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Обоснование: Проблема лечения больных с нерезектабельными метастазами рака толстой кишки в печени в настоящее 
время далека от решения. Один из возможных подходов — применение стереотаксической лучевой терапии.

Цель исследования: Оценка непосредственных и отдаленных результатов стереотаксической лучевой терапии в рамках 
комбинированного лечения рака толстой кишки с олигометастатическим поражением печени.

Методы: Данное исследование проведено как ретроспективное открытое контролируемое нерандомизированное клиническое 
исследование. Одногодичный локальный контроль, одногодичная общая выживаемость, выживаемость без прогрессирова-
ния и токсичность были оценены у 60 больных с олигометастатическим поражением печени на фоне колоректального рака, 
которым проводилась стереотаксическая лучевая терапия, медиана суммарной очаговой дозы 54 Гр.

Результаты: Медиана наблюдения составила 20,1 мес. Одногодичный локальный контроль (ЛК) достиг 73,7 % (95 %ДИ = 62,7–
86,6 %). Одногодичная общая выживаемость (ОВ) составила 92,8 % (95 % ДИ = 86,3–99,9 %), одногодичная выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) — 31,3 % (95 %ДИ = 21,1–46,4 %) с медианой 8,1 мес. Токсичности 3 степени и выше не отмечено. 
Случаев радиационно индуцированной печеночной недостаточности не наблюдалось. Было установлено, что доза облу-
чения (HR = 0,88, 95 % ДИ = 0,81–0,95, p = 0,00087), размер метастазов (HR = 1,51, 95 % ДИ = 1,07–2,12, р = 0,01858) и их число 
(HR = 1,8 95 % ДИ = 1,01–3,22, р = 0,04669) являются значимыми факторами риска для ЛК. Размер метастазов > 3 см является 
значимым фактором риска по снижению показателя локального контроля (HR = 5.5, 95 % ДИ = 1.7–17.9, p = 0.005) и ОВ 
(HR = 3.8, 95 % ДИ = 1.3–11.7, p = 0.02).

Заключение: Стереотаксическая лучевая терапия — эффективный и безопасный метод обеспечения локального контроля 
над олигометастатическим поражением печени при колоректальном раке в рамках комбинированного подхода к лече-
нию. Требуется проведение дальнейших исследований для индивидуализации показаний к проведению данного метода 
лечения и оптимизации его методологии.
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ВВЕДЕНИЕ

В структуре онкологической заболеваемости коло-
ректальный рак занимает одну из лидирующих позиций: 
в 2020 г. заболело более 1,8 млн. человек, было отмечено 
более 800 тысяч летальных исходов [1]. В России рак тол-
стой кишки занимает 3 место в структуре заболеваемости 
при среднегодовом темпе прироста около 1,5 % [2].

От 20 до 50 % больных колоректальным раком при по-
становке диагноза имеют синхронные отдаленные мета-
стазы [3,4], более чем у половины пациентов метастазы 
локализуются в печени, реже наблюдается поражение 
легких и карциноматоз брюшины [5,6].

В соответствии с предложенной в 2020 г. классифика-
цией олигометастазов Европейского общества лучевой 
терапии и онкологии (ESTRO) и Европейской организа-
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ции по исследованию и лечению рака (EORTC) [7], боль-
ные с единичными метастатическими очагами в печени 
(олигометастазами) выделяются в отдельную с точки зре-
ния биологии опухолевого процесса подгруппу. У таких 
пациентов рекомендованным лечебным подходом явля-
ется комбинированная терапия: сочетание локального 
воздействия на метастазы и системной лекарственной 
терапии, что позволяет как обеспечить эффективный 
местный контроль за опухолью, так и увеличить общую 
выживаемость больных [8].

Комбинированное лечение — радикальная резекция 
печени в сочетании с системным противоопухолевым 
лечением — позволяет достичь 5-летней общей выжи-
ваемости более чем у 40 % пациентов, однако опера-
бельное состояние отмечается лишь у 10–25 % пациентов 
на момент установления диагноза [5,8]. В связи с этим 
в последние годы наряду с традиционными хирургиче-
скими подходами активно развиваются различные вари-
анты локального воздействия на метастатические очаги, 
одним из которых является стереотаксическая лучевая 
терапия (stereotactic body radiotherapy — SBRT).

