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Резюме
Олигометастатическое заболевание – термин, который описывает состояние опухоли между локализованным образова-
нием и диссеминированным процессом, когда все обнаруженные опухолевые очаги доступны локальному воздействию. 
Концепция олигометастатической болезни при распространенной меланоме кожи существует с 1970–1980-х гг., и роль мета-
стазэктомии солитарных очагов прочно заняла свою нишу в стратегии лечения данного заболевания. Однако роль локальных 
методов до внедрения современной системной терапии была довольно скромной в силу агрессивного и часто первично 
диссеминированного течения заболевания. Внедрение иммунотерапии и современной таргетной терапии в лечение мета-
статической меланомы позволило существенно увеличить количество пациентов, подходящих под критерии олигометастати-
ческого заболевания с возможностью выполнения метастазэктомии. В настоящее время не разработано четкого алгоритма 
и определенной последовательности комбинации системных методов лечения с хирургическими и другими локальными 
методами. Сейчас активно обсуждается проведение условно- неоадъювантной иммунотерапии даже при первично опе-
рабельных метастазах меланомы. Данная концепция основывается на более высокой эффективности иммунотерапии при 
наличии опухолевой ткани в организме и уже имеет практическое подтверждение в виде позитивных данных последних 
исследований. В определении тактики при олигометастатической меланоме крайне важен мультидисципланарный подход, 
включаю щий взвешенную оценку возможных локальных хирургических возможностей, применение радиотерапии и обяза-
тельный системный контроль заболевания. Успешно применяя и комбинируя данные подходы, у значимой части пациентов 
возможно добиться выдаю щихся успехов в контроле заболевания. В данном обзоре проведен анализ основных и наиболее 
важных работ в мировой литературе по системному и хирургическому лечению олигометастатической меланомы. 
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Abstract
Oligometastatic disease is a term that describes the state of a tumor between a localized tumor and a disseminated process, 
when all detected tumor lesions are accessible to local action. The concept of oligometastatic disease in advanced cutaneous 
melanoma has existed since the 1970–1980s, and the role of metastasectomy of solitary lesion is approved in the treatment 
strategy for this disease. However, the role of local methods before the introduction of modern systemic therapy was quite 
modest due to the aggressive and often primary disseminated course of the disease. The introduction of immunotherapy and 
modern targeted therapy in the treatment of metastatic melanoma has significantly increased the number of patients meeting 
the criteria for oligometastatic disease with the possibility of metastasectomy. Currently, there is no clear algorithm or specific 
sequence for combining systemic treatment methods with surgical and other local methods. Conditional neoadjuvant immu-
notherapy is being actively discussed even for primary resectable melanoma metastases; this concept is based on the higher 
effectiveness of immunotherapy in the presence of tumor tissue in the body and already has practical confirmation from recent 
studies. In determining the tactics for oligometastatic melanoma, a multidisciplinary approach is extremely important, including 
a balanced assessment of possible local surgical options, the use of radiotherapy and mandatory systemic disease control. By 
successfully applying and combining these approaches, it is possible to achieve outstanding success in controlling the disease 
in a significant proportion of patients. This review provides an analysis of the main and most important works on systemic and 
surgical treatment of oligometastatic melanoma.
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ВВЕДЕНИЕ

Исторически меланома считается крайне агрессивной 
опухолью с неблагоприятным прогнозом. До внедрения 
иммунотерапии 5-летняя выживаемость при распростра-
ненном заболевании не превышала 5%, а медиана выжи-
ваемости составляла около 12 мес. [1, 2]. Внедрение им-
мунотаргетной терапии позволило кардинально изменить 
парадигму лечения данного заболевания, фактически пере-
ведя метастатическую меланому в разряд излечимых опу-
холей [3, 4]. Яркой демонстрацией достигнутого успеха яв-
ляется обновленный анализ исследования Checkmate-067, 
в котором изучалась комбинация ипилимумаба и ниво-
лумаба в терапии метастатической меланомы с достиже-
нием отметки 6-летней выживаемости в 56% [5]. Благода-
ря успешному применению современной иммунотерапии 
и таргетной анти- BRAF-терапии, позволяющей достигать 
удовлетворительного системного контроля над заболева-
нием, все чаще приходится говорить о концепции олиго-
метастатического заболевания в лечении меланомы [6–8].

