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Проблема развития вторых опухолей по-
сле лучевой терапии злокачественных ново-
образований в последнее время стала доста-
точно актуальной. Вместе с тем, серьёзных 
исследований по данной тематике нет. Из-
учение современных баз данных PubMed, 
Google Scholar, Scopus, РИНЦ показало, что 
ещё в 1908 г. было опубликовано сообщение 
о радиационно-индуцированном раке кожи. В 
1948 г. сформулированы критерии, позволя-
ющие говорить о радиационно-индуцирован-
ном характере вторых опухолей, развившихся 
в области полей облучения первичных опухо-
лей. При этом вторые опухоли, как правило, 
имеют строение сарком с частотой встречае-
мости от 0,03 до 0,8%.

Целью работы является проведение систе-
матизации и обобщения данных литературы, 
а также представление собственных клиниче-
ских наблюдений.

Анализ имеющихся в нашем распоряже-
нии данных позволяет заключить, что сроки 
возникновения радиационно-индуцирован-
ных опухолей колеблются от 2-х до 34-х лет. 
В связи с этим сроки наблюдения за всеми 
больными, получавшими как самостоятель-
ное, так и пред- и послеоперационное луче-
вое лечение, должны быть постоянными в 
течение всей жизни пролеченных пациентов.
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В течение предыдущих 30–40 лет имело ме-
сто существенное увеличение развития вторых 
злокачественных опухолей различных локализа-
ций [1, 2]. Впервые случаи радиационно-инду-
цированного рака кожи были описаны Frieben H. 
и соавт. в 1908 г. [5]. При этом возникают как 
синхронные первично множественные опухоли, 
так и опухоли, развивающиеся в разное время 

после диагностики и лечения первичного ново-
образования. Четких данных о причинах такой 
тенденции до настоящего время не установлено. 
В последнее время в онкологии достаточно ши-
рокое распространение получило органосберега-
ющее комбинированное лечение, когда, помимо 
различных по объему хирургических резекций 
пораженного органа, пациенты получают пред- 
или послеоперационное лучевое воздействие и/
или лекарственную терапию. Органосберега-
ющее лечение позволяет сохранить большую 
часть пораженного органа, что может быть кос-
венно связано с возникновением вторых опухо-
лей этой же анатомической структуры. Редкость 
подобных случаев, неопределенность в диагно-
стике и лечении, а также в периодах наблюдения 
за такими пациентами, послужило основанием 
для обобщения имеющихся в нашем распоряже-
нии клинических случаев и данных литературы.

Критерии радиационно-индуцированных опу-
холей были сформулированы Cahan W.G. и со-
авт. в 1948 г. [6]. Эти критерии следующие:

1 — пациенту проводили лучевую терапию;
2 — радиационно-индуцированное злокаче-

ственное новообразование возникло в ранее об-
лученном поле;

3 — имеется морфологическое подтвержде-
ние злокачественной опухоли;

4 — латентный период составляет не менее 
5 лет между облучением и проявлением вторич-
ной опухоли, как правило, саркомы, что позво-
ляет исключить рецидив;

5 — разное морфологическое строение пер-
вичной и вторичной опухоли [6–10].

Эти критерии являлись общепринятыми в те-
чении всех последующих лет, хотя в доступной 
литературе описывают случаи возникновения 
радиационно-индуцированных опухолей из раз-
ных видов тканей [8, 9].

В 1999 г. были частично пересмотрены выше 
сформулированные критерии в части уменьше-
ния сроков возникновения вторичных опухолей 
[11]. Brady M.S. и соавт. [7] сообщил, что у 
15% пациентов вторичные постлучевые злокаче-
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ственные новообразования развиваются ранее 5 
лет после лучевой терапии. Засвидетельствовано 
так же, что отсутствует связь между совокуп-
ной дозой облучения и сроком возникновения 
радиационно-индуцированных сарком [8]. Тем 
не менее, точного механизма развития радиаци-
онно-индуцированных опухолей до настоящего 
времени не существует. Рассматриваются неко-
торые механизмы генетических изменений, при-
водящие к злокачественной трансформации [8, 
12], в том числе и в клетках, не подвергавшихся 
непосредственному лучевому воздействию.

