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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Рак легкого остается основной причиной смерти среди онкологических пациен-
тов. К олигометастатическому раку легкого относят случаи заболевания с максимум  
5 метастазами в 3 органах. Техническая возможность лечения является важной со-
ставляющей, так как даже при ограниченном количестве метастазов радикальное 
лечение не всегда возможно из-за их локализации либо сопутствующей патологии у 
пациента. Установлено, что у 60% пациентов с олигометастатическим раком легкого, 
пролеченных системной терапией, рецидив возникает локально в зонах первичного 
поражения. Это послужило поводом для изучения локального консолидирующего 
лечения у этой категории пациентов. В ряде исследований продемонстрировано, 
что использование локального лечения всех опухолевых очагов в комбинации с 
системной терапией позволяет увеличить показатели выживаемости. Особые дис-
куссии вызывает выбор метода локального лечения первичной опухоли. В статье 
проведен обзор основных публикаций, посвященных лечению синхронного олиго-
метастатического рака легкого с использованием хирургии первичной опухоли. 
Ключевые слова: олигометастатический немелкоклеточный рак легкого, локальная 
консолидирующая терапия, хирургия первичного очага
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	� ВВЕДЕНИЕ
В 2022 г. в мире было зарегистрировано более 2,4 миллиона новых случаев 

рака легкого, что составило 12,4% от общего числа вновь выявленных опухолей [1]. 
В Республике Беларусь в 2023 г. диагностирован 4401 новый случай рака легкого. 
Стандартизированные показатели заболеваемости и смертности составили 48,0  
и 31,4 случая на 100 000 населения соответственно [2]. Наличие отдаленных мета-
стазов обычно ассоциируется с низкой медианой выживаемости (8–11 мес.) и общей 
5-летней выживаемостью 4–6% [3, 4]. Эти пациенты в большинстве случаев призна-
ются неоперабельными и получают лишь системную терапию и/или паллиативную 
помощь, в то время как операции выполняются у тщательно отобранных пациентов 
и в большинстве случаев являются диагностическими.

Концепция олигометастатического рака впервые описана в 1995 г. Предполага-
лось, что у пациентов данной группы промежуточная стадия метастатической болез-
ни, характеризующаяся ограниченным числом метастазов и индолентной биологией 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Lung cancer remains the leading cause of death among cancer patients. Oligometastatic 
lung cancer refers to cases with a maximum of 5 metastases in 3 organs. It was determined 
that definition oligometastatic desease is relevant when a radical treatment that may 
modify the disease course (leading to long-term disease control) is technically feasible for 
all tumor sites with acceptable toxicity. It has been demonstrated that in 60% of patients 
with oligometastatic lung cancer treated with systemic therapy, relapse occurs locally 
in the areas of the primary lesion. This was the reason for studying local consolidative 
therapy of this category of patients. A number of studies have demonstrated that the use 
of local consolidative therapy of all tumor foci in combination with systemic therapy can 
increase survival rates. The choice of the method of local treatment of the primary tumor 
is particularly controversial. The article provides a literature review on the treatment of 
synchronous oligometastatic non-small cell lung cancer using resection of the primary 
site.
Keywords: oligometastatic non-small cell lung cancer, local consolidative therapy, 
surgery of the primary site
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опухоли, позволяет рассчитывать на улучшение показателей выживаемости при ло-
кальном радикальном лечении всех определяемых опухолевых очагов [5]. Данные 
ряда исследований продемонстрировали, что у 60% пациентов с олигометастатиче-
ским раком легкого (ОМНМРЛ), пролеченных системной терапией, рецидив возника-
ет в основном локально в зонах первичного поражения. Это послужило поводом для 
изучения консолидирующего лечения у этой категории пациентов. 

