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Аннотация: Современные подходы к лечению больных с метастатическими злокачественными опухолями значительно 
изменились за последнее десятилетие. Вместо сугубо паллиативной системной или только поддерживающей терапии 
немалой части больных проводится и активное локальное воздействие не только на первичную опухоль, но и на метастати-
ческие очаги, и ряд исследований демонстрирует преимущество такого подхода. В этом обзоре представлена информация 
о роли лучевой терапии как локального метода в лечении онкологических больных с олигометастазами.
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Мы живем в эпоху революции в лечении больных с рас‑
пространенным опухолевым процессом. Еще недавнее 
время назад выявление отдаленных метастазов у паци‑
ентов с опухолями любых локализаций ставило на них 
некое «паллиативное клеймо», автоматически исключая из 
радикального лечения, даже если процесс выглядел огра‑
ниченным. Таким больным в большинстве случаев пред‑
лагалось лишь паллиативное системное лечение (химио‑
терапия и / или гормонотерапия) и в среднем 6–8 месяцев 
выживаемости — хотя при адекватном и более агрессивном 
лечении значительная часть пациентов имела шанс пере‑
шагнуть не только 3‑летний, но и 5‑летний рубеж жизни 
с момента диагностики метастазов.

В настоящее время ситуация изменилась значительно. 
Явная грань между «радикальным» и «паллиативным» 
стирается все сильнее, количество опций в лечении ме‑
тастатического рака становится больше, и речь не идет 
об одной лишь традиционной химиотерапии, таргетной 
терапии или иммунотерапии. Речь идет об активном под‑
ключении локальных методов, из которых сегодня особое 
внимание будет уделено лучевой терапии.

Для начала вспомним, как и откуда появился термин 
«олигометастатический рак».

Понимание биологии и патофизиологии рака значи‑
тельно изменилось за последние 120 лет: известный аме‑
риканский хирург William Stewart Halsted постулировал 
в 1894 году, что рак распространяется упорядоченно и по 
протяжению прилегающих к первичной опухоли тканей. 
Это утверждение было оспорено еще более известным 
американским хирургом Бернардом Фишером, который 
в 1980 году назвал рак системным заболеванием, по при‑
чине чего оказывалось маловероятным, что локорегио‑
нальный контроль повлиял бы на выживаемость больных.

Термин «олигометас тазы» был сформулирован 
в 1995 году двумя учеными — Samuel Hellman и Ralph 
Weichselbaum [1], первый был президентом ASCO и ранее 
возглавлял отдел радиационной онкологии медицинской 
школы Гарварда, другой и поныне возглавляет отдел радиа‑
ционной и клеточной онкологии университета Чикаго, 
и в 2018 году получил престижную премию ASCO Karnofsky 
Memorial Award. При этом оба они — радиационные онко‑
логи. Пролечив тысячи больных с изолированными мета‑
стазами в паллиативных целях и затем наблюдая за ними 
в клинике, они убедились, что часть больных могут жить 
годами либо совсем без прогрессирования, либо с изо‑
лированным метахронным прогрессированием, которое, 
опять‑таки, может быть контролировано применением 
локального воздействия излучением. В итоге ими была 
сформулирована теория олигометастазов и опубликована 
в 1995 году. Суть её кратко сводилась к следующему:
— метастатический процесс имеет поступательный ха‑

рактер развития: от ограниченного числа метастазов 
к диссеминации;

— олигометастазы — это стадия метастатического про‑
цесса с ограниченным (численно и по опухолевому 
объёму) поражением;

— олигометастазы имеют клиническое значение: если пер‑
вичный очаг находится под контролем, то дополнитель‑
ное локальное воздействие на олигометастазы приведет 
к пролонгированному интервалу без прогрессирования 
(возможно, и к большей выживаемости без прогресси‑
рования и общей выживаемости — но это необходимо 
было подтвердить в проспективных исследованиях).
Интересно, что от момента оригинальной публикации 

Hellman&Weichselbaum в 1995 году до появления первых 
опубликованных результатов клинических исследований 
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лечения олигометастатического заболевания с помощью сте‑
реотаксической аблативной радиотерапии был достаточно 
длительный промежуток, почти в 15 лет, вероятно связанный 
с тем, что в 1990‑е и 2000‑е годы технологическая база для 
стереотаксической радиотерапии еще только зарождалась.

Накопление большого объема научных данных требует 
их систематизации. В 2020 году впервые была опубли‑
кована новая классификация, определяющая различные 
подтипы олигометастатического заболевания, на основе 
консенсуса специалистов ESTRO и EORTC, а также консен‑
суса ESTRO‑ASTRO [2]. Выделяют 3 фазы развития опухо‑
левого процесса:
— Клинически локализованное заболевание, когда удале‑

ние опухоли методами локального воздействия (хирур‑
гия, лучевая терапия) приводит к полному излечению 
опухоли.

— Полиметастатическое заболевание (диссеминирован‑
ные метастазы), когда аблативное воздействие («удале‑
ние») всех или отдельных очагов опухоли не приведет 
к излечению.

