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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы

Уровень заболеваемости злокачественными новообразованиями органов грудной клетки достаточно высок и наблюдается устойчивая тенденция роста.

Опухоли трахеи, бронхов, легкого в структуре онкологической заболеваемости мужского населения России занимают 1-е место (21,5%), среди женского населения – 3,9% (данные за 2006г.). Стандартизованный показатель заболеваемости раком легкого мужчин России в 2006г.-56,55 на 100тыс. населения, женщин - 6,74 на 100 тыс. населения (Чиссов В.И. и др., 2008).
Гемобластозы занимают пятое место в структуре онкологической патологии, а среди всех заболевших злокачественными новообразованиями в возрасте до 30 лет стоят на первом месте (33,5%). Стандартизованный показатель заболеваемости лимфомой Ходжкина населения РФ в 2006г. составил 2,00 на 100тыс. населения (у мужчин 1,98 на 100 тыс., у женщин 2,06 на 100 тыс.) (Чиссов В.И. и др., 2008).

Лучевой метод лечения, появившийся в конце XIX века и призванный улучшить результаты терапии, стал все более значимой и неотъемлемой частью комплексных программ. Среди использованных методов лечения больных со злокачественными новообразованиями трахеи, бронхов и легкого по РФ в 2006 году лучевой компонент (как в качестве самостоятельного метода, так и в сочетании с хирургическим лечением или полихимиотерапией) применялся у 51,2% больных, а у больных со злокачественными новообразованиями лимфатической и кроветворной ткани - у 22,5% больных (Чиссов В.И. и др., 2007).
На современном этапе всё большее внимание уделяется минимизации отдалённых побочных эффектов, а прежде всего, снижению риска ятрогенных осложнений (Демина Е.А., 2004; Имянитов Е.Н., 2007; Харченко В.П. и др., 2004; Adams M.J. et al., 2004; Mauch P.V et al., 1999). Применение интенсивных методов лучевой терапии позволяет увеличить продолжительность жизни больных, однако увеличивается и риск возникновения лучевых повреждений легочной ткани, частота развития которых достаточно высока и по различным литературным данным колеблется от 15 % до 62 % (Горбунова В.А. и др., 2005; Даценко П.В. и др., 2004; Измайлов Т.Р. 2008; Минайло И.И. и др., 2006; Barton M.B. et al., 2000; Brusamolino E. et al., 2000).

Тяжелые лучевые повреждения легочной ткани могут приводить к отмене лучевого компонента в лечении или его отсрочке, обострению сопутствующих заболеваний, что нивелирует успехи противоопухолевого лечения, а так же снижает качество жизни пациентов в постлучевом периоде (прежде всего физическое, психологическое, эмоциональное и социальное функционирование человека) (Измайлов Т.Р., 2008; Михина З. П. и др., 2003; Fajardo L.F. et al., 2001).
Достижения современной онкологии позволяют не только добиваться улучшения результатов лечения, но и ставят вопрос о качестве жизни больного. Для онкологических больных, у которых проведение специального лечения носит условно радикальный характер, повышение качества жизни является основной задачей оказания помощи этой тяжелой категории пациентов (Измайлов Т.Р., 2008; Ионова Т. И. и др., 2000; Новик А.А. и др., 2002).
Важная роль рентгенологического метода в распознавании лучевых повреждений легких отмечена многими авторами (Важенин А.В. и др., 2000; Харченко В.П. и др., 2003; Хоружик С.А. и др., 2001; Monson J.M. et al., 1998). Несоответствия между клиническими симптомами и рентгенологическими данными хорошо описаны: от 5 до 15% клинических жалоб и в 100% рентгенологические изменения легочной ткани. Однако симптомов еще меньше, если фиброз по площади ограничен менее 50% одного легкого (Горбунова В.А. и др., 2005; Михина З.П. и др., 2003; Hernando M.L. et al., 2001; Lind P.A. et al., 2002). Знание семиотики поражения легочной ткани, сроков появления и эволюции изменений позволяет избежать диагностических ошибок и правильно выбрать тактику лечения. Однако в литературе не приводятся алгоритмы обследования, а так же конкретные сроки проведения рентгенологического исследования органов грудной клетки у больных в постлучевом периоде.