В Дублине (Ирландия) 23 января 2018  г. состоялось заседание Европейской 
мультидисциплинарной группы (European Organization for Research and Treatment of 
Cancer (EORTC) Lung Cancer Group (LCG)) для достижения консенсуса по синхронно-
му олигометастатическому немелкоклеточному раку легкого (сОМНМРЛ). Опреде-
лено, что использование термина сОМНМРЛ уместно, когда технически возможно 
радикальное лечение всех опухолевых очагов с приемлемой токсичностью, что 
может позволить достичь длительного контроля над болезнью. Техническая воз-
можность лечения является важной составляющей, так как даже при ограниченном 
количестве метастазов радикальное лечение не всегда возможно из-за их локали-
зации либо сопутствующей патологии у пациента. По результатам встречи приня-
то решение относить к сОМНМРЛ случаи заболевания с максимум 5 метастазами 
не более чем в 3 органах. Наличие диффузных метастазов по серозным оболочкам 
(плевре, перикарду, твердой мозговой оболочке, брюшине), а также вовлечение в 
опухолевый процесс костного мозга являются признаками распространенного опу-
холевого процесса. Достигнутые соглашения стандартизировали критерии включе-
ния в будущие проспективные исследования, что обеспечит сопоставимость полу-
ченных результатов [6].

	� ПРОСПЕКТИВНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Одним из наиболее значимых завершенных проспективных рандомизирован-

ных исследований 2-й фазы, изучавших роль консолидирующей локальной терапии 
у пациентов с сОМНМРЛ, является исследование Daniel R. Gomez с соавторами. На-
бор пациентов проходил в 3 центрах США: MD Anderson Cancer Center, London Health 
Sciences Center, The University of Colorado. Критериями включения были: 1) морфоло-
гически верифицированный немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ); 2) IV стадия за-
болевания согласно TNM 7-го пересмотра; 3) ≤3 отдаленных метастазов; 4) ECOG≤2; 
5)  возраст ≥18 лет; 6)  проведена стандартная терапия первой линии (по крайней 
мере 4 курса платиносодержащей полихимиотерапии (ПХТ) у пациентов без акти-
вирующих мутаций, или эрлотиниб или другой ингибитор тирозинкиназы в течение 
3 мес. у пациентов с мутацией EGFR, или кризотиниб в течение 3 мес. у пациентов с 
реаранжировкой ALK). После индукционной терапии пациенты рандомизировались 
на группу локального консолидирующего лечения (лучевая терапия или хирургия) 
и группу поддерживающей химиотерапии либо наблюдения. Выбор между хирурги-
ей и химиотерапией осуществлялся мультидисциплинарной командой. Допускался 
переход из 2-й группы в группу консолидирующего лечения при прогрессировании. 
Исследование было закрыто досрочно после включения 49 пациентов в связи со 
статистически значимым увеличением выживаемости без прогрессирования в груп-
пе консолидирующей локальной терапии (медиана времени до прогрессирования  
14,2 мес. (95%  ДИ: 7,4–23,1 мес.) в группе локальной консолидирующей терапии 
против 4,4 мес. (2,2–8,3 мес.) в группе поддерживающего лечения; p=0,022). Также  
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продемонстрированы лучшие показатели общей выживаемости в группе консоли-
дирующей локальной терапии (медиана 41,2 мес. (95% ДИ: 18,9 мес. – не достигнута)
против 17,0 мес. (10,1–39,8 мес.) в группе поддерживающей терапии; p=0,034).

Авторы исследования сделали вывод, что локальная консолидирующая терапия 
у пациентов с сОМНМРЛ без признаков прогрессирования после индукционной хи-
миотерапии увеличивает выживаемость без прогрессирования и общую выживае-
мость [7, 8].

В рандомизированном одноцентровом исследовании 2-й фазы, включавшем па-
циентов с сОМНМРЛ (≤5 метастазов) без признаков прогрессирования после индук-
ционной химиотерапии, продемонстрировано увеличение выживаемости в группе c 
консолидирующей лучевой терапией всех очагов опухолевого поражения (стерео-
таксическая лучевая терапия или лучевая терапия с гипофракционированием на 
первичную опухоль) с последующей поддерживающей химиотерапией против груп-
пы поддерживающей терапии. Рандомизация проводилась после индукционного 
лечения. Исследование было прекращено досрочно после включения 29 пациентов 
в связи с достоверным увеличением выживаемости без прогрессирования в группе 
консолидирующей лучевой терапии (9,7 против 3,5 мес., p=0,01) [9].