Целью нашего исследования является анализ эффек-
тивности и безопасности SBRT у пациентов с олигомета-
стазами рака толстой кишки в печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 60 пациентов с олигомета-
стазами колоректального рака в печени, которым про-
водилась стереотаксическая лучевая терапия на базе 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина (n = 39) и клиники ПЭТ-
Технолоджи в Подольске (n = 21) в 2018–2020 гг.

Критериями включения в исследование были: олиго-
метастазы рака толстой кишки в печень с общим числом 
метастазов не более 5, отсутствие неконтролируемых 
внепеченочных проявлений болезни, функциональный 
статус 0–2 по шкале ECOG, возраст пациентов не менее 
18 лет и письменно оформленное информированное 
согласие.

Все больные были обсуждены на междисциплинарном 
консилиуме и признаны неоперабельными в силу обще-
соматического статуса (n = 6), малого объема остатка 
печени после проведенного ранее оперативного лечения 
(n = 47) или особенностей расположения метастатических 
очагов (n = 7). В качестве методики обеспечения локаль-
ного контроля опухоли пациентам было предложено 
проведение SBRT. Характеристика группы больных при-
ведена в табл. 1.

Среди отобранных больных у 27 (45 %) метастатиче-
ское поражение было солитарным, остальные больные 
имели от 2 до 4 метастазов в печени. Внепеченочные 
контролируемые очаги наблюдались у 17 (28,8 %) паци-
ентов: у 13 — единичные метастатические очаги в легких, 
резецированные либо в состоянии стабилизации на фоне 
проведения полихимиотерапии (ПХТ) и/или SBRT; у 3 — 
поражение солитарного забрюшинного лимфатического 

узла, контролируемое с помощью SBRT; у 1 — солитарный 
метастаз в теле 5 поясничного позвонка, по поводу кото-
рого проведена SBRT. У всех пациентов с синхронными 
метастазами первичная опухоль была удалена до начала 
лечения метастазов.

Все больные в данном исследовании получили как ми-
нимум 1 линию ПХТ, при этом 2 и более линий ПХТ полу-
чили 70 % пациентов. Лишь у 9 пациентов проведению 
SBRT не предшествовало хирургическое или интервен-
ционное вмешательство на печени.

Методика проведения стереотаксической лучевой 
терапии

Лучевое воздействие проводилось на все очаги в пе-
чени. Стереотаксическая лучевая терапия проводилась 
в режиме гипофракционирования с достижением суммар-
ной очаговой дозы (СОД) от 20 до 60 Гр на очаг в 1–5 фрак-
ций с медианой 54 Гр за 3 фракции. Режим проведения 
лучевой терапии зависел от лечебного учреждения, где 
проводилось лечение больных.

В условиях отделения лучевой терапии НМИЦ онко-
логии им. Н. Н. Блохина, SBRT проводилась под контролем 
визуализации (IGRT) на ускорителе электронов Varian 
Clinac 2300 iX с применением трёхмерного планирова-
ния (3DCRT), многолепесткового коллиматора Millenium 
120 и динамических клиновидных фильтров энергией 

Таблица 1. Характеристика группы пациентов.