Несмотря на то, что в литературе имеется достаточное число работ, посвященных ятрогенным последствиям лучевого лечения злокачественных новообразований органов грудной клетки, существует еще много нерешенных вопросов. Статистические сведения различных авторов противоречивы, так как отсутствуют общие критерии оценки лучевых повреждений легких (Бардычев М.С. и др., 2003; Кузнецова Т.А. и др., 2002; Михина З.П. и др., 2003; Переводчикова Н.И. и др., 2003; Fajardo L.F. et al., 2001).

К категории недостаточно изученных относятся вопросы о частоте и спектре лучевых повреждений легочной ткани, о тяжести этих проявлений в зависимости от дозы и объема облучения, от возраста пациентов, от наличия предшествующей патологии легких (Важенин А.В и др., 2003; Скворцова О.Ю. и др., 2004; Хмелевский Е.В. и др., 2005; Graham M.V. et al., 1999).

Очень мало внимания уделено качеству жизни пациентов в процессе и после проведения лучевого лечения (как в ранний, так и в отдалённый период) (Кузьмин И.В. и др., 1998; Поддубная И.В., 2003; Шарафутдинов М.Г. и др., 2000; DeVita V.T. et al., 2001).

Это потребовало проведения анализа результатов различных вариантов лучевого лечения применяемого при лечении больных раком легкого и лимфомой Ходжкина в плане выявления лучевых повреждений легочной ткани и оценке влияния их на качество жизни. Все выше изложенное обусловило актуальность проблемы изучения постлучевых повреждений легочной ткани и определило цель и задачи настоящего исследования.
Цель исследования

Улучшение качества жизни пациентов после проведенного лучевого лечения рака легкого и лимфомы Ходжкина путем проведения мероприятий раннему выявлению развивающихся лучевых повреждений легочной ткани.
Задачи исследования

1. Изучить влияние дозы, режима фракционирования, возраста пациентов и сопутствующей патологии в легких на развитие постлучевых повреждений легочной ткани у больных раком легкого и лимфомой Ходжкина.

2. Оценить частоту, характер и тяжесть развившихся лучевых повреждений легочной ткани при лечении больных раком легкого и лимфомой Ходжкина.

3. Исследовать влияние оперативного лечения и химиотерапии в сочетании с лучевой терапией на частоту развития постлучевых повреждений легочной ткани.

4. Проанализировать влияние развившихся лучевых повреждений легких на качество жизни пациентов в постлучевом периоде.

5. Разработать алгоритм наблюдения пациентов в постлучевом периоде, позволяющий своевременно выявлять развитие лучевых повреждений легочной ткани.

Научная новизна

· Впервые на большом клиническом материале проведена комплексная оценка влияния различных вариантов лучевого лечения на легочную ткань у больных раком легкого и лимфомой Ходжкина.

· Установлена зависимость между дозой облучения и сроком развития постлучевых повреждений легочной ткани, а так же их тяжестью.

· Получены данные о влиянии полихимиотерапии и оперативного лечения в комплексных программах лечения рака легкого и лимфомы Ходжкина на частоту развития постлучевых повреждений легочной ткани.

· Оценены клинически значимые отрицательные влияния лучевых повреждений легочной ткани на качество жизни пациентов.

· Получены данные о клинических и рентгенологических проявлениях постлучевых повреждений легочной ткани, а так же факторах влияющих на них.

· Впервые проведена сравнительная оценка постлучевых повреждений легочной ткани развивающихся при двух различных заболеваниях: раке легкого и лимфоме Ходжкина.

Практическая значимость

Разработан алгоритм наблюдения пациентов с раком легкого и лимфомой Ходжкина в постлучевом периоде, имеющий высокую диагностическую эффективность при выявлении лучевых повреждений легочной ткани и позволяющий улучшить качество жизни пациентов, а так же сократить время обследования и экономические затраты.

Применение рентгенологического метода для диагностики постлучевых повреждений легочной ткани позволяет получить достаточный объем информации при минимальных затратах на проведение обследования. Сокращаются расходы на проведение дорогостоящих методов обследования.

Определены сроки проведения обзорной рентгенографии органов грудной клетки для выявления лучевых повреждений легочной ткани

Внедрение результатов работы

Результаты диссертационного исследования и разработанный алгоритм внедрены в практическую деятельность ГЛПУ «Челябинского областного клинического онкологического диспансера» Уральской клинической базы ФГУ «Российского научного центра рентгенрадиологии» Росздрава, в работу кафедр онкологии и радиологии и кафедры лучевой диагностики ГОУДПО УГМАДО Росздрава, а так же кафедры лучевой диагностики и лучевой терапии ГОУВПО ЧГМА МЗ и СР РФ.