Еще одно рандомизированное мультицентровое исследование 2-й фазы  
(SABR-COMET) продемонстрировало достоверное увеличение общей выживаемо-
сти у пациентов с олигометастатическим раком при проведении стереотаксиче-
ской лучевой терапии в сравнении со стандартом системного лечения. Критерия-
ми включения явились: ECOG 0–1, возраст ≥18 лет, излеченная первичная опухоль 
(без признаков прогрессирования), 1–5 метастазов. Дизайн исследования позволял 
включать опухоли различных локализаций. Всего в исследование набраны 99 паци-
ентов: 18 – рак молочной железы, 18 – колоректальный рак, 18 – рак легкого, 16 – рак 
предстательной железы и другие. Медиана общей выживаемости составила 28 мес. 
в контрольной группе против 41 мес. в группе стереотаксической лучевой терапии 
(p=0,09). Данное исследование показало эффективность консолидирующей стерео-
таксической лучевой терапии у пациентов с олигометастатическим раком, однако, 
на наш взгляд, результат невозможно распространять на все опухоли, так как вклю-
чались новообразования различных локализаций с отличной агрессивностью и, со-
ответственно, прогнозом [10].

Несмотря на то, что эти исследования были позитивными и показали преимуще-
ство использования локальной консолидирующей терапии у пациентов с сОМНМРЛ, 
они оставили целый ряд вопросов. В частности, не получено ответа на вопрос, какой 
метод локального лечения первичной опухоли предпочтителен, так как сравнения 
методик лучевой терапии и хирургии не проводилось. Более того, лишь у 24% паци-
ентов в исследовании Daniel R. Gomez проведено хирургическое лечение опухоли 
легкого, а в исследованиях P. Lyengar и D. Palma таких пациентов не было. Таким об-
разом, информация о возможности и эффективности хирургии в лечении пациентов 
с сОМНМРЛ в основном получена из ретроспективных исследований.

	� РЕТРОСПЕКТИВНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Европейские исследования
Isabelle Opitz et al. ретроспективно проанализировали 124 случая лечения 

сОМНМРЛ в 4 центрах Швейцарии с 2001 по 2018 г. Олигометастатическими приняты 
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наблюдения с ≤5 метастазами в ≤2 органах. У всех пациентов произведена анатоми-
ческая резекция легкого. Для радикального лечения отдаленных метастазов исполь-
зован хирургический метод, лучевая терапия, а также их комбинация. У 67 пациентов 
(54%) диагностированы метастазы в регионарных лимфатических узлах. Преоблада-
ли метастазы в головном мозге (n=76; 61%), реже встречались метастазы в надпочеч-
никах (n=13; 10%) и костях (n=12; 10%). У 96 пациентов (77,4%) был одиночный мета-
стаз, в 121 случае (97,6%) был поражен лишь 1 орган. Системную терапию получили 
82% пациентов. Медиана времени до прогрессирования составила 11 мес. (95% ДИ: 
8–13). При этом 30- и 90-дневная летальность составила 0 и 2,4% соответственно, 1-, 
2- и 5-летняя общая выживаемость составила 80, 58 и 36% соответственно. При муль-
тивариантном анализе (регрессия Кокса) возраст ≤60 лет (HR 0,41; 95% ДИ: 0,24–0,69, 
p=0,0001), pN0 (HR 0,38; 95%  ДИ: 0,21–0,69, p=0,002) статистически значимо увели-
чивали показатели выживаемости. В данной подгруппе пациентов была достигнута 
5-летняя общая выживаемость 83%. Наличие метастазов в костях являлось неблаго-
приятным прогностическим фактором (HR 2,53; 95% ДИ: 1,05–6,09, p=0,04) [11].

Во французском многоцентровом ретроспективном исследовании проведен 
анализ лечения 59 пациентов с ОМНМРЛ с метастазами в надпочечниках. В качестве 
компонента комплексного лечения им выполнялась хирургическая резекция пер-
вичной опухоли и метастазов в надпочечниках, что позволило добиться 5-летней 
общей выживаемости 59%. Поражение лимфатических узлов средостения являлось 
неблагоприятным прогностическим фактором и характеризовалось ухудшением от-
даленных результатов. Так, 5-летняя общая выживаемость в группе пациентов с N2 
составила 27%, а в группе N0–N1 – 68%. Авторы пришли к выводу, что резекция над-
почечников является безопасным и эффективным методом в комплексном лечении 
пациентов с ОМНМРЛ и характеризуется удовлетворительными непосредственными 
и отдаленными результатами [12].

