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Саркомы мягких тканей (СМТ) – злокачествен-
ные новообразования, происходящие из мезен-
химальных клеток и составляющие около 1 % от 
всех злокачественных опухолей у взрослых. Ме-
зенхимальные клетки могут дифференцироваться 
в различные типы тканей, поэтому в настоящее 
время насчитывается более 50 морфологических 
форм сарком мягких тканей [18]. В США каждый 
год регистрируется до 11 000 новых случаев сарком 
мягких тканей [14], и около половины таких паци-
ентов  умирает. Наиболее часто [1, 10] встречаются 
недифференцированная  /  неклассифицируемая 
саркома (26  %), липосаркома (15  %), лейомио-
саркома (12  %), синовиальная саркома (10  %) и 
нейрогенные опухоли (6 %). Симптомы СМТ не-
специфичны и различаются в зависимости от раз-
мера и локализации опухоли. Опухоли чаще всего 
проявляются в виде безболезненной, постепенно 
нарастающей массы, а клинические проявления, 
как правило, возникают вследствие увеличения 
давления на соседние органы и ткани и зависят 
от локализации опухоли. Наиболее часто (38 %) 
поражаются мягкие ткани конечностей [1, 10], за-
брюшинные опухоли составляют 26 %, поражения 
мягких тканей туловища – до 8 %. Морфологиче-
ская верификация заболевания путём выполнения 
либо трепан-биопсии под ультрасонографическим 
или рентгенографическим контролем, либо откры-
той биопсии является обязательной процедурой с 
установлением гистологического типа, степени 
злокачественности опухоли, с применением им-
муногистохимического исследования, а для не-
которых морфологических форм – с проведением 
молекулярно-генетического исследования. Нере-
шённость многих проблем в лечении СМТ, таких 
как высокая частота локального рецидивирования 

УДК: 616-006.3.04-059-08:615.832:612.57

ЛОКАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕРМИЯ В КОМБИНИРОВАННОМ 
ЛЕЧЕНИИ МЕСТНОРАСПРОСТРАНЁННЫХ САРКОМ МЯГКИХ 

ТКАНЕЙ

А.Л. Зубарев, А.А. Курильчик, О.К. Курпешев, А.Л. Стародубцев, 
В.Е. Иванов

МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России
249030, Калужская обл., г. Обнинск, ул. Королёва, 4, e-mail: dr-alzubarev@yandex.ru
 

Аннотация
В МРНЦ было пролечено 183 больных местнораспространёнными саркомами мягких тканей. Больные 
были распределены в группы по виду лечения. В первую группу были включены 107 пациентов, которым 
провели предоперационную термохимиолучевую терапию (ТХЛТ) и хирургическое вмешательство. 
Вторую группу составили 76 пациентов, получивших химиолучевую терапию (ХЛТ) с последующей 
операцией. Показатели пятилетней безрецидивной, безметастатической и общей выживаемости ока-
зались выше в группе с ТХЛТ (93, 69 и 84 %) в сравнении с группой ХЛТ (78, 56 и 68 %). Применение 
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и отдалённого метастазирования, отсутствие чёт-
ких стандартов лечения этого заболевания, застав-
ляет искать новые подходы и методы терапии этого 
заболевания [8, 9, 20]. В настоящее время лечение 
больных СМТ должно быть мультимодальным, с 
обязательным хирургическим этапом и обсуждать-
ся на консилиуме специалистов, включающем па-
томорфолога, лучевого терапевта, химиотерапевта 
и хирурга.

На последнем Европейском конгрессе ESMO в 
2014 г. в Амстердаме [4] приняты основные реко-
мендации для лечения СМТ: 

– широкое иссечение с последующей лучевой 
терапией является стандартом лечения высоко-
злокачественных (G2-G3), глубоких сарком мягких 
тканей, больше 5 см; 

– возможно проведение неоадъювантной луче-
вой терапии, особенно в комбинации с химиотера-
пией, РОД 1,8–2 Гр до СОД 50 Гр и последующей 
операцией;

– применение новых технологий в лучевой тера-
пии (IMRT и IGRT) позволяет значительно снизить 
количество послеоперационных осложнений.