Основные положения, выносимые на защиту

1. Лучевой компонент лечения рака легкого и лимфомы Ходжкина служит причиной развития постлучевых повреждений легочной ткани.

2. Ведущие факторы влияющими на частоту, сроки развития и тяжесть постлучевых повреждений легочной ткани - доза облучения, вид проведенного лечения (сочетание с оперативным лечением), возраст пациентов.

3. Клинически значимое отрицательное влияние постлучевых повреждений легочной ткани приводит к снижению качества жизни пациентов с раком легкого и лимфомой Ходжкина в постлучевом периоде.

4. Рентгенологические методы исследования являются достоверным способом своевременной диагностики постлучевых повреждений легочной ткани.

Апробация диссертации

Основные положения диссертационной работы были доложены на 2-й Научно-практической конференции молодых специалистов-онкологов Уральского федерального округа «Лечение рака в 21 веке» (Челябинск, 2006); в завершенном виде диссертация обсуждена на совместном заседании кафедр онкологии и радиологии и кафедры лучевой диагностики ГОУ ДПО УГМАДО Росздрава, кафедры онкологии и кафедры лучевой диагностики и лучевой терапии ГОУ ВПО ЧелГМА Росздрава, с участием врачей онкологов и радиологов ГЛПУ ЧОКОД «13» января 2009г.
Публикации

По теме диссертации опубликовано 12 печатных работ, 1 из которых в журнале рекомендованном ВАК РФ.

Объем и структура диссертации

Диссертация изложена на 166 страницах машинописного текста, состоит из введения, обзора литературы, характеристики материалов и методов исследования, 3 глав результатов собственных исследований, заключения, выводов, практических рекомендаций, указателя литературы включающего 191 отечественный и 140 иностранных источников. Текст содержит 15 таблиц, 55 рисунков.

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ
Характеристика материала, методов исследования и лечения
Клинический материал исследования составили результаты лечения больных раком легкого (514 пациента), которым было проведено лучевое лечение или комбинированное лечение и больных лимфомой Ходжкина (130 пациентов), которым было проведено химиолучевое лечение.

Исследования проводились на базе ГЛПУ «Челябинский областной клинический онкологический диспансер», Уральская клиническая база ФГУ «Российский научный центр рентгенрадиологии» Росздрава за период с января 2000 по декабрь 2006 года. При постановке диагноза использовались полные современные классификации принятые международными онкологическими обществами (классификация рака легкого TNM (2002) и лимфомы Ходжкина (Cotswolds 1989 г., представляет собой усовершенствованную классификацию Ann Arbor (США, 1971 г)).

Больные раком легкого имели возраст от 35 до 83 лет, среднее значение возраста (М) 61,87; 95% ДИ для среднего [61,07; 62,66], среднее квадратическое отклонение 9,214. Преобладали лица мужского пола 465 (90,5%) человек. В исследование были включены пациенты, страдающие раком легкого I - IV стадии (Т1-4, N 0-3, M 0-2). Наибольшее число больных имели IIIA стадию 149 (29%), немелкоклеточный гистологический вариант диагностировался наиболее часто 230 (44,7%).

В зависимости от вида лучевого лечения, которое получили больные раком легкого, все пациенты были разделены на 7 групп:
1. Проведено комбинированное лечение: ДГТ в СОД 60-66 изоГр, непрерывный или сплит-курс, в динамическом режиме фракционирования и оперативное лечение – 22 пациента (4,3%);

2. Проведено комбинированное лечение: ДГТ в СОД 38-60 изоГр, непрерывный курс, в динамическом режиме фракционирования и оперативное лечение ‑ 54 пациента (10,5%);

3. Проведено комплексное лечение: ДГТ в СОД 44-60 изоГр в динамическом режиме фракционирования и ПХТ – 36 пациентов (7,0%);

4. Проведено комплексное лечение: ДГТ в СОД 50-60 изоГр в нетрадиционном режиме фракционирования и ПХТ – 55 пациентов (10,7%);

5. Проведено комбинированное лечение: ДГТ в СОД 38-44 изоГр в динамическом режиме фракционирования, ПХТ и оперативное лечение – 11 пациентов (2,1%);

6. Проведена только ДГТ в СОД 60-75 изоГр в динамическом режиме фракционирования по радикальной программе – 292 пациента (56,8%);

7. Проведена только ДГТ в СОД 60-75 изоГр в динамическом режиме фракционирования по нерадикальной программе ‑ 44 пациента (8,6%).