Monica Casiraghi et al. представили ретроспективный анализ результатов лечения 
57 пациентов с сОМНМРЛ, проходивших лечение в Европейском институте онколо-
гии IRCCS, Милан, Италия, с 1998 по 2018 г., которым проведено хирургическое ле-
чение первичного очага. За указанный период времени в клинике по поводу НМРЛ 
были прооперированы 5225 пациентов, из них 57 (1,1%) были олигометастатически-
ми с 1 (n=51; 90%) или 2 (n=6; 11%) синхронными отдаленными метастазами. Наи-
более часто отдаленные метастазы локализовались в головном мозге (61%), костях 
(21%), надпочечнике (11%), коже (4%), глазу (2%) и противоположном легком (2%). 
Все пациенты получили комплексное лечение, включающее хирургию первичной 
опухоли, локальное лечение отдаленных метастазов и системную лекарственную 
терапию. Всем пациентам проведено радикальное хирургическое лечение первич-
ного очага (R0) с систематической лимфодиссекцией. У 46 пациентов локальное ле-
чение отдаленных метастазов было проведено до операции на легком: в 20 случа-
ях использована лучевая терапия, 12 – хирургия, 12 – лучевая терапия и хирургия  
и у 2 пациентов – лазерная абляция. Неоадъювантная терапия проведена у 48 па-
циентов (84%) с использованием ПХТ на основе препаратов платины. Радикальные 
операции на легком включали 48 (82%) лобэктомий, 4 (7%) сегментэктомии и 6 (11%) 
пневмонэктомий. Среднее время пребывания в стационаре после операции соста-
вило 7 дней (4–20). Случаев 30-дневной послеоперационной летальности зареги-
стрировано не было. Осложнения после операции развились у 18 пациентов (32%). 
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У большинства пациентов (81%) гистологически установлена аденокарцинома, по-
ражение лимфатических узлов подтверждено у 28 (49%) пациентов: pN1 – у 9 (16%) 
и pN2 – у 19 (33%). В 20 (35%) случаях после операции проведено адъювантное лече-
ние: у 14 – лекарственная терапия, у 5 – лучевая терапия.

Медиана общей выживаемости составила 30 мес. (19–64 мес.) с 2-, 3- и 5-летней 
общей выживаемостью 57% (95%  ДИ: 42–69), 50% (95%  ДИ: 35–63) и 30% (95%  ДИ: 
17–45) соответственно. Медиана времени до прогрессирования составила 9 мес.  
(6–12) с 2-, 3- и 5-летней безрецидивной выживаемостью 26 (95% ДИ: 15–38), 21 и 21% 
(95% ДИ: 11–34). Статистически значимое влияние на показатели общей выжива-
емости оказывали следующие факторы: поражение регионарных лимфатических 
узлов (p=0,04), размер первичной опухоли (p<0,001), проведение неоадъювантной 
ПХТ (p=0,02). В заключение авторы указывают, что пациенты без поражения реги-
онарных лимфоузлов являются наилучшими кандидатами для хирургического ле-
чения [13].

Erkan Kaba et al. представили результаты лечения 28 пациентов с сОМНМРЛ с изо-
лированными метастазами в головном мозге, которым проведено хирургическое ле-
чение опухоли легкого. Авторы публикации сосредоточились на необходимом объ-
еме резекции легкого у данной категории пациентов. Среди 812 пациентов с НМРЛ, 
оперированных в отделении торакальной хирургии Florence Nightingale Hospitals, 
Турция, у 28 пациентов (3,4%) были синхронные метастазы в головном мозге. Необ-
ходимым условием для включения пациентов в анализ было лечение метастазов в 
головном мозге с использованием лучевой терапии, хирургии или обеих методик в 
течение 1 месяца до или после операции на легком. Всем пациентам до операции 
проводилось эндобронхиальное УЗИ (EBUS) с биопсией либо медиастиноскопия. 
При хирургическом удалении метастаза в головном мозге на первом этапе медиа-
стиноскопия выполнялась одномоментно. Пациентам с подтвержденным метастати-
ческим поражением лимфатических узлов средостения хирургическое лечение пер-
вичной опухоли не проводилось. До начала лечения обязательным было получение 
морфологической верификации диагноза. У 19 пациентов (67,9%) диагностирована 
аденокарцинома, у 5 (17,9%) – плоскоклеточный рак. У 8 пациентов опухоль соответ-
ствовала pT1, у 9 – pT2, у 4 – pT3 и у 7 – pT4. В 20 случаях не было метастазов в регио-
нарных лимфатических узлах (pN0), у 4 пациентов поражение соответствовало pN1, 
у 4 – pN2. У 21 пациента имелся одиночный метастаз в головном мозге, у 1 пациента –  
2 и у 2 пациентов – 3 краниальных метастаза. У 16 пациентов (57,1%) лечение кра-
ниальных метастазов проведено с использованием хирургии в комбинации с SRS,  
у 12 (42,9%) – с использованием лучевой терапии.

