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настоящий обзор посвящен актуальной 
проблеме современной онкологии  — ком-
бинированному лечению местнораспростра-
ненного рака легкого с применением не-
оадьювантной химиотерапии, химиолучевой, 
таргетной терапии. подробно анализированы 
данные литературы о влиянии различных 
вариантов неоадъювантной терапии на раз-
витие послеоперацонных бронхоплевраль-
ных осложнений, факторы риска, методы их 
профилактики. освещена роль первичной и 
вторичной пластики культи главного бронха, 
трахеобронхиальных анастомозов различны-
ми аутолоскутами. В статье анализированы 
данные крупных метаанализов и работ, ис-
ходящих из специализированных клиник, за-
нимающихся данной проблемой.
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Актуальность. Стремительный рост заболе-
ваемости раком легкого (рЛ) приобретает ха-
рактер эпидемического явления, в связи с чем 
его профилактика, своевременная диагностика 
и лечение являются одной из приоритетных за-
дач современной онкологической помощи. При 
этом соотношение «заболеваемость  — смерт-
ность» при рЛ на протяжении последних де-
сятилетий остается крайне неудовлетворитель-
ным показателем  — умирают 91,4 % за весь 
период наблюдения. несмотря на некоторое 
улучшение диагностики и лечения в последние 
годы, в целом результаты остаются неудовлет-
ворительными, составляя в среднем 5-летнюю 
выживаемость около 16 % [6]. Удельный вес 
пациентов, выявленных со IIВ-III стадией за-
болевания, составляет около 40 %, с IV ст.  — 
39,8 % и лишь 20,2 %  — с I и IIа стадией рЛ 
[9]. В диагностике и лечении рЛ до сих пор 
остается много нерешенных задач. общеиз-
вестно, что даже при местно-распространенном 
раке легкого (мррЛ), единственным методом, 
дающим надежду на продление и улучшение 
качества жизни больных, является операция 

[4]. Поэтому можно полностью разделить мне-
ние тех исследователей, которые считают, что 
в определении показаний и противопоказаний 
к хирургическому лечению подразумевается не 
целесообразность операции, а возможность ее 
выполнения. однако, при применении только 
хирургического метода в лечении больных III 
стадии немелкоклеточного рака легкого (нрмЛ) 
5-летняя выживаемость, по данным различных 
авторов, не превышает 20 % [17]. Крайне вы-
соким остается и количество эксплоративных 
торакотомий при мррЛ, даже после проведен-
ного неоадъювантного лечения. так Jan P. van 
Meerbeeck сообщает 22 (14 %) пробных тора-
котомий из 154 оперированных больных [38]. 
Важнейшей задачей повышения эффективности 
лечения остается разработка методов комбини-
рованного лечения [1, 11]. Применительно к 
рЛ в понятие «комбинированное лечение» как 
обязательный компонент обычно включают ра-
дикальную операцию, которую осуществляют в 
сочетании с лучевой терапией либо лекарствен-
ным противоопухолевым лечением.

неоадъювантная химиотерапия (нАХТ)  
в комбинированном лечении рака легкого

Учитывая неудовлетворительные результаты 
только хирургического лечения, в 90-х годах 
ушедшего столетия была предложена неоадъю-
вантная терапия как разумная терапевтическая 
стратегия при резектабельных формах местнора-
спространенного нмрЛ [13, 49]. теоретические 
предпосылки к использованию неоадъювантно-
го подхода включают системное воздействие на 
местное и отдаленное микрометастазирование, 
повышение абластичности манипуляций за счет 
снижения жизнеспособности опухоли на время 
оперативного вмешательства, увеличение резек-
табельности опухоли и радикальности хирурги-
ческого метода за счет уменьшения специфиче-
ской инфильтрации по периферии опухоли [11]. 
После нахт также представляется возможной 
оценка химиочувствительности опухоли «in 
vivo», а также лучший эффект терапии за счет 
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доставки химиопрепаратов непосредственно к 
опухоли благодаря неповрежденному сосуди-
стому руслу, а также лучшая переносимость 
пациентами вследствие отсутствия предше-
ствующей операционной травмы [34]. К до-
полнительным преимуществам применения не-
оадъюватной терапии при получении эффекта 
downstaging следует отнести возможность вы-
полнения хирургом бронхопластической опера-
ции. Это имеет особое значение у пациентов 
с низкими функциональными показателями, а 
также у больных с поражением бифуркации 
трахеи, для которых единственно возможным 
радикальным способом лечения является резек-
ция бифуркации трахеи с последующей рекон-
струкцией в сочетании с удалением легкого или 
доли [5, 41]. 

