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АННОТАЦИЯ
Статья описывает олигометастазирование как переходную стадию между локализованным заболеванием и диссеми-
нированным процессом. Олигометастазирование характеризуется наличием первичного очага опухоли и ограничен-
ным количеством единичных отдалённых метастазов. В отличие от массивного диссеминированного процесса, олиго-
метастазирование протекает медленнее, а прогноз заболевания более благоприятный.
Статья фокусируется на олигометастатическом процессе при меланоме кожи и рассматривает роль хирургического 
метода лечения в таких случаях. Описывается теория олигометастазирования, предполагающая, что злокачественное 
новообразование сначала развивается как единичный очаг первичной опухоли, затем возникают отдельные отдалён-
ные поражения, а затем диссеминация и распространение по всему организму. Однако наблюдения в клинической 
практике показали, что у некоторых пациентов олигометастатическая форма болезни не прогрессирует в массивное 
системное распространение. Это указывает на то, что олигометастазирование может представлять собой отдельную 
форму развития опухоли.
Кроме того, рассматривается другая теория, согласно которой опухолевое заболевание изначально является диссе-
минированным процессом, а первичная опухоль и первичные олигометастазы являются лишь первыми видимыми 
очагами, достаточно крупными для визуализации при помощи инструментальных методов исследования. Однако и эта 
теория не объясняет наличие у некоторых пациентов продолжительного или постоянного олигометастатического те-
чения заболевания.
Современный взгляд на причину олигометастазирования основан на молекулярно-генетических характеристиках зло-
качественных новообразований. Для полноценного метастазирования опухолевая клетка должна обладать опреде-
лёнными свойствами, такими как потеря адгезивности, увеличенная инвазивность, способность к миграции и закре-
плению в новом микроокружении.
Данная статья подчёркивает важность хирургического метода лечения в случае олигометастатического течения за-
болевания и предоставляет информацию о современном понимании механизмов, лежащих в основе этого процесса.

Ключевые слова: олигометастазы; переходная стадия; локализованное заболевание; диссеминированный 
процесс; первичный очаг опухоли; единичные отдалённые метастазы; прогрессия заболевания; благоприятный 
прогноз; меланома; хирургическое лечение.
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ABSTRACT
“Oligometastatic” represents a so-called transitional stage between localized and disseminated process. The process itself 
is characterized by the presence of a primary tumor and a limited number of distant solitary metastases. The disease 
progression in oligometastatic cancer is slower compared to the massive dissemination, and the prognosis is more 
favorable. Oligometastatic process has been described in many malignancies, including melanoma, lung cancer, breast 
cancer, and others. This article focuses on oligometastatic melanoma and the role of surgical treatment in this scenario of 
disease progression.
One of the early theories of oligometastatic cancer was proposed in 1995. According to this theory, malignant neoplasms 
first develop as a single focus of initial (primary) tumor, followed by solitary involvement of distant tissues and organs 
(oligometastatic phase), and later progress to full dissemination and massive spread throughout the body. Weak points 
of this theory became evident as clinical practice showed that in some patients, the oligometastatic form of the disease 
did not progress to systemic dissemination, indicating that oligometastasis in this patient cohort was not an intermediate 
stage of disease development, but rather a separate form of tumor progression.
Another theory, encompassing the concept of oligometastasis, suggests that tumor malignancy is inherently a disseminated 
process, and the primary tumor and primary (solitary) oligometastases are simply the first detectable foci large enough 
to be visualized by diagnostic methods. However, similar to the previous theory, this approach fails to explain prolonged 
periods (or even constant presence) of oligometastatic disease in specific patient cohorts.
The modern understanding of the cause of oligometastasis is complex and consists of several statements. It is based on 
diverse molecular and genetic characteristics of malignant neoplasms, even within the same nosological entity and histological 
subtype. For metastatic process to take place, tumor cells must possess certain characteristics such as loss of adhesion, 
increased invasiveness, migratory capacity, and the ability to adapt and thrive in new microenvironments. 
This article emphasizes the importance of surgical treatment in cases of oligometastatic disease and provides information on 
the current understanding of the mechanisms underlying this process.

