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Паллиативная лучевая терапия на протяжении всей истории радиотерапии 
была и остается вплоть до наших дней основным методом локального лечения 
пациентов с неизлечимыми онкологическими заболеваниями и служит улуч-
шению качества их жизни. Достижения в области технологий лучевой терапии 
и противоопухолевого лекарственного лечения, как и эволюция представлений 
об олигометастазах изменили прогноз для пациентов с метастатическим раком. 
Соответственно, изменились и задачи паллиативной лучевой терапии. Ее новые 
возможности и перспективы связаны со стереотаксической лучевой терапией, 
иммунотерапией, таргетной терапией и комбинацией методов.

Ключевые слова: паллиативная лучевая терапия, стереотаксическая луче-
вая терапия, олигометастатическая болезнь, иммунотерапия.

Palliative radiation therapy throughout it’s history and up to the present day 
remains the main method of local treatment to improve the quality of life of patients 
with incurable cancer. Advances in radiation therapy technologies and antitumor 
drug treatment and the evolution of the oligometastases theory have changed the 
prognosis for patients with metastatic cancer. New opportunities and prospects for 
palliative radiation therapy are associated with stereotactic ablative radiotherapy, and 
integration with immunotherapy and targeted therapy.

Key words: palliative radiation therapy, stereotactic ablative radiotherapy, 
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История паллиативной лучевой терапии (ЛТ) 
началась с момента применения рентгенов-
ского излучения и излучения радия с лечебной 

целью. В одном из первых руководств по радиотера-
пии, опубликованном L. Freund в 1904 г., предлагалось 
использовать Х-лучи для устранения боли и крово-
течения из поверхностных новообразований [1]. 
Опыт, накопленный за сто с лишним лет, подтвердил 
высокую эффективность лучевой терапии  в борьбе с 
кровотечением, обструкцией и другими симптомами, 
сопутствующими распространенным онкологиче-
ским заболеваниям [2]. До недавнего времени основ-
ным принципом паллиативной ЛТ было стремление 
получить симптоматический эффект максимально 
быстро, с минимальным риском осложнений и ми-
нимальными затратами, что обеспечивалось техно-
логиями 2D или 3D-планирования и применением 
коротких курсов облучения укрупненными фракци-
ями. По результатам ряда рандомизированных ис-
следований были определены стандартные значения 
дозы паллиативной ЛТ, составляющие от 8 до 30 Гр за 
1–10 фракции, с сопоставимым симптоматическим 
эффектом при лечении боли, кровоточивости и об-
струкции [3–5]. В XXI в. ЛТ претерпела существенные 
изменения: появились высокопрецизионные техно-
логии – в частности, стереотаксическая аблативная 
ЛТ (Stereotactic ablative radiotherapy, SABR) или сте-
реотаксическая ЛТ (СТЛТ), позволяющие подвести 
к опухоли или метастазам аблативный уровень дозы 
за один или несколько сеансов облучения и получить 
полный локальный ответ.

Значительные успехи за последние 10–20  лет 
были достигнуты и в лекарственном лечении зло-
качественных новообразований. Таргетная терапия 
существенно улучшила результаты лечения пациентов 
с распространенными злокачественными опухолями 
с активирующими мутациями [6]. Другим перспектив-
ным направлением лекарственного лечения стала 
иммунотерапия. Применение ингибиторов контроль-
ных точек иммунитета изменило судьбу пациентов с 
химио- и радиорезистентными новообразованиями 
[7]. Достижения в области технологий лучевой тера-
пии, противоопухолевого лекарственного лечения, 
эволюция представлений о биологии опухолевой про-
грессии, – все это привело к стиранию граней между 
паллиативным и радикальным лечением пациентов 
с метастатическим раком [2]. Сегодня перед паллиа-
тивной ЛТ стоит задача не только улучшить качество 
жизни, но и обеспечить полный и стойкий локальный 
эффект, что может продлить больным жизнь и дать 
надежду на излечение пациентам с олигометастаста-
тической болезнью.

В 2020 г. группа экспертов ASTRO-ESTRO на основе 
консенсуса опубликовала документ, определивший 
критерии олигометастатической болезни (ОМБ). Глав-
ным из них считается наличие ограниченного числа 
метастатических очагов, доступных для локального 

радикального лечения. Их количество может доходить 
до 5 и, возможно, включать первичную опухоль. Экс-
перты предложили выделять синхронную и метахрон-
ную ОМБ, олигопрогрессию и олигоперсистенцию по 
времени появления метастазов относительно первич-
ной опухоли и динамики в процессе лечения [8]. Па-
радигма олигометастатической болезни основана на 
предположении о достижении длительной ремиссии 
и, возможно, излечении пациентов с ограниченным 
количеством метастазов в случае их иррадикации 
[9]. Результаты рандомизированного исследования 
II фазы SABR-COMET показали значимое улучшение 
5-летней общей выживаемости (ОВ) (42,3% против 
17,7%; р=0,006) и 5-летней выживаемости без про-
грессирования (ВБП) (17,3% против 0%) у пациентов 
с ОМБ и контролируемой первичной опухолью, 
получивших на все метастатические очаги SABR с 
дозой от 30 до 60 Гр за 3–8 фракций в сравнении со 
стандартной паллиативной ЛТ с дозой от 8 до 30 Гр 
за 1–10 фракций [9]. Правда, токсичность в группе 
SABR оказалась выше, лучевые повреждения grade ≥2 
достигли 29% против 9% при паллиативной ЛТ и было 
3 случая смерти (4,5%), ассоциированных с SABR [9].