Эффективность неоадъювантной химиотера-
пии с N2 при IIIA стадии была доказана не-
одократными исследованиями. еще в 1994 г. R. 
Rosell  et al. сообщили о рандомизированном 
исследовании, включившим 60 пациентов с IIIA 
стадией нмрЛ, показавшим достоверное улуч-
шение медианы выживаемости (26 мес. против 
8 мес.) и уменьшение числа рецидивов (56 % 
против 76 %) в группе пациентов с неоадью-
вантной химиотерапией. Улучшение результа-
тов хирургического лечения после нахт было 
продемонстрировано в результате последнего 
метаанализа, в который было включено 2385 
больных из 15 рандомизированных исследова-
ний. авторы сообщили об увеличении общей 
5-летней выживаемости с 40 до 45 % (р=0.007) 
у 1178 пациентов после нахт и операции в 
сравнении с только оперированными больны-
ми [26]. работы последних лет показали, что 
неоадьювантная химиотерапия приводит к зна-
чимому увеличению выживаемости больных с 
N2 стадией у пациентов с поражением одного 
уровня медиастинальных л/узлов и R0 резек-
цией [40].

Дальнейший потенциал увеличения вы-
живаемости больных с мррЛ при системном 
воздействии стал возможен после разработ-
ки таргетной терапии с учетом молекулярных 
маркеров опухоли [27, 32, 33]. Проведение нео-
адъювантной таргетной терапии рака легкого с 
учетом молекулярно-генетических предикторов 
представляется перспективной с точки зрения 
более целенаправленной терапии и исключения 
токсичной цитостатической терапии у больных 
с заведомо малой чувствительностью к химио-
терапии. В настоящее время имеются немного-
численные рандомизированные исследования 
по неоадъювантной терапии больных нмрЛ 
ингибиторами тирозинкиназного рецептора 
эпидермального фактора роста (тК EGFR) [32, 
35]. В указанных клинических исследованиях 

II фазы неоадъювантная терапия гефитинибом 
(250 мг) и эрлотинибом (150 мг) проводилась 
в течение 4-8 недель. результаты позволяют 
сделать вывод об удовлетворительной пере-
носимости, минимальной токсичности, удоб-
ства применения в предоперационном режи-
ме. Частота объективного ответа варьировала 
в зависимости от гистотипа опухоли, статуса 
курильщика и наличия мутации EGFR. ослож-
нения терапии отмечены в основном в виде 
диареи и кожной токсичности, которая стала 
причиной прекращения лечения у 7 % пациен-
тов в одном из исследований [32]. В работах, 
опубликованных по этой теме, практически от-
сутствуют данные об увеличении частоты по-
слеоперационных осложнений и их характере. 
В частности  — влияние таргетной терапии на 
заживление культи бронха и межбронхиальных 
анастомозов не нашло отражения в данных пу-
бликациях. К преимуществам таргетной тера-
пии по сравнению с цитостатической терапией 
авторы относят отсутствие значимой цитоток-
сичности, минимальный интервал между тера-
пией и хирургическим вмешательством, более 
высокую ожидаемую эффективность у больных 
с EGFR позитивным статусом. немаловажным 
моментом применения таргетной терапии у 
операбельных больных является возможность 
продолжения адъювантного лечения ингибито-
рами тК EGFR у пациентов с наблюдавшимся 
клиническим и патоморфологическим ответом 
на терапию, а также возможность повторного 
молекулярно-генетического анализа при раз-
витии резистентности к лечению. В некоторых 
случаях эффективность продолжительной тар-
гетной терапии позволяет выполнить полную 
резекцию у больных с EGFR позитивным раком 
легкого, исходно считавшихся неоперабельны-
ми [36, 39]. Подобный подход использования 
таргетной терапии при ALK позитивных аде-
нокарциномах отражен в публикациях успеш-
ного лечения двух пацентов [30, 38]. Все это 
позволяет считать применение предопераци-
онной таргетной терапии ингибиторами тК 
EGFR многообещающим вкладом в улучшение 
результатов лечения нмрЛ различных стадий, 
особенно у больных с EGFR и ALK позитивной 
аденокарциномой. С учетом этого назревает не-
обходимость проведения дальнейших клиниче-
ских исследований в этом направлении.