Лучевая терапия проводилась в дозе от 30 до 74 изоГр, при этом 64,8% больных получили дозу более 60 изоГр. До начала лечения 222 (43,2%) больных мели сопутствующую патологию в легких (в подавляющем большинстве случаев 197 (88,7%) хронический обструктивный бронхит).
Больные лимфомой Ходжкина были в возрасте от 16 лет до 71 года, среднее значение возраста (М) 35,09; 95% ДИ для среднего [31,76; 38,41], среднее квадратическое отклонение 15,135. Одинаково часто мужского пола 65 (50%) и женского 65 (50%). В исследование были включены пациенты, страдающие лимфомой Ходжкина I - IV стадии. Наибольшее число больных имели II (46,2%) и III стадии (32,3%) заболевания.
Всем больным было проведено лучевое лечение (СОД от 24 до 42 изоГр) и ПХТ (от 2 до 13 курсов). Большая часть больных 69 (53,1%) получила СОД до 30 изоГр. До начала лечения только 7 (5,4%) больных имели сопутствующую патологию легких (чаще хронический обструктивный бронхит - 4 (57,1%)).
Таким образом, клинический материал исследования по раку легкого и лимфоме Ходжкина был соответствующим образом сгруппирован в достаточные по количеству наблюдений группы. Оценка проведена по различным показателям в соответствии с современными требованиями и стандартами доказательной медицины.
Для оценки рентгенологических изменений легочной ткани пользовались следующими критериями:

1. Количество элементов бронхо-сосудистого рисунка на единице площади рентгенограммы в зоне облучения, толщина элементов, четкость их контуров, форма, ячеистость и петлистость легочного рисунка. Изучалось состояние аналогичных полей противоположного легочного поля.

2. Величина площади легочного поля, положение куполов диафрагмы, состояние плевральных полостей, средостения и корней легких.

Степень тяжести пульмонита и пневмофиброза определялась по рентгенограммам, полученным как непосредственно после лечения, так и на различных сроках после его окончания (1, 3, 6 и 12мес. и далее не реже 1 раза в год при отсутствии клинических проявлений, либо по мере необходимости при наличии показаний). Постлучевые повреждения легочной ткани классифицировали по трем степеням тяжести, для пульмонитов использовалась классификация по Libnitz, 1984 г., для пневмофиброзов - классификация Каца М.С., 1980.
Качество жизни больных в постлучевом периоде оценивалось комплексно с использованием вопросов из анкеты, разработанной Европейской организацией исследований и лечения рака EORTC QLQ-C30 с модулем по раку легкого QLQ-LC13, при этом оценивались субъективных данные (жалобы больных на кашель, одышку, боли в грудной клетке) и данные объективного обследования (термометрии, аускультации легких), обусловленные непосредственно развитием постлучевых повреждений легочной ткани.

Объем облучаемых тканей и методика облучения подбирались индивидуально для каждого больного в соответствии с практическим руководством по лучевой терапии рабочей группы ВОЗ (2000 г.) и «Стандартами лечения злокачественных новообразований» (Челябинск, 2002 год).

Статистические расчеты выполнены с использованием пакетов программ прикладной статистики SPSS-12.0 и STADIA-6.0 prof. Для непрерывных данных произведен расчет средних значений, дисперсии, доверительных интервалов при доверительной вероятности 0,95, показатели формы плотности закона распределения. Для номинальных данных произведен расчет коэффициентов сопряженности, статистических значимостей, отношений правдоподобия. При анализе принимались во внимание зависимости при уровнях значимости менее 0,05 (двухсторонний критерий). Выполнялась логистическая регрессия с расчетом отношения шансов с доверительными вероятностями. Во внимание принимались переменные, для которых отношение шансов было статистически достоверным. Дополнительно проводился дискриминантный анализ. Результаты логистической регрессии и дискриминантного анализа рассматривались комплексно.Для проверки существования различий между группами (по номинальным переменным) использован Z-критерий и критерий хи-квадрат.

Результаты исследований
Оценивая повреждающее действие облучения на ткань легкого все больные раком легкого и лимфомой Ходжкина были разделены нами на две группы: в первой ‑ постлучевые повреждения легочной ткани развились, во второй ‑ отсутствовали. Основной задачей нашего исследования являлась оценка развивающихся постлучевых повреждений легочной ткани, следовательно, именно эти группы больных раком легкого и лимфомой Ходжкина подверглись более тщательному анализу.

