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Лёгкие являются наиболее частым органом-мишенью при генерализации 
опухолевого процесса. Изолированные метастазы в легких выявляется у 6–35% 
больных со злокачественными новообразованиями. В настоящее время основ-
ным методом лечения больных с изолированным метастатическим поражением 
лёгких при соответствии расширенным критериям Н.Р. Томфорд, является хи-
рургический. Многочисленные исследования продемонстрировали 5-летнюю 
выживаемость у 30–50% после метастазэктомии из легких у тщательно отобран-
ных пациентов. Не смотря на определенные критерии отбора пациентов для вы-
полнения метастазэктомии, её эффективность не всегда является убедительной 
так как повторное развитие метастазов в лёгких после выполнения только мета-
стазэктомии возникает у 43–66% больных. С целью повышения эффективности 
контроля над микрометастазированием предложена методика изолированной 
химиоперфузии легких (ИХПЛ), которая требует дальнейшего изучения.

На современном этапе хирургические методики метастазэктомии и ИХПЛ 
должны рассматриваться как часть комбинированного с системной химиотера-
пией лечения после тщательного отбора пациентов на основании оптимальной 
совокупности прогностических критериев.

Ключевые слова: метастазы, метастатическое поражение легких, мета-
стазэктомия, изолированная химиоперфузия легких.

The lungs are the most frequent target organ in the generalization of the 
tumor process. Isolated metastases in the lungs are detected in 6–35% of patients 
with malignant neoplasms. Currently, the main method of treatment of patients 
with isolated metastatic lung lesions in accordance with the expanded criteria of  
N.R. Tomford is surgical. Numerous studies have demonstrated a 5-year survival rate 
of 30–50% after lung metastasectomy in carefully selected patients. Despite certain 
criteria for selecting patients for performing metastasectomy, its effectiveness is 
not always convincing, since repeated development of metastases in the lungs after 
performing only metastasectomy occurs in 43–66% of patients. In order to increase 
the efficiency of control over micrometastasis, a technique of isolated lung perfusion 
(ILP) has been proposed, which requires further study.

Currently, surgical methods of metastasectomy and ILP should be considered as 
part of a combined treatment with systemic chemotherapy after careful selection of 
patients based on an optimal set of prognostic criteria.

Key words: metastases, metastatic lesion of the lungs, metastasectomy, isolated 
lung perfusion.
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Метастазирование (от греческого metastasis – 
перемещение) является одной из актуальных 
проблем современной онкологии. Впервые 

описание вторичной опухоли с применением терми-
на «метастаз» выполнено Recamier J. в 1859 г. при опи-
сании патологических изменений в головном мозге 
пациентки, умершей в результате генерализации рака 
молочной железы [1]. Описание же метастатического 
поражения лёгких было впервые выполнено J. Hunter 
на основе патологоанатомического исследования 
пациента, страдавшего злокачественным новообра-
зованием конечности [2].

Многочисленные исследования показывают, что 
именно лёгкие являются наиболее частым органом-
мишенью при генерализации опухолевого процесса 
[3, 4]. Результаты аутопсий, свидетельствуют о том, 
что более половины пациентов, страдавших онколо-
гическими заболеваниями, имели внутрилегочные 
метастазы. При этом метастазы только в паренхиме 
легких (изолированное поражение) определяются у 
6–35% больных со злокачественными новообразова-
ниями. [3, 5, 6, 7, 8] (табл. 1).

Как видно из данных таблицы, наиболее часто 
лёгкие являются местом реализации метастазов при 
хорионкациноме, остеосаркоме, карциноме почки. 
Изолированное метастатическое поражение лёгких, 
т.е. когда отдалённые метастазы выявляются только 
в лёгких, характерно для таких новообразований как 
остеосаркома, рак почки, меланома кожи [3, 5, 7, 9].

