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В обзорной статье представлены сведения о метастазах солидных опухолей в легкие: от патогенеза и первого опыта мета-

стазэктомии до комбинированной локальной методики терапевтического воздействия. Согласно литературным данным, мета-

стазэктомия легкого является частью стандартного лечения для взрослых, но сведения об оперативном лечении метастатиче-

ских образований у детей остаются малоизученными. Как правило, метастатическое поражение сопровождает 

прогрессирование опухолевого процесса. Начиная с 1960-х годов, ведутся разработки методики изолированной перфузии легкого, 

результаты которых отражены в немногочисленных статьях, однако большинство исследований направлены на изучение воз-

можностей применения и на непосредственные результаты выполнения этой методики.
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The review article provides information about metastases of solid tumors in the lungs: from pathogenesis and the first experience of 

metastasectomy to a combined local method of therapeutic treatment. According to the literature, lung metastasectomy is part of the standard 

treatment for adults, but information about the surgical treatment of metastatic lesions in children remains poorly understood. As a rule, 

metastatic lesion accompanies the progression of the tumor process. Since the 1960s, methods of isolated lung perfusion have been developed, 

the results of which are reflected in a few articles, but most of the studies are aimed at exploring the possibilities of use and at the direct results 

of the implementation of this technique.
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Метастатическое поражение легких у детей с онко-

логическими заболеваниями до сих пор остается 

проблемой для клиницистов. Наличие отдаленных 

метастазов рассматривается как основной признак 

генерализации опухолевого процесса. «Золотым стан-

дартом» лечения метастатического поражения при 

опухолях детского возраста является хирургическое 

удаление.

Литературных источников о метастазэктомии 

у детей с солидными опухолями очень мало. Наибо-

лее часто гематогенной диссеминации подвергаются 

легкие. Всего несколько десятилетий назад выжива-

емость ребенка с онкологическими заболеваниями 

была крайне низкой, особенно при наличии мета-

статических поражений. В последние десятилетия 

достигнут значительный прогресс в лечении солид-

ных опухолей у детей, при этом общая выживаемость 

на сегодня составляет 75–90 % у пациентов с немета-

статическими формами. К сожалению, 10–30 % детей 

с солидными опухолями имеют диссеминированные 

заболевания, при этом 15–20 % – это отдаленные 

метастазы [1]. Лечение в таких ситуациях должно 

начинаться с системной полихимиотерапии (ПХТ), 

а хирургическая резекция является 2-м этапом. 

В связи с тем, что ряд опухолей оказываются нечув-

ствительными к ПХТ, локальный контроль в виде 

хирургического лечения является основным видом 

противоопухолевого наблюдения. 

Согласно литературным данным, метастазэкто-

мия легкого является частью стандартного лечения 

для взрослых, но сведения об оперативном лече-

нии метастатических образований у детей остаются 

малоизученными. Отмечено увеличение показателей 

выживаемости пациентов после метастазэктомии 

легких [2].

В настоящее время общепризнано, что дети легче 

переносят инвазивные вмешательства, в том числе 

и торакотомию, по сравнению с взрослыми. В 2006 г. 

