до 100, при этом 
бóльшее значение соответствует лучше-
му качеству жизни и/или уровню функци-
онирования. Для оценки качества жизни 
больных наряду со шкалой-опросником 
для онкологических пациентов применя-
лась шкала QLQ-OES24, разработанная для 
оценки наиболее важных симптомов при 
РП. Анкета QLQ-OES24 учитывает такие 
важные вопросы, как дисфагия, нарушение 
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глотания, питание, рефлюкс, боль и беспо-
койство. Оценку качества жизни больных 
осуществляли до лечения и через 3 мес по-
сле ее завершения. После завершения лече-
ния по данным опросника QLQ-C30 выяв-
лена положительная динамика со стороны 
общего состояния здоровья (+22,2) и эмо-
ционального функционирования (+10,3). 
При оценке качества жизни по анкете 
QLQ-OES24 наиболее важными фактора-
ми, свидетельствующим об улучшении ка-
чества жизни больных, стало купирование 
дисфагии (70 %), улучшение питания (55 %), 
набор массы тела (25 %). 

обсуждение

РП имеет один из самых высоких ин-
дексов агрессивности, равный 95 %. У боль-
шинства больных РП (70  %) диагностиру-
ется III–IV стадия заболевания. Средний 
возраст заболевших РП составляет 68,8 лет, 
а число заболевших в возрасте старше 
70  лет  — 38,2  % [4]. У больных РП старше 
60 лет риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний возрастает на 65  %, особен-
но при наличии других факторов риска. 

Основным методом лечения больных РП 
является хирургическое лечение. Больным 
с  местнораспространенным процессом, а 
также локализованным раком высокого ри-
ска локорегионарного рецидива хирурги-
чес кое лечение проводится после нео-
адьювантной ХЛТ. Больные РП, имеющие 
тяжелые сердечно-сосудистые заболева-
ния, относятся к группе высокого риска по-
слеоперационных осложнений и летально-
сти и поэтому не подлежат хирургическому 
методу лечения.

Альтернативным методом лечения боль-
ных неоперабельным РП пищевода являет-
ся одновременная ХЛТ: дистанционная ЛТ 
СОД 50,4  Гр и химиотерапия. Эскалация 
дозы с помощью дистанционной ЛТ для 
улучшения локального контроля опухоли 
приводила к увеличению частоты поздних 
лучевых повреждений нормальных тканей, 
критических органов и летальных исходов 
[6]. БТ высокой мощности дозы — это про-
стой и недорогой метод конформной ЛТ 
в контексте увеличения дозы на опухоль, 
который позволяет увеличивать дозу в це-
левом объеме, защищая при этом смежные 
нормальные ткани и критические органы. 
Роль БТ после ХЛТ РП остается неясной.  

Рис. 6. Эзофагит 1 ст. 
Эзофагогастродуоденоскопия (осмотр в 

белом свете). Гиперемия слизистой оболочки 
пищевода с расширенными сосудами

Fig. 6. Esophagitis 1st stage. 
Esophagogastroduodenoscopy (white 
light examination). Hyperemia of the 

esophageal mucosa with dilated vessels

Рис. 7. Эзофагит 2 ст. 
Эзофагогастродуоденоскопия (осмотр в 
узкоспектральном режиме). Гиперемия 

слизистой оболочки пищевода с расширенными 
сосудами и эрозиями, обозначенными стрелкой

Fig. 7. Esophagitis 2nd stage. 
Esophagogastroduodenoscopy (NBI). 

Hyperemia of the esophageal mucosa with 
dilated vessels and erosions (white narrow)
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Во многих онкологических центрах БТ 
выполняется с паллиативной целью для 
купирования дисфагии. БТ, по мнению 
многих исследователей, является лучшей 
опцией устранения дисфагии по сравнению 
с установкой стента. После БТ отмечается 
долгосрочное купирование дисфагии, на-
блюдается меньшее число осложнений по 
сравнению со стентированием пищевода. С 
паллиативной целью БТ также может при-
меняться у больных РП с отдаленными ме-
тастазами, неоперабельным локальным ре-
цидивом после дистанционной ЛТ. 

В соответствии с рекомендациями 
Американского общества брахитерапевтов 
(ABS) БТ высокой мощности в режиме мо-
нотерапии по радикальной программе мо-
жет применяться больным с локализован-
ным РП [7]. 

Использование БТ высокой мощности 
дозы в качестве буста после дистанционной 
ЛТ на пищевод и регионарные зоны с СОД 
46–50 Гр было оценено в ряде клинических 
исследований (табл. 1) [8–15]. В исследова-
ниях представлен значительный разброс 
в величинах РОД и СОД при проведении 
дистанционной ЛТ и БТ. 

