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АННОТАЦИЯ
Данная статья рассматривает вопрос эффективности хирургического лечения диссеминированной меланомы кожи. 
Показано, что диссеминированная меланома может быть разделена на истинно диссеминированный процесс и олиго-
метастатический процесс, в котором отдалённые метастазы являются резектабельными. Ранее хирургическое лечение 
было методом выбора для пациентов с отдалёнными резектабельными метастазами, но с развитием новых тера-
певтических подходов, таких как ингибиторы контрольных точек иммунитета и таргетные препараты, роль хирургии 
стала спорной. Однако снижение опухолевой массы после хирургического удаления метастатических очагов может 
улучшить иммунный ответ организма.
Комбинированное лечение, включающее хирургическое вмешательство и системную терапию, стало новым подходом 
в лечении диссеминированной меланомы, повышая эффективность и улучшая прогноз у пациентов. В статье подчёр-
кивается необходимость дальнейших исследований для определения оптимального подхода к лечению этой группы 
пациентов.

Ключевые слова: меланома кожи; диссеминированная меланома; отдалённые метастазы; олигометастатический 
процесс; хирургическое лечение; ингибиторы контрольных точек иммунитета; таргетные препараты; комбинирован-
ное лечение.
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Surgical treatment of distant metastases  
of cutaneous melanoma
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ABSTRACT
This article addresses the issue of surgical treatment effectiveness in cases of disseminated melanoma. It is shown that 
disseminated melanoma can be divided into truly disseminated and oligometastatic processes, where distant metastases 
are resectable. Previously, surgical intervention was the treatment of choice for patients with resectable distant 
metastases, however, with the development of new therapeutic approaches, such as immune checkpoint inhibitors and 
targeted therapies, the role of surgery has become less straightforward. However, tumor burden reduction through 
surgical removal of metastatic lesions may enhance the immune response. Combined treatment, involving surgical 
intervention and systemic therapy, has emerged as a new approach in treatment of disseminated melanoma, improving 
efficacy and prognosis. The article emphasizes the need for further research to determine the optimal approach for 
treatment in this patient population.
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ВВЕДЕНИЕ
Меланома является одной из самых часто встречаю-

щихся опухолей наружной локализации, и чаще всего она 
диагностируется на ранних стадиях. Это подтверждают 
данные Американского National Cancer Institute, по ко-
торым за последние 5 лет 82% случаев меланомы кожи 
были диагностированы на ранних стадиях, 9% случаев 
диагностированы на стадии местнораспространённого 
процесса, и 4% случаев — при наличии одного или не-
скольких отдалённых метастазов. 

Методом выбора при лечении меланомы ранних ста-
дий (I–II) является хирургическое лечение, и при мест-
нораспространённом резектабельном процессе хирур-
гическое пособие также занимает центральное место 
в лечебной тактике. В случае диссеминированного про-
цесса хирургическое лечение может применяться в не-
которых клинических ситуациях, однако на данный мо-
мент нет чётко сформулированных критериев применения 
или не применения хирургического метода при такой рас-
пространённости заболевания. В данной статье мы попро-
буем прояснить данный вопрос.

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ  
НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ

Диссеминированная меланома кожи, как и другие он-
кологические заболевания, предполагает наличие отда-
лённых метастазов. Диссеминированный онкологический 
процесс можно условно разделить на две категории: ис-
тинно диссеминированный и олигометастатический.

Олигометастатический процесс — специфическая 
метастатическая конфигурация, характеризующаяся 
ограниченным числом метастатических очагов, обычно 
не превышающих пять изолированных узлов. Эта стадия 
метастазирования предполагает потенциальный транзи-
тивный фенотип между локализованным и широко диссе-
минированным метастатическим состоянием. Олигомета-
стазы могут отражать уникальную патофизиологическую 
и геномную нишу злокачественного процесса, предостав-
ляя окно для более агрессивных, целенаправленных те-
рапевтических интервенций.

Термин «олигометастатический процесс» пред-
полагает наличие отдалённых метастазов, однако их 
количество и общая опухолевая нагрузка позволяют 
рассматривать оперативное вмешательство (или иной 
вид локального воздействия на опухоль) в качестве 
радикального метода лечения заболевания [1]. Доста-
точно часто олигометастатический процесс называют 
промежуточным звеном между локализованным и дис-
семинированным процессом, а само его существование 
объясняется постепенным изменением генетического 
ландшафта опухоли и поступательное приобретение 

последней способности к отдалённому метастазирова-
нию в различные органы и ткани [2]. Ранее, до внедрения 
в клиническую практику лечения меланомы таргетных 
препаратов и ингибиторов контрольных точек иммуните-
та, при наличии единичных отдалённых резектабельных 
метастазов хирургическое лечение было методом вы-
бора для этой группы пациентов [3]. Однако в 2011 году, 
с внедрением в клиническую практику ингибиторов BRAF 
и ингибиторов контрольных точек иммунитета, исполь-
зование хирургического метода лечения у пациентов 
с отдалёнными метастазами стало спорным вопросом, 
который обсуждается до настоящего времени.