Keywords: oligometastasis; transitional stage; localized disease; disseminated process; primary tumor focus; solitary 
distant metastases; disease progression; favorable prognosis; melanoma; surgical treatment.
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ВВЕДЕНИЕ
Олигометастатический процесс представляет собой 

переходную стадию между локализованным заболева-
нием и диссеминированным метастазированием. Он ха-
рактеризуется наличием первичного опухолевого очага 
и ограниченным количеством единичных отдалённых 
метастазов. В отличие от массивного диссеминирован-
ного процесса, олигометастазирование протекает мед-
леннее, а прогноз заболевания более благоприятный. 
Олигометастатическое течение заболевания описано 
для многих злокачественных опухолей: меланомы, рака 
лёгкого, молочной железы и прочих. В данной статье бу-
дет рассмотрен процесс олигометастазирования при ме-
ланоме кожи и роль хирургического метода лечения 
при таком течении заболевания.

ХАРАКТЕРИСТИКА 
ОЛИГОМЕТАСТАТИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА

Одна из первых теорий олигометастазирования была 
предложена в 1995 году [1]. В рамках данной теории 
злокачественное новообразование сперва развивается 
в виде единичного очага инициальной (первичной) опухо-
ли, далее происходит сначала единичное поражение от-
далённых тканей и органов (олигометастатическая фаза), 
а затем уже полноценная диссеминация и массивное рас-
пространение по всему организму [2]. Уязвимость данной 
теории была в том, что, как показал опыт клинической 
практики, у некоторых пациентов олигометастатическая 
форма болезни не переходила в массивное системное 
прогрессирование, что указывало на то, что олигомета-
стазирование у данной когорты пациентов не являлось 
промежуточной стадией развития заболевания, а пред-
ставляло собой некоторую отдельную форму развития 
опухоли.

Другая теория, включающая описание олигомета-
стазирования, говорит о том, что опухолевое заболе-
вание является изначально диссеминированным про-
цессом, а первичная опухоль и первичные (единичные) 
олигометастазы являются просто первыми очагами, 
достаточно крупными для того, чтобы быть визуали-
зированными при помощи инструментальных методов 
исследования [3]. И опять, как и предыдущая теория, 
данный подход не может объяснить наличие у опреде-
лённой когорты пациентов олигометастатической фор-
мы заболевания в течение длительного периода (или 
даже постоянно).

Современный взгляд на причину явления оли-
гометастазирования очень сложен и состоит из не-
скольких утверждений. В его основе лежат различные 
молекулярно-генетические характеристики злокаче-
ственных новообразований даже в пределах одной 
нозологической единицы и гистологического подтипа. 

Для полноценного метастазирования опухолевая клет-
ка должна обладать такими характеристиками, как по-
теря адгезивности, усиление инвазивности, способ-
ность к миграции и закреплению в условиях нового 
микроокружения [4].

Одним из биологических процессов, в результате 
которого клетка приобретает практически все свойства, 
необходимые для метастазирования, является эпители-
ально-мезенхимальный переход. Он придаёт раковым 
клеткам метастатические свойства за счёт повышения 
подвижности, инвазии и устойчивости к апоптотическим 
стимулам. Кроме того, опухолевые клетки, прошедшие 
эпителиально-мезенхимальный переход, приобретают 
свойства стволовых клеток и проявляют выраженную 
устойчивость как к условиям нового микроокружения, так 
и к терапевтическим воздействиям [5].

В регуляции эпителиально-мезенхимального пере-
хода участвуют несколько сигнальных путей, таких 
как TGF-β, Wnt/β-catenin, Integrins, Notch, SLUG/SNAI2, 
SNAIL/SNAI1, TWIST1 и прочие. В результате их актива-
ции происходит реорганизация цитоскелета и снижение 
синтеза Е-кадгерина, ответственного за клеточную ад-
гезию [6]. 