Критерий n = 60

Пол: м/ж (%) 29/31 (48,3/51,7 %)

Средний возраст, лет ± ст. откл. (мин-макс) 61,2 ± 12,4 (27-83)

ECOG, n (%)

0–1 52 (86,7 %)

2 8 (13,3 %)

Число линий ПХТ, n (%)

1 18 (30 %)

2 20 (33,3 %)

3 18 (30 %)

4 4 (6,7 %)

Предшествовавшие вмешательства на печени, n (%)

Резекция печени 45 (75 %)

Радиочастотная абляция 4 (6,7 %)

Химиоэмболизация 2 (3,3 %)

Число метастазов, n (%)

1 27 (45 %)

2 22 (36,6 %)

3 10 (16,7 %)

4 1 (1,7 %)

Наличие внепеченочных очагов, n (%) 17 (28,3)

Синхронные метастазы, n (%) 37 (61,7)

Средний размер метастазов, см ± ст. откл.  
(мин-макс)

2,4 ± 1,2 (0,8–6,5) 
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фотонов 6 МэВ. Для исключения влияния дыхательных 
движений применялась технология проведения лучевой 
терапии с задержкой дыхания на вдохе под контролем си-
стемы RPM (Real-time Position Management). Предлучевая 
подготовка проводилась на спиральном компьютерном 
томографе GE LightSpeed с последующим совмещением 
данных топометрической компьютерной томографии 
и магнитно-резонансной томографии с применением 
технологии Fusion для выбора объёмов облучения. Вери-
фикация плана дистанционной лучевой терапии про-
водилась с использованием технологии компьютерной 
томографии в коническом пучке (Cone-Beam CT) и рент-
геновских снимков в киловольтном пучке на ускорителе 
Clinac 2300iX. Укладка пациента производилась с помо-
щью индивидуального фиксирующего средства — пози-
борда. Во время сеансов дистанционной лучевой терапии 
применялась технология защиты пациента Laser Guard. 
В условиях клиники ПЭТ Технолоджи в г. Подольск, в отли-
чие от вышеозначенной методики, применялись линейный 
ускоритель Clinac 6280 iX и брюшной пресс, нивелиро-
вавший дыхательные движения. Разовая и суммарная 
очаговая доза определялись лечащим врачом.

Конечные точки и методики оценки

Конечные точки исследования: частота осложне-
ний, постлучевая токсичность, одногодичный локаль-
ный контроль (ЛК), одногодичная общая выживаемость 
(ОВ), выживаемость без прогрессирования (ВБП). После 
проведения SBRT, пациентам проводилось динамическое 
наблюдение: МСКТ или МРТ органов брюшной полости 
с внутривенным болюсным контрастированием 1 раз 
в 3 мес. Локальный контроль оценивался согласно кри-
териям EORTC- RECIST 1.1 [9]. Токсичность оценивалась 
согласно общим терминологическим критериям для неже-
лательных явлений (CTCAE) 5.0 [10]. При отсутствии про-
грессирования пациентам продолжалось динамическое 
наблюдение, при прогрессировании — проведение ПХТ. 
Статистическая гипотеза не формулировалась.

Оценка ЛК, ОВ и ВБП в группе пациентов проведена 
методом Каплана – Майера. Для анализа влияния клини-
ческих факторов на ЛК, ОВ и ВБП использована модель 
пропорциональных рисков Кокса.

Статистическая обработка результатов проведена 
в программной среде R (версия 4.1.1) с использованием 
пакетов survival, survminer и ggplot2.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Впре дс тав ленной группе наблюда лась токсич-
ность 1–2 степеней по CTCAE 5.0, проявлявшаяся в виде 
тошноты, диареи, лихорадки и общего недомогания 
у 18 (30 %) больных. Токсичности 3 степени и выше, в том 
числе случаев радиоиндуцированной гепатотоксичности, 
отмечено не было.

Медиана наблюдения в нашей группе больных состави-
ла 20,1 мес. Одногодичный локальный контроль (ЛК) соста-
вил 73,7 % (95 %ДИ = 62,7–86,6 %). Одногодичная общая вы-
живаемость (ОВ) составила 92,8 % (95 %ДИ = 86,3–99,9 %), 
одногодичная выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) — 31,3 % (95 %ДИ = 21,1–46,4 %) с медианой 8,1 мес.