В доступной литературе нами обнаружены 
лишь единичные работы, касающиеся развития 
вторых опухолей, преимущественно сарком, в 
зоне предыдущего лучевого лечения различных 
заболеваний, в том числе хронической патоло-
гии, в дозах около 30 Гр. По данным Mark R.J. 
и соавт. [3], частота развития сарком после лу-
чевой терапии составляет от 0,03% до 0,8% по 
всем локализациям. Авторы проанализировали 
результаты лечения различных опухолей с при-
менением лучевой терапии с 1955 г. у более чем 
1500 пациентов. При дальнейшем наблюдении у 
37 больных из них выявлены саркомы в области 
ранее применявшихся полей облучения. Время 
возникновения вторых опухолей составило в 
среднем 12 лет. В области головы и шеи возник-
ло 4 опухоли. У одного больного — с ранее ле-
ченной рецидивирующей опухолью околоушной 
слюнной железы, у одного — раком гортани, у 
одного — аденокарциномой щитовидной желе-
зы, у одного — раком носоглотки (плоскокле-
точный рак носоглоточного типа). Дозы лучевой 
терапии колебались от 30 Гр до 124 Гр.

Amendola B.E. и соавт. [4] приводят данные 
по развитию индуцированных сарком у 23 па-
циентов, наблюдавшихся с 1934 по 1983 г. в 
медицинском центре Мичиганского университе-
та. Средний срок возникновения сарком после 
проведенного лучевого лечения составил 13 лет, 
с минимальным периодом 3 года и максималь-
ным — 34 года. При этом диагностировано 13 
радиационно-связанных сарком костей и мягких 
тканей. Доза лучевого воздействия колебалась от 
25 Гр до 72 Гр. Вместе с тем, у одного пациента 
доза лучевой терапии составила всего 8 Гр по-
сле лечения артрита коленного сустава. Осталь-
ные 10 пациентов получали ортовольтное и/или 
брахитерапевтическое облучение отдельно или 
в сочетании с внешним лучевым воздействием. 
Авторы не приводят статистики развития вто-
ричных сарком в области головы и шеи.

Радиационно-индуцированные саркомы 
встречаются относительно редко, составляют 
около 5% от всех сарком [7, 9]. Согласно дан-
ным Brady M.S. и соавт. [7], частота возникно-
вения вторичных сарком имеет место от 0,035 

до 0,2% среди всех больных, получавших ранее 
лучевую терапию. Эти данные подтверждаются 
Demirkan F. и соавт. [10] сообщивших о 0,1% 
развития вторичных сарком мягких тканей у 
больных, получивших лучевую терапию по по-
воду рака. Другие авторы [4, 13, 14] суммируя 
показатели заболеваемости саркомой после лу-
чевой терапии, приводят цифры от 0,03 до 0,3%.

Можно предположить, что из-за увеличения 
длительности жизни в сочетании с улучшени-
ем результатов лечения онкологических заболе-
ваний, количество вторичных опухолей может 
увеличиваться [9, 10].

Связь между общей или кумулятивной дозой 
облучения, корреляцией между модальностью и 
формой лучевой терапии, частотой радиацион-
но-индуцированных сарком, в международной 
литературе не прослеживается [9]. Wong F.L. и 
соавт. [15] показали зависимость «доза-ответ» 
от облучения для всех сарком и, впервые, для 
сарком мягких тканей у людей.

Радиационно-индуцированные саркомы в об-
ласти головы и шеи развиваются примерно в 1% 
случаев и являются, в таких случаях, редким 
заболеванием. Несмотря на редкость выявления 
подобных патологических состояний, это вы-
зывает интерес к ним как к долгосрочным или 
поздним осложнениям лучевой терапии, в том 
числе, в области головы и шеи. Согласно име-
ющимся сообщениям, наиболее часто в области 
головы и шеи встречаются следующие радиа-
ционно-индуцированные саркомы: остеогенная 
саркома, злокачественная фиброзная гистиоци-
тома, ангио- и лимфосаркома, а также, саркомы 
из веретенообразных клеток [7, 9, 10, 13, 16] к 
которым относятся лейомиосаркомы и некото-
рые виды меланом.

