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Резюме
Абскопальный эффект был описан более 50 лет назад и представляет собой явление, при котором лучевая терапия способству-
ет регрессии метастатических очагов, удаленных от места облучения. В течение десятилетий данный эффект характеризовался 
как редкий, необъяснимый феномен у пациентов, получавших лучевую терапию. На сегодняшний день абскопальный эффект все 
еще остается исключительным явлением: механизм, лежащий в его основе, до сих пор до конца не изучен. Считается, что он, 
вероятнее всего, связан с системными иммунными реакциями, возникающими под воздействием лучевой терапии.
Мы приводим случай 63-летнего пациента с распространенным периферическим раком верхней доли левого легкого, прогрес-
сированием заболевания в виде метастатического поражения головного мозга и регрессией опухолевых очагов в легких после 
проведенной лучевой терапии на головной мозг, при этом пациент не получал дополнительного лечения в виде иммунотерапии. 
В статье рассматривается история абскопального эффекта, делается попытка понять механизмы его возникновения, что может 
помочь в дальнейшем улучшении результатов лечения больных с НМРЛ с помощью лучевой терапии и современных подхо-
дов к комплексному лечению рака.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, лучевая терапия, аденокарцинома, абскопальный эффект, метастатиче-
ское поражение, головной мозг, клинический случай
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Abstract
The abscopal effect was described more than 50 years ago and is a phenomenon in which radiation therapy promotes the regres-
sion of metastatic foci remote from the site of radiation. For decades, this effect has been described as a rare, unexplained phe-
nomenon in patients receiving radiation therapy. Today, the abscopal effect is still an exceptional phenomenon: the mechanism 
underlying it is still not fully understood. It is believed that the abscopal effect is most likely associated with systemic immune 
responses that occur under the influence of radiation therapy.
We present the case of a 63-year-old patient with advanced peripheral cancer of the upper lobe of the left lung, disease progres-
sion in the form of metastatic brain lesions and regression of tumor foci in the lungs after radiation therapy to the brain, while the 
patient did not receive additional treatment in the form of immunotherapy.
The article examines the history of the abscopal effect, an attempt is made to understand the mechanisms of its occurrence, which 
can help to further improve the results of treatment of patients with NSCLC using radiation therapy and modern approaches to 
complex cancer treatment.
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ВВЕДЕНИЕ

Лучевая терапия, наряду с хирургическими и лекар-
ственными методами лечения, играет одну из ведущих 
ролей в борьбе со злокачественными новообразования-
ми. Более 60% всех онкологических пациентов получают 
лучевую терапию на одном из этапов лечения [1].

Принято считать, что она позволяет добиваться 
локального контроля над опухолью в облученной зоне. 
Тем не менее в некоторых случаях лучевая терапия 
может одновременно вызывать регрессию опухолевых 
очагов, удаленных от области облученного участка. Этот 
феномен был назван абскопальным эффектом. Впервые 
термин «абскопальный эффект» (лат.: ab = положение 
вдали от, scopus = цель) был введен Р.Х. Молем в 1953 г. 
для описания радиационных эффектов «на расстоянии 
от облучаемого объема, но в пределах одного и того же 
организма» [2].

В данной работе приводится клинический случай 
абскопального эффекта у пациента с метастатическим 
НМРЛ после лучевой терапии на весь объем головного 
мозга. По сравнению с предыдущими описанными клини-
ческими случаями возникновения абскопального эффек-
та при НМРЛ представленный нами случай довольно 
редок в том смысле, что пациент не получал дополнитель-
ного лечения в виде иммунотерапии.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациент Ш., мужчина, 1957 г. р., наблюдается в НМИЦ 
им. Н.Н. Блохина с 02.08.2018 г. При плановом обследова-
нии в июле 2017 г. установлен диагноз «Периферический 
рак верхней доли левого легкого, 
метастазы в легкие, T4N3M1a, стадия 
IV». Цитологическое заключение: 
аденокарцинома. В августе 2017 г. 
выявлена активирующая мутация в 
18-м экзоне гена EGFR типа G719Х. 
C сентября 2017 г. по июль 2018 г. 
пациент получал таргетную терапию: 
гефитиниб (250 мг/сут). 