В процессе работы использовалась общепринятая классификация постлучевых изменений легочной ткани, которые подразделяют на пульмониты и пневмофиброзы. К пульмонитам относят повреждения легких развивающиеся в процессе лучевой терапии (ЛТ) или до 3-х месяцев после ее окончания. Пневмофиброзы развиваются спустя 3 месяца и более после ЛТ, их подразделяют на две группы: ранние ‑ развиваются на сроке до 12 мес. и поздние – на сроке более 12 мес. после проведения ЛТ.
У больных раком легкого, которым было проведено лучевое лечение, постлучевые повреждения легочной ткани развились более чем в половине случаев – у 299 (58,2%) человек. Пульмониты у 133 (44,5%) больных и пневмофиброзы у 166 (55,5%) больных (из них на сроке от 3 до 12мес. после проведенной лучевой терапии 157 (52,5%) и лишь 9 (3,0%) на сроке позже 12 мес.).
У больных лимфомой Ходжкина постлучевые повреждения легочной ткани были выявлены в более чем 1/3 случаев - 48 (36,9%) больных. Наиболее часто развиваются пневмофиброзы ‑ у 37 (77,1%) больных (из них на сроке от 3 до 12 мес. – 29 (60,4%), позже 12мес. – 8 (16,7%)), реже пульмониты – у 11 (22,9%) больных.

Наибольшее число постлучевых повреждений развивается на сроке до 12 мес. после окончания лучевой терапии: при раке легкого – 97% , при лимфоме Ходжкина – 83,3%., следовательно, именно в этот временной период надо более пристально относится к появлению клинических и рентгенологических признаков постлучевых повреждений легочной ткани с целью их ранней диагностики.
Среднее значение возраста среди больных раком легкого с постлучевыми повреждениями легочной ткани (М) 62,61; 95% доверительный интервал (ДИ) для среднего [61,59; 63,62], среднее квадратическое отклонение 8,923. Среднее значение возраста больных лимфомой Ходжкина с постлучевыми повреждениями легочной ткани (М) 35,75; 95% ДИ для среднего [31,39; 40,11], среднее квадратическое отклонение 15,004. 
У больных раком легкого определяется тенденция к увеличению количества постлучевых повреждений легочной ткани с возрастом. У больных лимфомой Ходжкина наибольше число постлучевых повреждений отмечено в возрастной группе 30-40 лет и старше 60 лет (рис. 1).
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Рисунок 1. Частота постлучевых повреждений легочной ткани в зависимости от возраста у больных раком легкого и лимфомой Ходжкина
Пол не влияет на частоту развития постлучевых повреждений легочной ткани, которые развиваются одинаково часто как у мужчин, так и у женщин с одной исходной патологией (раком легкого или лимфомой Ходжкина). Постлучевые повреждения легочной ткани среди больных раком легкого развиваются у 57,8% лиц мужского и 61,2% лиц женского пола. Вероятность развития постлучевых повреждений легочной ткани у мужчин и женщин с раком легкого практически одинаковая (отношение шансов по полу 1,150, 95% ДИ [0,629; 2,103]. Постлучевые повреждения легочной ткани среди больных лимфомой Ходжкина развиваются у 50,0% лиц мужского и 50,0% лиц женского пола. Вероятность развития постлучевых повреждений легочной ткани у мужчин и женщин с лимфомой Ходжкина одинаковая (отношение шансов по полу 1,000, 95% ДИ [0,490; 2,039].
При анализе частоты развития постлучевых повреждений легочной ткани при различной величине СОД статистически доказано, что с увеличением СОД количество постлучевых повреждений легочной ткани возрастает. Так, в группе больных раком легкого, получивших СОД до 40 изоГр, постлучевые повреждения развились у 13 (38,2%); при СОД 40-50 изоГр у 29 (43,9%); при СОД 50-60 изоГр у 43 (53,1%), а в группе с СОД более 60 изоГр повреждения имели место уже у 2/3 больных - 214(64,3%). По критерию χ2 Пирсона - 16,989, р=0,001 и коэффициенту сопряженности - 0,179, р=0,001 связь между постлучевыми повреждениями легочной ткани и величиной СОД статистически значима. У больных лимфомой Ходжкина получивших СОД до 30 изоГр постлучевые повреждения развились у 3 (27,3%), при СОД 30-36 изоГр у 25 (35,7%), а при СОД более 36 изоГр у 20 (40,8%) больных. По критерию χ2 Пирсона - 3,165, р=0,025 и коэффициенту сопряженности - 0,154, р=0,025 связь между постлучевыми повреждениями легочной ткани и величиной СОД статистически значима.
Постлучевые повреждения легочной ткани у больных раком легкого и лимфомой Ходжкина чаще всего развиваются I и II ст. тяжести (рис. 2).
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[image: image5] Пульмониты



[image: image6] Пневмофиброзы на раннем сроке (от 3 до 12 мес.)