— Олигометастатическое заболевание — промежуточное 
состояние, когда радикальное локальное лечение всех 
очагов опухоли в организме (как первичной опухоли, 
так и ее метастазов) может потенциально привести 
к излечению от злокачественной опухоли.
Это состояние также в некоторых работах называют 

«метастазогенное равновесие» (metastogenic equilibrium). 
Один из основных вопросов онкологии заключается в том, 

как можно определить это состояние в конкретной кли‑
нической ситуации у конкретного пациента.

Согласно Консенсусу ASTRO‑ESTRO 2020 года [2], 
в настоящее время под олигометастатической болезнью 
(ОМБ) подразумевают:
— состояние злокачественного процесса с наличием 

1–5 очагов отдаленных метастазов;
— контроль над первичным очагом не обязателен — он 

опционален;
— все очаги должны быть потенциально и безопасно 

курабельными;
— концепция ОМБ не зависит от локализации первичной 

опухоли, ее морфологии, локализации метастазов;
— максимальное количество облучаемых очагов опреде‑

ляется только безопасностью воздействия на них — но 
с учетом факторов прогноза;

— адекватные технологии лучевой терапии (SBRT, гипо‑
фракционированная IMRT) — это минимальное требова‑
ние для воздействия на олигометастазы с радикальной 
целью;

— в настоящее время не существует доступных в кли‑
нической практике биомаркеров, которые позволяли 
бы отличить олигометастатическое заболевание от 
полиметастатического;

— единственный инструмент для диагностики и оценки 
олигометастатического заболевания в настоящее вре‑
мя — это клинически доступные методы медицинской 
визуализации (КТ, МРТ и ПЭТ).

Рисунок 1. Схема олигометастатического заболевания (по Guckenberger et al. [3]).
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В 2020 году в журнале Lancet была опубликована но‑
вая классификация олигометастатического заболевания, 
включающая 9 подтипов [3].

В основе этой классификации лежит разделение на 
3 основных линии олигометастатической болезни (ОМБ): de 
novo ОМБ, повторная ОМБ и индуцированная ОМБ (рис. 1).

Впервые выявленные (de novo) олигометастатические 
очаги могут быть диагностированы одновременно (в пре‑
делах 6 месяцев) с первичной опухолью — это «синхрон‑
ные олигометастазы»; если очаги были выявлены позднее 
6 месяцев с момента диагноза первичной опухоли — это 
«метахронные» олигометастазы, которые разделяются на 
«метахронный олигорецидив» (если очаги выявлены при 
динамическом наблюдении, без лечения) и «метахронную 
олигопрогрессию» (если очаги выявлены на фоне актив‑
ного системного лечения).

Повторные олигометастазы диагностируются тогда, 
когда новые одиночные очаги и / или ранее имевшиеся про‑
грессирующие очаги выявляются на фоне динамического 
наблюдения — «повторный олигорецидив», либо на фоне 
активного системного лечения — «повторная олигопро‑
грессия». Также выделено такое понятие, как «повторная 
олигоперсистенция», когда сохраняются единичные рези‑
стентные очаги на фоне активного системного лечения.

Если у пациента ранее имелось полиметастатическое 
заболевание, это заболевание при определенных условиях 
может перейти в олигометастатическое заболевание.

Если на фоне динамического наблюдения возникают 
новые и / или начинают прогрессировать единичные ста‑
рые очаги, возможно на фоне множественных неактивных 
очагов, это называется «индуцированный олигорецидив».

Если такая ситуация возникает на фоне продолжения 
активного системного лечения, то такая ситуация клас‑
сифицируются как «индуцированная олигопрогрессия».

Также выделяется ситуация «индуцированная олиго‑
персистенция», когда отмечается персистенция отдельных 
единичных очагов резистентных к активному системному 
лечению у пациентов, ранее имевших ПМЗ.

Статус ОМБ имеет важное значение как в плане про‑
гноза, так и в отношении лечения. В публикации 2019 года 
Greco et al. [4] провели двухфакторный анализ данных — на 
основании изначального суммарного объёма метастатиче‑
ских опухолевых очагов и их метаболической активности 
по ПЭТ; комбинация этих двух факторов позволила раз‑
делить пациентов на 3 категории:
— 1‑я категория — пациенты с минимальным изначальным 

суммарным объемом опухолевых очагов (< 14,8 см 3) 
и невысокими показателями метаболической актив‑
ности (SUVmax < 6,5). В этой группе 5‑летняя выживае‑
мость без конверсии в полиметастатическое заболева‑
ние приближается к 90 %. У таких больных радикальное 
воздействие на каждый отдельный метастатический 
очаг может быть эквивалентно хирургическому уда‑
лению (видимо, именно на подобных пациентах и были 
построены первоначальные исследования 1990‑х годов 

и ранее, когда еще не было радиохирургии, и олиго‑
метастазы удаляли хирургически).

— 2‑я категория — промежуточная группа, небольшой 
инициальный опухолевый объем олигометастатических 
очагов, но более высокая метаболическая активность 
(SUVmax > 6,5). В этой группе 5‑летняя выживаемость 
без конверсии в полиметастатическое заболевание 
может составлять около 60 %, поэтому радикальное 
воздействие вполне обоснованно.