предоперационная лучевая и химиолучевая 
терапия

нмрЛ характеризуется невысокой радиочув-
ствительностью, особенно в поздних стадиях. 
на протяжении нескольких десятилетий стрем-
ление к повышению эффективности лучевой 
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терапии вообще и рака легкого в частности 
заключается в поиске методов и средств пре-
одоления данной резистентности. В настоящее 
время ведется разработка аппаратов и приме-
нение новых радиосенсибилизаторов, режимов 
фракционирования дозы, обеспечивающих се-
лективное усиление повреждения опухолевой 
ткани и снижение радиопоражаемости нормаль-
ных тканей. В последнее десятилетие класси-
ческое фракционирование во многих клиниках 
заменено методикой облучения укрупненными 
фракциями. облучение производят ежедневно в 
течение 4-5 дней в разовой дозе 4-6 Гр, которые 
по степени биологического эффекта эквива-
лентны 32-40 Гр при классическом дроблении 
дозы [3, 8].

неясным остается вопрос  — добавляет ли 
индукционная лучевая терапии преимущество 
в лечении операбельных больных. Изменение 
в последние годы предоперационной терапев-
тической стратегии на двухмодальный под-
ход с использованием лучевой и химиотера-
пии также оказалось неоднозначным. С одной 
стороны, рядом авторов отмечено увеличение 
безрецидивной и общей выживаемости, с дру-
гой отмечено значительное увеличение числа 
послеоперационных осложнений [42]. По мне-
нию же других авторов добавление химиолу-
чевой терапии к комбинированному лечению 
не имеет преимуществ перед только хирур-
гическим [26, 52]. Проведенный мета-анализ 
исследований индукционной химиолучевой те-
рапии против нахт продемонстрировал, что 
только в 2 из 12 исследований индукционная 
химиолучевая терапия имела преимущества по 
сравнению с только индукционной химиотера-
пией в значительном, а в некоторых случаях 
и полным регрессом опухоли (OR = 0,75, p = 
0,001) и средостенных лимфатических узлов 
(OR = 0,72, p = 0,001), так называемый эф-
фект  — downstaging, являющийся показанием 
к выполнению оперативного вмешательства и 
сочетающийся с увеличением выживаемости 
[51]. Y. Chen et al. сообщают о рандомизиро-
ванном клиническом исследовании по сравне-
нию результатов индукционной химиотерапии 
и синхронной химиолучевой терапии с после-
дующим оперативным вмешательством. Ис-
следование выявило достоверное увеличение 
кол-ва R0 резекций и полного патоморфоза в 
медиастинальных лимфоузлах в группе паци-
ентов, перенесших химиолучевую терапию, 
при этом частота летальных осложнений в 
послеоперационном периоде была одинаковой 
в обеих группах. однако добавление лучевой 
терапии к лекарственной не увеличивало 1, 3, 
5-летнюю безрецидивную и общую выживае-
мость [28]. таким образом, неоднозначность 

полученных результатов комбинированного 
лечения рака легкого с предоперационной лу-
чевой и химиолучевой терапией требует даль-
нейшего изучения данного направления. 