M.R. Kayton в своей статье описывал клиновую резек-

цию как вариант идеального подхода при легочной 

метастазэктомии [3]. Показания к метастазэктомии 

у детей сильно различаются и иногда диаметрально 

противоположны в зависимости от типа первичной 

опухоли. Определяющей характеристикой ново-

образований являются злокачественный потенциал 

и возможность диссеминации. Как правило, метаста-

тическое поражение сопровождает прогрессирование 

опухолевого процесса. Метастатический каскад состо-

ит из нескольких независимых, но последовательных 

этапов: формирование метастатического опухолевого 

субклона, инвазия в просвет сосуда, циркуляция опу-

холевого эмбола в кровотоке (лимфотоке), оседание 

на новом месте с формированием вторичных опухо-

лей. Из-за присущей им биологической гетерогенно-

сти солидные опухоли могут прогрессировать через 

этот каскад [4]. В 1889 г. английский хирург С. Пейд-

жит в журнале “Lancet” опубликовал гипотезу «семена 

и почва», согласно которой определенные опухолевые 

клетки или «семена» имеют сродство к микросре-

де некоторых органов или «почве» [5]. В последние 

десятилетия научные исследования сначала сосредо-

точились на четком определении атрибутов «семян», 

и только в течение последних 15 лет ученые начали 

распутывать сложные взаимодействия между пер-

вичными опухолевыми клетками и «почвой» целе-

вого органа. R.N. Kaplan et al. в 2005 г. показали, что 

предметастатическая ниша в органе-мишени пред-

варительно заполнена рецепторами эндотелиального 

фактора роста сосудов 1 (Vascular endothelial growth 

factor receptor 1, VEGFR1). Рекрутирование VEGFR1 

гемопоэтических клеток-предшественников важно 

для инициации метатстазирования опухоли [6]. 

В течение последних нескольких лет были опи-

саны мембранные везикулы размерами 30–100 нм, 

называемые экзосомами, которые содержат белки, 

липиды, рибонуклеиновые кислоты и дезоксирибо-

нуклеиновые кислоты; была продемонстрирована их 

способность взаимодействовать с предметастатиче-

ской нишей и готовить ее к имплантации метастаза. 

В серии работ A. Hoshino экзосомы были вовлечены 

в следующие метастатические процессы: 1) латераль-

ный перенос информации между раковыми клетками 

и органами-мишенями; 2) локализация и взаимодей-

ствие с предметастатической нишей; 3) взаимодей-

ствие с различными органами-мишенями в зависимо-

сти от их поверхностных интегринов; 4) возвращение 

к конкретным типам клеток в каждом органе-мишени 

в соответствии с их поверхностными интегринами; 

5) активация провоспалительных генов в клетках-ми-

шенях; 6) перенаправление метастазов в альтернативные 

органы с использованием различных органотропных 

экзосом; 7) ингибирование метастазирования путем 

блокирования интегральных поверхностей мишени [7].

Изучение метастатического каскада, несомненно, при-

ведет к разработке новых методов лечения и профилак-

тических подходов в будущем [8–10]. 

Метастазэктомия легких при солидных опухолях 

у детей впервые была выполнена в 50-х годах прошло-

го столетия, а первые литературные сведения об этой 

манипуляции относятся к началу 1960-х годов [11]. 

В многоцентровом исследовании W.R. Richardson 

в 1961 г. впервые был обобщен опыт лечения 35 детей, 

перенесших метастазэктомию, при этом 8 пациентов 

пережили 5-летний рубеж. J.F. White и W. Krivit в 1962 г.

сделали сообщение о 10-летней выживаемости детей 

с метастатическими легочными формами опухоли 

Вильмса и рабдомиосаркомы [12]. 

К 1967 г. появилось несколько крупных статей, 

обобщающих опыт 27 метастазэктомий, выполнен-

ных в 1952–1967 гг. [13]. Выводы, к которым пришли 

ученые, были следующими:

1. Множественное поражение легких не должно 

быть противопоказанием для оперативного вмеша-

тельства.

2. Крайне важным для определения стратегии 

лечения остается гистологический вариант опухоли.
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3. Удалению должны подтвергаться все образо-

вания в легких.

4. Двусторонняя резекция переносима для 

пацентов детского возраста. 

В 1969 г. J.W. Kilman et al. заявили, что клиновидная 

резекция легкого — более безопасный метод хирур-

гического лечения, чем сегментарная резекция. Из 84 

радикальных резекций, проведенных у пациентов, в 40 

случаях были выполнены атипичные резекции легкого. 

Пятилетняя выживаемость при этом составила 36 % [14].