— 3‑я категория — группа с изначально гораздо более 
высоким суммарным объемом олигометастатических 
очагов (суммарный GTV > 14,8 см 3), вне зависимости от 
их метаболической активности. В этой группе 5‑летняя 
выживаемость без конверсии в полиметастатическое 
заболевание оказалась наименьшей — менее 20 %. 
В этом случае подходить к воздействию на метастазы 
необходимо более взвешенно, тщательно оценивая 
вероятную эффективность и риски возможных ослож‑
нений.
В любом случае, наш мир — онкологический и, в част‑

ности, радиотерапевтический — меняется. Мы наблюдаем 
солидный поток пациентов с метастатическим процессом, 
вроде бы паллиативных — но получающих вполне ради‑
кальное лечение. Исторически хирургическое удаление 
метастазов во многих случаях демонстрировало хоро‑
ший эффект лечения. Но сейчас, в эру стереотаксической 
радиотерапии, когда мы имеем возможность не менее 
эффективно воздействовать на очаги, далеко не всегда 
нужно прибегать к скальпелю, особенно помня о риске 
любого хирургического вмешательства. Основная гипотеза 
состоит в том, что у части больных с олигометастазами 
их облучение большими дозами способно изменить их 
прогноз. Если подобная гипотеза верна — догма о том, 
что больные с олигометастазами должны получать только 
паллиативное лечение, в том числе и лучевое (ограни‑
ченное по дозам и объёму, упрощенное в плане техно‑
логий), будет развеяна в пыль, а пациенты получат шанс 
на гораздо более продолжительную жизнь с сохраненным 
ее качеством. В качестве подтверждения этой теории мы 
уже имеем несколько аргументов.

Аргумент 1. Стереотаксическая лучевая 
терапия (SBRT, SABR)

Основная задача воздействия на олигометастазы 
с лечебной целью — улучшить контроль над опухолью во 
всех очагах при минимизации осложнений, и все это за 
максимально короткий срок. Вариант SBRT с подведением 
больших (аблативных) доз излучения к очагу с примене‑
нием современных технологий как нельзя лучше подходит 
для осуществления этих целей.

В отличие от малых доз ионизирующего излучения 
(1,5–2,2 Гр), направленных преимущественно на повре‑
ждение ДНК опухолевой клетки в виде возникновения 
летальных двухцепочечных разрывов, большие дозы, под‑
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водимые с помощью SBRT, обладают рядом дополнитель‑
ных механизмов повреждения опухоли [5]. Помимо непо‑
средственного воздействия на ДНК клетки, дозы свыше 
6 Гр способны вызвать:
— значительное повреждение опухолевого микроокруже‑

ния за счет разрушения сосудов в опухоли (дозы > 10 Гр 
вызывают быстрый апоптоз клеток эндотелия) и запуска 
ряда сигнальных путей;

— влияние на радиорезистентные опухоль‑ассоцииро‑
ванные фибробласты (CAFs — клетки, играющие важ‑
ную роль в процессах клеточного роста, ангиогенеза 
и инвазии; обычно они резистентны даже к большим 
(более 50 Гр) дозам фракционированного облучения) 
в виде деградации, снижения способности к пролифе‑
рации и миграции этих клеток;

— стимулирование выработки CD8 + Т‑лимфоцитов, играю‑
щих важнейшую роль в процессе иммунного ответа.
В связи с широким внедрением больших доз SBRT 

в практику радиотерапевта предлагается к 5 уже извест‑
ным «R» клинической радиобиологии (Радиочувствитель‑
ность исходная, Репарация, Репопуляция, Реоксигенация 
и Ре‑дистрибьюция, т. е. перераспределение клеток в фазах 
клеточного цикла) — факторам, определяющим радиочув‑
ствительность опухоли — добавить еще два: Ремоделирова‑
ние опухолевого микроокружения и Реджекция (Rejection — 
отторжение опухолевых клеток иммунной системой) [5].

В последнее время, особенно в связи с активным вне‑
дрением в практику стереотаксической лучевой терапии, 
появляются данные о применении радикальных доз локаль‑
ного облучения метастатических очагов (при ограничен‑
ном их числе) именно с лечебной целью, хотя пока не было 
данных, дает ли это какие‑либо преимущества.

Серии нерандомизированных исследований по сте‑
реотаксической лучевой терапии метастазов разных 
локализаций и различных опухолей демонстрировали, 
что у немалой части облученных больных (около 20 %) 
удается достичь продолжительной выживаемости без 
прогрессирования — 2–4 года и выше, даже среди больных 
с изначально плохим прогнозом (с метастазами в голов‑
ной мозг) [6]. Большинством авторов было показано, что 
схема 5 фракций по 10 Гр является эффективной для воз‑
действия на метастазы опухолей разных локализаций, 
обеспечивая подведение биологически эквивалентной 
дозы (БЭД) в 100 Гр. Однако повлиять на стандартную 
практику эти небольшие исследования не могли, не только 
в силу их ретроспективного характера, но и во многом — 
из‑за стойкой предубежденности врачей, что нет смысла 
гоняться локальными методами за отдельными метаста‑
зами. Сегодня у нас есть результаты 3 рандомизированных 
контролируемых проспективных клинических исследова‑
ний, которые действительно изменили стандарт лечения 
больных с метастатическим раком.