[image: image7] Пневмофиброзы на позднем сроке (более 12 мес.)

Рисунок 2. Распределение больных раком легкого и лимфомой Ходжкина с постлучевыми повреждениями легочной ткани по степеням тяжести
У больных раком легкого вне зависимости от вида лучевого повреждения чаще определяется II ст. тяжести (при пульмонитах у 53,4% больных и при пневмофиброзах у 54,1%). У больных лимфомой Ходжкина наиболее часто встречается I ст тяжести постлучевых повреждений (при пульмонитах у 72,7% больных и при пневмофиброзах у 37,5%).
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Рисунок 3. Степень тяжести постлучевых пульмонитов и пневмофиброзов у больных раком легкого в зависимости от дозы облучения
У больных раком легкого, как при пульмонитах, так и при пневмофиброзах с увеличением дозы облучения отмечается уменьшение количества повреждений I ст. тяжести и увеличение повреждений II ст. тяжести (рис. 3). По критерию χ2 Пирсона - 16,887, р=0,010 и коэффициенту сопряженности - 0,231, р=0,010 статистически доказано наличие значимой связи между степенью тяжести постлучевых повреждений легочной ткани и дозой облучения.
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Рисунок 4. Степень тяжести постлучевых пульмонитов и пневмофиброзов у больных лимфомой Ходжкина в зависимости от дозы облучения
У больных лимфомой Ходжкина, связи между дозой облучения и степенью тяжести не отмечено (рис. 4). Что, по видимому, связано с тем, что дозы облучения, применяемые при лечении лимфомы Ходжкина относительно небольшие и разброс их невелик. По критерию χ2 Пирсона - 6,579, р=0,362 и коэффициенту сопряженности - 0,347, р=0,362 связь между дозой облучения и степенью тяжести постлучевых повреждений статистически не значима.
Далее рассмотрим, как влияет вид проведенного лечения у больных раком легкого на частоту развития постлучевых повреждений (рис. 5).
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Рисунок 5. Постлучевые повреждения легочной ткани у больных раком легкого при различных видах проведенного лечения

Наиболее часто постлучевые повреждения легочной ткани у больных раком легкого развиваются при лучевой терапии в сочетании с оперативным лечением и при монолучевой терапии (СОД 60-75 изоГр). Не получено статистически значимых данных о влиянии режима фракционирования на частоту легочных осложнений: при одинаковой СОД 50-60 изоГр в динамическом режиме фракционирования повреждения возникают у 58,3% больных, а при нетрадиционном фракционировании у 56,4% больных (р=0,736).

В комплексной терапии больных лимфомой Ходжкина до или совместно с лучевой терапией проводилась полихимиотерапия, количество курсов которой колебалось от 3 до 13 (рис. 6).
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Рисунок 6. Влияние количества курсов полихимиотерапии на частоту развития постлучевых повреждений легочной ткани у больных лимфомой Ходжкина
Не выявлено статистически значимого влияния количества курсов полихимиотерапии в сочетании с лучевой терапией на частоту развития постлучевых повреждений легочной ткани (р>0,05).

Оценивая влияние сопутствующей патологии в легочной ткани на частоту развития постлучевых повреждений определено, что среди больных раком легкого с наличием сопутствующей патологии легких постлучевые повреждения развились у 141 (63,5%) больных, а без сопутствующей патологии у 158 (54,1%) больных. Таким образом, при раке легкого постлучевые повреждения легочной ткани всего на 10% чаще развиваются у пациентов имеющих сопутствующую патологию легочной ткани. По критерию χ2 Пирсона - 10,866, р=0,093 и коэффициенту сопряженности - 0,144, р=0,093 связь между постлучевыми повреждениями легочной ткани и сопутствующей патологией в легочной ткани статистически не значима. У больных лимфомой Ходжкина с постлучевыми повреждениями легочной ткани сопутствующая патология легочной ткани (хронический обструктивный бронхит) была выявлена только у одного больного (14,3%), поэтому оценить ее влияние на развитие постлучевых повреждений не представляется возможным.
Если рентгенологические проявления постлучевых повреждений определялись у 100% больных, то клинические проявления были лишь у 1/4 больных. Клинические проявления постлучевых повреждения легочной ткани при раке легкого имели место у 78 (26,1%) больных (при пульмонитах у 28 (21,1%), при пневмофиброзах у 50 (30,1%) больных), при лимфоме Ходжкина у 14 (29,2%) больных (при пульмонитах у 6 (36,4%), при пневмофиброзах у 8 (21,6%.%) больных). Следовательно, изменения рентгенологической картины после проведенного лучевого лечения следует оценивать более тщательно с целью выявления даже минимальных изменений, так как отсутствие клиники не говорит об отсутствии развившихся осложнений. 
Характер клинических проявлений постлучевых повреждений у больных раком легкого и лимфомой Ходжкина схожий (рис. 7).
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Рисунок 7. Характер клинических проявлений при пульмонитах и 
пневмофиброзах у больных раком легкого и лимфомой Ходжкина