Патогенез метастатического поражения 
лёгких

Метастазирование злокачественных новообразо-
ваний является сложным биологическим процессом, 

Таблица 1.
Частота метастатического поражения лёгких (данные патологоанатомического исследования) 

(Murray J.F. et al., 2000)

Локализация первичной опухоли
Отдаленные  

метастазы, (%)
Изолированное  

поражение лёгких, (%)

Карцинома желудка 20–30 7

Карцинома ободочной/прямой кишки 20–40 9

Опухоли головы и шеи 20–40 10

Меланома кожи 60–80 12

Карцинома шейки матки 20–30 14

Карцинома предстательной железы 15–20 18

Саркома мягких тканей 40–60 18

Карцинома молочной железы 60 21

Карцинома яичка 70–80 27

Карцинома почки 50–75 27

Остеосаркома 50–70 30

Хорионкарцинома 70–90 35

состоящим из серии последовательных этапов, конеч-
ным итогом которых является появление вторичного 
опухолевого очага [10]. 

Существование определённых органов-мишеней 
при метастазировании некоторых злокачественных 
новообразований объясняется различными гипо-
тезами. Возможность к росту у опухолевых клеток, 
проникнувших из сосудов в ткань может быть реали-
зована только в том случае, если у органа имеются со-
ответствующие факторы роста [11], хемоаттрактанты, 
привлекающие клетки злокачественных опухолей [12] 
и молекул адгезии [13].

В объяснении высокой частоты метастатического 
поражения лёгких при распространении опухолевого 
процесса является уникальное положение лёгких в 
системе кровообращения. Помимо того, что в па-
ренхиме лёгких локализуется большое количество 
кровеносных, лимфатических сосудов и развитая 
капиллярная сеть, лёгкие являются также первым 
органом и своего рода «первичным фильтром» крови, 
поступающей на прямую из систем верхней и нижней 
полой вены [14, 15].

Диагностика метастатического поражения 
лёгких

Сложность и несвоевременность диагностики 
вторичного поражения лёгких при метастазировании 
злокачественных опухолей обусловлена длительным 
отсутствием и неспецифичностью клинических про-
явлений. Клинические симптомы могут проявляться 
сухим кашлем, прогрессирующей одышкой. В случае 
врастания опухолевых узлов в крупные бронхи или 
плевру у пациентов появляются жалобы на боли или 
кровохарканье [3, 16]. Яркие, но не специфические 
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симптомы могут быть осложнением метастатического 
поражения лёгких и проявлятся пневмонией, крово-
течением, плевритом [6, 14, 17].

Обычно, вторичные изменения в лёгких обнару-
живают при плановом выполнении компьютерной 
томографии (КТ) с целью стадирования опухолевого 
процесса или в процессе динамического наблюдения 
за пациентами, получившими лечение по поводу 
злокачественных новообразований. 

Гематогенные метастазы представляют собой 
единичные или множественные крупные узлы, име-
ющие шаровидную форму, чёткие и ровные контуры 
и расположенные в близи плевры, но не касаясь её [5, 
18]. Метастатические узлы чаще имеют однородную 
солидную структуру, тем не менее, в их структуре могу 
быть петрификаты, например, при остеосаркоме, или 
участки распада, как например при плоскоклеточном 
раке [19, 20].

Компьютерная томография (КТ) груди является 
основным методом диагностики метастатического 
поражения лёгких. Точность и чувствительность КТ 
груди в отношении метастатических очагов размером 
<10 мм составляет 89,4% и 97,4% соответственно [21]. 
Именно КТ груди позволяет с высокой точностью вы-
явить и оценить основные характеристики гематоген-
ных метастазов в лёгких такие как преимущественно 
шаровидная форма, чёткие ровные контуры, солидная 
однородная структура, наличие «питающего» сосуда 
[19, 20, 22]. Возможность выполнения контрольных 
КТ груди пациентам с очагами в лёгких, подозритель-
ными на метастазы, позволяет оценить наличие роста 
очагов и оценить его скорость, что является важным 
дифференциально-диагностическим критерием ме-
тастатического поражения [23, 24].