По данным компьютерной томо-
графии органов грудной клетки 
от июня 2018 г. отмечено прогресси-
рование заболевания: в легких с 
обеих сторон сохраняются множе-
ственные, без возможности подсчета, 
очаги с неровными четкими контура-
ми, размеры от 0,3  до 2,7  x  2,0  см. 
Периферическое образование C1-2 
левого легкого с динамикой роста. 
Внутригрудные лимфоузлы паратрахе
альной группы размером 21 х 31,8 мм 
(ранее 17,3  х  26 мм), аорто
пульмональной группы – до 28,4 мм 
(ранее 20 мм), бронхопульмональ
ной группы справа  – 29 мм (ранее 
до 23 мм).

По данным молекулярно-генетического исследования 
плазмы крови от июля 2018 г. ранее выявленная активи-
рующая мутация EGFR отсутствует. На КТ от августа 2018 г. 
отмечается увеличение некоторых лимфоузлов в средо-
стении, в остальном – без динамики (рис. 1). По данным 
МРТ от августа 2018 г. поражения вещества головного 
мозга не выявлено. Гистологическое исследование от 
октября 2018 г.: полученный материал представлен раз-
растаниями инвазивной аденокарциномы ацитарного 
субтипа G-II, мутации T790M, CMET не обнаружены. 

Учитывая полученные данные, с ноября по февраль 
2019 г. было проведено четыре курса 2-й линии ПХТ по 
схеме «винорелбин 25 мг/м2 в 1-й, 8-й дни + карбоплатин 
AUC5 в 1-й день».

По данным КТ от марта 2019 г. в обоих легких отмеча-
ется уменьшение большей части ранее описанных мета-
стазов, увеличение числа очагов с полостями распада по 
сравнению с предыдущим исследованием (рис. 2). Новых 
очагов не обнаружено. Лимфатические узлы средостения: 
конгломерат лимфоузлов в аортопульмональном окне 
уменьшился с 6,8 х 3,7 до 5,9 х 2,5 см, правый нижний 
паратрахеальный уменьшился с 3,8 х 2,5 до 3,1 х 2,3 см, 
бифуркационный – с 2,4 х 1,4 до 2,2 х 1,1 см, под левым 
главным бронхом уменьшился с 2,8 х 1,1 до 2,1 х 1,1 см. 
В корне правого легкого конгломерат лимфоузлов сохраня-
ется до 3,8 х 2,7 см, в корне левого легкого – до 2,2 х 1,5 см. 

В августе 2019 г. пациента начали беспокоить слабость 
и судороги в левой руке и ноге.

По данным КТ от августа 2019 г. отмечается отрица-
тельная динамика: в обоих легких увеличились на 2–4 мм 
все ранее описанные метастазы, в субплевральных отделах 
S10 нижней доли левого легкого метастаз с 1,9 х 1,6 см 

 Рисунок 1. КТ органов грудной клетки от 09.08.2020 г.
 Figure 1. CT scan of chest organs from 09.08.2020

 Рисунок 2. КТ органов грудной полости от 06.03.2019 г.
 Figure 2. CT scan of chest organs from 06.03.2019
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увеличился до 2,2 х 1,8 см, полость 
распада также увеличилась, в над
диафрагмальных отделах S10 ниж-
ней доли правого легкого опухоле-
вый узел с 1,5 х 1,8 см увеличился до 
1,7 х 2,0 см, полость распада осталась 
прежней. Лимфатические узлы сре-
достения: конгломерат лимфоузлов в 
аортопульмональном окне с 5,9 х 2,5 см 
увеличился до 6,2 х 3,8 см, правый 
нижний паратрахеальный с 3,1 х 2,3 см 
увеличился до 3,5 х 3,0 см, бифурка-
ционный с 2,2 х 1,1 см увеличился до 
2,4 х 1,6 см, под левым главным 
бронхом с 2,1 х 1,1 см увеличился до 
2,5 х 1,6 см. В корне правого легкого 
конгломерат лимфоузлов до 3,8 х 2,7 см, 
в корне левого легкого лимфоузлы 
сохраняются до 2,2 х 1,5 см. Заклю
чение: увеличение всех метастазов в 
легочной ткани, частичное увеличение 
лимфоузлов в средостении (рис. 3).

По данным МРТ головного мозга 
от сентября 2019 г. выявлено три объ-
емных метастатических образования: 
в правой теменной доле размером 
до 2,8 х 2,5 х 2,6 см, в левой темен-
ной доле до 0,4 х 0,4 см, в правой 
лобно-височной области 0,2 х 0,2 см 
с признаками гиперцеллюлярности, 
гиперваскулярности (рис. 4). 

