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В настоящее время хирургический метод 
остается ведущим в комбинированном лече-
нии легочных метастазов. Данный обзор от-
ражает современные сведения о прогностиче-
ских критериях для хирургического лечения 
(как первичной метастазэктомии, так и по-
вторных резекций и химиоперфузии легкого) 
изолированного метастатического поражения 
легких злокачественными образованиями 
различной органопринадлежности. Делается 
вывод, что знание влияния различных факто-
ров на общую выживаемость создаст основу к 
составлению точного алгоритма при опреде-
лении показаний к хирургическому лечению 
пациентов с метастатическим поражением 
легких.

Ключевые слова: легочные метастазы, 
метастазэктомия, изолированная химиопер-
фузия легкого, прогностические факторы, 
рецидивы метастазов в легких, повторные 
легочные резекции

Наиболее часто поражаемым органом при 
метастазировании являются легкие [1, 2]. Ме-
тастазы в легких выявляются у 6–30% больных 
со злокачественными новообразованиями раз-
личной локализации [3, 4]. При успешно изле-
ченной первичной опухоли, легочные метастазы 
часто длительное время могут оставаться един-
ственным, а иногда и последним проявлением 
заболевания, что принято называть изолирован-
ным метастатическим поражением легких [2].

В настоящее время хирургическое лечение 
играет ведущую роль в комплексе лечебных 
мероприятий при изолированном метастати-
ческом поражении лёгких [5–7]. Выполнение 
метастазэктомии является общепринятым ле-
чебным подходом [8, 9]. И все же результаты 
только лишь метастазэктомии нельзя считать 
успешными поскольку рецидивное метастати-
ческое поражение легочной ткани выявляется 
у 28–64% оперированных больных [9, 10]. С 
целью воздействия на микрометастазы, как ис-
точника последующего рецидивирования, и для 
повышения локального контроля в легком после 
метастазэктомии предложена методика хирурги-
ческой высокодозной регионарной химиотера-

пии — изолированной химиоперфузии легкого 
(ИХПЛ) [11, 12]. На сегодняшний день ИХПЛ 
рассматривается как перспективный компонент 
комбинированного лечения метастатического 
поражения легких, являясь относительно без-
опасной и хорошо воспроизводимой методикой 
[13–15]. Небольшое число исследований по ее 
применению и оценке клинической эффектив-
ности [13, 16–21] обусловлено не только тех-
ническими сложностями выполнения, но и от-
сутствием точных прогностических критериев 
отбора пациентов для выполнения ИХПЛ с ме-
тастазэктомией.

В наши дни основными проблемами данного 
направления являются значительная биологиче-
ская гетерогенность групп больных и отсутствие 
точных критериев для отбора к первичной мета-
стазэктомии, к повторным резекциям и к ИХПЛ. 
Этим обусловлен ретроспективный или нерандо-
мизированный характер опубликованных работ, 
а имеющиеся исследования посвящены отдель-
ным прогностическим факторам в рамках изуче-
ния каждой конкретной первичной опухоли [37, 
48, 59, 62, 67, 75, 79, 81].

Определение показаний для хирургического 
лечения легочных метастазов

Впервые критерии отбора пациентов для вы-
полнения метастазэктомии, применяемые как по-
казания к хирургической резекции, были сфор-
мулированы Thomford N.R. и соавт. в 1965 г.: 
первичная опухоль должна быть полностью 
излечена; должна быть возможность удаления 
всех метастазов из лёгкого при отсутствии экс-
трапульмональных метастазов; а также функци-
ональные резервы организма пациента должны 
быть удовлетворительными [22].

Проведённые в последнее время исследова-
ния позволили расширить показания для хирур-
гического лечения легочных метастазов. При-
нято возможным выполнять резекцию легочных 
метастазов пациентам, отвечающим следующим 
критериям: наличие резектабельной первичной 
опухоли или её рецидива, когда риски пато-
логических состояний, связанные с осложнен-
ным течением метастатического процесса выше  
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рисков, связанных с первичной опухолью [23]; 
диагностированное метастатическое поражение 
печени одновременно или последовательно с 
метастазами в лёгких при карциноме толстой 
кишки [24–26]; неэффективность лекарственной 
противоопухолевой терапии [27–29].