В однофакторном регрессионном анализе с использо-
ванием модели пропорциональных рисков Кокса (табл. 2) 
из включенных в исследование клинических параметров 
статистически значимое влияние на ЛК показали доза 
и максимальный размера метастаза (ов). Увеличение дозы 
приводило к снижению риска, а при увеличении макси-
мального размера метастаза (ов) риск возрастал. В одно-
факторном анализе для ОВ только максимальный размер 
метастаза (ов) оказался значимым предиктором, для ВБП 
ни один из включенных факторов не показал значимого 
влияния.

Многофакторный регрессионный анализ с пошаговым 
отбором предикторов показал, что помимо выявленных 
в ходе однофакторного анализа предикторов число мета-
стазов также оказывает статистически значимое влияние 
на ЛК (табл. 3). Для ОВ и ВБП новых предикторов выявлено 
не было.

В исследуемой группе 21 (35 %) пациент получил 
СОД ≤ 50 Гр (соответствует биологической эквивалентной 
дозе ≤ 100 Гр) за 5 фракций с разовой очаговой дозой ≤ 10 Гр, 
в то время как 39 (65 %) получили СОД ≥ 51 Гр (соответствует 
биологической эквивалентной дозе ≥ 100 Гр) за 3 фракции 
с разовой очаговой дозой ≥ 17 Гр, в связи с чем для анализа 
выделено 2 подгруппы. Выявлено статистически значимое 
улучшение ЛК при увеличении дозы облучения на фоне 

Таблица 2. Результат однофакторного регрессионного анализа Кокса для ЛК, ОВ и ВБП.

Параметр

ЛК ОВ ВБП

HR (95 % ДИ) p HR (95 % ДИ) p HR (95 % ДИ) p

СОД 0,88 (0,82–0,94) 0,000 168 0,91 (0,83–1,01) 0,07 0,96 (0,91–1,01) 0,0871

Наличие внепеченочных очагов 0,81 (0,27–2,46) 0,7033 0,92 (0,31–2,72) 0,882 1 (0,55–1,84) 0,996

Число линий ПХТ 1,28 (0,79–2,09) 0,319 1,2 (0,69–2,08) 0,527 1,17 (0,88–1,55) 0,278

Предшествовавшее локальное лечение 0,84 (0,28–2,57) 0,762 0,93 (0,29–2,92) 0,895 1,4 (0,71–2,77) 0,337

Число метастазов 1,54 (0,85–2,78) 0,157 1,16 (0,63–2,11) 0,632 1,2 (0,83–1,72) 0,333

Размер метастазов 1,41 (1,06–1,87) 0,0166 1,49 (1,05–2,13) 0,0273 1,14 (0,91–1,42) 0,259
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уменьшения числа фракций (рис. 1), однако влияния дан-
ного показателя на одногодичные показатели ОВ и ВБП 
отмечено не было.

Далее мы провели анализ между группами по размеру 
метастаза (ов): < 2 см, 2–3 см и > 3 см. Было установлено, 
что размер метастаза (ов) > 3 см является значимым факто-
ром риска для ЛК (HR = 5.5, 95 %ДИ = 1.7–17.9, p = 0.005) и ОВ 
(HR = 3.8, 95 %ДИ = 1.3–11.7, p = 0.02). Различия группы 2–3 см 
по сравнению с группой < 2 см не были статистически зна-
чимыми. На рис. 2–3 представлены кривые Каплана – Май-
ера для ЛК и ОВ в этих группах.

ОБСУЖДЕНИЕ

Комбинированное лечение, включающее резекцию 
печени и лекарственное воздействие, является наиболее 
эффективным подходом для больных с резектабельными 
и потенциально резектабельными метастазами рака тол-
стой кишки в печени. Другие виды локального лечения 
могут быть рекомендованы при наличии олигометаста-
тического поражения печени с нерезектабельными мета-
стазами или неоперабельности больного. Одним из таких 
методов является SBRT.

По данным проведенного нами ранее литературного 
поиска [11], в мире за последние 15 лет проведено не менее 
20 когортных исследований, посвященных применению 
SBRT при олигометастазах рака толстой кишки в печень. 
Критерии включения для больных в большинстве исследо-
ваний были схожи с применявшимися нами (до 5 очагов), 
что согласовывается с представлением о олигометастати-
ческой болезни [3]. Тем не менее, в исследовании Lee [12] 
и D'Avila Leite [13] были включены пациенты с 1–8 очагами.

