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легкое является наиболее часто поражае-
мым органом при метастазировании. У мно-
гих больных, успешно излеченных от пер-
вичной злокачественной опухоли, легочные 
метастазы в течение длительного времени 
могут оставаться единственным, а иногда и 
последним проявлением заболевания. Такой 
клинический вариант диссеминации принято 
называть изолированным метастатическим 
поражением легких. Без лечения прогноз для 
пациентов с легочными метастазами являет-
ся неблагоприятным: 5-летняя выживаемость 
не превышает 5%. В обзоре рассматривается 
развитие технологий лечения изолированно-
го метастатического поражения легких от хи-
рургической метастазэктомии до комбиниро-
ванных методов высокодозной регионарной 
химиотерапии. 
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Легкое является наиболее часто поражаемым 
органом при метастазировании [8, 69, 76]. У 
многих больных, успешно излеченных от пер-
вичной злокачественной опухоли, легочные ме-
тастазы в течение длительного времени могут 
оставаться единственным, а иногда и последним 
проявлением заболевания [5, 8]. такой клини-
ческий вариант диссеминации принято называть 
изолированным метастатическим поражением 
легких. Без лечения прогноз для пациентов с 
легочными метастазами является неблагоприят-
ным: 5-летняя выживаемость не превышает 5% 
[6, 11]. 

Хирургическое лечение легочных метастазов

До появления цитостатиков хирургический 
метод оставался единственным способом лече-
ния пациентов с легочными метастазами. на 
сегодня выполнение метастазэктомии из лёгких 
при изолированном метастатическом поражении 

является общепринятым лечебным подходом 
[11, 35, 38].

Показаниями к легочной метастазэктомии 
являются: излеченность первичной опухоли, от-
сутствие внелегочных метастазов, возможность 
полного удаления метастатических очагов и до-
статочные сердечно-лёгочные резервы пациента 
[11, 26, 43]. К противопоказаниям для метаста-
зэктомии чаще всего относят наличие плевраль-
ного выпота и признаков поражения внутригруд-
ных лимфатических узлов [46]. 

однако результаты только хирургического 
лечения не могут быть расценены как удовлет-
ворительные. так, при удалении изолированных 
легочных метастазов меланомы пятилетняя вы-
живаемость составляет всего 35% [66], злока-
чественных опухолей головы и шеи  — 26-59% 
[67], сарком мягких тканей  — 29-37% [17, 56], 
колоректального рака 39  — 46% [63, 76], осте-
осарком  — 38-49% [45], рака почки  — 35-47% 
[42]. 

результаты одного из таких исследований 
при метастатическом колоректальном раке ука-
зывают, что метастазэктомия значимо повышает 
общую и безрецидивную выживаемость. общая 
5-, 10- и 15-летняя выживаемость составила со-
ответственно 36%, 26% и 22% [55]. В другом 
исследовании, охватывающем 760 метастазэк-
томий по поводу легочных метастазов саркомы 
мягких тканей, 34% пациентов прожили пять 
лет, а 23%  — семь лет [18]. В ретроспективном 
анализе Hornbech et al., включающем данные о 
256 легочных метастазэктомиях, пятилетняя вы-
живаемость была самой высокой при карцино-
ме почек  — 51,4%, далее следовали карцинома 
толстой или прямой кишки  — 50,3%, мелано-
ма  — 25% и саркома  — 21,7% [38]. Установ-
лено, что независимыми предикторами выжива-
емости при легочной метастазэктомии являются 
гистологический тип опухоли, сроки появления 
метастатических очагов, количество метастазов 
и размер наибольшего узла [80].

основной причиной неудовлетворительных 
результатов метастазэктомий является высокая 
частота локальных рецидивов в оперированном 
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легком, которая достигает 41%  — 68% [35, 55, 
56]. Повторное удаление метастатических оча-
гов возможно, но ограничивается допустимым 
пределом снижения функции внешнего дыхания. 
на основании опыта 86 повторных метастазэкто-
мий у больных саркомами мягких тканей Weiser 
et al. сообщают о 36% 5-летней выживаемости, 
относя к факторам неблагоприятного прогноза 
число метастазов больше трех, размеры наи-
большего узла более 2 см и высокую степень 
злокачественности [75].