Теоретической основой предоперационной тер-
мохимиолучевой терапии (ТХЛТ) СМТ является 
«стерилизация» псевдокапсулы опухоли, девите-
лизация анаплазированых клеток, что позволяет 
выполнить оперативное вмешательство с высокой 
степенью абластичности. Локальная гипертермия 
(ЛГТ) не только усиливает повреждающий эффект 
лучевой терапии, но и приводит к непосредствен-
ному термическому повреждению клеток опухоли. 
Комбинация противоопухолевых препаратов с ЛГТ 
(термохимиотерапия (ТХТ)) и/или лучевая терапия 
(термохимиолучевая терапия) – новая клиническая 
стратегия в лечении сарком мягких тканей [2, 3, 12, 
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13, 20]. Локальная гипертермия даёт химиосенси-
билизирующий эффект [5, 11, 15, 17]. 

Однако, несмотря на обнадёживающие резуль-
таты ТЛТ и ТХЛТ, в настоящее время не решены 
вопросы оптимального сочетания гипертермии 
с лучевой и химиотерапией, а успехи в лечении 
локального опухолевого процесса при саркомах 
мягких тканей путем внедрения новых способов 
оперативного вмешательства, лучевой терапии, 
электромагнитной терапии не отразились на общей 
и безметастатической пятилетней выживаемости 
больных [1]. Для улучшения этих показателей у 
больных первичными высокозлокачественными 
местнораспространёнными и рецидивными сар-
комами мягких тканей стали активно применять 
схемы полихимиотерапии (ПХТ), содержащие 
доксорубицин и холоксан (AI), гемзар, таксотер, 
трабектидин, пазопаниб в зависимости от гистоло-
гического типа опухоли. Анализ работ отечествен-
ных и зарубежных авторов показал, что улучшение 
результатов лечения СМТ удаётся получить, ис-
пользуя комбинированный или комплексный мето-
ды лечения, включающие различные комбинации 
лучевого, хирургического лечения, химиотерапии 
и локальной гипертермии. В начале 2015 г. опу-
бликованы данные исследований, проведенных в 
США и Европе, посвящённых предоперационной 
лучевой терапии с применением новых технологий 
и аппаратов для радиотерапии, которые позво-
ляют значительно снизить послеоперационные 
и послелучевые осложнения, как ранние, так и 
поздние, в сравнении с литературными данными 
1998–2005  гг. [7, 19]. При этом показатели без-
рецидивной, общей и безметастатической выжи-
ваемости в ряде исследований выше, чем в ранее 
опубликованных работах. 

Материал и методы. В МРНЦ с 2000 по 2014 г. 
было пролечено 183 больных СМТ в возрасте от 19 
до 76 лет (медиана 50,2 года). Диагноз был уста-
новлен на основании клинико-рентгенологических 
данных, УЗИ, рентгеновской КТ, МРТ, данных ги-
стологического с имунногистохимическим и, при 
необходимости, молекулярно-генетическим ис-
следованием. Наиболее часто встречались (рис. 1) 
липосаркома (21,5  %), недифференцированная 
саркома (21  %), синовиальная саркома (15  %) и 

Рис. 1. Морфологические формы СМТ

злокачественная опухоль из оболочек перифери-
ческих нервов (14 %).

У 146 больных (80  %) опухоли поражали 
мягкие ткани конечностей, в 20 % случаев – ло-
кализовались на туловище. Размеры опухоли у 
97 % больных были более 5 см, у ряда больных 
достигали 26–32 см (М – 10,8 см). Стадия IIA была 
диагностирована у 5 % больных, IIB – у 31 %,  III–
IV стадии – более чем у 64 % (табл. 2). Больные со 
степенью злокачественности G1 не включались в 
исследование. У 122 пациентов (67 %) установлена 
степень злокачественности G3 и у 33 % – G2. Реци-
дивные опухоли составили 30 % от всех опухолей. 
По виду предоперационного комбинированного 
лечения больные были распределены в две группы 
комплексного лечения, которые были сопоставимы 
по возрасту, полу и по локализации опухоли.