Системная терапия остается стандартом лечения 
распространенных стадий онкологических забо-
леваний, но появляется все больше доказательств 
преимущества локального аблативного лечения при 
олигометастатической болезни.

Паллиативная лучевая терапия  
при олигометастатической болезни

Успехи лекарственной терапии последних лет спо-
собствовали улучшению выживаемости пациентов с 
метастатическим раком, в том числе среди наиболее 
многочисленных групп пациентов с немелкоклеточ-
ным раком легких (НМРЛ) и раком молочной железы 
(РМЖ), что определило интерес к более агрессивному 
локальному лечению метастатического рака [9, 10]. 
Результаты исследования SABR-COMET укрепили по-
зиции сторонников радикального подхода при ОМБ, 
но пестрый состав исследуемых групп, включавших 
кроме пациентов с НМРЛ и РМЖ еще и пациентов с 
другими опухолями, не дал оснований для изменения 
стандартной клинической практики. Вместе с тем, 
нельзя не признать, что паллиативная ЛТ приобрела 
особое значение для пациентов с ОМБ.

В последние годы оживленно обсуждается пре-
имущество радикального лечения пациенток с 
олигометастатическим РМЖ (омРМЖ) [10]. В 2020 г. 
был опубликован крупный метаанализ, включавший 
42 ретроспективных и 3 проспективных исследования 
и 216 066 пациенток с de-novo омРМЖ. Среди тех, 
кто получил любой из вариантов локального лече-
ния (операция и/или ЛТ) риск смерти оказался на 
31,8% ниже по сравнению с теми, кто получил только 
лекарственное лечение, но в трех проспективных ис-
следованиях снижение риска смерти составило всего 
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19,2% и не достигло статистической значимости [11]. 
Научная общественность с нетерпением ожидала 
результатов первого рандомизированного исследова-
ния II фазы NRG-BR002, и таковые были озвучены на 
конгрессе ASCO в июне 2022 г. У пациенток с омРМЖ, 
имевших не более 4 экстракраниальных метастазов 
и контролируемую первичную опухоль, добавление 
метастаз-направленной локальной терапии (СТЛТ 
в 93% и операция в 2%) к лекарственному лечению 
не повлияло на ВБП и ОВ. Но локальное прогрес-
сирование встречалось в облученных метастазах 
значительно реже, всего в 6,7% случаев, и достигло 
29,2% в зафиксированных очагах среди не получив-
ших СТЛТ [12]. Новые метастатические очаги преоб-
ладали над локальной прогрессией и выявлялись в 
исследуемых группах с одинаковой частотой 40%. 
Риск отдаленной системной прогрессии оказался, 
вероятно, более значимым для ОВ, чем эффект 
от локального лечения. До настоящего времени 
радикальный подход к лечению омРМЖ не имеет 
убедительной доказательной базы, что, впрочем, не 
исключает применение высокопрецизионной СТЛТ 
с паллиативной целью. Сторонники радикального 
подхода продолжают поиск той категории пациенток 
с омРМЖ, для которых радикальный подход все же 
даст преимущество в выживаемости.

Прорыв в лечении НМРЛ связан с успехами двух 
стратегических направлений в онкологии: онкоимму-
нологии и молекулярно-генетических исследований. 
Таргетная терапия значимо улучшила результаты ле-
чения пациентов с метастатическим НМРЛ (мНМРЛ) 
с мутацией EGFR (18–21 экзоны) и BRAF или транс-
локацией генов ALK и ROS1 и стала стандартом лече-
ния пациентов с мНМРЛ с драйверными мутациями. 
Проблема, не решенная до настоящего времени, 
заключается в том, что несмотря на быстрый ответ, у 
большинства пациентов в течение 10–14 месяцев воз-
никает резистентность к таргетной терапии [13]. При 
этом почти в половине случаев прогрессия возникает 
лишь в единичных очагах, что оценивается как со-
стояние олигопрогрессии. Этот феномен объясняют 
изначальной гетерогенностью опухоли и селекцией 
в процессе таргетной терапии опухолевых клонов, 
резистентных к проводимой терапии. Предполо-
жили, что СТЛТ, благодаря локальному аблативному 
воздействию на прогрессирующие очаги, позволит 
элиминировать резистентные клоны и тем самым 
продлевать жизнь пациентов [14]. Данная гипотеза 
подтверждается рядом исследований. В частности, в 
крупном ретроспективном исследовании у пациентов 
с мНМРЛ и мутацией EGFR или транслокацией ALK 
добавление СТЛТ к терапии ингибиторами тиро-
зинкиназы (ИТК) при олигопрогрессии позволило 
увеличить двухлетнюю ОВ до 62% [15].