Опубликованное исследование Okawa 
et al [12] продемонстрировало преимуще-
ство локального облучения опухоли с по-
мощью внутрипросветной ЛТ СОД 10  Гр 
после ДЛТ с СОД 60 Гр по сравнению с ДЛТ 
с СОД 60 Гр при опухолях пищевода протя-
женностью менее 5 см. Пятилетняя опухо-
лево-специфическая выживаемость была в 
два раза выше и составила 64 % в экспери-
ментальной группе по сравнению с 31,5 % в 
контрольной группе (p = 0,025). Следует от-
метить, что это улучшение выживаемости 
не сопровождалось увеличением токсично-
сти, связанной с лечением. Пятилетняя об-
щая кумулятивная выживаемость во всей 
группе больных составила 20,3 % [12].

Другое исследование, опубликованное в 
2000  г., показало небезопасное подведение 
высоких доз к опухоли методом БТ высо-
кой мощности дозы с РОД 5 Гр, СОД 15 Гр 
после дистанционной терапии с РОД 2  Гр, 
СОД 50  Гр одновременно с ХТ цисплати-
ном и 5-фторурацилом. Отмечена высокая 
частота поздних лучевых повреждений пи-
щевода 4-ой степени, достигающая 24  %, 
приводящая к летальным исходам [10]. 

Результаты проспективного исследова-
ния Tudu R. продемонстрировали высокую  

Таблица 1
результаты сочетанной лт 

Results of intraluminal brachytherapy in combination with external beam radiotherapy 

Исследования n СОД при ДЛТ, 
Гр Доза БТ, Гр Локальный 

контроль, % ОВ, %

Mujis et al. 62 60 12 (2 фр.) 45 (3 года) 11 (5 лет)

Murakami et al. (2011) [9] 87 50–61 10 (4–5 фр.) 49–75 (5 лет) 31–84 (5 лет)

Tamaki et al. (2011) [11] 54 56–60 10 (2 фр.)
9 (3 фр.)

79 (5 лет) 61 (5 лет)

Gaspar et al. (2000) [10] 49 50 10–15 (2–3 фр.) 49 (1год)

Yorozu et al. (1999) 169 40–61 8–24 (2–4 фр.) 40–80 (2 года) 20–70 (2 года)

Okawa et al.; phase III 
trial (1999) [12]

103 60 10 (2 фр.) 20 (5 лет)

Kumar et al. (1993) [13] 75 40–55 8–10
10–12
12–15

38 (1 год) 39 (1 год)

Примечания: ДЛТ — дистанционная ЛТ (external beam radiotherapy); БТ — брахитерапия (brachytherapy);
ОВ — общая выживаемость (overall survival)
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частоту локального контроля опухоли у 
больных  местнораспространенным РП с 
применением брахибуста высокой мощно-
стью дозы 10 Гр за 2 фракции после химио-
лучевой терапии. Дистанционная лучевая 
терапия проводилась РОД 2 Гр, СОД 44 Гр 
одновременно с химиотерапией препарата-
ми цисплатин + капецитабин. Частота отве-
та опухоли при медиане наблюдения 10 мес 
составила 89,2 %. Острая гематологическая 
токсичность 3-ей степени отмечена у 21,4 % 
больных. Эзофагиты 1–2-ой степени наблю-
дались у 49,9 % больных [16].

В нашем исследовании при медиане на-
блюдения за больными 12  мес частота от-
вета опухоли (полная+частичная регрессия 
опухоли) достигнута у 90 % больных. Острая 
гематологическая и негематологическая 
токсичность 3–4-ой степени не выявлена ни 
у одного пациента. Эзофагиты 1-ой и 2-ой 
степени отмечались у 60 % и 40 % больных 
соответственно. 

Частота сердечно-сосудистых и брон-
хопульмональных заболеваний заметно 
увеличивается у больных старше 60 лет. 
Наличие тяжелой сопутствующей патоло-
гии у больных РП усугубляет течение и про-
гноз основного заболевания. 

В нашем исследовании медиана возрас-
та больных РП составила 65 лет. Все боль-
ные имели тяжелую сердечно-сосудистую 
и бронхопульмональную сопутствующую 
патологию, в связи с чем всем больным 
было отказано в хирургическом лечении. 
Представление о взаимосвязи прогноза 
больных РП с тяжелой сопутствующей па-
тологией позволяет разработать оптималь-
ное лечение, улучшить результаты лечения 
и качества жизни больных.