Олигометастатическое заболевание – термин, впер-
вые введенный S. Hellman и R.R. Weichselbaum, который 
описывает состояние опухоли между локализованным об-
разованием и диссеминированным процессом, когда все 
обнаруженные опухолевые очаги доступны локальному 
воздействию в виде хирургического вмешательства и (или) 
одной из модальностей лучевого, абляционного, интервен-
ционного воздействия [9]. Европейским обществом радио-
терапии и онкологии (ESTRO) совместно с Европейским 
обществом по исследованию и лечению рака (EORTC) было 
дано определение и разработана классификация олигоме-
тастатических опухолей [10]. Заболевание считается оли-
гометастатическим в том случае, когда определяется не 
более 5 метастатических очагов, все из которых доступны 
локальному лечению. Также выделяется три основных кли-
нических сценария олигометастатической болезни: 

 ■ de novo, 
 ■ рецидивирующее, 
 ■ индуцированное. 

Данные категории также подразделяются на опреде-
ленные подтипы в зависимости от хронологических и кли-
нических характеристик течения болезни [11]. Ряд иссле-
дований продемонстрировали достоверное преимущество 
концепции олигометастатической болезни с использова-
нием локальных методов при лечении колоректального 
рака, рака желудка и пищевода, предстательной железы, 
немелкоклеточного рака легкого, почки, молочной желе-
зы [12–15]. Роль концепции олигометастатического забо-
левания при лечении меланомы определена еще в конце 
XX в., однако в наступившую эпоху иммунотаргетной тера-
пии данный вопрос вновь обрел актуальность в связи со 

значительно возросшим количеством пациентов с удов-
летворительным системным контролем и возможностью 
выполнения локальных методов лечения [16–18].

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
ОЛИГОМЕТАСТАТИЧЕСКОЙ МЕЛАНОМЫ

Несмотря на агрессивное и часто диссеминирован-
ное течение заболевания, концепция олигометастатиче-
ского заболевания с хирургической метастазэктомией су-
ществовала и в доиммунотерапевтическую эпоху лечения 
меланомы. Так, в ретроспективном анализе R.P. Petersen 
et al. из Университета Дюка, который включил 1720 па-
циентов с метастазами меланомы в легкие, лечившихся 
в период с 1970 по 2004 г., было продемонстрировано, 
что выполненная метастазэктомия очагов в легких являет-
ся достоверным фактором более благоприятного прогно-
за [19]. По данным проспективного исследования II фазы 
SWOG 9430, 4-летняя выживаемость после первичного хи-
рургического удаления всех визуализируемых метастати-
ческих очагов составила 31% [20]. 

Также представляет интерес анализ дальнейшего ле-
чения рецидивировавших пациентов из исследования 
MSLT-I, в котором было показано, что медиана выжива-
емости у пациентов, в дальнейшем лечении которых ис-
пользовался хирургический компонент лечения, составила 
15,8 мес. по сравнению с 6,9 мес. у пациентов, получав-
ших только системное лечение [21]. Необходимо подчер-
кнуть, что, хотя все вышеупомянутые работы не являются 
рандомизированными исследованиями и хирургическое 
лечение проводилось только у селектированных пациен-
тов с ограниченным количеством метастазов, что не по-
зволяет исключить систематическую ошибку отбора при 
интерпретации данных результатов, можно заключить, что 
накоплено достаточное количество данных о существен-
ной роли метастазэктомии в лечении пациентов с олиго-
метастатической меланомой как самостоятельном факто-
ре влияния на общую выживаемость [22–24].