Классификация гематогенного 
метастатического поражения лёгких

В современных условиях классификации олигоме-
тастатического процесса и олигорецидивирования, 
предложенные Hellman [26] в 1995 и Y. Niibe [27] в 
2006 году не в полной мере соответствуют изучению 
проблемы изолированного поражения легких как 
из-за ограничений по количеству метастазов <5 так 
и из-за предполагаемого поражения до 3-х органов. 

Классификация же, предложенная Н.П. Неговским 
в 1951 г. [25], по-прежнему остается актуальной. По 
данной классификации метастазы могут быть в за-
висимости от количества: солитарным (один), еди-
ничными (два-три метастатических узла в одном или 
обоих лёгких) и множественными (четыре и более ме-
тастатических узлов в одном или обоих лёгких), а по 
расположению: односторонними и двусторонними.

У пациентов чаще всего (в 2/3 случаев) диагно-
стируются множественные двусторонние метастазы 
в лёгких и только у 1/3 больных выявляются соли-
тарный и единичные метастазы в паренхиме лёгких 
[14, 25, 28].

Лечение  
метастатического поражения лёгких

Для лечения метастатического поражения легких 
доступны различные варианты лечения в зависимо-
сти от типа первичной опухоли. На сегодняшний 
день, проведение проспективных сравнительных 
исследований, которые могли бы предоставить до-
казательства продления выживаемости с помощью 
хирургического вмешательства, химиотерапии или 
лучевой терапии из-за многообразия патогистологи-
ческих форм и противоречий этическим принципам 
испытывает непреодолимые трудности.

Учитывая тот факт, что пятилетняя выживаемость 
больных с метастазами в паренхиме лёгких без 
лечения не превышает 5%, а также то, что лечение 
заболевания на данном этапе может предотвратить 
дальнейшую эволюцию генетически нестабильных 
клонов и метастатическое распространение, но и 
может улучшить общий контроль над заболеванием 
и отсрочить более токсичное системное лечение, 
определение адекватной лечебной тактики у этой ка-
тегории больных является актуальной задачей [3, 29].

В настоящее время основным методом лечения 
изолированного метастатического поражения лёгких 
является хирургический.

Н.Р. Томфорд и соавт., в 1965 г. [30] предложили 
критерии отбора пациентов для проведения мета-
стазэктомии (МЭ) из лёгких, которые не потеряли 
свою актуальность до настоящего времени. К этим 
критериям относятся:

1. удовлетворительные функциональные резервы 
организма пациента;

2. отсутствие экстрапульмональных метастазов;
3. возможность удаления всех метастазов из лёг-

кого;
4. полное излечение первичной опухоли.
Однако в настоящее время предложенные кри-

терии дополнены неэффективностью системной 
лекарственной противоопухолевой терапии [5] и рас-
ширены для случаев при метастатическом поражении 
печени одновременно или последовательно с мета-
стазами в лёгких при карциноме толстой кишки [31]. 

Позже многочисленные исследования проде-
монстрировали у тщательно отобранных пациентов 
5-летнюю выживаемость после МЭ из легких у 30–50% 
при различных первичных опухолях. Эти показате-
ли выживаемости значительно превосходят любое 
другое лечение. Знаковое исследование, основанное 
на анализе МЭ у 5206 человек из Международного 
регистра легочных метастазов с различными гисто-
логическими формами первичной опухоли из 18 
торакальных хирургических клиник Европы, США и 
Канады подтвердили потенциальную возможность 
излечения после легочной метастазэктомии. 5-, 10- и 
15-летняя выживаемость после полной МЭ составила 
36%, 26%, и 22% соответственно, тогда как 5 и 10 летняя 
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выживаемость после неполной МЭ составила 13% и 
7% соответственно. Многофакторный анализ выявил 
независимые факторы прогноза такие как безреци-
дивный интервал (DFI) <36 месяцев и наличие более 
одного метастаза [32]. Многочисленные последующие 
исследования подтвердили эти выводы. При этом в 
большинстве опубликованных работ сравниваются 
тщательно отобранные пациенты с ретроспективны-
ми данными для пациентов без резекции, и указаний 
о резектабельности.