Наличие резистентных к таргетной терапии 
опухолевых клонов может быть причиной другого 
проявления олигометастатической болезни – оли-

гоперсистенции, т.е. сохранении единичных опухо-
левых очагов при ответе на таргетную терапию со 
стороны прочих метастазов [13]. Аблативный эффект 
СТЛТ в случае олигоперсистенции направлен на 
консолидацию достигнутого при таргетной терапии 
эффекта. В крупном ретроспективном исследовании, 
включавшем 145 пациентов с мНМРЛ с мутацией 
EGFR и олигоперсистенцией на фоне терапии ИТК, 
35% пациентов получили аблативное локальное ле-
чение (СТЛТ или операция или их комбинация) на 
все остаточные опухолевые очаги, 38 % пациентов 
получили локальное лечение первичной опухоли 
или олигометастазов и 27% пациентов не получили 
локальное лечение. Медиана ВБП составила 20,6, 
15,6 и 13,9 месяцев, а медиана ОВ достигла 40,9, 34,1 
и 30,8 месяцев соответственно [16]. Преимущество 
в ОВ за счет локального лечения, таким образом, 
получили лишь те пациенты, у которых аблативному 
воздействию были подвергнуты все остаточные опу-
холевые очаги.

В Уханьской союзной больнице Китая (Wuhan 
Union Hospital) среди 366 пациентов с множественны-
ми метастазами НМРЛ с мутацией EGFR, получавших 
ИТК, оценили влияние паллиативного облучения 
первичной опухоли легкого и/или метастазов в лег-
кие, кости, печень и головной мозг на показатели 
выживаемости [13]. Паллиативная ЛТ, проводившаяся 
в традиционном режиме или режиме гипофракцио-
нирования, не повлияла на ОВ и ВБП. Но медиана 
ОВ оказалась выше среди пациентов, получивших 
облучение опухолевых очагов в легких, в сравнении 
с облучением метастазов вне легких: 47 против 31 ме-
сяца (p <0,001) соответственно. При этом медиана 
ВБП была значимо выше среди тех, кому облучение 
очагов в легких начинали на фоне стабилизации по 
сравнению с начавшими облучение при прогрессии: 
18,3 против 8,5 месяцев (p<0,001) соответственно [17]. 
Пусть эти результаты и демонстрируют ограниченные 
возможности ЛТ у пациентов с полиметастазами, 
но все же они позволяют выбрать оптимальную 
схему лечения, чтобы достичь наиболее высокой  
выживаемости.

Вероятно, ЛТ дает преимущество в выживаемости 
по сравнению с одной только таргетной терапией 
лишь пациентам с ОМБ. В другом китайском исследо-
вании у пациентов с олигометастазами в кости НМРЛ 
с мутацией EGFR консолидирующее облучение всех 
костных метастазов значимо улучшило и медиану ОВ 
(36,3 против 21 месяца, р=0,01) и медиану ВБП (14 
против 8,1 месяца, р=0,01) в сравнении с теми, кто 
получал только ИТК [18].

Для пациентов с олигометастазами радиорези-
стентных новообразований эскалация дозы пал-
лиативной ЛТ может иметь решающее значение не 
только для преодоления радиорезистентности, но и 
продления жизни. Специалисты Онкологического 
центра имени М.Д. Андерсона Техасского универ-
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ситета во главе с D. Boyce-Fappiano эскалировали 
дозу паллиативной ЛТ до 45–52,5 Гр за 15 фракций 
у 73 пациентов с местнораспространенными и ме-
тастатическими саркомами мягких тканей (СМТ). 
Симптоматический эффект был достигнут в 95% 
случаев. Однолетняя опухоль-специфическая вы-
живаемость составила 59% и оказалась наиболее 
высокой у пациентов с олигометастазами (100%) и 
олигопрогрессией (73%). Однолетняя и двухлетняя ОВ 
у пациентов с олигометастазами достигла 91% и 38% 
соответственно, а у пациентов с олигопрогрессией 
составила 73%. При олигопрогрессии ЛТ позволила 
отсрочить назначение или изменение лекарственной 
терапии, медиана перерыва в лекарственном лечении 
составила 12 месяцев [19]. В систематическом обзоре, 
включавшем 21 исследование и 1306 пациентов с 
метастазами в легких СМТ, опубликованном C. Tetta 
и соавторами в 2020 г., сообщается о сопоставимых 
показателях медианы общей выживаемости после 
метастазэктомии и СТЛТ, составивших 47 и 48 месяцев 
соответственно, и было лишь три случая токсичности 
grade ≥3 после СТЛТ [20].