В 1971 г. N. Martini et al. в Мемориальном онколо-

гическом центре им. Слоуна–Кеттеринга сообщили 

о результатах лечения пациентов с остеогенной сар-

комой [15]. Без метастазэктомии 3-летняя выжива-

емость составила 5 % [16]. После метастазэктомии 

легких 9 (45 %) из 20 больных были живы через 3 года 

после диагностирования злокачественного процесса. 

Пациентам было выполнено от 1 до 7 торакотомий. 

Все эти дети пережили 20-летний рубеж [17].

В 1975 г. на VI съезде Американских детских хирур-

гов в Пуэрто-Рико V.N. Thomas представил результа-

ты лечения 18 детей с различными злокачественными 

образованиями, у которых была выполнена клино-

видная резекция легких по поводу их метастатических 

поражений. Выживаемость больных составила 39 %, 

это обусловлено тем, что у половины пациентов выяв-

лены рецидивы опухолевого процесса в краях резек-

ции. Тогда же были сделаны выводы, что большинству 

больных необходимо расширение объема оператив-

ного вмешательства вплоть до лобэктомии.

Так как число детей с метастатическими формами 

злокачественных опухолей было небольшим, иссле-

дователи начали группировать больных независимо 

от гистологического варианта. В 1969 г. J. Kilman et al. 

была собрана когорта пациентов с различными мор-

фологическими заключениями, начиная от опухоли 

Вильмса и заканчивая рабдомиосаркомой, всего в их 

исследование вошли около 8 нозологий [14]. В 1975 г.

G. Barrows и D. Kmetz также объединили в свои иссле-

дования 7 детей с различными гистологическими 

вариантами злокачественных опухолей, 6 больным 

была выполнена лобэктомия, рецидивов у них не 

обнаружено [18].

Годы спустя (1996–2001) W. Torre и N. Rodriguez-

Spiteri наблюдали 44 ребенка: 27 мальчиков и 17 де-

вочек. Средний возраст детей составил 16,3 года (от 

5 до 20 лет) [19]. При первичной диагностике мето-

дом спиральной компьютерной томографии (КТ) 

у данных пациентов было выявлено метастатическое 

поражение легких. Предоперационная химиотерапия 

(ХТ) проведена 32 (72,7 %) больным, у данных паци-

ентов резекция легких выполнялась после плановой 

ХТ и под пристальным локальным контролем пер-

вичного очага. В остальных случаях были выполнены 

1 пневмонэктомия, 3 лобэктомии, 2 резекции грудной 

стенки и 1 операция на позвоночнике. Внутриопера-

ционная лучевая терапия применялась у 2 пациен-

тов. Общий уровень осложнений у данных больных 

составил 20,5 % (пневмотораксы, гемитораксы, ате-

лектазы). Ученые добились того, что общая 5-летняя 

выживаемость составила 53,8 % [18].

В 1994 г. H.A. Heij et al. опубликовали данные сво-

его исследования, которое проходило с 1970 по 1992 г.

В него был включен 91 пациент (с остеогенной сар-

комой – 40, с нефробластомой – 24, с саркомой 

Юинга – 12, с другими опухолями – 15). Вывод, кото-

рый был сделан учеными, касался только типа опухо-

ли [20]. Для некоторых новообразований (например, 

адренокортикальной карциномы) отсутствие суще-

ственного ответа на химиолучевую терапию значимо 

коррелировало с появлением отдаленных метастазов. 

Для пациентов с остеогенной саркомой была под-

тверждена несомненная роль хирургического метода 

удаления всех клинически обнаруживаемых метастазов.