Хирургическое лечение и частота 
бронхоплевральных фистул (БпФ)

Серьезным лимитирующим фактором в хи-
рургическом лечении мррЛ является риск по-
слеоперационных осложнений, наиболее гроз-
ными из которых является несостоятельность 
шва бронха, межбронхиальных и трахеоброн-
хиальных анастомозов, приводящих к развитию 
бронхоплевральных фистул и эмпиемы плевры 
[2, 10, 13].  В течение последних десятилетий 
частота возникновения бронхоплеврального 
свища после пневмонэктомии заметно снизи-
лась — но это осложнение все еще является 
причиной высокой летальности — от 16 до 71 % 
[11, 19, 20]. Предпосылками к развитию брон-
хоплевральных осложнений являются  — осо-
бенности и погрешности оперативной техники, 
правосторонняя пневмонэктомия, выраженная 
сопутствующая патология, особенно сахарный 
диабет, ранее перенесенная торакотомия, ин-
дукционная терапия, широкая лимфодиссекция, 
пролонгированная искуственная вентиляция 
легких, каринальная резекция [5, 14, 17, 18, 24, 
41, 47, 51]. В зависимости от этих факторов, 
частота фистул и несостоятельностей варьирует 
в широких пределах  — от 1,5 % до 26 %. (см. 
таблицу). O. Samancilar et al. выявили достовер-
ное трехкратное увеличение частоты постпнев-
монэктомических БПФ в группе больных с не-
оадьювантной химиотерапией по сравнению с 
только оперированными. [51]. Gudbjartsson T. et 
al. оценили влияние предоперационной химио-
лучевой терапии на развитие осложнений по-
сле пневомнэктомии  — частота БПФ преобла-
дала в группе с комбинированной терапией по 
сравнению с группой хирургического лечения, 
однако независимым и прогностическими при-
знаками для развития БПФ оказались продол-
жительность симптомов болезни и правосто-
ронняя пневмонэктомия [31]. В исследовании 
M. Thomas et al., включившем 558 пациентов 
с III стадией нмрЛ, выявлено достоверное 
увеличение послеоперационной летальности в 
группе с индукционной химиолучевой терапи-
ей по сравнению с группой хирургического ле-
чения (9 % vs 5 %), при этом летальность после 
пневмонэктомий составила 14 %. 40 % леталь-
ности было обусловлено бронхоплевральными 
осложнениями. резюме авторов  — желательно 
избегать выполнения пневмонэктомии после 
индукционной химиолучевой терапии [56]. При 
возникновении этого осложнения также высока 
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вероятность формирования бронховаскулярной 
фистулы  — осложнения в 90-100 % случаев 
фатального, частота развития которого состав-
ляет от 0.9 до 7 % [14, 57]. 