Физические методы абляции легочных 
метастазов

Стереотаксическая лучевая терапия 
В последние годы все большую роль в ле-

чении солитарных легочных метастазов при-
обретает стереотаксическая лучевая терапии 
(SBRT– Stereotactic Body Radiation Therapy), 
которая представляет собой технологию преци-
зионной фокусировки облучения на опухолевый 
очаг при минимальном воздействии на приле-
жащие ткани. Применение SBRT у пациентов 
с солитарными метастазами в легких дает ре-
зультаты, сходные с хирургической резекцией, 
хотя долгосрочные данные пока недоступны [15, 
23, 33]. на сегодняшний день SBRT является 
наиболее эффективной неинвазивной техноло-
гией локального лечения для пациентов с со-
литарными легочными метастазами. Показатель 
локального контроля варьирует от 67% до 92% 
при использовании различных схем фракциони-
рования дозы [37, 39, 48, 49]. Большинство ис-
следователей считает, что стереотаксическая Лт 
обеспечивает сопоставимый с хирургической 
резекцией уровень локального контроля [48, 49, 
53, 62]. 

Локальная термоабляция 
К достижениям последних лет относятся тех-

нологии локальной тепловой абляции: радиоча-
стотной, микроволновой и лазерной, а также ме-
тод холодовой абляции  — криодеструкция [13, 
44, 78]. Все эти методы основаны на введении 
в метастатический узел под Кт-контролем од-
ного или нескольких электродов, световода или 
криозонда, создающих зону локального нагрева 
или замораживания, которая вызывает потерю 
жизнеспособности опухолевых клеток. на сегод-
няшний день в литературе нет рандомизирован-
ных исследований, позволяющих оценить роль 
и место этих технологий в ряду существующих 
методов лечения. В рекомендациях по термоа-
бляции первичных и метастатических опухолей 
легких (2018 г.) отмечается, что возможно ис-
пользование этой технологии при лечении ле-
гочных метастазов сарком, рака почки, молоч-

ной железы, колоректального рака, меланомы и 
гепатоцеллюлярной карциномы при количестве 
унилатеральных очагов менее четырех и макси-
мальном диаметре до 5 см [77]. В большинстве 
публикаций, посвященных применению термо-
абляции для лечения легочных метастазов, от-
мечаются ближайшие результаты, сопоставимые 
с хирургическим удалением [13, 28, 36]. Следует 
отметить, что физические методы абляции, как и 
хирургическая метастазэктомия, не решают про-
блемы легочных микрометастазов, являющихся 
источником локальных рецидивов.

Системная химиотерапия
химиотерапия оказалась высокоэффективной 

стратегией лечения метастазов опухолей яичка, 
остеогенной саркомы и карциномы молочной 
железы. При метастазах рака желудка, толстой 
кишки и сарком мягких тканей химиотерапия 
в большинстве случаев малоэффективна [7, 10, 
11]. С появлением современных, более эффек-
тивных препаратов системная химиотерапия в 
самостоятельном варианте использования спо-
собствовала некоторому улучшению выживае-
мости пациентов с метастазами в легких [12, 
52, 65]. так, 5-летняя общая выживаемость па-
циентов с легочными метастазами колоректаль-
ного рака оставалась практически неизменной 
до конца 20 века и только в последние деся-
тилетия существенно повысилась. При анали-
зе результатов лечения до 2000 года 5-летняя 
выживаемость составляла около 35%, а после 
2000  — более 63% [38, 55, 56]. 

системная химиотерапия  
с метастазэктомией

Неоадъювантная химиотерапия
теоретически можно было бы ожидать по-

ложительный эффект от химиотерапии, прово-
димой до метастазэктомии, однако пока еще нет 
убедительных данных, подтверждающих повы-
шение выживаемости по сравнению с только 
хирургическим вмешательством [80]. В одном 
из недавних исследований по комбинированно-
му лечению больных с легочными метастазами 
остеогенной саркомы, неоадъювантная химиоте-
рапия оценивается авторами как фактор, незна-
чительно улучшающий прогноз [45].