Таким образом, критерием эффективности лече-
ния пациентов с ОМБ является не только получение 
симптоматического результата, но и улучшение вы-
живаемости, что повышает требования к эффектив-
ности и безопасности паллиативной ЛТ. Высокопре-
цизионная СТЛТ с аблативным уровнем доз имеет 
преимущество перед стандартной паллиативной ЛТ 
в достижении полного и стойкого результата, сопо-
ставимого с операцией. Синергизм ЛТ и таргетной 
терапии у пациентов с драйверными мутациями по-
зволяет отсрочить или преодолеть резистентность к 
таргетной терапии при олигопрогрессии или олиго-
персистенции.

Паллиативная лучевая терапия  
костных метастазов

Метастазы в кости – одна из наиболее частых при-
чин болевого синдрома у онкологических больных. 
Паллиативная лучевая терапия костных метастазов 
позволяет достичь противоболевого эффекта в 
60–80% случаев [21]. S. Lutz с соавторами в 2011 г. 
опубликовали результаты рандомизированного ис-
следования, в котором у 775 пациентов с костными 
метастазами проводилась паллиативная ЛТ с подведе-
нием одной фракции по 8,0 Гр, 10 фракций по 3,0 Гр 
или 4 фракции по 5,0 Гр. Противоболевой эффект 
был достигнут в 78% во всех исследуемых группах при 
сопоставимой токсичности. В 23% случаев после об-
лучения в дозе 8,0 Гр потребовалось повторное облу-
чение, которое оказалось не менее эффективным [3].

Но проблему лечения боли при костных мета-
стазах вряд ли можно считать вполне решенной, по-
скольку стандартная паллиативная ЛТ обеспечивает 
полный ответ лишь у 30% пациентов и более, чем 
в 30% случаев в течение года возникает локальная 

прогрессия [21, 22]. Аблативный эффект СТЛТ и от-
бор пациентов для более агрессивного локального 
лечения имеют исключительное значение в контексте 
ОМБ и преодоления радиорезистентности ряда ново-
образований.

Установлено, что молекулярный профиль опухоли 
влияет на радиочувствительность и ответ на стан-
дартную паллиативную ЛТ при костных метастазах. 
В частности, среди пациентов с мНМРЛ противоболе-
вой эффект ЛТ оказался выше при наличии мутации 
EGFR (ОР 5,4, p<0,001) и транслокации ALK (ОР 12,8, 
p=0,008) по сравнению с «диким» типом (p>0,05) 
[23]. У пациенток с костными метастазами трижды 
негативного рака молочной железы ответ на паллиа-
тивную ЛТ оказался ниже в сравнении с ответом при 
других биологических подтипах [24]. Может ли СТЛТ 
за счет аблативного уровня дозы улучшить результаты 
лечения этой категории пациентов, и для кого эскала-
ция биологической эффективной дозы (БЭД) станет 
решающей для продления жизни?

Группа японских авторов во главе с K. Ito предло-
жили разделить пациентов с костными метастазами 
на 5 патофизиологических прогностических групп 
в зависимости от ожидаемого от СТЛТ только пал-
лиативного эффекта или улучшения выживаемости. 
Проведение СТЛТ с радикальной целью для улучшения 
общей выживаемости, по мнению авторов, возможно 
при олигометастазах с локализацией очагов в по-
звонках или вне позвонков [22]. Выделение пациентов 
с вертебральными метастазами оправдано в связи с 
наличием риска спинальной компрессии и патоло-
гического перелома, влияющих на эффективность 
паллиативной ЛТ. Сопоставление оценок склонно-
сти (Propensity score matching), проведенное K. Ito 
с соавторами, показало значимое увеличение доли 
пациентов с костными невертебральными метаста-
зами с достигнутым противоболевым эффектом при 
СТЛТ по сравнению со стандартной паллиативной 
ЛТ (76,5% против 56,8%; p=0,012), причем преимуще-
ство сохранялось спустя 6 и 12 месяцев [25]. Но эти 
результаты не удалось подтвердить в метаанализе 
7 рандомизированных исследований, включавших 
946 пациентов с костными метастазами. Отсутство-
вали значимые различия в противоболевом эффекте 
при СТЛТ и стандартной паллиативной ЛТ (ОР 1,19; 
95% ДИ 0,93–1,53; p=0,14), в том числе и у пациентов 
с невертебральными метастазами. Но, принимая 
во внимание неоднородность включенных в ис-
следования пациентов, авторы считают, что СТЛТ 
все же имеет преимущество при облучении костных 
метастазов радиорезистентных новообразований, 
при повторном облучении и при необходимости до-
стижения стойкого эффекта у пациентов с ожидаемой 
длительной выживаемостью [26].