В первую группу были включены 107 больных, 
которым на предоперационном этапе проводилась 
термохимиолучевая терапия, которая включала 3 
неоадъювантных и 3 адъювантных курса полихи-
миотерапии (ПХТ) в зависимости от морфологиче-
ской формы опухоли по схемам: HD-AI (холоксан 
CД  – 7,5–10  г/м2 1–3-й или 1–4-й дни; доксору-
бицин СД – 60–75 мг/м2 в течение 72 ч); MAID; 
монотерапию доксорубицином СД  – 75  мг/м2 
в течение 72 ч или холоксаном – СД 7,5 г/м2 в тече-
ние 72 ч и т. д. Смена схем ПХТ проводилась при 
прогрессировании или при лечебном патоморфозе 
опухоли меньше II степени. Предоперационная 
дистанционная лучевая терапия проводилась на 
аппаратах Ускоритель SL-75, Ускоритель SL-20, 
Терабалт, Electa по методике ускоренного фрак-

Таблица 1

Распределение больных в группах

Группы 
больных

Пол 
Возраст,
медиана

Локализация Стадия G

Муж Жен Конеч-
ности

Тулови-
ще IIA IIB III IV G2 G3

I группа 
(n=107)

57 
(53 %)

50 
(47 %) М=50,5 87 

(81 %)
20 

(19 %) 6 (5 %) 35 (33 
%)

59 
(55 %)

7 
(7 %) 37 

(35 %)
70 

(65 %)
66 (62 %)

II группа 
(n=76)

34 
(45 %)

42 (55 
%) М=49,8 59 

(78 %)
17 

(22 %) 4 (5 %) 21 
(28 %)

41 
(54 %)

10 
(13 %) 24 

(32 %)
52 

(68 %)
51 (67 %)

Примечание: в I группе 33 больным проведена интраоперационная ЛТ в разовой дозе 10–15 Гр; во II группе 31 больному проведена 
интраоперационная ЛТ в разовой дозе 10–15 Гр.
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Таблица 2

Применение локальной гипертермии в предоперационном комбинированном лечении 
с химиотерапией и лучевой терапией (I группа)

Группы 
больных

Метод 
лечения

1-я нед 2-я нед 3-я нед 4-я нед
7-я 
нед

10–
12 
нед

1-й
д.

2-й
д.

3-й
д.

4-й
д.

5-й
д.

1-й
д.

3-й
д.

5-й
д.

1-й
д.

3-й
д.

5-й
д.

1-й
д.

2-й
д.

3-й
д.

4-й
д.

1-я подгруп-
па, ТХЛТ + 
ОП (n=74)

ПХТ + + + + + + + + +
ЛГТ, 4 
сеанса + + + +

ЛТ + + + + +
ОП +

2-я подгруп-
па, ТХЛТ + 
ОП (n=33)

ПХТ + + + + + + + + +
ЛГТ, 6 

сеансов + + + + + +

ЛТ + + + + +
ОП +

Примечание: ТХЛТ – термохимиолучевая терапия; ПХТ – полихимиотерпия; ЛГТ – локальная гипертермия; ЛТ – лучевая терапия; ОП – 
операция.

Таблица 3

Анализ ответа опухоли на лечение по критериям RECIST

Группы больных Частичный ответ Полный ответ Стабилизация Прогрессирование 

I группа 
(n=107)

1-я подгруппа 
(n=74)

37 (50 %) 2 (3 %)
35 (47 %) -

39 (53 %)
2-я подгруппа

(n=33) 5 (15 %) - 28 (85 %) -

II группа (n=76)
6 (9 %) 1 (1 %)

68 (89 %) 1 (1 %)
7 (10 %)

ционирования, разовой очаговой дозой по 3 Гр 2 
раза в день с интервалом 4 ч между сеансами, 3 
раза в неделю до суммарной очаговой дозы 30 Гр 
(изоэффективная СОД 42 Гр, ВДФ – 69). Локаль-
ная электромагнитная гипертермия проводилась в 
двух режимах, в связи с чем были сформированы 
две подгруппы больных в рамках I группы для 
изучения особенностей лечебного патоморфоза 
и анализа ответа опухоли на предоперационную 
ТХЛТ по системе RECIST. В первой подгруппе 74 
больным проводили 6 сеансов ЛГТ – по одному с 
курсом ПХТ до ЛТ и курсом ПХТ после ЛТ; 4 сеан-
са ЛГТ с курсом ЛТ, начиная со 2-го дня облучения 
перед 2-й дневной фракцией облучения (табл. 3). 
Во вторую подгруппу включены 33 пациента, 
которым проводили 4 сеанса ЛГТ только с курсом 
ЛТ по аналогичной методике (табл. 3).