РОЛЬ МЕТАСТАЗЭКТОМИИ  
ПРИ ПРОВЕДЕНИИ ИММУНОТЕРАПИИ

В  эпоху появления иммунотерапии роль хирурги-
ческого лечения олигометастатической меланомы воз-
росла в силу явного увеличения количества пациентов 
с удовлетворительным системным контролем заболева-
ния и индуцированной или изначальной возможностью 
выполнения метастазэктомии. Ретроспективный анализ 
данных онкологического центра «Мемориан Слоун Кет-
теринг» был проведен среди 237 пациентов с метаста-
тической или нерезектабельной меланомой, получавших 
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терапию чекпойнт- ингибиторами с 2003 по 2017 г. с по-
следующим выполнением метастазэктомии. Было проде-
монстрировано, что при медиане наблюдения в 21 мес. 
среди пациентов без признаков остаточного заболева-
ния после метастазэктомии (37%) медиана выживаемо-
сти не была достигнута (5-летняя выживаемость – 75%), 
в то время как у пациентов с наличием остаточной бо-
лезни (63%) она составила 10,8 мес. (5-летняя выживае-
мость – 15%). Исследователи поделили всех пациентов на 
три группы: группа ответивших на терапию с единичным 
остаточным опухолевым узлом (n = 12), группа изолиро-
ванного прогрессирования единичным очагом на фоне 
системного контроля (n = 106) и группа множественного 
системного прогрессирования (n = 119). Большинству па-
циентов метастазэктомия выполнялась с паллиативной 
целью. В данных группах 5-летняя выживаемость состави-
ла 90, 60 и 6% соответственно [25].

Представляет интерес анализ реальных данных оте-
чественного регистра пациентов с BRAF+-распространен-
ной или метастатической меланомой, проходивших ле-
чение с октября 2018 по апрель 2019 г. Метастазэктомия 
была выполнена у 107 (28%) пациентов: у 60 (56%) – во 
время первой, у 25 (23,4%) – второй и у 22 (20,6%) – тре-
тьей и более линии терапии. При анализе выживаемости 
были полученные данные, что среди пациентов, которым 
было проведено хирургическое лечение, двухлетняя вы-
живаемость составила 76,7% против 53,7% при проведе-
нии только системной терапии [26]. 

Роль резекции легочных метастазов меланомы в эпо-
ху современной системной терапии также была проа-
нализирована итальянской исследовательской группой 
E. Meacci et al. В ректроспективный анализ включились 
183 пациента из 4 ведущих торакальных центров Ита-
лии, которым выполнялась хирургическая резекция мета-
стазов меланомы в легкие с последующей адъювантной 
иммунотерапией (47%) или таргетной терапией (42,6%). 
После достижения медианы наблюдения меланомы 
в 107 мес. специфическая выживаемость на протяжении 
5, 10, 15 и 20 лет составила 85, 71, 54 и 42% соответствен-
но. В ходе анализа выживаемости были выявлены досто-
верные факторы отрицательного прогноза: 

 ■ вертикальный рост меланомы; 
 ■ наличие предыдущих метастазэктомий внеторакаль-

ных очагов; 
 ■ безрецидивный период менее 24 мес. 

Так, при безрецидивном периоде менее 24  мес. 
5-летняя выживаемость составила 52%, более 24 мес. – 
95% [27].

S. Ch’ng et al. на основании имеющихся ретроспектив-
ных данных и собственном опыте выделили факторы, спо-
собствующие принятию решения в пользу хирургического 
лечения или системной терапии первым этапом при нача-
ле лечения олигометастатической меланомы. 

Факторы, определяющие метастазэктомию первым 
этапом: 

 ■ наличие симптоматических метастазов; 
 ■ высокая вероятность перехода очагов в нерезектабель-

ное состояние при отсутствии ответа на системную терапию; 

 ■ случаи, когда возможная хирургия будет являться од-
номоментной диагностической и лечебной процедурой; 

 ■ наличие противопоказаний к иммунотерапии (ауто-
иммунные заболевания, пересадка органов в анамнезе). 

Факторы в пользу инициации системной терапии пер-
вым этапом: 

 ■ период без рецидива менее года; 
 ■ наличие метастазов в центральной нервной системе, 

печени; 
 ■ низкая вероятность R0-резекции [28]. 