Примером преодоления радиорезистентности 
может служить опыт применения СТЛТ при кост-
ных метастазах рака почки. S. Sohn и соавторы в 
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2014 г. опубликовали результаты многоцентрового 
ретроспективного исследования, в котором противо-
болевой эффект при СТЛТ по сравнению с паллиа-
тивной ЛТ с классическим фракционированием был 
достигнут в 77% и 46% при однолетнем локальном 
контроле, составившим 85% и 25% соответственно 
[27]. Эксперты Международной коалиции по раку 
почки (International Kidney Cancer Coalition) и 
междисциплинарной рабочей группы по опухо-
лям почки Немецкого онкологического общества 
(Interdisciplinary working group on renal tumors of 
the German Cancer Society) в 2018 г. опубликовали 
рекомендации по лечению костных метастазов 
рака почки, включив лучевую терапию в лечение 
нерезектабельных или нерадикально удаленных 
костных метастазов. При этом эксперты предпочли 
однократное или фракционное стереотаксическое 
облучение и призвали воздержаться от конвенцио-
нального фракционирования [28].

Наряду с болевым синдромом тяжкими осложне-
ниями костных метастазов являются патологические 
переломы и компрессия спинного мозга, ухудшающие 
качество жизни онкологических пациентов. В 2022 г. 
завершилось рандомизированное исследование 
II фазы, показавшее преимущество профилактиче-
ского облучения костных метастазов, протекающих 
бессимптомно, но несущих в себе угрозу осложнений. 
Для облучения метастазов применялись стандартные 
схемы паллиативной ЛТ или СТЛТ с дозой 30 Гр за 
5 фракций, 27 Гр за 3 фракции или 24 Гр однократно. 
Осложнения в течение года возникли лишь в одном 
из 62 (1,9%) облученных метастазах и в 14 из 49 (29%) 
необлученных (p<0,001). Несмотря на то, что пациенты 
в исследовании не соответствовали критериям ОМБ, 
среди получивших профилактическую ЛТ достигнуто 
улучшение ОВ (ОР 0,50; 95% ДИ 0,28; 0,91; p=0,02) [29]. 
Если удастся подтвердить эти результаты в исследовании 
III фазы, возможно, мы получим новый стандарт лече-
ния костных метастазов, но уже сегодня можно говорить 
о необходимости выбора активной тактики у пациентов 
с риском осложненного течения костных метастазов. 
Под этим подразумеваются метастатические очаги 
более 2 см, или разрушающие более 1/3 кортикального 
слоя длинных трубчатых костей, или локализованные в 
задних отделах тел позвонков, тазобедренном суставе, 
или крестцово-подвздошном сочленении.

Паллиативная ЛТ при метастазах  
в головной мозг

Метастазы в головной мозг диагностируют у 
20–40% онкологических больных. В структуре мета-
статического поражения головного мозга (ГМ) лиди-
рует рак легкого – 48%, далее следуют рак молочной 
железы – 15%, меланома – 9%, рак толстой кишки – 5% 
и рак почки – 4% [30].

Современная онкология располагает широким 
набором средств и методов лечения пациентов с мета-

стазами в головной мозг: это операция, паллиативная 
ЛТ в объеме тотального облучения всего головного 
мозга (ТОГМ) или СТЛТ одиночных метастазов, ле-
карственная терапия и комбинация методов [30, 31]. 
СТЛТ имеет несомненные преимущества и является 
стандартом лечения при 1–4 нерезектабельных мета-
стазах в ГМ [30, 31]. Японские специалисты считают 
оправданным применение СТЛТ и при большем ко-
личестве метастазов, если общий объем не более, чем 
10 метастазов не превышает 15 мл [32]. Для пациентов 
с множественными (более 10) метастазами облучение 
всего головного мозга остается основным локальным 
методом лечения. Следует признать, что отношение 
к ТОГМ по-прежнему неоднозначно, несмотря на 
возможности современных технологий дистанци-
онного облучения ограничить дозу на гиппокамп для 
снижения риска когнитивных нарушений. Облучение 
же всего головного мозга после СТЛТ повышает выжи-
ваемость без интракраниальной прогрессии, согласно 
результатам метаанализа 3 рандомизированных ис-
следований, озвученным А. Sahgal на 55 Конгрессе 
ASTRO еще в 2013 г. [33]. Комбинация ТОГМ и СТЛТ 
улучшает локальный контроль, но не влияет на общую 
выживаемость, – таков итог крупного кокрейновского 
обзора, опубликованного M.N. Tsao и соавторами в 
2018 г. [34]. Это свидетельствует о том, что отношение 
к лечению пациентов с отдаленными метастазами на-
чинает понемногу меняться, равно как и стремление 
получить не только паллиативный результат, но и 
улучшить общую выживаемость. Ранее это считалось 
прерогативой радикального лечения.