Единственным методом лечения данных 
больных является ХЛТ, которая может при-
вести к повышению риска смерти от сопут-
ствующих заболеваний. Риск смерти от сер-
дечных заболеваний у больных РП после ЛТ 
оценили Frandsen J. et al [17]. Исследователи 
проанализировали данные 40  778 больных 
РП, зарегистрированных в базе данных 
Surveillance, Epidemiology and End Results 
(SEER). База данных SEER позволила иден-
тифицировать пациентов, которым хирур-
гическое вмешательство не выполнялось 

из-за сопутствующих заболеваний. Авторы 
выявили повышенный риск смерти от сер-
дечных заболеваний у больных с сопут-
ствующими заболеваниями, которым про-
водилась ЛТ [17]. Для клиницистов данная 
информация важна, так как скрининг и ле-
чение больных с потенциальными фактора-
ми сердечного риска должны проводиться 
в течение и после ЛТ, чтобы снизить риск 
смерти от сердечных заболеваний. Все па-
циенты в нашем исследовании находились 
под наблюдением кардиолога и терапевта в 
течение лечения и после завершения. В ходе 
проведения наблюдения удалось оптимизи-
ровать назначенную сопроводительную те-
рапию больным и завершить запланирован-
ную радикальную программу лечения всем 
больным. 

Результаты многих исследований ука-
зывают на важность минимизации дозы 
на сердце при планировании ЛТ больным 
РП.  Текущие знания о параметрах дозы / 
объема, которые наилучшим образом огра-
ничивают кардиальную токсичность, ос-
нованы на сериях с ограниченным числом 
пациентов, на моделях и на опыте лечения 
других злокачественных новообразований. 
Протоколы ХЛТ больных РП рекомендуют 
ограничивать среднюю дозу на сердце менее 
27 Гр и на легкие — менее 20 Гр. [17]. В на-
шем исследовании мы применяли дистан-
ционную ЛТ по технологии IGRT, которая 
позволила минимизировать среднюю дозу 
на сердце до 9,2 Гр, а на лёгкие до 16 Гр. При 
медиане наблюдения за больными 12 мес по-
стлучевых повреждений сердца не выявле-
но. Этот срок достаточен для оценки риска 
коронарного события, поскольку значитель-
ное увеличение риска смерти от сердечных 
заболеваний диагностируется в течение 
первого года после завершения ЛТ. Этот ре-
зультат оказался значимым на основании 
проведенного многофакторного анализа 
по оценке риска от сердечных заболеваний 
у больных РП после ЛТ [17]. Аналогичная 
временная шкала была продемонстрирова-
на Darby et al, которые показали увеличе-
ние на 16,3 % риска серьезного коронарно-
го события от 0 до 4 лет после ЛТ больных 
раком молочной железы [18]. При лимфоме 
Ходжкина исследования также показали 
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раннее повышение риска сердечных заболе-
ваний после ЛТ [19, 20]. 

Достоверно доказано, что из-за сниже-
ния массы тела у больных РП ухудшает ся 
прогноз заболевания и снижается выжи-
ваемость. Ранний скрининг на недоста-
точность питания важен для улучшения 
результатов лечения больных РП. При диа-
гностике РП происходят изменения угле-
водного, липидного и белкового обмена в 
результате системного действия опухоли и 
алиментарной недостаточности, связанной 
с дисфагией. Провоспалительные цитоки-
ны, продуцируемые опухолью, нарушают 
метаболизм в организме, вызывая потерю 
веса, снижение индекса массы тела, уста-
лость, депрессию и снижение физической 
активности. Проведенные исследования 
показывают, что потеря веса и снижение 
индекса массы тела до начала лечения на-
блюдается у 74 % больных РП [21]. В нашем 
исследовании потеря веса и снижение ин-
декса массы тела до начала лечения отмеча-
лась у 80 % больных. 

Доказано, что повышенный расход энер-
гии в состоянии покоя выше при РП, раке 
желудка, поджелудочной железы и легких 
по сравнению с другими злокачественными 
новообразованиями, что происходит из-за 
гиперметаболизма, приводящего к отрица-
тельному азотистому балансу. Чтобы под-
держивать вес и предотвратить прогрес-
сирование нутритивной недостаточности, 
у больных РП потребление пищи должно 
соответствовать энергетическим потреб-
ностям. Нутритивная поддержка в допол-
нение к основному питанию, проводимая на 
ранних этапах диагностики, на всех этапах 
лечения и после завершения помогают огра-
ничить недоедание и потерю веса больным 
РП. В нашем исследовании введение нутри-
тивной поддержки привело к стабильной 
массе тела у 75  % больных, к увеличению 
массы тела у 25  %, к нормализации пока-
зателей сывороточного альбумина у 87,5  % 
больных.