Важной особенностью предоперационной хи-
миотерапии является возможность определения 
чувствительности опухоли к применяемому ци-
тостатику и оценки лечебного патоморфоза [74]. 
Кроме того, если на фоне неоадъювантной хи-
миотерапии развиваются экстрапульмональные 
метастазы или новые очаги в лёгких, хирурги-
ческое вмешательство становится противопока-
занным [55].
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Адъювантная химиотерапия 
ожидалось, что применение адъювантной 

химиотерапии в дополнение к метастазэктомии 
может значительно повысить выживаемость. 
тем не менее, эффективность адъювантной хи-
миотерапии до сих пор не подтверждена. неко-
торые ретроспективные обзоры демонстрируют 
лучшие результаты адъювантной химиотерапии 
[58], в то время как по другим данным суще-
ственных различий не отмечается [17, 42, 79]. 
низкую эффективность адъювантной химиоте-
рапии большинство авторов связывают с невоз-
можностью создания эффективных лечебных 
концентраций цитостатика [34, 35]. 

Высокодозная химиотерапия
Были немногочисленные попытки применения 

высокодозной неоадъювантной химиотерапии 
при саркоме конечностей с синхронными легоч-
ными метастазами [14] и легочных метастазах 
рака прямой кишки [68]. В кооперативном ис-
следовании German-Austrian-Swiss Osteosarcoma 
Study Group [41] изучалась эффективность не-
оадьювантной химиотерапии остеосаркомы с 
синхронными в т.ч. легочными метастазами у 
202 больных. Пятилетняя выживаемость соста-
вила 29%, 10-летняя  — 24%. авторы отмеча-
ют, что важнейшим прогностическим фактором 
было число легочных метастазов. Прогноз резко 
ухудшался при наличии четырех и более мета-
статических узлов. К аналогичным выводам 
пришли Bacci еt al., изучавшие неоадъювант-
ную химиотерапию, которая включала циспла-
тин, адриамицин и высокие дозы ифосфамида и 
метотрексата [14]. недавнее альтернативное ис-
следование неоадъювантной терапии остеосар-
ком без использования высоких доз метотрек-
сата продемонстрировало примерно такую же 
эффективность: общая 5-летняя выживаемость 
больных составила 28,1% [51].

Регионарная химиотерапия
Другим путем повышения локальных кон-

центраций цитостатиков являются технологии 
регионарной химиотерапии, к которым отно-
сятся малоинвазивные методики селективной 
химиоперфузии (инфузии) легочной артерии, 
химиоэмболизации ветвей легочной артерии и 
хирургическая технология изолированной хи-
миоперфузии легкого [71].

В эксперименте на животных болюсное вве-
дение цитостатика непосредственно в легочную 
артерию на стороне поражения вызывало су-
щественное повышение легочной концентрации 
препарата в легком в течение 20-30 мин. по 
сравнению с внутривенным введением [20, 21]. 
еще большее увеличение экспозиции наблюда-
ется при использовании баллонного обтуратора, 

ограничивающего кровоток [30, 32]. методика 
химиоэмболизации смесью цитостатика с расса-
сывающимися микрогранулами, блокирующими 
капиллярный кровоток, также значительно уве-
личивает экспозицию [72, 73]. Достоинством 
этих методик является малая инвазивность, по-
скольку доступ в легочную артерию осущест-
вляется катетеризацией бедренной или плечевой 
вены. основным недостатком является систем-
ная токсичность, обусловленная поступлением 
всей вводимой дозы цитостатика в системный 
кровоток. 