УВЧ-гипертермию проводили с помощью 
ёмкостных или индуктивных аппликаторов от 
установок «Супертерм-ЭП-40» (40, 68 МГц, мощ-

ность 350 ± 100 Вт) или «Яхта-5» (40, 68 МГц). 
СВЧ-гипертермию осуществляли на установке 
«Яхта-3» (915 МГц) с помощью контактных наруж-
ных аппликаторов. Во время сеансов гипертермии 
температуру в опухоли контролировали одним или 
двумя 2–3-элементными оптико-волоконными тер-
модатчиками в различных точках опухоли с тем, 
чтобы выбрать наиболее оптимальные параметры 
нагревания. Минимальный уровень температуры 
в опухоли колебался в пределах 41–41,6°С, мак-
симальный – 43–44,7°C с продолжительностью 
воздействия от 40 до 80 мин. Постоянно во время 
сеанса осуществлялся мониторинг состояния 
больного. При резком усилении ощущения жжения 
проводилась коррекция параметров. При уменьше-
нии температуры нагревания увеличивалось время 
сеанса ЛГТ. Ниже 41°С температуру не снижали. 
Если это происходило, больной снимался с курса 
лечения ЛГТ. Оперативное вмешательство (ОП) 
проводилось через 3–4 нед после 3-го курса ПХТ 

1-й этап
Неоадъювантная ПХТ (3 курса с учётом морфологического диагноза) + предоперационная ДЛТ (ускоренное облучение 

до изоэффективной СОД 40–42 Гр) + локальная гипертермия (6 сеансов)
2-й этап

Операция, при R1 + интраоперационная ЛТ (СОД 10–15 Гр) или послеоперационная ЛТ (РОД 1,8–2 Гр, СОД 20 Гр) до 
общей изоэффективной СОД 60–65 Гр 

3-й этап
Адьювантная ПХТ (3 курса с учётом лечебного патоморфоза)

Рис. 2. Алгоритм лечения высокозлокачественных местнораспространённых и рецидивных СМТ
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с соблюдением стандартных принципов футляр-
ности и зональности, исследованием на злокаче-
ственные клетки краёв иссечения и определением 
лечебного патоморфоза опухоли.

Вторую группу составили больные, которым на 
предоперационном этапе проводили химиолучевое 
лечение по аналогичным методикам ЛТ и схемам 
ПХТ, как и в первой группе. Хирургическое ле-
чение выполняли также через 3–4 нед после 3-го 
курса ПХТ с соблюдением стандартных принципов 
футлярности и зональности, исследованием на 
злокачественные клетки краёв иссечения и опреде-
лением лечебного патоморфоза опухоли.

Статистическая обработка результатов иссле-
дования проводилась методом компьютерного 
анализа при помощи статистической программы 
GraphPad InStart. Значимыми считались различия 
с вероятностью ошибки не более 5 % (р<0,05).

Результаты исследования. Перед оператив-
ным вмешательством в группах проводился анализ 
результатов ответа опухоли на предоперационное 
комбинированное лечение (табл. 4) по критериям 
оценки ответа [16] на лечение солидных опухо-
лей (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 
– RECIST). При этом выяснилось, что во второй 
группе с ХЛТ на предоперационном этапе и второй 
подгруппе I группы с ТХЛТ, где больным прово-
дилось 4 сеанса ЛГТ только с ЛТ, у подавляющего 
числа пациентов удалось добиться только стаби-
лизации процесса (89 и 85 %). Тогда как в первой 
подгруппе, где проводилось 6 сеансов ЛГТ вме-
сте с ПХТ и ЛТ, более чем у половины больных 
(53 %) был отмечен частичный ответ опухоли, т. е. 
уменьшение опухоли на 30 и более процентов, а у 2 
больных получен полный ответ, который был под-
тверждён морфологически после последующего 
оперативного вмешательства.