Лейомиосаркомы органов головы и шеи 
встречаются крайне редко, так как гладкие мыш-
цы в этой области имеются, главным образом, 
в стенках сосудов [18–22]. Это злокачественная 
мезенхимальная опухоль из веретенообразных 
клеток.

Dry S.M. и соавт. [18] изучили данные миро-
вой литературы, на тот момент менее 50 случаев 
лейомиосаркомы полости рта, и сделали вывод, 
что данная опухоль не является склонной к про-
грессированию и метастазированию. Siraj F. и 
соавт. [17] описали случай развития радиоинду-
цированной лейомиосаркомы через 4 года после 
лучевой терапии плоскоклеточного рака полости 
рта.

Наиболее полный и актуальный обзор лите-
ратуры по возникновению вторичной лейомио-
саркомы в области полей облучения после лече-
ния рака молочной железы представили Liu Y. и 
соавт. [24]. Авторы проанализировали имеющи-
еся данные и привели собственное клиническое 
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наблюдение. Больная раком левой молочной же-
лезы получила хирургическое органосохранное 
лечение, затем, в течении года, лекарственное 
лечение, с последующей лучевой терапией в 
суммарной очаговой дозе (СОД) 60 Гр. Через 
2 года диагностирована лейомиосаркома в зоне 
предшествующей лучевой терапии.

Таким образом, литературные данные свиде-
тельствуют о возможном развитии радиоиндуци-
рованных опухолей (преимущественно сарком) в 
области полей облучения в разные сроки после 
лучевой терапии первичного заболевания.

В большинстве случаев авторы сообщают о 
плохих результатах лечения этого вида сарком в 
области головы, при этом 5-летняя безрецидив-
ная выживаемость не превышает 10% [13, 23].

Лечение вторых опухолей, в том числе и сар-
ком, как правило, хирургическое. Что касается 
развития вторых опухолей верхних дыхательных 
путей, то такие описания встречаются крайне 
редко в виде клинических случаев, в которых 
пациенты получали лучевое лечение, как в пред- 
так и в послеоперационном периодах, в разных 
дозах с различными параметрами.

Преобладающим злокачественным новооб-
разованием гортани является плоскоклеточный 
рак (95%), саркома гортани составляет всего 
0,3–1% от всех злокачественных опухолей этой 
локализации, что коррелирует с частотой разви-
тия солитарных фиброзных опухолей [25, 26]. 
Как было отмечено, риск развития сарком по-
сле лучевой терапии в области головы и шеи 
является чрезвычайно низким. К редким случа-
ям относится и радиационно-индуцированные 
опухоли веретеноклеточного строения, напри-
мер, лейомиосаркомы и меланомы. В литературе 
встречается несколько единичных публикаций о 
первично множественном метахронном злокаче-
ственном заболевании гортани после излеченно-
го плоскоклеточного рака, когда в последующем 
была выявлена саркома верхних дыхательных 
путей [27, 28]. Ниже мы представляем три ред-
ких клинических случая второго новообразова-
ния, у пациентов с пролеченным плоскоклеточ-
ным раком гортани (2 случая) и полости носа 
(1 случай), получивших ранее комбинированное 
органосберегающее лечение с предоперацион-
ной лучевой терапией.

Клинический случай 1

Пациент В., 1941 г.р., обратился в ФГБУ 
МРНЦ МЗ РФ в январе 2005 г. с жалобами на 
осиплость. При ларингоскопии выявлено, что 
опухоль поражала правую голосовую складку, 
подвижность элементов гортани при фонации 
ограничена. При пальпации шеи увеличенные 
лимфоузлы не определяются (рис. 1). Произве-