изолированная химиоперфузия легкого без 
метастазэктомии

Изолированная химиоперфузия легкого 
(ИхПЛ) является хирургическим вариантом вы-
сокодозной регионарной химиотерапии с огра-
ничением поступления цитостатика в системный 
кровоток. Системная токсичность резко снижа-
ется в результате отключения легкого от крово-
обращения на время процедуры, отмывания со-
судистого русла легкого от цитостатика в конце 
перфузии и благодаря применению специальных 
технических приемов для уменьшения утечки 
препарата в кровоток.

В 1958 году Oscar Creech et al. у неоперабель-
ных больных раком легкого, с целью воздействия 
на опухоль сверхвысокими дозами цитостатика, 
впервые использовали метод изолированной хи-
миоперфузии обоих легких (ИхПЛ) в условиях 
искусственного кровообращения [19]. После 7 
технически сложных операций у тяжелых па-
циентов и полученных неудовлетворительных 
результатов от данной методики было решено 
отказаться. 

Безопасное использование технологии ИхПЛ 
стало возможно лишь после её модификации в 
направлении перфузии одного легкого без ис-
пользования аппарата искусственного кровообра-
щения. С 1980 года начато применение данной 
методики у ограниченного числа больных (от 3 
до 16 в отдельных публикациях) для лечения 
легочных метастазов саркомы [47, 54, 59] брон-
хиолоальвеолярной карциномы [40], меланомы и 
почечно-клеточного рака [54]. В качестве хими-
отерапевтического агента использовали мустар-
ген [19], доксорубицин [40, 47, 59], TNF альфа 
[54] и цисплатин [40, 59]. так в исследовании 
Burt et al. восемь пациентов с нерезектабель-
ными изолированными метастазами саркомы 
были подвергнуты ИхПЛ доксорубицином в 
дозе 40мг/м2 [16]. Полных либо частичных ре-
миссий не отмечено. тем не менее, полученные 
неудовлетворительные результаты побуждали к 
развитию методики и поиску новых идей ее ис-
пользования.
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изолированная химиоперфузия легкого с 
метастазэктомией

В 1996 году Ratto et al. была опубликована 
статья о новой технологии комбинированного 
лечения, заключающейся в метастазэктомии с 
последующей изолированной химиоперфузией 
легкого [61]. шести больным с легочными мета-
стазами саркомы мягких тканей производилась 
ИхПЛ цисплатином в дозе 200 мг/м2 в течение 
60 минут при температуре 37-37,50С. После вы-
полнения перфузии легкого у всех пациентов 
проводилось удаление метастатических очагов. У 
двух больных через 48 часов после завершения 
перфузии развился отек легкого в одном случае 
потребовавший респираторной поддержки. Было 
установлено, что концентрация цисплатина в 
большом круге кровообращения была в 43 раза 
ниже, чем в перфузионном растворе [61]. на 
сегодняшний день ИхПЛ рассматривается как 
важнейший компонент комбинированного лече-
ния, направленный на предотвращение местных 
рецидивов. методика используется в лечении 
легочных метастазов сарком различного проис-
хождения и ряда других опухолей [34, 64]. 

В исследовании Schröder et al. для гипертер-
мической ИхПЛ с метастазэктомией при резек-
табельном метастатическом поражении легких 
саркомой также использовался цисплатин [64]. 
У двух пациентов имелось билатеральное пора-
жение легких, а у двух других метастатические 
изменения локализовались только в одной доле. 
При этом больным, с унилобарным поражени-
ем выполнялась изолированная перфузия только 
пораженной доли. Цисплатин применяли в дозе 
70 мг/м2. химиоперфузия одной доли продолжа-
лась от 21 до 39 мин., всего легкого  — в тече-
ние 40 минут. температура раствора составляла 
41,4±0,30С. метастазэктомия выполнялась до 
начала ИхПЛ. По мнению авторов, необходима 
именно такая последовательность действий, по-
скольку перфузия вызывает отечность легочной 
ткани, затрудняющую пальпаторное выявление 
небольших метастатических узлов [64]. Систем-
ных токсических реакций, связанных с исполь-
зованием цисплатина, не отмечено ни у одного 
больного. У всех пациентов были зафиксирована 
локальная легочная токсичность первой (у трех 
больных) и второй (у одного больного) степе-
ни, которая проявлялась развитием отека легкого 
или перфузированной доли [64].