Парадоксально, но современная лекарственная 
терапия, продлив жизнь пациентов с распростра-
ненным раком, привела и к увеличению количества 
пациентов с церебральными метастазами. Риск 
интракраниальной прогрессии в процессе лече-
ния достигает 37% при меланоме, 50% при НМРЛ, 
составляет более 50% при Her2+ раке молочной 
железы или трижды-негативным статусом (ТНР) и 
80% при мелкоклеточном раке легких [35]. Вместе 
с тем несомненным успехом следует считать по-
явление препаратов нового поколения, к которым 
относятся ингибиторы тирозинкиназы (ИТК) и 
ингибиторы контрольных точек иммунитета, по-
казавшие высокую интракраниальную эффектив-
ность у пациентов с драйверными мутациями [36]. 
Эксперты Американского общества клинической 
онкологии (ASCO), Общества нейроонкологии 
(SNO) и Американского общества радиационной 
онкологии (ASTRO) рекомендуют при бессимптом-
ных метастазах в головной мозг меланомы, НМРЛ 
или РМЖ начинать лечение с таргетной терапии 
у пациентов с генными мутациями (Her2+, BRAF, 
EGFR, ALK) или с иммунотерапии при экспрессии 
PD-L1, отложив начало ЛТ до интракраниальной 
прогрессии, хотя уровень доказательности этих 
рекомендаций невысок [31].
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Преимущества локального и системного лечения 
могут быть реализованы наиболее полно при комби-
нации методов, о чем свидетельствует целый ряд ис-
следований [37–39]. G. Corrao с соавторами сообщают 
о 177 пациентах с НМРЛ с синхронными метастазами 
в ГМ, получавших лекарственную терапию (ИТК или 
пембролизумаб); 58 из них облучили метастазы в 
ГМ. Добавление ЛТ к системной терапии значимо 
улучшило ОВ (p=0,020) и ВБП (p=0,041) [37].

Метаанализ 12  исследований, включавших 
1553 пациента с впервые выявленным мНМРЛ с мута-
цией EGFR и с метастазами в головной мозг, показал, 
что добавление ЛТ с преимущественным облучением 
всего головного мозга к терапии ИТК (Эрлотиниб, 
Гефитиниб, Икотиниб и Афатиниб) по сравнению с 
одной только таргетной терапией значимо улучшает 
ОВ и выживаемость без интракраниальной прогрес-
сии (иВБП) (р<0,001). Наибольшее увеличение иВБП 
при комплексной терапии было достигнуто среди 
пациентов с симптомными метастазами, а наиболь-
шее улучшение ОВ – среди пациентов старше 65 лет 
и пациентов с мутацией в 19 экзоне [38].

Метаанализ 28  исследований, включавших 
1465 пациентов с метастазами в ГМ меланомы или 
НМРЛ показал значимое снижение риска смерти на 
39% и улучшение ОВ при совместном применении 
иммунотерапии и ЛТ, включавшей ТОГМ или СЛТЛ и 
их комбинацию. Токсичность Grade 1–3 встречалась 
в 50%, но радионекроз – менее чем в 30% случаев 
[39]. Поиск оптимальной последовательности ме-
тодов в метаанализе 17 исследований, включавших 
534 пациента с 1570 метастазами в головной мозг, 
показал преимущество одновременной СТЛТ и ИТ 
(Ипилимумаб, Ниволюмаб или Пембролизумаб) 
над последовательной схемой (ИТ с последую-
щей ЛТ). Однолетняя ОВ составляла 64,6% и 51,6% 
(p<0,001), однолетний локальный контроль – 89,2% и  
67,8% (p=0,09) и однолетний интракраниальный кон-
троль – 38,1% и 12,3% (р=0,046) для одновременной 
и последовательной схем лечения соответственно. 
Лучевой некроз был зафиксирован в 5,3% [40].

Конечно, следует с осторожностью интерпретиро-
вать результаты каждого ретроспективного анализа, 
учитывать неоднородность исследований в метаана-
лизах, но вместе с тем очевидны и перспективы соче-
тания иммунотерапии и лучевой терапии у пациентов 
с метастазами в ГМ. Оптимальные же схемы такой 
комбинации еще предстоит определить.

Паллиативная лучевая терапия  
и иммунотерапия

ЛТ является локальным методом лечения, но появ-
ляется все больше свидетельств того, что существует и 
системный иммуномодулирующий эффект, основан-
ный на способности ионизирующего излучения вы-
зывать освобождение большого количества опухоле-
вых антигенов, стимулирующих дендритные клетки, 

которые, в свою очередь, активируют Т-лимфоциты, – 
и способности изменять иммунное микроокружение 
опухоли, влияющее на ее развитие и прогрессию [41]. 
При этом иммуносупрессивное действие стандарт-
ной по объему и дозе лучевой терапии препятствует 
реализации иммуномодулирующего эффекта. Этим 
и объясняется то, что наблюдения в клинической 
практике абскопального эффекта – свидетельства 
системного иммунного ответа на ЛТ, – встречаются 
крайне редко [42]. Специалистами было предложено 
несколько путей преодоления иммуносупрессивного 
действия ЛТ. Наиболее перспективной оказалась ком-
бинация лучевой терапии и иммунотерапии, о чем 
отчасти уже было сказано выше [39, 40].