дена биопсия образования. Гистологическое за-
ключение: плоскоклеточный ороговевающий рак. 
Установлено основное заболевание: Рак гортани 
сT2N0M0. На первом этапе условно комбиниро-
ванного лечения была проведена термохимиолу-
чевая терапия: лучевая терапия по 2 Гр 5 р/нед. 
до СОД 30 Гр, одновременно с химиотерапией 
(цисплатин 100 мг/м2) и четыре сеанса локаль-
ной УВЧ гипертермии, температура повышалась 
до 41–43 градусов, контролировалась внутритка-
невым датчиком. После 2-недельного перерыва в 
лучевом лечении, зафиксирована регрессия ме-
нее чем 50% (рис. 2), опухоль была признана 
радиорезистентной. На втором этапе выполнена 
боковая резекция гортани справа с сохранением 
щитовидного хряща. Гистологическое исследова-
ние операционного материала: плоскоклеточный 
рак, края резекции без признаков опухолевого 
роста. Послеоперационный период протекал 
без особенностей. Лечение проводилось в рам-
ках внутреннего исследовательского протокола. 
Разделительная и дыхательная функции гортани 
восстановлены полностью, деканюлирован на 
14-е сутки.

Рис. 1. Пациент В. Опухоль правой голосовой складки

Рис. 2. Пациент В. Состояние после лучевой терапии, регрессия 
менее 50%
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В течение 9 лет при регулярном динамиче-
ском наблюдении — без признаков рецидива и 
метастазирования опухоли. В июне 2014 г, по 
месту жительства, диагностирован рецидив за-
болевания, и, учитывая наличие субкомпенси-
рованного стеноза гортани — произведена тра-
хеостомия. Пациент направлен в Медицинский 
радиологический научный центр им. А.Ф. Цыба 
(МНРЦ).

При ларингоскопии: дыхание через трахео-
стому. Бугристая опухоль, полностью обтюри-
рующая просвет, исходит из правой половины 
гортани (рис. 3). Произведена биопсия образо-
вания. Гистологическое заключение: фибросар-
кома. Все морфологические исследования про-
водились в клинике МРНЦ.

Установлено основное заболевание: С97. Зло-
качественное новообразование множественных 
локализаций. Асинхронное течение: Рак горта-
ни сT2N0M0. IIст. Комбинированное лечение в 
2005 г. Саркома гортани.

18.07.2014 г. проведено хирургическое лече-
ние в объеме ларингэктомии. Гистологическое 
исследование операционного материала: изъяз-
вленная высокодифференцированная фибросар-
кома. Пациент поставлен на учет для динами-
ческого наблюдения. В течении трех лет без 
признаков рецидива и метастазирования.

Клинический случай 2

Пациент Б, 1950 г.р., находится под наблю-
дением в МРНЦ с января 1997 г. с жалобами 
на осиплость. По месту жительства выявлена 
опухоль гортани, произведена биопсия, гисто-
логическое заключение — плоскоклеточный 
неороговевающий рак. При ларингоскопии — 
в области передней комиссуры, больше слева, 
определяется опухоль, распространяющаяся на 

подскладочное пространство, которое препят-
ствует правильному смыканию голосовых скла-
док, подвижность при фонации сохранена. На 
шее пальпируемых узлов не определяется.

Установлено основное заболевание: Рак гор-
тани сT2N0M0. С 13.02.1997 г. по 11.04.1997 г. 
проведен курс дистанционной лучевой тера-
пии методом дробления дневной дозы до СОД 
68 Гр. одновременно с двумя циклами химиоте-
рапии — цисплатин 100 мг/м2. Визуально при 
ларингоскопии — полная регрессия опухоли. 
Пациент поставлен на учет для динамического 
наблюдения.

19.04.2001 г. выявлен рецидив заболевания, 
произведена биопсия опухоли. Результат гисто-
логического и иммуногистохимического иссле-
дований — злокачественная мезенхимальная 
опухоль (саркома). Установлено основное за-
болевание: С97. Злокачественное новообразова-
ние множественных локализаций. Асинхронное 
течение: рак гортани сT2N0M0. Химиолучевое 
лечение в 1997 г. Саркома гортани.

С 15.05.2001 г. по 24.05.2001 г. предопераци-
онный курс дистанционной лучевой терапии по 
5 Гр. 2 р/нед. до СОД 20 Гр. 25.05.2001 г. хирур-
гическое лечение в объеме ларингэктомии. По-
слеоперационный период осложнился некрозом 
мягких тканей шеи, с формированием глоточно-
го свища. Лечение проводилось в соответствии с 
внутренним исследовательским протоколом. На-
ходился под наблюдением в Центре по ноябрь 
2003 г. Видеофиксация опухолевого поражения, 
нами не проводилось из-за отсутствия техниче-
ских возможностей. Умер от причин, не связан-
ных с основным заболеванием.