Первое исследование (Gomez D et al., [7]) было проведено 
между 2012 и 2016 годами в 3 крупных центрах, среди кото‑
рых MD Anderson Cancer Center был лидирующим. Больные 

с метастатическим НМРЛ с 3 или менее очагами без при‑
знаков прогрессии после первой линии ХТ были рандо‑
мизированы либо на поддерживающую терапию, либо на 
аблативную в виде хирургического удаления очагов или 
облучения их. Нужно заметить, что в исследовании допу‑
скался перекрест: больным, которые прогрессировали после 
системного лечения, или тем, у которых ХТ сопровождалась 
высокой токсичностью, разрешалось получать аблативную 
терапию помимо лечения при рандомизации. Первичной 
целью была выживаемость без прогрессирования (ВБП), 
планировалось включение 74 пациентов, но исследование 
было остановлено раньше времени после промежуточ‑
ного анализа результатов лечения 49 пациентов, который 
показал трехкратное достоверное улучшение по основному 
показателю — с 3,9 до 11,9 месяцев (p = 0,0054). У 5 больных 
отмечены осложнения 3 степени, но ни у одного не было 
4 или 5 степени токсичности. Эти результаты были опублико‑
ваны в 2016 году, и главным вопросом, который встал перед 
учеными, стал следующий: что может означать для паци‑
ентов такое значительное улучшение в ВБП? Могут ли они 
получать локальное аблативное лечение позднее, в момент 
прогрессирования, и тоже иметь такие же преимущества?

Более продолжительный период наблюдения дал но‑
вые результаты, которые были представлены авторами на 
конгрессе ASTRO в сентябре 2018 года и опубликованы 
в 2019 году в журнале Journal of Clinical Oncology [8]. Паци‑
енты, рандомизированные на аблативную терапию, имели 
явные преимущества в общей выживаемости (ОВ): 41,2 против 
17 месяцев. Более того, выживаемость после изначального 
прогрессирования также была выше, если больные полу‑
чали локальное лечение в момент прогрессирования. Как 
ожидалось, подгрупповой анализ продемонстрировал, что 
у больных с меньшим объёмом опухолевых масс преимуще‑
ства локального воздействия были еще более выраженными.

Второе исследование было проведено между 2014 
и 2016 годами в университете Техасского медицинского цен‑
тра Southwestern [9]. Главным автором этого исследования 
выступил профессор Robert Timmerman, один из апологетов 
SBRT в мире. Больные с верифицированным метастатическим 
НМРЛ IV стадии после 4–6 курсов ХТ на основе препаратов 
платины, у которых был достигнут частичный ответ или 
стабилизация, но при этом оставалось 5 или менее метаста‑
тических очагов, были рандомизированы либо на стереотак‑
сическую лучевую терапию на все остаточные очаги, либо на 
поддерживающую химиотерапию. Первичной целью также 
была ВБП, и исследование тоже было остановлено раньше 
времени, после предварительного анализа результатов лече‑
ния 29 пациентов, когда исследователи обнаружили стати‑
стически достоверное и тоже троекратное улучшение ВБП 
с 3,5 месяцев до 9,7 месяцев. Анализ осложнений не показал 
каких‑либо существенных различий между двумя группами.

Оба этих исследования относились к метастатическому 
НМРЛ, и ВБП была в них главной конечной точкой. Исследо‑
вание SABR‑COMET [10], рандомизированное исследование 
2 фазы, поставило своей основной целью определить пре‑
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имущества в ОВ у больных с метастатическим раком любых 
локализаций при условии контроля над первичной опухо‑
лью и при наличии не более 5 метастазов. Все больные были 
пролечены локально только методом стереотаксической 
ЛТ, по протоколу, подразумевающему агрессивные дозы 
и режимы фракционирования. Между 2012 и 2016 годами 99 
больных из Канады, Шотландии, Нидерландов и Австралии 
были включены в это исследование, при этом лишь у малого 
числа пациентов присутствовало более 3 очагов. Пятилет‑
ние результаты показали более чем 2‑кратную достоверную 
разницу в ОВ (42,3 % против 17,7 %, p = 0,006). При этом 
ВБП в исследовании также оказалась достоверно лучше 
(17,3 % против 0, p = 0,001). Стоит заметить, что 3 больных 
в группе SABR умерли по причинам, возможно, связанным 
с лечением. Качество жизни в течение 6 месяцев не отли‑
чалось в группах.

Таким образом, к настоящему моменту у нас есть 3 иссле‑
дования, демонстрирующих достоверные преимущества 
в ВБП. Достаточно ли это для того, чтобы рассматривать SBRT 
в качестве нового стандарта лечения больных с олигомета‑
статическим раком? По крайней мере, большинство одоб‑
рений FDA последовало после подтверждения преимуществ 
именно в ВБП, например, в случае ингибиторов ароматазы 
у больных РМЖ или кризотиниба у больных ALK‑позитивным 
раком легкого. Более того, в исследовании MDACC и SABR‑
COMET было продемонстрировано и преимущество в ОВ при 
применении локального аблативного лечения.