В подавляющем большинстве исследований пациен-
ты до проведения SBRT получали несколько линий ПХТ. 
В то же время, по данным крупного британского иссле-
дования Clerici и соавт. [14], ПХТ получили лишь 75 % 
пациентов, а 2 и более линий ПХТ получили 55 % боль-
ных, что существенно ниже показателей нашего иссле-
дования. В то же время изученная нами группа пациентов 
отличалась от представленной в литературе по частоте 
применения других методов локального контроля — 85 % 
против 10–60 % пациентов в зарубежных исследованиях. 
В ряде исследований [14,15] проводился анализ результатов 
лечения пациентов с контролируемыми внепеченочными 
очагами в легких, забрюшинных лимфоузлах или локо-
регионарным рецидивом рака (от 20,8 до 53 %).

Всем больным, включенным в исследования, проводили 
КТ-разметку и волюметрию печени, однако рекомендован-
ная некоторыми исследователями [16] маркировка опухо-
лей золотыми метками нами не использовалась. Лучевая 

Таблица 3. Результат однофакторного регрессионного 

анализа Кокса для ЛК.

Параметр HR (95 % ДИ) p

СОД 0,88 (0,81–0,95) 0,00 087

Число линий ПХТ 1,52 (0,89–2,6) 0,12 877

Число метастазов 1,8 (1,01–3,22) 0,04 669

Размер метастазов 1,51 (1,07–2,12) 0,01 858

Рисунок 1. Зависимость локального контроля от СОД.

Рисунок 2. Зависимость общей выживаемости от размера 

метастазов.

Рисунок 3. Зависимость локального контроля от размера 

метастазов.
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терапия проводилась в соответствии с общими принципами 
проведения SBRT, различия методологического свойства 
не являлись определяющими. В нашей группе пациентов 
брюшная компрессия применялась у 24 (40 %) больных, 
у остальных 36 (60 %) пациентов процедура выполнялась 
с задержкой дыхания на вдохе под контролем системы RPM.

В большинстве проведенных исследований доза на очаг 
подводилась в 3 фракции с РОД 15–25 Гр, что согласовыва-
лось с нашими данными, однако некоторые авторы, напри-
мер, Hoyer и соавт. [17], применяли однократное лучевое 
воздействие 45 Гр за 1 фракцию.

В наиболее крупных исследованиях D'Avila Leite и соавт. 
[13] и Clerici и соавт. [14], включавших 217 и 104 больных, 
соответственно, не было отмечено токсичности 3 степени 
по CTCAE 5.0 и более. Наиболее часто после проведения 
SBRT отмечалась гастроинтестинальная токсичность, 
частота её развития составляла от 3 до 10 %. Развитие 
специфической для лучевой терапии радиоиндуцирован-
ной печеночной недостаточности (RILD) отмечено тремя 
авторами: Mendez-Romero [18], Hoyer [17] и van der Pool 
[19] с частотой 2,7–10 %. В нашем исследовании токсич-
ности 3 ст. и выше отмечено не было, индуцированной 
лучевой терапией печеночной недостаточности также 
не выявлено. Летальности на фоне проведения лучевой 
терапии не было.

Исследователями достигнуты высокие показатели од-
ногодичного локального контроля и одногодичной общей 
выживаемости. Так, van der Pool и соавт. [19] в исследовании, 
включавшем 26 больных, сообщили о 100 % одногодичном 
локальном контроле и 100 % одногодичной выживаемо-
сти, в то время как Hoyer и соавт. [18] достигли лишь 78 % 
и 67 %, соответственно, в исследовании из 52 больных. 
D'Avila Leite и соавт. [13] в 2019 г. представили результаты 
лечения 217 больных с 233 метастазами в печени. Следует 
отметить, что исследование характеризуется выраженной 
неоднородностью ввиду большого разброса по количеству 

метастатических очагов в печени (1–8 очагов с медиа-
ной 1) и интенсивности лучевой терапии (СОД 16–60 Гр 
с медианой 45 Гр в 1–5 фракций с медианой 3 фракции). 
Были достигнуты показатели 75 % локальный контроль 
и 75 % одногодичная выживаемость при медиане общей 
выживаемости 27 мес., с чем согласуются результаты на-
шего исследования.