С сентября по октябрь 2019 г. про-
веден курс дистанционной лучевой 
терапии на весь объем головного 
мозга (РОД 3 Гр, СОД 30 Гр).

В октябре 2019 г. также проведен 
курс стереотаксической радиотера-
пии в режиме гипофракционирова-
ния на метастатические очаги в 
головном мозге локально (РОД 5 Гр, 
СОД 20 Гр) за 4 фракции.

В исследуемом материале плазмы 
крови пациента от октября 2019 г. 
ранее выявленная активирующая 
мутация EGFR, мутация T790M не 
обнаружены.

При этом по данным КТ органов 
грудной клетки от ноября 2019 г. по 
сравнению с исследованием от авгу-
ста 2019 г. отмечено уменьшение 
всех ранее описанных метастазов в 
обоих легких (рис. 5).

По данным МРТ головного мозга с 
контрастированием от декабря 2019 г. 
(рис. 6), а также от февраля 2020 г. 
отмечается уменьшение очага и зоны 
перифокального отека в правой 
теменной доле. 

 Рисунок 5. КТ органов грудной полости от 06.11.2019 г.
 Figure 5. CT scan of chest organs from 06.11.2019

 Рисунок 4. МРТ головного мозга от 05.09.2019 г.
 Figure 4. MRI of the brain from 05.09.2019

 Рисунок 3. КТ органов грудной полости от 20.08.2019 г. 
 Figure 3. CT scan of chest organs from 20.08.2019

 Рисунок 6. МРТ головного мозга от 09.12.2019 г. (1. Т1 с в/в контрастированием. 
2. Т2-ВИ метастаз с кистозной трансформацией)

 Figure 6. MRI of the brain from 09.12.2019 (1. T1 with IV contrast. 2. T2-WI metas-
tasis with cystic transformation)
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По данным КТ органов грудной клетки, проведенной 
пациенту в феврале 2020 г., опухолевый узел в параме-
диастинальных отделах S1-3 левого легкого без дина-
мики. Большая часть метастазов в паренхиме обоих 
легких уменьшились, часть метастазов исчезла. Лимфа
тические узлы средостения: конгломерат лимфоузлов в 
аортопульмональном окне без явной динамики; правый 
нижний паратрахеальный уменьшился с 2,4 х 1,8 до 
2,2 х 1,4 см; бифуркационный уменьшился с 2,2 х 1,3 до 
1,5 х 1,1 см; под левым главным бронхом уменьшился с 
1,8 х 1,2 до 1,6 х 0,5 см.

ОБСУЖДЕНИЕ

Механизм, лежащий в основе абскопального эффекта, 
пока до конца не ясен. Принято считать, что лучевая тера-
пия вызывает гибель клеток через повреждения ДНК, а 
также в результате образования свободных радикалов, 
что, в свою очередь, приводит к апоптозу [3, 4]. 

При этом предполагается, что абскопальный эффект 
связан с системными иммунными реакциями, возникаю-
щими под воздействием лучевой терапии [5, 6].

Традиционно считалось, что лучевая терапия обла-
дает иммуносупрессивным эффектом. Это может быть 
связано с тем, что лимфоциты являются одними из 
самых радиочувствительных клеток в организме [7]. 
Лучевая терапия может приводить к лимфоцитопении [8], 
а также вызывать подавление костимуляции поверх-
ностных маркеров CD80 и CD86 на незрелых дендрит-
ных клетках (ДК), препятствуя, таким образом, актива-
ции Т-клеток [9].

Тем не менее накапливаются доказательства того, 
что ЛТ, напротив, способна стимулировать активацию 
иммунных реакций, т.  к. активирует ядерный фактор-
каппа В (NF-кB) [10]. Разрушение опухоли под воздей-
ствием ЛТ индуцирует высвобождение циркули
рующих опухолевых антигенов и вызывает каскад 
воспаления, который, в свою очередь, приводит к 
активации дендритных клеток и цитотоксических 
Т-лимфоцитов [11, 12]. 

В работах разных авторов есть четкие доказательства 
того, что абскопальный эффект в значительной степени 
зависит именно от Т-клеток. Это было продемонстрирова-
но в многочисленных исследованиях по истощению 
Т-клеток [13–21].