С развитием инструментальной базы в настоящее 

время возможно выявление даже миллиметровых 

образований. Мультиспиральная КТ (МСКТ) являет-

ся самым точным методом идентификации легочных 

образований, что было доказано еще в 1979 г. в про-

спективном исследовании A.E. Chang et al., показав-

ших высокую информативность МСКТ по сравнению 

с рентгенографией [21]. Недостатком этого метода 

была небольшая специфичность, что ведет к увели-

чению ложноположительных результатов, следстви-

ем чего являются необоснованные хирургические 

вмешательства. В 1992 г. исследовании N.S. Rosenfield 

et al. было показано, что злокачественными из 

13 идентифицированных образований легких у детей 

с солидными опухолями оказались менее половины 

[22]. В 2006 г. опубликованы данные о 42 % ложно-

отрицательных результатов при КТ-диагностике 

легочных поражений [23]. Более того, независимые 

рецензенты, изучающие КТ, только в 57–67 % случаев 

смогли диагностировать злокачественные поражения 

легких [23]. При остеогенной саркоме наблюдается 

обратная картина. Рядом исследований доказано, 

что дооперационная КТ в 35 % случаев дает ложно-

отрицательные результаты [24–27]. Дополнительные 

трудности возникают при попытке локализовать 

КТ-находки в целях дальнейшей верификации. Для 

их преодоления используются несколько методов, 

включая предварительную маркировку провода-

ми, катушками или красителем и локализацию 

с помощью интраоперационного ультразвука [28–31]. 

Все эти стратегии имеют свои преимущества и недо-

статки. Например, красители растекаются по плевре, 

катушки и провода могут быть неточно размещены, 

а ультразвук ограничен глубиной поражения и коли-

чеством воздуха в легких [32].

Исследование, выполненное в 1979 г. в Нацио-

нальном институте рака показало, что КТ-сканиро-

вание является более чувствительным методом, чем 

рентгенограмма органов грудной клетки. Однако для 

детей существуют 2 примечательных исключения: для 

определения распространенности опухоли Вильмса 

классически опираются на обычные рентгенограммы 
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органов грудной клетки [33]; другим исключением 

является рак щитовидной железы у детей, при кото-

ром, несмотря на нормальную рентгенограмму грудной 

клетки, может возникать поглощение радиоизлучения 
131I в микрометастазах легких [34]. Недавно был описан 

метод торакоскопического ультразвукового исследо-

вания локализации легочных поражений [31]. Инфор-

мативность этой методики для выявления отдельных 

злокачественных образований еще предстоит доказать.

На сегодняшний день идеальным является наличие 

единичных или олигометастазов в ткани легкого, однако 

в этом случае нельзя списывать со счетов субклиниче-

ские недиагностированные метастазы; и перспективным 

направлением в таких ситуациях является комбинирован-

ный подход, заключающийся в сочетании метастазэкто-

мии с изолированной перфузией органа химиопрепара-

тами в дозе, превышающей его лечебную концентрацию 

при системном введении (локальная высокодозная ХТ). 

Во многих публикациях уже доказана эффективность 

изолированной регионарной перфузии конечностей 

при опухолях мягких тканей и меланоме [35].

Начиная с 60-х годов прошлого века, ведутся раз-

работки методики изолированной перфузии легкого, 

результаты которых отражены в немногочисленных 

статьях, однако большинство исследований направ-

лены на изучение возможностей применения и на 

непосредственные результаты выполнения этой мето-

дики [36–40]. Обсуждаются также вопросы фармако-

кинетики и фармакодинамики препаратов, использу-

ющихся при перфузии легкого [41]. 

Лечение легочных метастазов у детей – нерешенная 

проблема почти при всех типах эмбриональных опу-

холей. Наличие пульмональных метастазов уже явля-

ется неблагоприятным прогностическим фактором 

[2]. Эффективность местного лечения у детей с реци-

дивом или гематогенным распространением опухоли 

трудно оценить из-за небольшого числа маленьких 

пациентов, зарегистрированных в ходе клинических 

исследований [2]. Учитывая изложенное, можно 

прийти к заключению, что целесообразность хирур-

гического лечения изолированного метастатического 

поражения легких не вызывает сомнений.
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