У всех больных в группах и подгруппах был 
определён лечебный патоморфоз [6] опухоли 
(табл. 5). В I группе c ТХЛТ в целом и отдельно 
по подгруппам выраженный лечебный патоморфоз 
(III–IV степень) был получен значительно выше 
(86–88 %), чем во II группе (38 %), что подтверж-
дает важную роль ЛГТ в реализации лечебных 
эффектов и повреждении опухоли на предопера-
ционном этапе.

По таблицам дожития Каплана – Мейера были 
рассчитаны и проанализированы показатели пя-
тилетней безрецидивной, безметастатической и 
общей выживаемости. Пятилетняя безметастати-
ческая выживаемость в I группе составила 69 % в 
сравнении с II группой – 56,5 %. Достоверными 
оказались различия только в 1-й год наблюдения 
(93 и 79 %; p=0,01). При анализе безрецидивной 
выживаемости в группе с ТХЛТ (I) были зареги-
стрированы достоверно лучшие (p<0,01) показате-
ли как пятилетние (93 и 78 % соответственно), так 
и во все предыдущие годы наблюдения. Местные 
рецидивы у большинства больных возникали в 
течение первого (50–57  %) и второго (21–36  %) 
годов наблюдения после проведенного лечения, 
что соответствует данным литературы, по которым 
большинство рецидивов заболевания (до 80 %) как 
местных, так и в виде отдалённого метастазиро-
вания развиваются в течение первых 2 лет после 
лечения. Результаты пятилетней общей выживае-
мости в I группе оказались также выше – 84 %, чем 
во второй группе – 68 % (p=0,05).

Ранние и поздние лучевые реакции так же, как 
и ранние и поздние послеоперационные осложне-
ния, достоверно в группах не отличались. Мы не 
наблюдали в отдалённом периоде послелучевого 
фиброза выше 2-й степени и переломов костей. 
Развитие нейропатии в послеоперационном пе-
риоде в большей степени было связано с вынуж-
денной резекцией нерва во время оперативного 
вмешательства.

Заключение. Применение ЛГТ в комбиниро-
ванном предоперационном лечении СМТ позво-
ляет добиваться высоких показателей лечебного 
патоморфоза опухоли, а при сочетании с ПХТ и 
ЛТ (6 сеансов) удаётся получить частичный ответ 
опухоли перед операцией более чем у половины 
пациентов (53  %). Эти результаты обусловили 
достоверно лучшие показатели безрецидивной вы-
живаемости (93 %) в группе с ТХЛТ по сравнению 
с ХЛТ (78 %). Применение ЛГТ в комбинирован-
ном предоперационном лечении не увеличивает 
частоту послелучевых и послеоперационных 
осложнений по сравнению с неоадъювантной хи-
миолучевой терапией.

Таблица 4

Анализ лечебного патоморфоза опухолей
Группы больных 

0–I степень
II степень

III степень IV степень

I группа (n=107)

1-я подгруппа 
(n=74)

<50 %
>50 %

13 (17,5 %) 37 (50 %) 14 (19 %)
8 (11 %) 2 (2,5 %) 64 (86,5 %)

2-я подгруппа
(n=33) 2 (6 %) 2 (6 %)

6 (12 %) 12 (34 %) 11 (34 %)
29 (88 %)

II группа (n=76) 37 (49 %) 10 (13 %)
5 (7 %) 13 (17 %) 11 (14 %)

29 (38 %)
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Abstract
183 patients with locally advanced STS treated in MRRC were analyzed. In group 1 were included 107 patients 
who received preoperative thermo-chemo-radiotherapy (ТCRТ) and surgery (S). The group 2 consisted of 76 
patients treated with preoperative chemo-radiotherapy (CRТ) followed by S too. The locoregional-recurrence-
free-survival (LRFS), metastasis-free survival and overall survival rates (93 %, 69 %, 84 %) at 5 years were 
higher in groups with ТCRТ compared to the CRT (78 %, 56 %, 68 %). Local hyperthermia didn’t increase 
an incidence of postoperative complications.

Key words: soft tissues sarcomas, combined treatment, local hyperthermia, 
thermo-chemo-radiotherapy, chemo-radiotherapy.
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