Остается дискутабельным вопрос и о сроках 
проведения хирургического пособия при изоли-
рованном прогрессировании в легкие. По мне-
нию некоторых авторов, больных с солитарными 
метастазами следует оперировать сразу при вы-
явлении, без наблюдения [30, 31]. Однако по-
явление солитарного метастаза в легком может 
служить предшественником множественного ме-
тастатического процесса в лёгких, что находит 
отражение в работах, объясняющих выжида-
тельную тактику в течение нескольких месяцев 
перед выполнением метастазэктомии [15, 32]. 
Также целесообразной следует считать тактику 
определения показаний к операции в зависимо-
сти от эффекта проводимой химиотерапии [33].

Оценка прогностических факторов 
эффективности метастазэктомии по поводу 

изолированных легочных метастазов

В течение последних 25 лет в качестве фак-
торов прогноза для метастазэктомии из легко-
го рассматривались следующие характеристики: 
возраст и пол пациента, гистологический тип 
первичной опухоли, продолжительность без-
рецидивного периода от излечения первичного 
опухолевого очага до появления метастазов в 
легких или безрецидивный интервал (DFI — 
disease-free interval), количество метастазов, вре-
мя удвоения объема опухолевых узлов, величина 
наибольшего метастатического очага [7–9, 27, 
37–39], латеральность (одно- или двустороннее 
поражение), расположение метастазов в легоч-
ной ткани (интрапаренхиматозное, субплевраль-
ное, смешанное), пальпаторные свойства уда-
ленных метастатических очагов [8, 9, 31, 35], 
пораженность внутригрудных лимфатических 
узлов, полнота хирургической резекции, опе-
ративный доступ (видеоассистированный или 
торакотомный), влияние неоадъювантной/адъю-
вантной химиотерапии [10, 36–39]. В настоящее 
время, вследствие широкого изучения различ-
ных серологических, иммуногистохимических и 
молекулярных маркеров появилась возможность 
рассмотрения некоторых из них в качестве про-
гностических критериев, что также может по-
мочь в отборе пациентов. Так повышенный до-
операционный уровень раково-эмбрионального 
антигена (РЭА) в сыворотке крови пациентов 
при колоректальной карциноме является до-
казанным неблагоприятным прогностическим 
фактором [40, 41], как и повышенный уровень 

альфа-фетопротеина (АФП) и хорионического 
гонадотропина (ХГЧ) при герминогенных опу-
холях [42]. Известно, что при колоректальном 
раке наличие мутаций в генах KRAS и BRAF 
ассоциировано с повышенным риском развития 
легочных метастазов и низкой общей выживае-
мость после метастазэктомии [43–45].

Многие исследования основываются на уни-
вариантном или мультивариантном анализе ос-
новных прогностических факторов по отдель-
ным наиболее часто метастазирующим в легкие 
опухолям у различных групп пациентов. Неко-
торые работы направлены на изучение результа-
тов хирургического лечения гетерогенных групп 
пациентов. Так, при анализе 5206 случаев мета-
стазэктомии, выполненном U. Pastorino и соавт., 
после полной метастазэктомии общая 5-, 10- и 
15-летняя выживаемость составила 36, 26 и 22% 
соответственно (медиана 35 мес); в то время как 
при неполной резекции она оказалась 13% — че-
рез 5 лет и 7% — через 10 лет (медиана 15 мес). 
Среди перенесших полные резекции 5-летняя вы-
живаемость составила 33% у пациентов с безре-
цидивным интервалом от 0 до 11 мес и 45% — с 
интервалом более 36 мес; 43% при единичных 
метастазах и 27% — при четырех и более очагов 
в легких. Многофакторный анализ показал луч-
ший прогноз для пациентов с герминогенными 
опухолями, безрецидивным интервалом 36 мес и 
более, и единичными метастазами [8].

Younes R.N. и соавт. в 2012 г. после анализа 
440 больных установили, что независимыми пре-
дикторами выживаемости при легочной метаста-
зэктомии являются гистологический тип опухоли, 
сроки появления метастатических очагов (DFI), 
количество метастазов и величина наибольшего 
узла [46]. В то же время, неудовлетворительные 
результаты метастазэктомии диктуют необходи-
мость поиска других возможных предикторов 
выживаемости для установления их прогности-
ческой значимости. Однако, анализ результатов 
лечения при различных гистологических типах 
первичных опухолей отражается в широкой ва-
риабельности показателей выживаемости.