Для лечения больных с резектабельным 
изолированным метастатическим поражением 
легких Hendriks et al. использовали мелфалан 
[34]. Целью первой фазы исследования являлся 
поиск максимально переносимой дозы. шест-
надцати пациентам было проведено 23 ИхПЛ. 
У пяти больных имелось двустороннее мета-

статическое поражение легких, в связи с чем 
им были выполнены двухэтапные операции. В 
данном исследовании всем больным выполня-
лось хирургическое удаление метастатических 
очагов после проведения ИхПЛ в отличие от 
методики Schröder et al., когда метастазэктомия 
предшествовала перфузии легкого [64]. По мне-
нию авторов, выполнение перфузии легкого до 
метастазэктомии более обосновано, поскольку 
процедура проводится в условиях полной ге-
паринизации и, если ИхПЛ осуществляется 
после метастазэктомии, могут возникать кро-
вотечения в местах ушивания легочной парен-
химы. В данном исследовании для перфузии 
использовали мелфалан в фиксированных дозах 
15, 30, 45 и 60 мг вне зависимости от площа-
ди поверхности тела пациента или каких-либо 
других факторов. С каждой дозировкой мел-
фалана ИхПЛ производилась при температуре 
раствора 370С или 420С в течение 30 минут. В 
ходе операции проводили отбор образцов ве-
нозной крови для измерения утечки мелфалана 
в системный кровоток. При исследовании проб, 
полученных во время и после операции, была 
выявлена минимальная системная концентра-
ция мелфалана. После ИхПЛ у больных были 
зафиксированы различные рентгенологические 
изменения в легких. так, у трех пациентов в 
течение недели после операции сохранялся пе-
рифокальный отек ткани легкого в местах мета-
стазэктомии. В послеоперационном периоде у 
одного больного выявлена долевая пневмония, 
которая была успешно излечена антибиотиками. 
небольшой верхушечный пневмоторакс развил-
ся у двух пациентов после удаления плевраль-
ных дренажей, в одном случае было выполнено 
повторное дренирование плевральной полости. 
У одного больного в послеоперационном пе-
риоде возникло кровотечение, потребовавшее 
реторакотомии. У двух пациентов, которым 
перфузия легкого проводилась мелфаланом в 
дозе 60 мг при температуре 370С, развился отек 
всего легкого, зафиксированный рентгенологи-
чески. Учитывая возникновение перечислен-
ных выше осложнений, было установлено, что 
максимально переносимая доза мелфалана для 
проведения перфузии легкого составляет 60 мг 
при температуре 370С и 45 мг при температуре 
420С [34].

В 2007 году этой же группой авторов были 
опубликованы результаты дополнительного 
исследования по изучению токсичности мел-
фалана при гипертермии [29]. Семи больным 
было произведено 8 ИхПЛ мелфаланом в дозе 
от 15 мг до 45 мг при температуре раствора 
420С. После процедуры всем пациентам про-
изводилось хирургическое удаление метастати-
ческих очагов из ткани легкого. В отличие от 
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предыдущего исследования у трех больных по-
сле гипертермической ИхПЛ течение послео-
перационного периода осложнилось развитием 
эмпиемы плевры, рабдомиолизом и послеопе-
рационным кровотечением. Летальных исходов 
не было, но возникновение данных осложнений 
сказалось на сроках госпитализации. В связи с 
этим авторы воздержались от дальнейшего про-
ведения гипертермических перфузий легкого 
мелфаланом, определив максимально переноси-
мую дозу мелфалана в 45 мг при температуре 
370С вне зависимости от антропометрических 
показателей пациентов [29]. В параллельном 
фармакокинетическом исследовании, выпол-
ненном теми же авторами, было показано, что 
между вводимой дозой мелфалана, экспозицией 
(AUC) и концентрацией препарата в легочной 
ткани существует статистически значимая кор-
реляция [31].