Стоит отметить принципиальное различие в ожида-
емом эффекте от применения хирургического метода 
лечения ранее и в настоящий момент. Раньше хирурги-
ческое вмешательство при диссеминированном заболе-
вании считалось бессмысленным, поскольку невозможно 
удалить микрометастазы, циркулирующие опухолевые 
клетки, в каких-то случаях провести резекцию R0. В на-
стоящее время показано, что снижение опухолевой массы 
в организме после хирургического удаления метастатиче-
ских очагов уменьшает иммуносупрессивное воздействие 
опухоли на клеточный и гуморальный иммунитет, что по-
тенцирует естественную противоопухолевую активность 
организма [4].

Кроме того, имеются убедительные доказательства 
взаимосвязи между опухолевой массой и эффективно-
стью системной терапии ингибиторами BRAF и контроль-
ных точек иммунитета. При нерезектабельном процес-
се существует связь между объёмом опухоли, ответом 
на системную терапию и прогнозом заболевания [5]. Это 
говорит о том, что препараты работают лучше, когда 
требуется воздействие на меньший объём опухоли [6]. 
Именно из-за этой корреляции результаты, получен-
ные при применении системной терапии в адъювантном 
режиме, лучше, чем эффекты аналогичных препаратов 
при лечении диссеминированного процесса без пред-
варительного хирургического вмешательства [7, 8]. Всё 
это ещё раз подчёркивает важность отбора пациентов 
с наличием отдалённых метастазов, которым возможно 
провести оперативное лечение с последующим назначе-
нием адъювантной терапии.

В то же время нужно отметить, что пациенты, кото-
рым проводится хирургическое лечение при наличии от-
далённых метастазов, часто имеют изначально лучший 
прогноз по сравнению с теми пациентами, которым хи-
рургическое лечение не проводится. В качестве приме-
ра можно привести работу, выполненную в John Wayne 
Cancer Institute [9], которая показала, что у 86% (n=24) 
пациентов, которым было проведено хирургическое ле-
чение, был всего один отдалённый метастаз, у 8% — 2 
отдалённых метастаза, и только у 6% — 3 и более от-
далённых метастаза. Средние оценки безрецидивной 
и общей выживаемости у 24 пациентов, перенёсших хи-
рургическую резекцию, составили 12 месяцев (диапазон 
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0–147 месяцев) и 28 месяцев (диапазон 2–147 месяцев) 
соответственно [10].

Немаловажным прогнозом эффективности опе-
ративного лечения является не только количество, 
но и локализация отдалённых метастазов. При локали-
зации метастазов в коже, мягких тканях и отдалённых 
лимфатических узлах медиана общей выживаемости 
составляет 18–40 месяцев, при локализации в лёгком 
тот же показатель составляет уже 10–11 месяцев, в ор-
ганах желудочно-кишечного тракта — 5–11 месяцев, 
а при метастазах в головной мозг — только 4–6 ме-
сяцев [3, 17]. 

Множественные очаги поражения не являются про-
тивопоказанием к хирургическому удалению. Основной 
сдерживающий фактор — это объём резекции, который 
может быть выполнен. Рецидив заболевания при IV ста-
дии также не является противопоказанием к резекции. 
D.W. Ollila и соавт. проанализировали свой опыт (211 па-
циентов), где процесс был олигометастатическим, с коли-
чеством метастазов от 1 до 3, которые были радикально 
прооперированы при прогрессировании меланомы кожи. 
Медиана выживаемости после лечения рецидивирующей 
меланомы IV стадии составила 18,2 месяца после полной 
метастазэктомии по сравнению с 12,5 месяца после пал-
лиативной хирургической операции и 5,9 месяца после 
консервативного лечения [11].

N. Wasif и соавт. выполнили обзорную работу, куда 
вошли пациенты с меланомой IV стадии, пролечен-
ные за период с 1988 по 2006 год. У 4229 пациентов, 
перенёсших метастазэктомию (33,6%), улучшились 
медиана и 5-летняя общая выживаемость по срав-
нению с пациентами, которым операция не выполня-
лась; 12 месяцев по сравнению с 5 месяцами и 16% 
по сравнению с 7% (p <0,001). У пациентов с болез-
нью М1а (n=1994) это улучшение выживаемости после 
метастазэктомии было усилено: медиана выживаемо-
сти составила 14 месяцев по сравнению с 6 месяца-
ми, 5-летняя общая выживаемость составила 20% 
по сравнению с 9% (p <0,001) [12]. 