Наибольшее число исследований по изуче-
нию прогностических критериев и оценке вы-
живаемости для метастазэктомии проведено 
для пациентов с изолированным метастатиче-
ским поражением легких при колоректальном 
раке. На основании чего были определены 
следующие прогностические факторы для ме-
тастазэктомии: нормальный дооперационный 
уровень РЭА, количество метастазов <3, ве-
личина наибольшего метастатического очага 
<2,5 см, отсутствие поражения лимфоузлов 
корня легкого и средостения, DFI >36 мес [8, 
9, 31, 34, 37, 38, 40, 41, 46–51]. При этом после 
легочной метастазэктомии показатель 5-летней 
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выживаемости варьирует в пределах от 24,4% 
до 82,0%, а 10-летней выживаемости от 11,0% 
до 48,4% со средним временем выживания от 
33,9 до 98,0 мес в разных исследованиях [8–10, 
24–26, 31, 34, 37–41, 46, 53–55].

Для группы больных остеогенными саркома-
ми и саркомами мягких тканей метастазэктомия 
является «золотым стандартом» в случае изо-
лированных метастазов в легких, а к прогно-
стическим факторам относят: молодой возраст 
пациента, величину первичной опухоли <T2, 
длительный DFI>30 мес, одностороннее пора-
жение, малое количество метастатических оча-
гов, полную метастазэктомию. Дискутабельным 
остается вопрос о проведении неоадъювантной 
и адъювантной химиотерапии. Выживаемость в 
течение 5 лет после легочной метастазэктомии 
при саркомах составляет от 15,0 до 54,6%, в те-
чение 10 лет от 11,0 до 44,9% со средней вы-
живаемостью от 16,0 мес до 60,2 мес [8–10, 28, 
31, 34, 38, 39, 46, 56–65].

Резекция метастазов меланомы в легких по-
казывает лучшие результаты при полной метаста-
зэктомии, количестве метастазов <3 и величине 
очагов <2 см, DFI>1 года, отсутствии поражения 
лимфатических узлов и при наличии ответа на 
предшествующую химио- или химиоиммунотера-
пию. В качестве независимого прогностического 
критерия выживаемости после метастазэктомии 
при меланоме выделяют время удвоения опухо-
ли более 60 дней. Общая 3-летняя выживаемость 
колеблется от 14,0 до 41,0%, 5-летняя — от 21,0 
до 34,0% с медианой выживаемости от 19,0 до 
35 мес [8–10, 31, 34, 38, 39, 66–72].

При метастазировании в легкие опухолей го-
ловы и шеи лучший прогноз имеют пациенты до 
60 лет при DFI >18 мес с неплоскоклеточным 
гистологическим типом опухоли при величине 
метастатических очагов <2,5 см без вторичного 
поражения внутригрудных лимфатических уз-
лов. Показатель 5-летней выживаемости после 
хирургической резекции легочных метастазов 
составляет от 29,1% до 57,9%, а 10-летней — 
до 35,0%, при медиане выживаемости равной 
26 мес [8–10, 34, 38, 39, 73–76].

Выполнение метастазэктомии при раке мо-
лочной железы с изолированными легочными 
метастазами остается дискутабельным вопро-
сом. По имеющимся данным возможные кри-
терии хорошего прогноза после хирургического 
пособия следующие: DFI >3 лет, возможность 
полной резекции, солитарный очаг, положитель-
ный рецепторный статус первичной опухоли. 
При этом показатель 5-летней выживаемости 
варьирует от 38,0 до 59,6%, а 10-летней — от 
22,0 до 43,0% после легочной метастазэктомии 
с медианой выживаемости от 35,0 до 82,4 мес 
[8–10, 34, 38, 39, 77–79].

При опухолях мочевыделительной системы 
для метастазэктомии выявлены такие прогно-
стические факторы как DFI >24 мес, величи-
на наибольшего метастаза <3 см, метахронное 
развитие легочных метастазов. По данным ли-
тературы при изолированном вторичном пора-
жении легких консолидация метастатического 
рака мочевыделительного тракта рекомендуется 
в случае ответа опухоли на предшествующую 
системную терапию; при развитии метастазов 
на начальном этапе или при солитарном мета-
статическом очаге; возможна R0 резекция; име-
ется стойкая стабилизация. Трехлетняя общая 
выживаемость составляет от 41,0% до 49%, 
5-летняя — от 31,0 до 59% [80–83].