При пульмонитах наиболее часто в преобладают симптомы острого воспалительного процесса (кашель и повышение температуры тела), а при пневмофиброзах это симптомы дыхательной недостаточности (одышка и кашель и их сочетание). По результатам полученным методом логистической регрессии можно сделать статистически достоверное заключение о наличии зависимости между видом клинических проявлений и видом постлучевых повреждений легочной ткани (Exp(В)=0,502; р=0,044; 95% ДИ для Exp(В) [0,256; 0,982].

На основании анализа полученных статистических сведений о сроках развития постлучевых повреждений легочной ткани (наибольшее число легочных повреждений развивается на сроке до 12мес. после окончания ЛТ при раке легкого 97%, при лимфоме Ходжкина 83,3%) нами разработан алгоритм наблюдения пациентов в постлучевом периоде, позволяющий своевременно выявлять развитие лучевых повреждений легочной ткани (рис.8).
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Рисунок 8. Алгоритм наблюдения больных раком легкого
и лимфомой Ходжкина в постлучевом периоде
Применение рентгенологического метода для диагностики постлучевых повреждений легочной ткани позволяет получить достаточный объем информации при минимальных затратах на проведение обследования. Сокращаются расходы на проведение дорогостоящих методов обследования. Приведенный алгоритм наблюдения за больными в постлучевом периоде на установленных сроках позволяет на ранней стадии выявлять повреждения легочной ткани, что приводит к своевременному их излечению с наименьшими экономическими затратами. В результате своевременно проведенных лечебных и диагностических мероприятий улучшается качество жизни пациентов в постлучевом периоде. 
Проведенная в настоящей работе разносторонняя оценка лучевых реакций и повреждений легочной ткани, а так же простые и доступные методы для выявления этих повреждений в значительной мере позволят правильно выбрать лечебную тактику для каждого больного с целью минимизации осложнений лечения и повышения качества жизни в постлучевом периоде.
ВЫВОДЫ

1. Количество постлучевых повреждений легочной ткани возрастает с увеличением суммарной очаговой дозы. С возрастом частота постлучевых повреждений легочной ткани увеличивается. Режим фракционирования и сопутствующая патология в легких статистически значимо не влияют на частоту легочных осложнений.

2. Постлучевые повреждения легочной ткани развиваются у 58,2% больных раком легкого (пульмонитов 44,5%, пневмофиброзов 55,5%) и у 36,9% больных лимфомой Ходжкина (пульмонитов 22,9%, пневмофиброзов 77,1%). У больных раком легкого чаще встречается вторая степень тяжести постлучевых повреждений (пульмонитов 53,4% и пневмофиброзов 54,2%), у больных лимфомой Ходжкина наиболее часто первая (пульмонитов 72,7% и пневмофиброзов 56,8%) и возрастает с увеличением дозы облучения.

3. Постлучевые повреждения легочной ткани у больных раком легкого наиболее часто (в 77,3%) развиваются при лучевой терапии в сочетании с хирургическим лечением, а с увеличением суммарной очаговой дозы повреждающее действие еще более усиливается. Полихимиотерапия в сочетании с лучевой терапией у больных лимфомой Ходжкина не усугубляет повреждающее действие последней на легочную ткань, что не приводит к увеличению числа постлучевых повреждений.

4. Клинические значимое отрицательное влияние постлучевых повреждений легочной ткани на качество жизни пациентов выявлено у 26,1% больных раком легкого и у 29,2% больных лимфомой Ходжкина.