Также они в значительной мере схожи с результатами 
мета-анализа Petrelli и соавт. [20], которые в 2018 г. про-
анализировали результаты 118 исследований, включавших 
656 больных. Однолетняя ОВ составила 67 % (95 % CI, 42,1–
92,2), медиана ОВ — 31,5 месяца. Показатель однолетнего 
локального контроля составил 67 % (95 % CI, 43,8–90,2). 
Частота осложнений 3 степени и выше — 8,5 %.

Большинством исследователей сделан вывод о доста-
точной эффективности и безопасности SBRT с тенден-
цией к повышению ее эффективности при эскалации дозы 
облучения и уменьшении размеров очагов. Тем не менее, 
по данной проблеме отсутствуют крупные рандомизиро-
ванные исследования, что требует дальнейшего изучения 
методики SBRT для выработки оптимальных показаний 
и противопоказаний. Очевидным недостатком нашего 
исследования является его ретроспективный характер 
и малый объем выборки, однако мы считаем, что на осно-
вании уже полученных данных можно сделать выводы 
о безопасности методики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Стереотаксическая лучевая терапия — это эффектив-
ный и безопасный метод обеспечения локального контроля 
при олигометастатическом поражении печени при коло-
ректальном раке в рамках комбинированного подхода 
к лечению. Необходимо проведение дальнейших контро-
лируемых исследований для индивидуализации показаний 
к её применению и оптимизации методологии SBRT.
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EXPERIENCE WITH STEREOTACTIC RADIATION THERAPY FOR 
LIVER OLIGOMETASTASES OF COLORECTAL CANCER
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Introduction: The problem of treating patients with unresectable liver metastases of colon cancer is currently far from 
being solved. One possible approach is the use of stereotactic body radiotherapy.

The purpose of this study was to evaluate the immediate and long‑term results of stereotactic radiotherapy in patients 
with colorectal cancer and oligometastatic liver metastases.

Methods: This study was designed as a retro‑prospective, open‑label, controlled, non‑randomized clinical trial. We assessed 
one‑year local control, one‑year overall survival, progression‑free survival, and toxicity in 60 patients with oligometastatic 
liver disease from colorectal cancer who underwent stereotactic body radiotherapy, with median dose of 54 Gy.

Results: The median follow‑up was 20,1 months. One‑year local control (LC) was 73,7 % (95 % CI = 62,7–86,6 %). One‑
year overall survival (OS) was 92,8 % (95 % CI = 86,3–99,9 %), one‑year progression‑free survival (PFS) was 31,3 % (95 % 
CI = 21,1–46,4 %) with a median of 8,1 months. Grade ≥ 3 toxicity was not noted. No cases of radiation‑induced liver 
failure were observed. Radiation dose (HR = 0.88, 95 % CI = 0.81–0.95, p = 0.00087), metastasis size (HR = 1.51, 95 % 
CI = 1.07–2.12, p = 0.01858) and their number (HR = 1.8, 95 % CI = 1.01–3.22, p = 0.04669) are significant risk factors for 
LC. Metastasis size > 3 cm is a significant risk factor for LC (HR = 5.5, 95 % CI = 1.7–17.9, p = 0.005) and OS (HR = 3.8, 
95 % CI = 1.3–11.7, p = 0.02).

Conclusion: Stereotactic body radiotherapy is an effective and safe method of providing local control of oligometastatic 
liver metastases in colorectal cancer as part of a combined treatment approach. Further studies are required to individ‑
ualize the indications for this treatment method.

Key words: stereotactic radiation therapy, colorectal cancer, oligometastatic liver disease
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