Крайне интересными в отношении выбора хирургии 
или неоадъювантной иммунотерапии первым этапом яв-
ляются результаты рандомизированного исследования 
II фазы SWOG S1801, которые были опубликованы в мар-
те 2023 г.  [29]. Фундаментальный принцип работы чек-
пойнт анти- PD-1-ингибиторов заключается в блокирова-
нии рецептора PD-1 на поверхности опухолевой клетки, 
что позволяет разрушить механизм избегания от иммун-
ного противоопухолевого ответа и позволить иммунным 
клеткам, инфильтрирующим опухоль, начать распознавать 
опухолевые антигены и осуществлять свою прямую ци-
тотоксическую функцию [30–34]. Исследователями была 
предложена гипотеза, что иммунотерапия может быть эф-
фективнее, когда в организме еще содержится опухоле-
вая ткань, обильно инфильтрированная Т-лимфоцитами, 
что должно масштабировать процесс антигенпрезентации 
с последующим повышением эффективности системно-
го противоопухолевого иммунного ответа в сравнении со 
сценарием, когда вся опухолевая масса удаляется первым 
этапом [35, 36]. Руководствуясь данной гипотезой, пациен-
ты с местнораспространенной меланомой IIIВ–D стадии 
(около 90%) и метастатической меланомой (около 10%) 
были рандомизированы в  группу проведения неоадъ-
ювантной иммунотерапии пембролизумабом в объеме 
3 курсов с последующим хирургическим лечением и про-
должением иммунотерапии до 1 года (n = 154) и груп-
пу с первично хирургическим лечением с последующим 
проведением адъювантной иммунотерапии (n = 159). Пер-
вичной конечной точкой являлась выживаемость без со-
бытий; в качестве событий авторами были обозначены 
смерть от любых причин, прогрессирование заболевания, 
иммуноопосредованная токсичность, невозможность уда-
ления всех опухолевых очагов, хирургические осложне-
ния. При медиане наблюдения в 14,7 мес. выживаемость 
без событий в группе неоадъювантной иммунотерапии 
составила 72% в сравнении с 49% в группе первично хи-
рургического лечения (p = 0,004). Не прошли хирургиче-
ский этап лечения из-за прогрессирования 12 пациентов 
(7%) в группе неоадъювантной терапии. Среди проопери-
рованных пациентов у 21% наблюдался полный патоло-
гический ответ. Также было установлено, что проведение 
неоадъювантной иммунотерапии не связано с повыше-
нием рисков хирургических осложнений 3–4-й степе-
ни: 7% против 4%. Таким образом, можно сделать вывод 
из этой важной работы, что даже в случаях, когда мета-
стазы изначально имеют резектабельное состояние, воз-
можно, более эффективной стратегией с  биологиче-
ской точки зрения будет проведение предоперационной 
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иммунотерапии. Однако для однозначных выводов необ-
ходимо дождаться более зрелых результатов данной ра-
боты и других исследований с большим количеством па-
циентов с олигометастатическим заболеванием.

В марте 2024 г. был опубликован метаанализ имеющих-
ся данных о вариантах неоадъювантной иммунотерапии 
при II–IV стадии меланомы. В анализ вошли 6 исследова-
ний (наиболее крупное из них – SWOG S1801 – подробно 
описано выше) с общим количеством пациентов 573 чел. 
Получены выводы, что двой ная неоадъювантная иммуноте-
рапия ниволумабом и ипилимумабом ассоциирована с бо-
лее высокой вероятностью достижения полного патоло-
гического ответа (отношение шансов (ОШ) 3,16, P < 0,001) 
в сравнении с моноиммунотерапией анти- PD-1, но, в свою 
очередь, вероятность побочных эффектов Grade 3–4 была 
также выше (ОШ 3,75, P < 0,001). Режим конвертирован-
ного дозирования двой ной иммунотерапии (ниволумаб 
3 мг/кг + ипилимумаб 1 мг/кг) не отличался по показате-
лям радиологического, патологического ответа и радиоло-
гического прогрессирования от классического дозирования 
(ниволумаб 1 мг/кг + ипилимумаб 3 мг/кг) и также был ас-
социирован с меньшей токсичностью Grade 3–4 (ОШ 4,76, 
P < 0,001). Конвертированные дозы в сравнении с моно-
иммунотерапией также позволяют чаще достичь полного 
рентгенологического (ОШ 2,55, P = 0,03) и полного патоло-
гического ответа (ОШ 3,87, P < 0,001) [37].