Более того, после успешного отделения от первичной 
опухоли, метастатическая клетка, приобретшая мезен-
химальные свойства, должна попасть в новый, потенци-
ально подходящий для роста орган или ткань, где она 
должна совершить обратный, уже мезенхимально-эпи-
телиальный переход. Действительно, как было показано 
в работе Y. Tang и соавт., в кортикальном слое лимфати-
ческого узла, в который попадали циркулирующие опу-
холевые клетки, происходил обратный процесс диффе-
ренцировки опухолевых клеток меланомы, необходимый 
для дальнейшего роста [7].

Учитывая всё вышеописанное, можно сделать вывод, 
что процесс метастазирования и «приживания» опухоле-
вой клетки на новом месте является чрезвычайно слож-
ным каскадным процессом, за который ответственно мно-
жество молекулярно-генетических механизмов. Не всегда 
данные механизмы реализуются полностью, снижая ме-
тастатический потенциал опухоли или делая возможным 
отдалённое метастазирование только в определённую, 
более подходящую (менее агрессивную) среду с подхо-
дящим микроокружением. 

В результате клональной эволюции опухоли один 
клон опухолевых клеток может сменяться другим 
под воздействием окружающей среды, что сопрово-
ждается накоплением субклональных мутаций, которые 
могут быть как полезными в отношении способности 
клетки к метастазированию, так и снижать метастати-
ческий потенциал [8]. Это в свою очередь может иметь 
значение для прогноза заболевания.

В работе A. Urbanski и соавт. было продемонстри-
ровано, что пациенты с олигометастатической зло-
качественной меланомой имели значительно лучший 
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прогноз, чем пациенты с диффузным типом метастазов. 
Кроме того, резекция висцеральных метастазов при-
водила к значительному увеличению средней продол-
жительности общей выживаемости (13,6 мес против 
34,2 мес) и выживаемости без прогрессирования заболе-
вания (9,6 мес против 3,8 мес) [9]. В работе также было 
показано, что статус BRAF не влиял на частоту встречае-
мости олигометастатического процесса, и что чаще все-
го у данной когорты пациентов количество метастазов 
равнялось двум (61%).

ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ 
ОЛИГОМЕТАСТАТИЧЕСКОЙ 
МЕЛАНОМЫ КОЖИ

Учитывая то, что олигометастатический процесс име-
ет свою, отличающуюся от широко диссеминированного 
заболевания, биологию, подходов к терапии для данной 
когорты пациентов может быть несколько.

Возможно назначение системного лечения, к при-
меру иммунотерапии, с последующей оценкой эф-
фективности лечения и, в случае необходимости, 
проведением радикального удаления не отвечающих 
на лечение метастатических очагов. С другой сторо-
ны, можно поставить оперативное лечение на первое 
место, после чего назначить адъювантную иммуноте-
рапию, применение которой показало свою эффек-
тивность в клиническом исследовании CheckMate 238 
(атезолизумаб и ниволумаб в адъювантном режиме 
при меланоме III и IV стадий) [10, 11].

Как уже говорилось выше, оперативное удаление 
единичных метастазов может давать достаточно опти-
мистичные результаты отдалённой общей выживаемости 
у радикально прооперированных пациентов.

Исследование II фазы Юго-западной онкологической 
группы (SWOG) показало, что при полной резекции 
меланомы IV стадии (n=64) 3- и 4-летняя общая вы-
живаемость составила 36% и 31% соответственно [12]. 
В исследовании MMAIT-IV группа плацебо (n=250), которая 
не получала адъювантную иммунотерапию, показала, 
что 5- и 10-летняя выживаемость после полной резекции 
≤5 метастазов в 1–2 участках внутренних органов 
составила 43,3% и 33,3% соответственно [13]. Таким об-
разом, только хирургическое лечение позволило добиться 
показателей общей выживаемости, сопоставимых 
с результатами при использовании высокоэффективных 
системных методов лечения.