Есть, правда, ряд вопросов, которые до сих пор требуют 
ответа. Какое количество очагов для SBRT можно считать 
наиболее приемлемым? SABR‑COMET 3 набирает больных 
с количеством метастазов не более 3 для облучения, а SABR‑
COMET 10 — уже от 4 до 10. И в новых исследованиях будут 
применяться более низкие дозы излучения для большей 
уверенности, что возможные летальные случаи не будут 
иметь отношения к лечению.

Мы также пока не знаем наверняка, нужно ли воздей‑
ствовать на первичную опухоль у больных с олигометаста‑
зами. Недавний мета‑анализ, выполненный итальянскими 
авторами, базируется на данных 21 исследования, которые 
либо включали облучение первичного очага при олигоме‑
тастатическом НМРЛ, либо нет [11]. Анализ предполагает, 
что лучевая терапия на первичную опухоль ассоциирована 
с улучшением ВБП и ОВ.

Нынешние рекомендации NCCN уже предполагают ло‑
кальное лечение олигометастазов, в частности, при НМРЛ, 
и SBRT является приемлемым методом для безопасного 
воздействия на пораженные участки. В тех случаях, когда 
подведение аблативных доз проблематично, можно приме‑
нять и другие дозо‑интенсивные гипофракционированные 
режимы конформного облучения.

Аргумент № 2. Аскопальный эффект облучения

Существует легенда об итальянском святом, покрови‑
теле тех, кто страдает от рака или СПИДа — молодом свя‑

щеннике Перегрине, у которого обнаружили большую опу‑
холь большеберцовой кости, росшую буквально на глазах, 
и готовили к ампутации поражённой конечности. После 
ночи жарких молитв поутру опухоль исчезла, операция не 
состоялась, а святой умер в 1345 году в возрасте 80 лет, 
имея обе ноги. Легенда прошла через столетия и всплыла 
вновь уже в XX веке, когда в публикации 1966 года, где 
было описано несколько сотен случаев спонтанной опу‑
холевой регрессии, William Boyd, автор статьи, предложил 
называть спонтанно регрессирующие опухоли по имени 
святого Перегрина.

Абскопальный эффект (АЭ) также представляет собой 
спонтанную опухолевую регрессию множественных оча‑
гов — но с одним отличием: он связан с лучевой тера‑
пией. Латинское «Ab scopus» означает «в отдалении от 
мишени», и впервые этот термин был предложен британ‑
ским радиобиологом Robert Mole в публикации 1953 года, 
посвященной описанию нескольких случаев спонтанной 
регрессии многих опухолевых очагов после облучения 
только одного из них. Однако даже среди радиационных 
онкологов ведутся споры о том, является ли этот эффект 
реальным явлением или он сродни чуду. Является ли он 
ничем иным, как только спонтанной регрессией, случайно 
совпавшей с облучением другого очага, но не вызванной 
непосредственно облучением, или это логически обос‑
нованное иммуно‑опосредованное событие (гипотеза, 
которую склонны поддерживать большинство исследова‑
телей, особенно в свете значительного увеличения числа 
подобных наблюдений за последние несколько лет кли‑
нического использования иммунотерапии).

После первых описаний случаев АЭ в середине про‑
шлого века в настоящее время все они тщательно реги‑
стрируются, имеется и совокупный описательный обзор 46 
случаев за период с 1969 по 2014 годы, опубликованный 
в 2016 году [12]. Авторы, проанализировав все случаи, сде‑
лали обобщенные выводы, в частности, при каких опухолях 
АЭ наблюдались наиболее часто (лимфомы, почечно‑кле‑
точная карцинома, меланома), при каких средних дозах 
за фракцию и суммарных дозах развивался эффект (3 Гр 
и 31 Гр, соответственно), каков был средний промежу‑
ток времени до развития эффекта (2 месяца) и до после‑
дующего прогрессирования (6 месяцев). С внедрением 
иммунотерапевтических препаратов нового поколения 
мы можем чаще наблюдать его в нашей практике, хотя 
в чистом виде АЭ не входит в рамки обсуждения лечения 
олигометастатического рака, поскольку вероятность его 
развития крайне мала.

Аргумент № 3. Комбинация лучевой терапии 
и иммунотерапии

Прошло более 50 лет с момента появления термина 
«абскопальный эффект» до формулирования двумя италь‑
янскими учеными Sandra Demaria и Sylvia Formenti идеи об 
иммуно‑индуцированной природе АЭ в 2004 году [13]. До 
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начала комбинации лучевой терапии с иммунотерапией 
частота АЭ была реально низка: лучевой терапии в оди‑
ночку не преодолеть иммунорезистентность опухоли. Но 
первые попытки проведения облучения на фоне иммуно‑
терапии показали, что это может быть эффективно. Сна‑
чала подобные результаты были продемонстрированы 
в доклинических исследованиях на животных: ни лучевая 
терапия, ни анти‑PD‑L1 терапия в одиночку не вызывали 
столь явного угнетения роста опухоли, как их комбинация, 
что отражалось и на выживаемости мышей [14].