ТАРГЕТНАЯ АНТИ- BRAF-ТЕРАПИЯ  
У ПАЦИЕНТОВ С ОЛИГОМЕТАСТАТИЧЕСКОЙ 
И МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННОЙ МЕЛАНОМОЙ

Результаты исследований DREAMseq [38] и SECOMBIT [39], 
в которых было продемонстрировано, что в первой ли-
нии терапии у BRAF-мутированных пациентов с метаста-
тической меланомой более предпочтительным является 
использование иммунотерапии с последующим исполь-
зованием анти- BRAF таргетной терапии после прогрес-
сирования, задали тренд в применении иммунотерапии 
при метастатическом заболевании. Однако существуют 
ситуации, когда применение иммунотерапии невозмож-
но в силу противопоказаний или отсутствия необходимых 
препаратов. Для таких случаев существуют данные не-
больших исследований, на которые можно опираться при 
выборе условно- неоадъювантной таргетной анти- BRAF- 
терапии в  лечении олигометастатической меланомы. 
В рандомизированном исследовании II фазы в медицин-
ском центре MD Anderson изучали применение неоадъю-
вантной терапии BRAF-MEK-ингибиторами дабрафенибом 

и траметинибом при изначально местнораспространен-
ной олигометастатической меланоме или регионарном 
рецидиве в сравнении с хирургическим лечением первым 
этапом с последующей адъювантной терапией. Исследо-
вание было закрыто досрочно в связи с драматически 
плохими результатами в группе первичного хирургиче-
ского лечения в сравнении с неоадъювантной терапией. 
При медиане наблюдения в 18,6 мес. 10 из 14 (71%) паци-
ентов в группе неоадъювантной терапии оставались без 
прогрессирования, в то время как у всех 7 пациентов из 
второго рукава было зафиксировано прогрессирование. 
Медианы выживаемости без прогрессирования состави-
ли 19,7 и 2,9 мес. соответственно [40].

В другое однорукавное исследование II фазы NeoCombi 
были включены 35 пациентов с резектабельной мела-
номой III стадии, которым проводилась неоадъювант-
ная терапия комбинацией дабрафениба и траметиниба 
в течение 12 нед. с последующим хирургическим лече-
нием и продолжением терапии в адъювантном режи-
ме в течение 40 нед. У 49% пациентов был отмечен пол-
ный патологический ответ. Пятилетняя безрецидивная 
выживаемость всех пациентов составила 40%, в груп-
пе пациентов с полным патологическим ответом – 53%, 
у остальных – 28%. Следует отметить, что случаев про-
грессирования во время неоадъювантной фазы лечения 
зафиксировано не было [41]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациентов с олигометастатической меланомой вы-
полнение локальной метастазэктомии должно рассма-
триваться мультидисциплинарной командой в  каждом 
отдельном случае. Однозначно последовательность 
условно- неоадъювантной иммунотерапии или метастазэк-
томии первым этапом в настоящий момент не определе-
на и должна решаться в совокупности таких факторов, 
как возможность полной резектабельности, длитель-
ность периода без рецидива болезни, наличие/отсутствие 
симптомных очагов. Необходимо подчеркнуть, что в на-
стоящий момент принятие решений в большей степени 
основано на ретроспективных данных, поэтому необхо-
димо проведение рандомизированных проспективных 
исследований по данной тематике. Также целесообраз-
на разработка прогностических шкал, оцениваю щих пер-
спективу выполнения метастазэкотмии. 
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