Для несеминомных герминогенных опухолей 
хирургическое лечение не связано с долгосроч-
ной выживаемостью, но операция является ча-
стью тактики лечения, имея следующие показа-
ния к резекции метастазов в легких: отсутствие 
ответа на химиотерапию; рецидив после стан-
дартной и второй линии химиотерапии; опре-
деление остаточной жизнеспособной опухоли. 
Значения 5- и 10-летней общей выживаемости 
варьируют от 42 до 82% и от 63 до 86% соот-
ветственно [42, 84].

Прогностические критерии  
для изолированной химиоперфузии легкого 

(ИХПЛ) и оценка их эффективности

С применением современной техники мета-
стазэктомии с ИХПЛ удается достигнуть неко-
торого улучшения локального контроля после 
такого хирургического лечения с частотой ре-
цидива метастазов в легких по данным авторов 
от 23 до 40,5% [20].

ИХПЛ, являясь, на сегодня, перспективной 
методикой, обладает минимальной системной 
токсичностью. К настоящему времени недоста-
точно изученными остаются отдалённые резуль-
таты лечения, а также факторы прогноза по при-
менению методики ИХПЛ противоопухолевым 
препаратом в сочетании с метастазэктомией.

Как правило, известные предикторы эффектив-
ности для ИХПЛ с метастазэктомией определя-
ются на основании анализа анамнеза заболевания 
пациента и данных, полученных в ходе операций.

Так, в работе Тимофеевой Е.С. и соавт. 
(2011  г.) по лечению 37 пациентов с изолирован-
ными легочными метастазами гетерогенной груп-
пы первичных опухолей выполнено 52 ИХПЛ ци-
сплатином или мелфаланом с метастазэктомией, 
после анализа которых были определены следу-
ющие факторы прогноза: возраст пациентов, ло-
кализация метастазов в лёгких и гистологический 
тип первичной опухоли. По результатам иссле-
дования одногодичная и 3-летняя безрецидивная  
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(в лёгких) выживаемость пациентов составила 68 
и 54% соответственно; 1-летняя общая выживае-
мость равна 86%, значения 2- и 3-летней общей 
выживаемости — 66% [88].

В исследование Hengst W.A и соавт. (2014 г.) 
было включено 50 больных с изолированными 
метастазами в легкие саркомы мягких тканей и 
колоректального рака, которым были выполнены 
62 метастазэктомии с ИХПЛ мелфаланом. В ка-
честве независимых предикторов общей выжи-
ваемости пациентов определены такие характе-
ристики как гистологический тип и количество 
метастазов в лёгких по данным операций. Полу-
чены следующие результаты: 2-летняя безреци-
дивная (в лёгких) выживаемость равна 79%; 1-, 
2-, 3- и 5-летняя общая выживаемость составила 
83, 73, 58 и 38% соответственно [89].

В работе Левченко Е.В. и соавт. (2016 г.) 
определены независимые предикторы по 101 
ИХПЛ цисплатином или мелфаланом с мета-
стазэктомией при лечении изолированного ме-
тастатического поражения лёгких 74 больных 
как по анамнестическим, так и операционным 
данным: возраст пациента, продолжительность 
безметастатического периода (DFI), количество 
метастазов в паренхиме лёгких. Кроме того, на 
основании анализа использования однофазного 
сканирования груди в артериальную фазу кон-
трастного усиления перед хирургическим лече-
нием были выявлены следующие КТ предикто-
ры эффективности ИХПЛ: периферическое или 
центральное расположение метастазов в парен-
химе лёгких, величина наибольшего метастаза, 
количество метастазов в лёгких, а также время 
удвоения объёма метастатических узлов в лёг-
ких в днях по данным КТ. В результате иссле-
дования авторы получили следующие результа-
ты: одногодичная, 2- и 3-летняя безрецидивная 
(в лёгких) выживаемость больных составила 
69, 59 и 51% соответственно, показатели 4- и 
5-летней безрецидивной (в лёгких) выживаемо-
сти — 45%; показатели одногодичной и 2-лет-
ней общей выживаемости составили 86 и 81% 
соответственно, 3- и 4-летняя общая выживае-
мость составила 70 и 66%, показатель 5-летней 
общей выживаемости пациентов после выпол-
нения ИХПЛ мелфаланом или цисплатином с 
метастазэктомией составил 59% [19, 20].