И всё же, несмотря на наличие данных о лучших ре-
зультатах пациентов, которым было проведено хирурги-
ческое лечение (по сравнению с теми, кому оперативное 
лечение проведено не было), достоверно говорить о не-
обходимости хирургического вмешательства при наличии 
отдалённых метастазов нельзя, поскольку подавляющее 
большинство исследований основаны на ретроспективном 
анализе и не включали в себя такие опции, как заслепле-
ние и рандомизация пациентов. 

Работу К.В. Орловой и соавт. можно привести в каче-
стве примера получения выгоды для пациентов от прове-
дения резекции отдалённых метастазов. В исследование 
были включены 382 пациента с BRAF V600E мутированной 
меланомой кожи, некоторым из которых была проведе-
на метастазэктомия (головной мозг, лёгкие, мягкие тка-
ни, отдалённые лимфатические узлы) во время 1-й, 2-й 

или 3-й линии лечения. Из 382 пациентов оперативное 
лечение было проведено в 107 случаях (28%). Хирурги-
ческое вмешательство на фоне терапии первой линии 
было выполнено у 60 пациентов (56%), второй линии — 
у 25 пациентов (23,4%), третьей и последующих ли-
ний — у 22 пациентов (20,6%). Сравнение кривых общей 
выживаемости всех больных в зависимости от наличия 
или отсутствия хирургического лечения показало, что вы-
живаемость в подгруппе больных с наличием оператив-
ного лечения была выше, чем среди больных, которым 
не выполнялась метастазэктомия: 24-месячная общая 
выживаемость составила 76,7 (95% доверительный ин-
тервал: 65,6–84,6) и 53,7% (95% доверительный интервал: 
46,4–60,4), p=0,0027) [13].

Отдельно стоит проблема метастазов меланомы 
в головной мозг из-за жизнеугрожающего состояния 
пациентов или их тяжёлого неврологического дефи-
цита, что также связано с тем, что для церебральных 
метастазов меланомы характерно развитие кровоиз-
лияния в головной мозг в 54% [18]. В данной группе 
больных наилучшая медиана общей выживаемости 
(13,4 месяца) отмечается при RPA I класса до опера-
ции [17].

ОБСУЖДЕНИЕ
Выполнение резекции отдалённых метастазов мелано-

мы кожи на данный момент является одной из возможных 
и активно применяемых опций лечения диссеминирован-
ной меланомы кожи. Несмотря на стремительную эволю-
цию лекарственных подходов лечения, демонстрирующих 
внушительные результаты (как, например использование 
двойной иммунотерапии ипилимумаб + ниволумаб, кото-
рая показала свою эффективность по данным исследо-
вания DREAMseq trial в виде 2-летней общей выживае-
мости в 71,8% при диссеминированной BRAF-позитивной 
меланоме кожи), место для хирургического лечения всё 
же остаётся [14]. Это связано с несколькими причинами, 
такими как:
• первичная и приобретённая резистентность как к тар-

гетной терапии, так и к иммунотерапии, которые могут 
достигать 5–10% и 40–60% соответственно;

• необходимость быстрого удаления жизнеугрожаю-
щих метастазов и улучшения качества жизни паци-
ентов;

• неконтролируемые нежелательные явления на фоне 
проводимой системной терапии;

• противопоказания к иммунотерапии или таргетной те-
рапии [15, 16]. 
Всё это, а также — по данным ряда работ — улучше-

ние общей выживаемости пациентов, в лечении которых 
присутствовала резекция отдалённых метастазов, говорит 
о том, что хирургическое лечение может активно рассма-
триваться в определении тактики лечения данной группы 
пациентов.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Хирургическое лечение было и остаётся важной оп-

цией в лечении диссеминированной меланомы кожи, 
и в ряде случаев может дать эффект, превосходящий 
эффект системной терапии, особенно когда речь идёт 
об эрадикации небольшого количества метастазов 
у пациентов с благоприятным прогнозом заболевания. 
Совершенствование как хирургического пособия, так 
и вспомогательных методов визуализационной диагно-
стики, а также активное развитие системного лечения, 
которое можно использовать в адъювантном режиме, 
делает оперативное лечение хорошей опцией для опре-
делённой когорты пациентов с отдалёнными метастаза-
ми меланомы кожи.
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