Описание клинического случая АЭ в NEJM 2012 года 
ярко продемонстрировало возможности комбинации. 
Больная с метастатической меланомой получала лечение 
ипилимумабом, медленно прогрессировала, и ей была 
проведена лучевая терапия на паравертебральную опу‑
холь, вызывавшую значительный болевой синдром в спине. 
В результате был отмечен ответ и в зоне необлученных оча‑
гов в печени, и воротах печени на фоне поддерживающей 
терапии ипилимумабом [15]. После первых клинических 
наблюдений количество исследований в этом направлении 
стало значительно возрастать. Авторы исследований не 
пожелали ждать чуда, а решили индуцировать «чудо» 
самостоятельно. В настоящее время есть даже мета‑анали‑
зы, демонстрирующие явную эффективность комбинации 
облучения и иммунотерапии: в систематическом анализе 
работ (всего 16 исследований, в т. ч. и 5 проспективных) по 
метастатической меланоме от испанских авторов сделан 
вывод, что комбинация способна вызвать развитие АЭ 
примерно у четверти больных, а медиана общей выживае‑
мости в сравнении с только иммунотерапией (ИТ) увели‑
чивается примерно на 8 месяцев при вполне приемлемой 
токсичности [16].

Основой взаимодействия ЛТ и ИТ считается способ‑
ность излучения разрушать опухолевые клетки, обнажать 
опухолевые антигены антиген‑распознающим клеткам, 
активировать или потенциировать противоопухолевый 
иммунный ответ, ведущий к дальнейшему уменьшению 
опухолевой массы, что наблюдается и в облучаемой зоне 
(при этом мы не смогли бы оценить эффект самого взаимо‑
действия, так как видим прямой эффект облучения), и — что 
наиболее интересно — в отдалении от поля облучения, т. 
е. феномен АЭ. В настоящее время на повестке дня — раз‑
работка клинического подхода к увеличению частоты про‑
явления АЭ и их выраженности и продолжительности. Для 
этого в ближайшие годы предстоит ответить на немалое 
количество вопросов:
— Кому в большей степени показана комбинация ИТ‑ЛТ?
— Какие факторы влияют на успех?
— Какова предпочтительная морфология опухоли?
— Имеет ли значение количество метастазов и их лока‑

лизация, а также объём опухолевой массы?
— Должна ли экспрессия PD‑L1 обязательно превышать 

50 %?
— Влияет ли синхронность / метахронность метастазов 

и общее состояние пациента на успех лечения?..

Есть немало вопросов, касающихся методологической 
стороны облучения в комбинации с ИТ для развития эф‑
фекта:
— Когда облучать по отношению к ИТ?
— Как облучать: доза, число фракций?
— Что облучать: предпочтительные метастатические 

очаги? Все или достаточно одного?
— Нужно ли облучать лимфоузлы?

На часть вопросов в настоящее время можно ответить 
с большей долей уверенности.

Первые исследования показали преимущества гипо‑
фракционирования в плане вызывания АЭ. Однако другие 
доклинические исследования продемонстрировали луч‑
ший ответ при фракционированном подходе. Группа онко‑
логического института Даны Фарбер произвела оценку АЭ 
у 47 больных, получавших паллиативную лучевую терапию 
на фоне ипилимумаба при метастатической меланоме [17]. 
Авторы обнаружили, что размер фракции менее 3 Гр чаще 
ассоциирован с более ярким абскопальным ответом, и эта 
находка идёт вразрез с более традиционным убеждением.

Есть основания полагать, что в комбинации SBRT с ИТ 
именно небольшие дозы излучения при их фракциони‑
рованном подведении будут иметь наибольшее значе‑
ние. Vanpouille‑Box et al. в доклиническом исследовании 
2017 года оценили роль экзонуклеазы Trex1, ответствен‑
ной за быструю элиминацию обломков ДНК в цитозоле, 
чья экспрессия индуцируется большими дозами иони‑
зирующего излучения (12 Гр и выше) во многих клетках 
со снижением, таким образом, их иммуногенности [18]. 
При фракционированном облучении в дозах ниже порога 
индукции Trex1 усиливается продукция интерферона‑β, 
что приводит к накоплению и активации дендритных 
клеток, необходимых для стимулирования CD8 + Т‑лим‑
фоцитов, потенциирующих АЭ, особенно в присутствии 
ингибиторов контрольных точек. Авторы делают вывод, 
что Trex1 является одним из базовых регуляторов радиа‑
ционно‑индуцированного иммунного ответа, и будущие 
исследования продемонстрируют, какие дозы и режимы 
фракционирования лучевой терапии окажутся наиболее 
эффективными в комбинации с чекпойнт‑ингибиторами 
в плане развития АЭ.

Ряд авторов считает облучение 1 очага субоптималь‑
ным для развития иммунного ответа, и облучать надо 
столько очагов, насколько это возможно в плане соблю‑
дения безопасности лучевой терапии. Логика подобного 
утверждения строится на следующих версиях.

Различные опухолевые очаги в организме могут обла‑
дать различной антигенной структурой, поэтому облу‑
чение одного из них приводит к предоставлению огра‑
ниченной информации антиген‑распознающим клеткам, 
и иммунный ответ будет направлен только на те очаги, 
которые разделяют антигенную структуру облученного. 
Облучение разных очагов (а также их микроокружения) 
преодолевает проблему опухолевой гетерогенности 
и позволяет распознать большее количество антигенов. 
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Воздействие на микроокружение опухоли, снижение им‑
мунорезистентности опухолевого очага облегчает доступ 
иммуннокомпетентных клеток к облученным очагам [19].