При ИхПЛ легкое полностью изолируют 
от системной циркуляции путем временного 
пережатия легочной артерии и легочных вен 
на стороне операции и вводят канюли в их 
дистальные отделы. на время перфузии также 
пережимают все доступные бронхиальные со-
суды. отключенное сосудистое русло легкого 
перфузируют высокими дозами цитостатиков. 
Данная техника позволяет добиться максималь-
ной изоляции легкого с утечкой в системный 
кровоток, не превышающей 1-2% от введенной 
дозы цитостатика [1, 9]. на сегодняшний день 
для ИхПЛ наиболее часто используют препара-
ты мелфалан и цисплатин [29, 61, 64]. Изоли-
рованная перфузия позволяет создавать в ткани 
легкого существенно более высокие концентра-
ции цитостатика по сравнению с системным 
лечением [70]. Данная методика, несмотря на 
сложности технического исполнения, связан-
ные с созданием изолированного перфузион-
ного контура в малом круге кровообращения, 
оказалась относительно безопасной и хорошо 
воспроизводимой [34, 40].

наибольший зарубежный опыт применения 
метастазэктомии с ИхПЛ представлен в работе 
den Hengst et al. [22]. авторы сообщают о 62 
ИхПЛ мелфаланом у 50 больных с легочными 
метастазами. трехлетняя общая выживаемость 
при лечении метастазов колоректального рака 
равнялась 62%, метастазов саркомы  — 48%.

В настоящее время в россии наибольшим 
опытом применения технологии метастазэкто-
мии с ИхПЛ располагает нмИЦ онкологии им. 
н.н. Петрова. В работе тимофеевой е.С. и со-
авт. сообщается о 37 пациентах, которым была 
выполнена метастазэктомия с 58 ИхПЛ циспла-
тином или мелфаланом с 4-летней выживаемо-
стью 54% [9]. В 2016 г. опубликованы данные о 
результатах 101 изолированной химиоперфузии 

у 74 больных с 5-летней безрецидивной выжива-
емостью 45% [2, 3]. В клинике нмИЦ онколо-
гии также накоплен опыт использования ИхПЛ 
у детей с интраторакальными метастазами сар-
комы Юинга [4]. Выполнено 36 метастазэкто-
мий с изолированной химиоперфузией легкого 
и 9 метастазэктомий и плеврэктомий с изоли-
рованной химиоперфузией плевральной поло-
сти. Количество удаленных очагов достигало 
56, составляя в среднем 9. Летальных исходов 
во время операции и послеоперационном пери-
оде не было. трехлетняя общая выживаемость 
составила 65,5%, безрецидивная выживаемость 
равнялась 40,5% [4].

Заключение

таким образом, на сегодняшний день наи-
более эффективным методом лечения изоли-
рованного метастатического поражения легких 
является технология метастазэктомии с ИхПЛ, 
возможности которой окончательно не изуче-
ны. необходимы дополнительные исследования 
эффективности ИхПЛ с метастазэктомией при 
лечении отдельных нозологических форм (в пер-
вую очередь сарком и колоректального рака), 
выбора оптимального цитостатика, индивидуа-
лизации дозы. Дальнейшее развитие этой техно-
логии возможно в направлении изолированной 
иммунохимиоперфузии легкого цитостатиком 
в сочетании с иммунопрепаратами, например, 
TNF-α. такая комбинация успешно применяется 
для изолированной перфузии конечностей при 
меланоме [27].
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The lung is the most commonly attacked organ in 
metastatic disease. In many patients who were successfully 
cured of primary cancer, pulmonary metastases for a long time 
may be the only, and sometimes the final manifestation of 
the disease. This kind of dissemination is known as isolated 
lung metastases. The prognosis for untreated patients with 
pulmonary metastases is unfavorable: 5-year survival does not 
exceed 5%. This survey considers the evolution of technologies 
for the treatment of isolated metastatic lung lesions from 
surgical metastasectomy to combined methods of high-dose 
regional chemotherapy. 
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