5. Разработан алгоритм наблюдения пациентов в постлучевом периоде, имеющий высокую диагностическую эффективность при выявлении лучевых повреждений легочной ткани и позволяющий улучшить качество жизни пациентов, а так же сократить время обследования и экономические затраты.
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. При планировании лучевого лечения в послеоперационном периоде необходимо учитывать, что на оперированное легкое лучевая терапия оказывает большее повреждающее действие, а с увеличением суммарной очаговой дозы и возраста больного это действие еще более усугубляется. 

2. Среди методов обследования для диагностики постлучевых повреждений легочной ткани необходимо проводить рентгенографию органов грудной клетки в прямой и боковой проекциях, томографию легких, а в сложных дифференциально-диагностических случаях необходимо проводить компьютерную томографию грудной клетки.
3. Сроки проведения обзорной рентгенографии органов грудной клетки для выявления лучевых повреждений легочной ткани: до начала лучевого лечения, непосредственно после его окончания, затем через 1, 3, 6 и 12 месяцев после окончания лучевого лечения и в дальнейшем не реже 1 раза в год при отсутствии клинических проявлений.
4. Пристальное внимание должно уделяться изменениям в клинической и рентгенологической картине на сроках до 12 мес. после окончания лучевого лечения, так как подавляющее количество постлучевых повреждений легочной ткани развивается именно в этот период (у больных раком легкого на сроке до 12мес. развивается 97,0% всех постлучевых повреждений, а при лимфоме Ходжкина 83,3%).
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Диагноз постлучевого повреждения легочной ткани установлен





Диагноз 


не ясен





Дополнитель-ный метод диагностики – КТ





Лечение� развившегося �осложнения


















































Лучевая терапия (44-60 изоГр в динамич.�реж. фракционир.) + Полихимиотерапия 





� EMBED MSGraph.Chart.8 \s ���





� EMBED MSGraph.Chart.8 \s ���





Сочетание всех жалоб





Боли в грудной клетке


и одышка





Гипертермия и кашель





Кашель и одышка





Одышка





Кашель





Пульмониты





Пневмофиброзы





Лучевая терапия (38-60изо Гр в динамич.� режиме фракционир.) + Операция 





Лучевая терапия (60-66 изоГр в динамич.�режиме фракционир.) + Операция 





Лучевая терапия (50-60 Гр нетрадиц.�фракционир.) + Полихимиотерапия 





Лучевая терапия (38-44 изоГр в динамич. фракционир.) + Полихимиотерапия +Операция 





Лучевая терапия 60-75изо Гр в динамич.� фракционир. по радикальной программе 





Лучевая терапия до 50 изоГр в динамич. фракционир. по нерадикальной программе 















































� EMBED MSGraph.Chart.8 \s ���



















































































[image: image23.wmf]32,1%

10,7%

10,7%

17,9%

25%

3,6%

66,7%

0%

16,7%

0%

0%

16,7%

0

10

20

30

40

50

60

70

колимчеств

[image: image24.wmf]18%

28%

34%

8%

6%

6%

12,5%

37,5%

37,5%

0%

0%

12,5%

0

10

20

30

40

колимчеств

[image: image25.wmf]31,8%

61,3%

36,4%

56,4%

58,3%

61,1%

77,3%

22,7%

38,9%

41,7%

43,6%

63,6%

38,7%

68,2%

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

7

6

5

4

3

2

1

% больных

Постлучевые повреждения легочной ткани есть

Постлучевых повреждений легочной ткани нет

колич

[image: image26.bmp][image: image27.wmf]31,8%

61,3%

36,4%

56,4%

58,3%

61,1%

77,3%

22,7%

38,9%

41,7%

43,6%

63,6%

38,7%

68,2%

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

7

6

5

4

3

2

1

% больных

Постлучевые повреждения легочной ткани есть

Постлучевых повреждений легочной ткани нет

колич

[image: image28.wmf]32,1%

10,7%

10,7%

17,9%

25%

3,6%

66,7%

0%

16,7%

0%

0%

16,7%

0

10

20

30

40

50

60

70

колимчеств

[image: image29.wmf]18%

28%

34%

8%

6%

6%

12,5%

37,5%

37,5%

0%

0%

12,5%

0

10

20

30

40

колимчеств

[image: image30.bmp]_1293479706

_1293527602

_1293530413

_1293530960

_1293530049

_1293482195

_1293527191

_1293480346

_1293480351

_1293479299

_1293479616

_1293479282

_1293474533