Однако облучение множественных очагов всегда насто‑
раживает своей потенциальной токсичностью, хотя имею‑
щиеся данные [20,7] показывают, что частота осложнений 
III степени при облучении множественных очагов почти 
сравнима с таковыми при поддерживающем системном 
лечении, а осложнения IV степени не встречаются вообще. 
Один из возможных вариантов снижения токсичности 
предложен австрийскими авторами, которые в своем про‑
спективном исследовании SBRT‑PATHY на 23 пациентах 
с нерезектабельными метастатическими опухолями про‑
водили SBRT (1–3 фракции по 10–12 Гр) только на гипокси‑
ческий центр первичной опухоли, определяемый по ПЭТ, 
без системной терапии [21]. Период наблюдения составил 
9,4 месяца (4–20 мес.), а результаты поистине впечатлили. 
Частота ответа со стороны облученных опухолей достигала 
96 %, а степень регрессии также была значительной — 70 % 
в среднем; при этом не менее активно реагировали и абско‑
пальные очаги: в 50 % случаев отмечен АЭ с регрессией 
метастазов в среднем наполовину. Никаких осложнений 
лечения зафиксировано не было.

Вопросы о роли облучения региональных лимфоузлов 
нашли отражение в работе исследователей клиники универ‑
ситета Фрайбурга [22]. С этой целью мышам вводили фактор 
FTY720, блокирующий выход активированных Т‑лимфо‑
цитов из узлов. Подобная блокада приводила к ускорен‑
ному росту как облученной, так и наблюдаемой опухоли, 
резкому уменьшению их инфильтрации TILs и повышению 
содержания опухолеспецифичных CD8 + Т‑лимфоцитов 
именно в лимфоузлах, дренирующих облучаемую опухоль, 
что говорит об их возможной ключевой роли в развитии 
иммунного ответа. Эти данные подтверждаются и многими 
другими авторами: облучение лимфоузлов резко снижает 
инфильтрацию опухоли Т‑лимфоцитами, что негативно 
сказывается на ответе [23]. Подобные данные, без сомнения, 
могут стать основой будущих клинических исследований.

К сожалению, пока АЭ больше схож с чудом, потому что 
контролировать и достигать его — на данный момент вре‑
мени — мы не умеем. В небольшом проспективном клини‑
ческом исследовании II фазы, опубликованном в 2020 году 
учеными Гарвардской медицинской школы 17 пациенток 
с метастатическим трижды‑негативным раком молочной 
железы (РМЖ) прошли лечение методом паллиативного 
облучения в умеренных дозах (30 Гр за 5 фракций) с пем‑
бролизумабом в течение 3 дней после окончания ЛТ [24]. 
К сожалению, полный ответ был обнаружен только у 3 па‑
циенток (частота полного ответа составила 18 %), причем 
у всех этих больных была отмечена выраженная PD‑L1 
экспрессия до начала лечения. Пять пациенток (30 %) не 
прожили более 3х месяцев после начала лечения, у 8 (50 %) 
из них было прогрессирование. Стоит ли считать 18 % 
хорошим результатом, и возможно бы было его получить 
без добавления ЛТ к пембролизумабу?

По результатам большого проспективного исследова‑
ния Keynote ‑ 012 [25], ответ на пембролизумаб у пациен‑
ток с метастатическим трижды негативным РМЖ — те же 
самые 18 %, а в исследовании Keynote 086 [26,27] этот ответ 
варьировал от 5 % до 21 %, в зависимости от уровня PD‑L1 
экспрессии и от того, в какой линии пациенты получали 
пембролизумаб. Таким образом, можно предположить, 
что у 3 пациенток в Гарвардском исследовании с ответом 
на пембролизумаб и облучение ЛТ не сыграла большой 
роли. Более того, у 2 из 3 пациенток с полным ответом 
на ЛТ и пембролизумаб в течение 3 месяцев обнаружили 
прогрессирование по лимфатическим узлам.

В проспективном исследовании TONIC [28], проведен‑
ном в Голландии, 67 пациенток с метастатическим три‑
жды негативным РМЖ были рандомизированы на разные 
схемы индукции с последующим назначением ниволу‑
маба. В группе больных, получавших лучевую терапию 
(3 фракции по 8 Гр), клинический ответ был ниже, чем 
в контрольной группе без индукции: 8 % с ЛТ + ниволумаб 
и 17 % — только с ниволумабом. В то же время, индукция 
с цисплатином дала ответ в 23 % случаев, а с доксоруби‑
цином — в 35 %. Так, результаты небольшого, но рандоми‑
зированного исследования заставляют задуматься: чтобы 
увеличить частоту АЭ для ниволумаба, к нему нужно добав‑
лять цисплатин или доксорубицин, а не лучевую терапию.