Недавно опубликованы результаты нерандо-
мизированного исследования II фазы по приме-
нению ИХПЛ мелфаланом по поводу вторичного 
поражения легких у 107 пациентов, страдающих 
колоректальным раком, остеогенной саркомой и 
саркомами мягких тканей. Для колоректальной 
карциномы среднее время до прогрессирования 
в легких, среднее время до общего прогрессиро-
вания и среднее время общей выживаемости со-
ставили 31, 14 и 78 мес соответственно. Среднее 

время до прогрессирования в легких не было 
достигнуто для сарком, тогда как среднее вре-
мя до общего прогрессирования и среднее время 
выживаемости были 13 и 39 мес соответственно. 
Пятилетняя безрецидивная выживаемость равна 
26 и 44% для колоректальной карциномы и 29 
и 63% для сарком соответственно [17].

Повторные хирургические вмешательства 
при рецидивных метастазах в легких

Основной причиной неудовлетворительных 
результатов метастазэктомий является высокая 
частота локальных рецидивов в оперированном 
легком, которая достигает 41–68% [9, 17]. По-
вторное удаление метастатических очагов воз-
можно, но ограничивается не только отсутствием 
сформулированных показаний, но и допустимым 
пределом снижения респираторных резервов.

Данные об эффективности повторной опера-
ции при рецидивах метастазов в легких противо-
речивы [85, 86]. Группа японских ученых сооб-
щила о снижении выживаемости при проведении 
двух и более операций [87], тогда как Kim H.K. 
и соавт. показали, что выживаемость за период 5 
лет не отличается у пациентов, прошедших одну 
или несколько легочных резекций [49].

Таким образом, в настоящее время результаты 
проведенных исследований не отражают систем 
прогнозирования рисков рецидива метастатиче-
ского поражения легких вне зависимости от ги-
стологической формы первичной опухоли, роль 
метастатического рецидива в легких и ИХПЛ. 
Проведение дальнейших работ по определению 
групп пациентов, которым показано первич-
ное, повторное хирургическое вмешательство и 
ИХПЛ могут улучшить результаты лечения этой 
сложной группы больных с распространенными 
злокачественными новообразованиями.

Заключение

Анализ использованных в обзоре источни-
ков литературы выявляет значительную вариа-
бельность представленного материала и ставит 
под сомнение широкие показания к легочным 
метастазэктомиям из-за реализованной пользы 
лишь у ограниченной группы пациентов. Это 
обусловливает необходимость дальнейшего из-
учения прогностических критериев с целью оп-
тимизации процесса отбора кандидатов на хи-
рургическое лечение не только для улучшения 
отдаленных онкологических результатов лечения 
больных, но и во избежание пострезекционного 
дефицита функциональных резервов легочной 
ткани у пациентов, не нуждающихся в хирур-
гическом лечении метастатического процесса в 
легких.
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Таким образом, учитывая результаты хирур-
гической методики метастазэктомии и ИХПЛ в 
комплексном лечении пациентов с изолирован-
ным вторичным поражением легких целесоо-
бразно создание удобного, точного и обосно-
ванного предоперационного алгоритма отбора 
пациентов на основании оптимальной совокуп-
ности прогностических критериев для метаста-
зэктомии и ИХПЛ, определяющего дальнейшую 
тактику в отношении пациентов с изолирован-
ными легочными метастазами.
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Currently, the surgical method remains leading in the com-
bined treatment of pulmonary metastases. This review pro-
vides modern information about prognostic criteria for surgi-
cal treatment (primary metastasectomy and repeated resections 
and chemoperfusion of the lung (ILuP)) of isolated metastatic 
lung lesions with various primary tumors. It is concluded that 
knowledge of the influence of various factors on overall sur-
vival will create the basis for drawing up an accurate algorithm 
in determining indications for surgical treatment of patients 
with metastatic lung disease.
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