Таблица. Частота БПФ после хирургического  
и комбинированного лечения НМРЛ

автор год Кол-во 
б-х

индук-
ционная 
терапия

Частота 
БПФ

Леталь-
ность

Харченко В.П., 
1994 261 да 14,2/8,4 % 6 %

Porhanov V., 
2002

231
(carina) - 25,1 % 15 %

torre, 2002 255 да 10,5 % 15,8 %

thomas M., 
2008 558 да - 9/5 %

Jichen QV, 2009 6239 да 1 % 11,6 %

Gudbjartsson t,
2008 130 да 8,6/5,3 % 3 %

thibout Y, 2009 225 да 6,6 % 5,3 %

Birdas tJ, 2012 145 - 7,6 % 4,2 %

samancilar o, 
2014 177 да 26,5/3,1 % 8,2/5,6 %

профилактика бронхоплевральных 
осложнений

могут ли особенности хирургической техни-
ки повлиять на профилактику бронхоплевраль-
ных осложнений? Большинство торакальных 
хирургов придерживаются точки зрения, что 
определенная методика ушивания культи брон-
ха, трахеобронхиальных анастомозов способ-
ствует минимизации риска этих осложнений. 
Бескультевая ручная обработка главного бронха, 
правильное сопоставление сшиваемых концов 
бронхов, адекватная санация трахеобронхиаль-
ного дерева, отсутствие чрезмерного натяжения 
при формировании анастомозов  — факторы, до-
стоверно уменьшающие вероятность БПФ [2, 5, 
11, 17, 18, 57]. Для профилактики несостоятель-
ности бронхиальных швов в последние десяти-
летия применяется дополнительное интраопера-
ционное укрытие линии бронхиальных швов. С 
этой целью в качестве пластического материа-
ла, способного улучшить кровоснабжение тка-
ней области анастомоза, используют различные 
васкуляризированные лоскуты: париетальную 
плевру, сальник, мышечные лоскуты, перикард, 
диафрагму, культю непарной вены, тимус, пери-
кардиальный лоскут и диафрагмальный лоскут 
[15, 19, 21, 23, 43, 54, 57]. Данный подход при-
обретает особую актуальность для разграниче-
ния трахеобронхиальных и сосудистых анасто-
мозов при одномоментных ангиопластических 
вмешательствах во избежание аррозивных кро-
вотечений. несмотря на то, что для большинства 
торакальных хирургов не вызывает сомнения 
целесообразность укрепления зоны анастомоза, 
по-прежнему остаются нерешенные вопросы  — 

какой использовать пластический материал для 
этих целей и нужно ли рутинно выполнять 
укрепление зоны трахеобронхиальных и меж-
бронхиальных анастомозов. При этом каждый 
из вариантов имеет свои преимущества и не-
достатки. например, перикардиальный лоскут 
хорошо васкуляризирован, удобно ротируется 
к проблемной зоне из-за мобильности и малой 
толщины, однако при этом требуется пластика 
дефекта перикарда во избежание вывиха серд-
ца [25]. Диафрагмальный лоскут также спосо-
бен успешно укреплять культю главного брон-
ха, особенно справа, однако при его выделении 
всегда требуется пластика диафрагмы, в редких 
случаях могут возникнуть грыжи [19, 44]. 

многочисленные исследования в экспери-
менте и в клинике указывают на высокие репа-
ративные свойства лоскутов из мышц грудной 
стенки при укреплении анастомозов и брон-
хиальной культи. Благодаря наличию адекват-
но васкуляризированного мышечного лоскута 
в «проблемных зонах» происходит надежное 
прикрытие бронхиальных швов и профилактика 
гнойно-септических осложнений даже при на-
личии микрофистулы [12, 13, 48, 54]. Для пер-
вичной бронхомиопластики обычно предпочте-
ние отдается лоскуту из межреберной мышцы, с 
учетом меньшей травматичности и обьективной 
целесообразности использования скомпроменти-
рованной торакотомией мышечной структуры. 
мышечные лоскуты проявляют высокую эффек-
тивность также при вторичной миопластике при 
развитии осложнений [12, 48]. В своей работе H. 
Ris et al. [48] указали на возможность успешной 
пластики мышечными лоскутами (mm. latissimus 
dorsi, serratus anterior, pectoralis major) обшир-
ных дефектов дыхательных путей различной 
этиологии (бронхоплевральная фистула, трахео-
пищеводный свищ, нециркулярные дефекты по-
сле резекции карины трахеи и т.д.) размерами 
вплоть до 4х8 см у 45 пациентов.

таким образом, в торакальной онкологии 
остается актуальной важнейшая проблема про-
филактики и лечения бронхоплевральных сеп-
тических осложнений в сфере расширения воз-
можностей хирургического и комбинированного 
лечения мррЛ. Успехи в этом направлении ле-
жат на путях дальнейшего совершенствования 
хирургической техники, анестезиологического 
пособия, персонализации комбинированной те-
рапии нмрЛ. 
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This review is devoted to the urgent problem of modern 
oncology  — combined treatment of locally advanced lung can-
cer with neoadjuvant chemotherapy, chemoradiation, targeted 
therapy. Literature data on the influence of various variants of 
neoadjuvant therapy on the development of postoperative bron-
chopleural complications, risk factors, methods of their preven-
tion are analyzed in detail. The role of primary and secondary 
plastics of the stump of the main bronchus, tracheobronchial 
anastomoses with various autoflaps is highlighted. The article 
analyzes the data of large meta-analyzes and works originating 
from specialized clinics dealing with this problem.
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