Для того, чтобы усилить эффект от проведённого 
радикального лечения у олигометастатических пациен-
тов и улучшить результаты отдалённой выживаемости, 
возможно проведение адъювантной иммунотерапии.

Данная опция изучалась в клиническом исследова-
нии IMMUNED (NCT02523313), в котором сравнивались 
три варианта адъювантной терапии после радикального 

удаления метастазов хирургически или при помощи 
радиотерапии. Комбинация атезолизумаб + ниволумаб 
показала наилучший результат — на период наблю-
дения в 28,4 месяца безрецидивная выживаемость со-
ставила 70% (по сравнению с 42% при использовании 
ниволумаба в монорежиме и 14% в группе плацебо) [14]. 
Это исследование показывает, что наиболее агрессивная 
тактика лечения показывает наилучшие результаты.

Помимо хирургического удаления изолированных мета-
стазов, возможно и проведение стереотаксической лучевой 
терапии. К примеру, при метастазах в головной мозг сте-
реотаксическое облучение позволяет добиться локаль-
ного контроля в течение года в 70–84% случаев [15]. 

С другой стороны, проведение хирургического лечения 
даже у олигометастатических пациентов часто сопряжено 
с рядом трудностей, таких как сложность операции (про-
ведение радикального удаления опухоли), возможные ри-
ски от проведения операции, тяжесть состояния пациента 
или сопутствующие заболевания, которые не позволяют 
провести оперативное вмешательство [16]. Именно поэто-
му важно пользоваться прогностическими инструментами 
перед проведением хирургического лечения, как это мож-
но видеть на примере больных с метастазами меланомы 
в головной мозг, используя стратификацию по классам 
RPA и ms-GPA [17, 18].

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведение оперативного лечения up-front имеет 

свои положительные стороны, поскольку быстро избав-
ляет пациента от наличия опухолевой ткани в его орга-
низме, что усиливает естественный противоопухолевый 
иммунитет и способствует дальнейшей борьбе с забо-
леванием. Добавив к этому эффективную адъювантную 
иммунотерапию одним или лучше двумя ингибиторами 
контрольных точек иммунитета, мы получили хорошую 
продолжительность жизни без прогрессирования забо-
левания и хорошую общую выживаемость. К сожалению, 
имеются некоторые ограничивающие факторы, не позво-
ляющие проводить хирургическое лечение пациентам 
с олигометастатическим процессом (эти факторы были 
описаны выше). Тем не менее в ряде случаев хирурги-
ческое лечение может быть успешно заменено проведе-
нием радикального облучения, примером чего является 
облучение метастазов в головном мозге. Всё это говорит 
о том, что методы локального лечения могут с хорошим 
эффектом применяться у пациентов с олигометастатиче-
ской меланомой кожи.

Пациенты с олигометастатической меланомой кожи, 
прошедшие резекцию висцеральных метастазов, показа-
ли значительное улучшение медианы общей выживаемо-
сти и времени без прогрессирования болезни. Эти данные 
подтверждают важность хирургического вмешательства 
в комплексе с адъювантной терапией для улучшения ис-
ходов у пациентов.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Олигометастатический процесс является отдельным 

подвидом опухолевого процесса со своими биологиче-
скими особенностями, а также особенностями течения 
заболевания. Это делает его особенным с точки зрения 
изучения и внедрения подходов к его лечению, грамотное 
применение которых позволяет добиться хороших резуль-
татов лечения.

Различие между олигометастатическим и диссемини-
рованным процессами можно объяснить особенностями 
молекулярно-генетических механизмов, таких как эпи-
телиально-мезенхимальный переход. Эти механизмы 
не всегда реализуются полностью, что может ограничи-
вать метастатический потенциал опухоли и способство-
вать развитию олигометастазирования в более благопри-
ятной среде.

Применение хирургического удаления метастазов, 
в сочетании с различными схемами адъювантной терапии, 
включая BRAF + MEK ингибиторы, показывает высокую 
эффективность и улучшает прогноз у пациентов с олиго-
метастатической меланомой кожи.
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