По мере накопления опыта совместного приме-
нения ЛТ и ИТ в клинических исследованиях абско-
пальный эффект стали фиксировать все чаще, хотя 
до настоящего времени нет четких критериев оценки 
данного явления. В этой связи большой интерес пред-
ставляет метаанализ, включавший два многоцентро-
вых исследования II фазы (PEMBRO-RT и MDACC).  
В ходе метаанализа удалось выявить закономерности, 
недоступные для каждого из исследований по отдель-
ности из-за ограниченного количества пациентов 
[43]. А тут были объединены 148 пациентов с мНМРЛ, 
которые получали Пембролизумаб в дозе 200 мг раз 
в 3 недели. В исследуемой группе дополнительно, 
одновременно или последовательно с ИТ была до-
бавлена ЛТ на метастазы в легких, внутригрудные 
лимфатические узлы и/или первичную опухоль; об-
лучалось от 1 до 4 очагов. Применялось три режима 
ЛТ: 24 Гр за 3 фракции, 50 Гр за 4 фракции и 45 Гр за 
15 фракций. Для оценки абскопального эффекта в 
каждом случае был выделен не менее чем один опу-
холевый очаг вне поля облучения. Спустя 12 недель 
после завершения лечения лучший абскопальный 
эффект вне поля облучения и наилучший абскопаль-
ный контроль заболевания был в группе с ЛТ: 41,7% 
против 19,7% и 65,5% против 43,4% соответственно. 
Добавление ЛТ к ИТ привело к значимому увеличению 
медианы ОВ с 8,7 до 19 месяцев и медианы ВБП с 4,4 
до 9 месяцев [43]. Не удалось выявить преимуществ 
какой-либо одной из схем ЛТ, но среди получивших 
50 Гр за 4 фракции медиана ВБП оказалась значимо 
выше (р=0,04). Авторы также обратили внимание на 
снижение уровня лимфоцитов при облучении с дозой 
45 Гр за 15 фракций и отсутствие такой динамики при 
двух других схемах ЛТ – важное наблюдение для вы-
бора оптимальной схемы ЛТ, поскольку лимфоциты 
играют ведущую роль в формировании противоопу-
холевого иммунного ответа и весьма радиочувстви-
тельны. Вероятно, продолжительные курсы облучения 
сопровождаются большей иммуносупрессией, что 
является еще одним аргументом в пользу коротких 
курсов паллиативной ЛТ. Токсичность комбинации 
ЛТ и ИТ оказалась низкой, удалось избежать тяжелых 
(Grade 3–5) реакций. Подгрупповой анализ показал 
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наибольший эффект от добавления ЛТ к ИТ у пациен-
тов с негативным PD-L1 статусом [43]. Но по данным 
других авторов, наиболее высокий объективный ответ 
при ЛТ и ИТ все же наблюдается у пациентов мНМРЛ 
с высокой экспрессией PD-L1 [44].

Предпринимаются также попытки улучшить ре-
зультаты лечения пациентов с метастатическим раком 
мочевого пузыря и предстательной железы за счет 
комбинации ЛТ и ИТ. В продолжающихся исследова-
ниях предпочтение отдается СТЛТ одновременно с 
ингибиторами контрольных точек иммунитета [45]. 
Из завершенных исследований заслуживают внима-
ния результаты рандомизированного исследования 
III фазы, показавшие значимое улучшение трехлетней 
и пятилетней ОВ среди пациентов с метастатическим 
кастрационно-резистентным раком предстательной 
железы, получивших после однократного облучения 
костных метастазов в дозе 8 Гр иммунотерапию с 
Ипилимумабом по сравнению с placebo [46].

Механизмы, обеспечивающие синергизм иммуно-
терапии и лучевой терапии, разнообразны и сложны, 
но целый ряд клинических исследований демонстри-
рует преимущества такой комбинации, позволяющей 
не только получить максимальный симптоматический 
эффект, но и улучшить выживаемость пациентов с 
метастатическим раком и, следовательно, реализовать 
радикальный потенциал паллиативной ЛТ [39, 40, 43, 
46]. Отбор пациентов, выбор оптимальной схемы ЛТ и 
последовательности методов – предмет исследований 
и задача, которую приходится решать уже сегодня 
специалистам мультидисциплинарной команды.

Гемостатический эффект  
паллиативной лучевой терапии

Необходимо обратить особое внимание на при-
менение паллиативной ЛТ у пациентов с опухолью, 
осложненной кровотечением. Для отечественного 
радиотерапевта понятия «лучевая терапия» и «опу-
холевое кровотечение» до недавнего времени были 
абсолютно несовместимы, но опыт зарубежных 
коллег подтвердил гемостатический эффект облуче-
ния [5, 47, 48], что постепенно нашло отражение и в 
отечественной клинической практике [30]. В 2019 г. 
группа авторов из нескольких онкологических цен-
тров Бразилии и Онкологического центра имени М.Д. 
Андерсона Техасского университета опубликовали 
ретроспективный анализ результатов паллиативной 
ЛТ у 112 пациентов с кровотечением из опухоли. 
Применялись стандартные схемы паллиативной 
ЛТ: 8 Гр однократно, 20 Гр за 5 фракций или 30 Гр 
за 10 фракций. Купировать кровотечение удалось в 
89% (31/35), 80% (16/20), 88% (14/16), 93% (13/14), 
100% (9/9) и 100% (6/6) при гастроинтестинальных 
и генитоуринальных новообразованиях, опухолях, 
локализованных соответственно в области головы 
и шеи, грудной клетки, в области конечностей и 
женской половой сферы [47]. Кровотечение рециди-