Прогностические факторы эффективности 
метастазэктомии по поводу 
изолированных легочных метастазов

В течении последних 25 лет в качестве факторов 
прогноза для метастазэктомии из легкого рассматри-
вались различные характеристики числа, времени 
удвоения и расположения метастазов, первичной 
опухоли, продолжительности безрецидивного перио-
да (DFI disease-free interval), латеральность (одно- или 
двустороннее поражение), пораженность внутригруд-
ных лимфатических узлов, полнота хирургической 
резекции, оперативный доступ (видеоассистирован-
ный или торакотомный), влияние проведения неоадъ-
ювантной/адъювантной химиотерапии [5, 17, 33, 34, 
35, 37, 38, 41]. Также, в настоящее время, вследствие всё 
более широкого изучения различных серологических, 
иммуногистохимических и молекулярных маркеров 
появилась возможность рассмотрения некоторых 
из них в качестве прогностических критериев, что 
также может помочь в отборе пациентов. Например, 
повышенный дооперационный уровень раково-
эмбрионального антигена (РЭА) в сыворотке крови 
пациентов при колоректальной карциноме является 
доказанным неблагоприятным прогностическим фак-
тором [36, 37], как и повышенный уровень альфа-фе-
топротеина (АФП) и хорионического гонадотропина 
(ХГЧ) при герминогенных опухолях [38]. Известно, 
что при колоректальном раке наличие мутаций в 
генах KRAS и BRAF ассоциировано с повышенным 
риском развития легочных метастазов и низкой об-
щей выживаемость после метастазэктомии [39, 40].

Многие исследования основываются на унива-
риантном или мультивариантном анализе прогно-
стических факторов по отдельным наиболее часто 
метастазирующим в легкие нозологиям у различных 
групп пациентов. 

Наибольшее число исследований по изучению 
прогностических критериев и оценке выживаемости 
для метастазэктомии проведено для пациентов с изо-
лированным метастатическим поражением легких 
при колоректальном раке. На основании чего были 
определены следующие прогностические факторы 
для метастазэктомии: нормальный дооперационный 
уровень РЭА, количество метастазов <3, размер наи-
большего метастатического очага <2,5 см, отсутствие 
поражения лимфоузлов корня легкого и средостения, 

DFI > 36 мес. [32, 33, 35, 41, 42, 43]. При этом после 
легочной метастазэктомии показатель 5-летней вы-
живаемости варьирует в пределах от 24,4% до 82,0%, 
а 10-летней – от 11,0% до 48,4% со средним временем 
выживания от 33,9 до 98,0 месяцев в разных исследо-
ваниях [32, 34, 35, 41, 42, 44].

Для группы остеогенных и сарком мягких тканей 
метастазэктомия является «золотым стандартом» 
в случае изолированных метастазов в легких, а к 
прогностическим факторам относят: молодой воз-
раст пациента, размер первичной опухоли <T2, 
длительный DFI>30 мес., одностороннее поражение, 
малое количество метастатических очагов, полная 
метастазэктомия; дискутабельным остается вопрос 
о проведении неоадъювантной и адъювантной хи-
миотерапии. Выживаемость в течение 5 лет после 
легочной метастазэктомии при саркомах состав-
ляет от 15,0% до 54,6%, в течение 10 лет от 11,0% до 
44,9% со средней выживаемостью от 16,0 месяцев до  
60,2 месяцев [17, 32, 34, 45, 46, 47].

Резекция метастазов меланомы в легких показыва-
ет лучшие результаты при полной метастазэктомии, 
количестве метастазов <3 и размере очагов <2 см, DFI 
>1 год, отсутствии поражения лимфатических узлов 
и при наличии ответа на предшествующую хими-/
химиоиммунотерапию. Также в качестве независимо-
го прогностического критерия выживаемости после 
метастазэктомии при меланоме определено время 
удвоения опухоли более 60 дней. Общая 3-летняя вы-
живаемость колеблется от 14,0% до 41,0%, 5-летняя от 
21,0% до 34,0% с медианой выживаемости в диапазоне 
от 19,0 до 35 месяцев [17, 32, 34, 45, 46, 47, 48, 49].