Другое маленькое проспективное исследование в кли‑
нике Гарварда [29] ставило целью изучить влияние корот‑
кого курса паллиативной ЛТ (20 Гр за 5 фракций) после 
начала курса лечения пембролизумабом у пациенток с гор‑
моночувствительным Her2‑негативным метастатическим 
РМЖ. Исследование предполагало набрать сначала первую 
группу в 8 больных, и, если будет положительный ответ, 
еще 19 пациенток. Медиана ВБП составила 1,4 месяца, 
а медиана ОВ — 3 месяца. Ни у одной из 8 пациенток не 
было отмечено объективного ответа на лечение. Это иссле‑
дование было закрыто, поскольку Гарвардские специали‑
сты посчитали такой лечебный подход бесперспективным.

Наконец, рандомизированное исследование из центра 
MSKCC [30], в котором 62 пациента с метастатическим 
раком ротоглотки получали лечение либо только с ниво‑
лумабом, либо с добавлением SBRT на метастазы между 
1 и 2 введением препарата — 3 фракции по 9 Гр. Результаты 
показали отсутствие разницы в частоте ответов, общей 
выживаемости и беспрогрессивной выживаемости. Авторы 
пришли к выводу, что не стоит ждать АЭ при добавлении 
ЛТ к ниволумабу у пациентов с метастатическими опухо‑
лями головы и шеи.

Однако для метастатического НМРЛ есть более обна‑
деживающие результаты совокупного анализа двух про‑
спективных исследований. Первое из двух исследований, 
PEMBRO‑RT [31], в котором 76 пациентов с мНМРЛ были ран‑
домизированы на пембролизумаб или стереотаксическую 
аблативную ЛТ (SABR) в комбинации с пембролизумабом. 
Цифры были явно лучше в группе пациентов, которые полу‑
чили SABR: частота клинического ответа через 3 месяца 
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была в два раза выше — 36 % против 18 %, однако, во‑пер‑
вых, эта разница не достигла статистической значимости, 
а во‑вторых, что еще более важно, был обнаружен сильный 
дисбаланс между двумя группами по экспрессии PD‑L1. 
В экспериментальной группе (SABR + пембролизумаб) было 
ровно в два раза больше пациентов с высокой экпрессиeй 
PD‑L1. Из‑за этого сложно понять, связана ли более высо‑
кая частота ответа с использованием SABR, либо просто 
с более высокой экспрессией PD‑L1 в этой группе.

Второе исследование по добавлению ЛТ к пембро‑
лизумабу у больных с мНМРЛ было проведено в Онко‑
логическом центре MD Anderson в штате Техас [32]. Часть 
пациентов получили гипофракционированную лучевую 
терапию (45 Гр за 15 фракций), другие SABR (50 Гр за 4 фрак‑
ции). АЭ наблюдался у 38 % больных в группе SABR, у 10 % 
при гипофракционированном облучении, у 20 % — с ис‑
пользованием только пембролизумаба без ЛТ, и у 43 % 
пациентов, которые получили только пембролизумаб по 
протоколу, но ранее, до включения в исследование, уже 
проходили курс лучевой терапии. В объединенном анализе 
этих двух исследований мы наблюдаем значительную 
разницу в достижении АЭ (19,7 % против 41,7 %, OR 2,96, 
p = 0,0039), а также значительную разницу в медиане ВБП 
(4,4 месяца против 9 месяцев, HR 0,67, p = 0,045). Но самое 
важное — как для пациентов, так и онкологов — это раз‑
ница в медиане ОВ (8,7 месяцев против 19,2 месяцев, HR 

0,67, p = 0,0004). Эти цифры заставляют задуматься и все‑
ляют надежду. Для сравнения: в крупном исследовании 
Keynote 010 [33], в котором пациенты с мНМРЛ получали 
только пембролизумаб, медиана ОВ составила 17 месяцев 
у пациентов с высокой экспрессией PD‑L1 и 12 месяцев со 
средней экспрессией.

Выводы. В настоящее время применение лучевой 
терапии приобретает особый интерес и возрастающее 
значение в лечении больных с олигометастатическими 
опухолями разных локализаций. Локальное воздействие 
ионизирующим излучением (преимущественно с приме‑
нением методик стереотаксической лучевой терапии) на 
метастазы способно приводить к улучшению отдаленных 
результатов у большинства пациентов, хотя вопрос пра‑
вильного отбора больных для такого лечения остается 
актуальным. На сегодняшний день в клинической прак‑
тике нет четкого понимания, как лучевая терапия может 
увеличить частоту, выраженность и продолжительность 
АЭ, каких пациентов нужно отобрать и какую лучевую 
терапию назначить, чтобы это лечение дало положи‑
тельные результаты без серьезных побочных эффектов. 
Вероятнее всего, пока лучевая терапия не должна пред‑
лагаться всем пациентам с метастатическим раком как 
стандартное лечение для достижения АЭ — но может 
широко использоваться в рамках проспективных клини‑
ческих исследований.
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Abstract: Current approaches to the treatment of patients with metastatic malignant tumors have changed significantly 
over the past decade. Instead of a purely palliative systemic or just supportive therapy, a large proportion of patients 
receive an aggressive local treatment directed not only to the primary tumor, but also to metastatic foci, and a number of 
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studies demonstrate the advantage of such approach. This review provides information on the role of radiation therapy 
as a local method of treatment of cancer patients with oligometastases.

Key words: oligometastases, radiation therapy, SBRT, abscopal effect, immunotherapy
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