вировало в 25% случаев. Паллиативный гемостатиче-
ский эффект и риск рецидива не зависел от дозы и 
количества фракций и был сопоставим при значении 
биологической эффективной дозы (БЭД) в диапазоне 
от 14,4 Гр до 39 Гр. Поэтому авторы посчитали доста-
точным рекомендовать однократное облучение в дозе 
8 Гр для достижения гемостатического контроля [47].

Большой опыт ЛТ при раке желудка, осложненного 
кровотечением, накоплен в Южной Корее, где данная 
патология является одной из наиболее частых лока-
лизаций и одной из основных причин смерти онко-
логических пациентов. В 2017 г. были опубликованы 
результаты метаанализа 7 исследований, включавших 
291 пациента с раком желудка, осложненного крово-
течением. ЛТ проводилась с дозой за фракцию от 1,8 
до 8 Гр до суммарной дозы от 8 до 50 Гр, но чаще при-
менялась схема с дозой 30 Гр за 10 фракций. Контроль 
над кровотечением удалось установить с частотой от 
50% до 80,6% при продолжительности эффекта от 1,5 
до 11,4 месяцев. Как и в предыдущем анализе, не было 
отмечено различий в гемостатическом эффекте при 
значении БЭД более и менее 39 Гр [5].

Симптоматический эффект паллиативной ЛТ при 
боли, обструкции и кровохарканье у пациентов с 
местнораспространенным раком легких также оказал-
ся сопоставимым при дозе более и менее 30 Гр. Таков 
итог крупного метаанализа, включавшего 1730 паци-
ентов с осложненным НМРЛ [48].

Несмотря на прогресс в хирургических и эндоско-
пических, технологиях паллиативная ЛТ остается наи-
более доступным, дешевым и эффективным методом 
контроля кровотечения. Стандартные технологии ЛТ 
не требуют длительной подготовки, облучение можно 
начать в течение ближайших часов после осмотра 
больного и получить паллиативный эффект даже 
после одного сеанса в дозе 8,0 Гр, что чрезвычайно 
важно при оказании помощи онкологическим паци-
ентам с неотложными состояниями.

Заключение
Паллиативная ЛТ является неотъемлемым ком-

понентом лечения онкологических пациентов с 
местнораспространенным и метастатическим раком, 
оставаясь также наиболее доступным и эффективным 
методом контроля над симптомами, сопутствующи-
ми прогрессирующему заболеванию, как-то: боль, 
кровотечение, компрессия и обструкция. Паллиа-
тивный эффект при облучении опухоли и/или ее 
метастазов достигается при стандартных технологиях 
и режимах с укрупненными фракциями от 8 до 30 Гр 
за 1–10 фракций. СТЛТ, ставшая сегодня широко до-
ступной, позволяет получить аблативный эффект, 
сопоставимый с операцией, и имеет преимущество 
у пациентов с радиорезистентными новообразова-
ниями и при ОМБ, не только обеспечивая полный и 
стойкий симптоматический эффект, но и создавая 
потенциал для улучшения выживаемости.
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По мере увеличения продолжительности жизни 
пациентов с метастатическим раком паллиативная ЛТ 
находит все более широкое применение. Этому спо-
собствуют и новые высокопрецизионные технологии 
радиотерапии, позволяющие эффективно и безопас-
но облучать несколько опухолевых очагов у одного 
пациента, – в том числе повторно, при появлении 
новых метастазов. Оправдано и профилактическое 
облучение бессимптомных костных метастазов при 
наличии факторов риска костных осложнений.

В современной практической онкологии круг 
задач паллиативной ЛТ расширился и наряду с тра-
диционными направлениями включает и ряд новых:

	 аблативное воздействие на все опухолевые 
очаги при ОМБ с радикальной целью для улучшения 
выживаемости;

	 преодоление резистентности к лекарственной 
терапии при олигопрогрессии;

	 консолидацию эффекта лекарственного лече-
ния при олигоперсистенции;

	 индукцию системного иммунного ответа ЛТ в 
комбинации с иммунотерапией.

Современные технологии радиотерапии и успехи 
лекарственного лечения позволяют вполне реализо-
вать радикальный потенциал ЛТ при метастатическом 
раке. Поэтому на специалистах мультидисципли-
нарной команды, принимающих решение, лежит 
ответственность выбора оптимальной схемы лечения 
пациентов с распространенным заболеванием не 
только для улучшения качества жизни, но и для воз-
можного ее продления.
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