При метастазировании в легкие опухолей головы 
и шеи лучший прогноз имеют пациенты до 60 лет при 
DFI >18 мес. с неплоскоклеточным гистологическим 
типом опухоли при размерах метастатических очагов 
<2,5 см без метастатического поражения внутригруд-
ных лимфатических узлов. 5-летняя выживаемость 
после хирургической резекции легочных метастазов 
составляет от 29,1% до 57,9%, а 10-летняя выживае-
мость – до 35,0% при медиане выживаемости равной 
26 месяцев [32, 34, 41, 45, 46, 47, 50].

Выполнение метастазэктомии при раке молочной 
железы с изолированными легочными метастазами 
остается дискутабельным вопросом. По имеющимся 
данным возможные критерии хорошего прогноза для 
хирургической резекции вторичных очагов следую-
щие: DFI >3 лет, возможность полной резекции, со-
литарный очаг, положительный рецепторный статус 
первичной опухоли. При этом показатель 5-летней 
выживаемости после легочной метастазэктомии 
варьирует от 38,0% до 59,6%, а 10-летней выживае-
мости от 22,0% до 43,0%, демонстрируя медианную 
выживаемость между 35,0 и 82,4 месяцами [32, 34, 41, 
45, 46, 47, 51, 52].

Для группы опухолей мочевыделительной системы 
для метастазэктомии выявлены такие прогностиче-
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ские факторы как DFI >24 мес., размер наибольшего 
метастаза <3 см, метахронное развитие легочных ме-
тастазов. При изолированном вторичном поражении 
легких хирургическое лечение метастатического рака 
мочевыделительного тракта рекомендуется в случае 
ответа опухоли на предшествующую системную 
терапию или стойкой стабилизации; при развитии 
метастазов на начальном этапе или при солитарном 
метастатическом очаге; в случаях возможности вы-
полнения R0 резекции. Трехлетняя общая выживае-
мость составляет от 41,0% до 49%, 5-летняя – от 31,0% 
до 59% [53, 54, 55].

Для несеминомных герминогенных опухолей 
операция является частью тактики лечения, имея 
следующие показания к резекции метастазов в лег-
ких: отсутствие ответа на химиотерапию; рецидив 
после стандартной и второй линии химиотерапии; 
определение остаточной жизнеспособной опухоли. 
Значения 5-летней и 10-летней общей выживаемости 
варьируют от 42,0% до 82,0% и от 63,0% до 86,0% соот-
ветственно [38, 56].

К сожалению, большинство пациентов с легоч-
ными метастазами не могут считаться кандидатами 
на МЭ из-за наличия сопутствующих заболеваний 
или необходимости расширенного хирургического 
вмешательства. У этих пациентов доступны новые 
подходы, такие как лучевая терапия, радиочастотная 
и микроволновая абляция, а также иммунотерапия, 
но эти методы лечения нуждаются в доказательствах 
[57, 58]. 

Не смотря на сформулированные критерии от-
бора пациентов для выполнения метастазэктомии, 
её эффективность не всегда является убедительной 
так как повторное развитие метастазов в лёгких по-
сле выполнения только метастазэктомии возникает  
у 43% – 66% больных [32, 34, 59]. Объяснением недо-
статочной эффективности метастазэктомии может 
быть тот факт, что удалению подвергаются метастазы 
только такого размера, которые могут быть визуали-
зированы при КТ груди или диагностированы интрао-
перационно, в то время как микрометастазы не могут 
быть распознаны и удалены [2]. 

Повторное удаление метастатических очагов 
возможно, но ограничивается не только отсутствием 
сформулированных показаний, но и допустимым пре-
делом снижения респираторных резервов. Данные об 
эффективности повторной операции при рецидивах 
метастазов в легких противоречивы [60, 61]. Группа 
японских ученых сообщила о снижении выживаемо-
сти при проведении двух и более операций [62], тогда 
как Kim H.K., с соавт. показали, что выживаемость за 
период 5 лет не отличается у пациентов, прошедших 
одну или несколько легочных резекций [63].