CD8+-Т-лимфоциты продемонстрировали важную роль 
в абскопальном эффекте [22, 23]. При этом были опубли-
кованы противоречивые данные о CD4+-Т-лимфоцитах 
[13–18, 24]. Несколько исследований показали, что дру-
гие факторы также могут способствовать возникновению 
абскопального эффекта. Предполагается, что NK- клетки и 
супрессорные клетки миелоидного происхождения 
(MDSC) играют в данном процессе далеко не последнюю 
роль [14, 17, 25], тогда как В-клетки не продемонстриро-
вали здесь свою значимость [26].

Сообщается также о белке – супрессоре опухоли р53 
как медиаторе абскопального эффекта. Так, в исследова-
нии, проведенном на мышах, опухоли легких и фибро-

саркомы регрессировали при облучении отдаленных 
здоровых тканей у дикого типа, но не у мутантных 
мышей р53 [27]. 

Подавляющее большинство исследований в этой 
области указывает на ключевую роль CD8+ и/или CD4+-Т-
лимфоцитов в возникновении противоопухолевого 
иммунитета и абскопального эффекта. Однако при соче-
тании лучевой терапии с инъекциями мезенхимальных 
стволовых клеток у трансгенных мышей NOD/SCID, испы-
тывающих дефицит как В-, так и Т- и NK-клеток, также 
были описаны абскопальные эффекты при меланоме 
человека [28].

Таким образом, влияние лучевой терапии на отдален-
ные опухоли зависит не исключительно от Т-клеток. 

С точки зрения клинициста, абскопальный эффект 
является феноменальным и одновременно многообе-
щающим явлением. За последние десятилетия он был 
зарегистрирован в нескольких типах опухолей. 
Интересно отметить, что большинство из задокументи-
рованных случаев приходятся на лимфому, меланому, 
почечно-клеточный рак, которые традиционно счита-
ются наиболее иммуногенными опухолями [29]. Однако 
сообщения об абскопальном эффекте при НМРЛ 
крайне редки [30].

В то же время описан ряд клинических случаев воз-
никновения данного эффекта при злокачественных ново-
образованиях с метастатическим поражением головного 
мозга [31, 32]. Это заставляет задуматься о том, имеет ли 
абскопальный эффект особенности в случае вовлечения 
в опухолевый процесс головного мозга (при метастазах, а 
также первичных опухолях головного мозга), ведь из-за 
особой анатомии и наличия гематоэнцефалического 
барьера его доступность для лекарств и клеток иммунной 
системы отличается от доступности других органов и 
систем организма.

Насколько нам известно, до сих пор не было зареги-
стрировано ни одного случая регрессии метастазов в 
головном мозге при облучении периферических опухо-
левых поражений. Однако описано возникновение абско-
пального эффекта после лучевой терапии на головной 
мозг [31–33]. В одной из опубликованных работ было 
рассмотрено 46 зарегистрированных случаев абскопаль-
ного эффекта с 1969 по 2014 г., при этом средняя доза 
облучения составила 31 Гр (диапазон 0,45–60,75 Гр) с 
медианой дозы 3 Гр на фракцию (диапазон 0,15–26 Гр). 
Среднее задокументированное время до возникновения 
абскопального эффекта составило 2 мес. (диапазон 
0–24 мес.), медиана выживаемости без прогрессиро
вания – 6 мес. (диапазон 0,7–14 мес.) [29].

На сегодняшний день существуют данные о том, что 
лучевая терапия способствует усилению иммунного 
ответа, когда ионизирующее излучение сопровождает-
ся введением ингибиторов контрольных точек иммун-
ного ответа [34, 35] и других иммуномодуляторов, 
таких как агонистические моноклональные антитела, 
воздействующие на CD40, гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор и интерлей-
кин-12 [36, 37]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Абскопальный эффект у больных НМРЛ может проя-
виться после облучения метастатических поражений и 
без химиотерапевтического или иммунотерапевтическо-
го лечения. За 16 лет, прошедших с момента демонстра-
ции Демарием и Форменти иммунологической основы 
абскопального эффекта лучевой терапии [6], мы стали 
лучше понимать механизмы, лежащие в его основе. 
Однако, несмотря на эти достижения, абскопальный 

эффект все еще остается исключительным явлением. 
Дальнейшее внедрение современных комплексных под-
ходов к лечению рака может позволить абскопальному 
эффекту стать не просто интересным и редким случаем в 
практике врачей, но и клинически полезным результатом 
и действительно ожидаемой целью терапии злокаче-
ственных новообразований.�
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