Важнейшим условием эффективности 
лечения онкологических больных является 
восстановление или сохранение качества 
жизни. Для определения качества жизни 
используется наиболее чувствительный для 

онкологических больных опросник EORTC 
QLQ-C30 и специфичные анкеты для каж-
дой локализации отдельно, и в частности 
для РП применяется анкета QLQ-OES24. 
По данным исследователей, дисфагия, боль, 
снижение аппетита и эмоциональное состо-
яние являлись доминирующими факторами 
риска ухудшения качества жизни больных 
РП [22]. Мы не встретили работ по оценке 
динамики качества жизни больных РП по-
сле одновременной ХЛТ.

В нашем исследовании по данным опрос-
ника QLQ-C30 доминирующими фактора-
ми, влияющими на качество жизни боль-
ных, явилось общее состояние здоровья и 
эмоционального функционирования. После 
завершения лечения выявлена положитель-
ная динамика со стороны общего состояния 
здоровья (+22,2) и эмоционального функ-
ционирования (+10,3). При оценке качества 
жизни по анкете QLQ-OES24 наиболее важ-
ными факторами, свидетельствующим об 
улучшении качества жизни больных после 
завершения лечения, стало купирование 
дисфагии (70 %), улучшение питания (55 %), 
увеличение массы тела (25 %). 

Таким образом, одновременная ХЛТ с 
эскалацией дозы методом БТ высокой мощ-
ности дозы является эффективным мето-
дом лечения больных неоперабельным РП. 
Преимущество выполнения брахибуста на 
опухоль заключается в возможности кон-
центрации максимальных доз облучения 
непосредственно в мишени при минимиза-
ции воздействия на критические органы и 
ткани. Применение брахибуста после ХЛТ 
является возможным вариантом получения 
более высокой дозы в мишени для улучше-
ния локального контроля опухоли и прием-
лемых осложнений. При проведении ХЛТ 
важно оценить общее состояние больных, 
нутритивный статус, наличие сопутству-
ющих заболеваний с целью дополнения со-
проводительной терапии и нутритивной 
поддержки больным РП к радикальной про-
грамме лечения. Данный подход позволяет 
завершить радикальный курс лечения при 
высоких цифрах локального контроля опу-
холи с минимальным числом осложенений 
и повышением качества жизни. 
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Abstract

Background: The incidence of esophageal cancer is increasing. In this connection, the search for the most 
effective methods of treating this disease continues. In most patients, esophageal cancer is diagnosed at III–
IV stages of the disease. Currently, the standard of treatment for inoperable patients is chemo radiotherapy. 
Brachytherapy is one of the perspective methods of radiation therapy. Using of brachytherapy in the complex 
treatment of patients with esophageal cancer makes possible to increase the radiation dose without increasing 
the risk of complications after treatment.

Methods: The study included 20 patients with inoperable esophageal cancer (most of them with III stages, 
60 %). The age of the patients is from 51 to 89 years, ECOG performance status ½ (25 %/75 %), dysphagia 
score 1/2/3–4 (25 %,50 %, 25 %). All patients were diagnosed with esophageal squamous cell carcinoma. Most 
patients were with tumor in the middle third of the esophagus (70 %). The greatest length of the tumor was 
10 cm. On the first stage of treatment patients underwent external-beam radiation therapy 46 Gy in 2 Gy 
fractions with simultaneous chemotherapy. After that, brachytherapy was performed (single dose of 5 Gy, 
2 fractions with an interval of 6–7 days, 62,8 Gy (EQD2, α/β = 10 Gy).

Results: Patients received therapy support for cardiovascular and lung diseases and nutritional support 
before, during and following chemoradiotherapy. There were no patients with hematological toxicity grade 
3–4. Esophagitis grade 2 was noted in 40 % of patients, grade 1 in 60 % of patients. Esophagitis resolved on its 
own 2 weeks after completion of therapy. Complete tumor regression was observed in 10 % of patients, partial 
regression in 80 % of patients, stabilization of tumor process was observed in 10 % of patients. All patients 
have a poor QOL due to physical and psychological disorders. The general health situation and physical 
function after 3 months of treatment was improved compared to the prior to treatment period.

Key words: esophageal squamous cell carcinoma, brachytherapy, concurrent chemoradiotherapy, quality of life, 
nutrition status
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