С другой стороны, учитывая появление совре-
менных противоопухолевых препаратов различного 
механизма действия, роль хирургического метода 
отходит на второй план, а в случае метастазирования 

опухолей яичка, хорионэпителиомы, остеогенной 
саркомы и рака молочной железы системная хими-
отерапия является вообще наиболее эффективной 
стратегией [64].

В этой связи представляется обоснованным объ-
единение регионарной противоопухолевой терапии 
в виде изолированной химиоперфузии лёгкого рас-
твором цитостатика и метастазэктомии [2, 34]. 

Изолированная химиоперфузия легких (ИХПЛ), 
предложенная Oscar Creech в 1958 году [65] – яв-
ляется адъювантным лечением, выполняемая в до-
полнение к метастазэктомии с целью уменьшения 
частоты локального легочного рецидива. С помощью 
этой техники, на первом этапе, легкое полностью 
изолируют от системной циркуляции крови. Затем 
выполняют канюляцию легочной артерии и вены с 
последующим введением высоких доза цитостати-
ка в замкнутый контур с минимальной системной 
утечкой [66]. Такая техника доставки противоопухо-
левого препарата позволяет добиться гораздо более 
высокой концентрации цитостатика в лёгочной 
паренхиме по сравнению с системным лечением [67, 
68]. Проведённые исследования свидетельствуют о 
том, что этот метод оказался безопасным и воспро-
изводимым [34, 66].

Полученные отдаленные результаты в наибольшей 
зарубежной серии из 62 метастазэктомий с ИХПЛ 
мелфаланом у 50 больных, представленные в работе 
den Hengst et al. в 2014 году представляются много-
обещающими [69]. Общая трехлетняя выживаемость 
при лечении метастазов у больных колоректальным 
раком составила 62%, метастазов саркомы – 48%.

На сегодняшний день наибольшим опытом при-
менения технологии метастазэктомии с ИХПЛ рас-
полагает НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова. В работе 
Тимофеевой Е.С. и соавт. сообщается о 37 пациентах, 
которым была выполнена метастазэктомия с 58 ИХПЛ 
цисплатином или мелфаланом с 4-летней выжива-
емостью 54% [70]. В 2016 г. опубликованы данные о 
результатах 101 изолированной химиоперфузии у 74 
больных с 5-летней безрецидивной выживаемостью 
45% [71, 72]. Также накоплен опыт использования 
ИХПЛ у детей с интраторакальными метастазами 
солидных опухолей [73]. Выполнено 36 метастазэк-
томий с изолированной химиоперфузией легкого и 
9 метастазэктомий и плеврэктомий с изолированной 
химиоперфузией плевральной полости. Количество 
удаленных очагов достигало 56, составляя в среднем 
9. Трехлетняя общая выживаемость составила 65,5%, 
безрецидивная выживаемость – 40,5% [73].

Таким образом, не смотря на успехи метастазэк-
томии у тщательно отобранной категории больных 
с изолированным метастатическим поражением 
легких, анализ опубликованных на сегодняшний 
день данных выявляет значительную вариабельность 
представленного материала и ставит под сомнение 
широкие показания к легочным метастазэктомиям 
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из-за реализованной пользы лишь у ограниченной 
группы пациентов. Это обусловливает необходимость 
дальнейшего изучения прогностических критериев с 
целью оптимизации отбора кандидатов для хирурги-
ческого лечения не только для улучшения отдаленных 
онкологических результатов, но и во избежание по-
стрезекционного дефицита функциональных резер-
вов легочной ткани у пациентов, не нуждающихся в 

хирургическом лечении метастатического процесса 
в легких. 

На сегодняшний день хирургические методики 
метастазэктомии и ИХПЛ должны рассматриваться 
только в рамках комбинированного лечения с си-
стемной химиотерапией после тщательного отбора 
пациентов на основании оптимальной совокупности 
прогностических критериев.
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