Клинический случай 3

Пациентка А. В 2006 г. в МРНЦ было уста-
новлено основное заболевание — рак полости 
носа справа сТ2N0M0 II cт. (рис. 4). После до-
обследования проведено комбинированное ле-
чение: предоперационная лучевая терапия СОД 
24 Гр (рис. 5)+не отсроченная операция в объ-
еме, удаление опухоли полости носа справа.

Пациентка постоянно находилась под дина-
мическим наблюдением в клинике. По месту 
жительства в декабре 2019 г. выявлен рецидив 
(рис. 6), произведена биопсия опухоли: морфо-
логическая картина соответствует малопигмент-
ной эпителио- веретеноклеточной меланоме сли-
зистой оболочки.

20.08.2019 г. в МРНЦ выполнена эмболиза-
ция ветвей наружной сонной артерии справа с 
гемостатической целью, далее, 21.08.2019 г. — 
резекция верхней челюсти с удалением опухоли. 
Морфологическое заключение по послеопера-
ционному материалу — малопигментная эпи-

Рис. 3. Пациент В. Рецидив опухоли через 9 лет. Бугристая 
опухоль исходит из правой половины гортани
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Таким образом, лучевая терапия играет ключе-
вую роль в лечении плоскоклеточного рака головы 
и шеи, что определяет возникновение вторичных 
опухолей после проводимого ранее пред- или по-
слеоперационного лучевого лечения. Сроки воз-
никновения вторичных опухолей составляют от 
2-х до 34-х лет, как правило, это саркомы раз-
личного морфологического строения или другие 
неэпителиальные опухоли. Отличительные клини-
ческие и морфологические признаки вторичных 
радиационно-индуцированных опухолей на сегод-
няшний день выявить не удалось. Наши клини-
ческие случаи показывают, что лечение пациен-
тов злокачественными опухолями головы и шеи 
требуют длительного, строгого динамического на-
блюдения, так как ранняя диагностика радиоинду-
цированных опухолей имеет решающее значение 
для своевременного эффективного лечения, в том 
числе и при развитии вторых опухолей. Хотя при-
веденные клинические случаи разнятся в методи-
ках лечения и дозах лучевой терапии, можно пред-
положить развитие вторых радиоиндуцированных 
новообразований, на основании их возникновении 
в ранее облученных полях с латентным периодом 
при отсутствии рецидива первичного заболевания 
по данным морфологического исследования. Тем 
не менее, во всех случаях пациентам проведено 
органосберегающее лечение с облучением и опе-
рацией в разных последовательностях. Все это 
свидетельствует о необходимости тщательного и 
длительного наблюдения за данной категорией 
пролеченных пациентов.
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The problem of the development of the second tumors after 
radiation therapy of malignant neoplasms has recently become 
quite relevant. However, there are no serious studies on this 
topic. A study of modern databases PubMed, Google Scholar, 
Scopus, RSCI showed that in 1908 first report on radiation-
induced skin cancer was published. In 1948, criteria were for-
mulated that allows us to speak about the radiation-induced 
nature of the second tumors that developed in the area of the 
radiation portals used for the irradiation of primary tumors. At 
the same time, the second tumors, as a rule, have the structure 
of sarcomas with a frequency of occurrence from 0.03 to 0.8%.

The aim of the work is to systematize and generalize the 
literature data and present our own clinical observations as well.

An analysis of the data at our disposal allows us to con-
clude that the timing of the onset of radiation-induced tumors 
ranges from 2 to 34 years. In this regard, the terms of ob-
servation of all patients who received both independent and 
pre- and postoperative radiation treatment should be constant 
throughout the life of the treated patients.

Key words: literature review, squamous cell carcinoma of the 
larynx, squamous cell carcinoma of the nasal mucosa, laryngeal 
sarcoma, melanoma of the nasal mucosa, radiation-induced tumors
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