Хирургическое лечение первичной опухоли легкого проведено у всех 28 паци-
ентов. Лобэктомия выполнена у 13 пациентов (46,4%), пневмонэктомия – у 4 (14,3%), 
сегментэктомия – у 4 (14,3%), расширенные резекции – у 7 пациентов (25%). Все 
операции сопровождались систематической лимфодиссекцией. Все пневмонэкто-
мии были левосторонними. В 1 случае выполнена завершающая пневмонэктомия  
на 1-е сутки после лобэктомии с циркулярной резекцией бронха в связи с брон-
хиальным стенозом. Среди расширенных резекций выполнены лобэктомия с цир-
кулярной резекцией бронха (n=1), лобэктомия с циркулярной резекцией бронха 
и легочной артерии (n=1), билобэктомия (n=1), резекция позвонка (n=1), резек-
ция грудной стенки (n=3). У 15 пациентов операции выполнены малоинвазивно  
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с использованием видеоторакоскопии (n=8) или робота (n=7). У всех пациентов  
(за исключением троих) хирургическое лечение первичной опухоли было проведе-
но до локального лечения краниальных метастазов. У 8 пациентов до операции на 
легком проведена неоадъювантная химиотерапия.

Медиана общей выживаемости составила 32 мес. Установлено, что такие факто-
ры, как опухоль T1–T2, отсутствие метастазов в лимфатических узлах средостения, 
сублобарная резекция, проведение неоадъювантной ПХТ, одиночный метастаз, хи-
рургическое лечение краниальных метастазов, ассоциированы с лучшими показате-
лями выживаемости. Наличие аденокарциномы, отсутствие лимфососудистой инва-
зии, отсутствие инвазии висцеральной плевры также коррелировали с лучшей вы-
живаемостью. На основании проведенного анализа авторы полагают, что хирургия 
первичной опухоли легкого должна быть компонентом мультимодального лечения 
пациентов с ОМНМРЛ и изолированными краниальными метастазами [14].

Результаты вышеупомянутых европейских исследований подчеркивают важ-
ность строгого отбора пациентов. Разница в выживаемости между пациентами в 
группе N0 и N1–2 показывает, что лимфогенное метастазирование серьезно влияет 
на прогноз у пациентов с сОМНМРЛ. 

Одним из основных направлений исследовательской деятельности в настоящее 
время является изучение роли иммунотерапии в лечении пациентов с ОМНМРЛ.  
В публикации из Франкфурта (Германия) представлен ретроспективный сравни-
тельный анализ резекций легкого после химиоиммунотерапии против химиоте-
рапии у пациентов с сОМНМРЛ. В анализ вошли случаи ОМНМРЛ, пролеченные 
по радикальной программе за период с 2017 по 2021 г. Всем пациентам прове-
дены 2–4 курса лекарственной терапии. У 8 пациентов в качестве системного 
воздействия использована химиоиммунотерапия (группа А), у 7 – химиотерапия 
(группа Б). В группе А метастазы локализовались в головном мозге (3), костях (2), 
легких (2), экстраторакальных л/узлах (1). В группе Б имелось поражение голов-
ного мозга (4), легких (2), экстраторакальных л/узлов (1). Хирургическое лечение 
проводилось через 4–6 недель после окончания неоадъювантной терапии. Раз-
личий в частоте послеоперационных осложнений не было (p=0,626). Также не за-
регистрированы случаи 30-дневной послеоперационной летальности. Медиана 
общей выживаемости в группе химиоиммунотерапии не достигнута при медиане 
наблюдения 25 мес. Медиана общей выживаемости в группе химиотерапии со-
ставила 26 мес. В первой группе все пациенты живы на момент окончания иссле-
дования, в то время как во второй группе умерли 4 пациента (p=0,026). Случаев 
местного рецидива не было в обеих группах. Системное прогрессирование раз-
вилось у 85,7% в группе химиотерапии против 12,5% в группе химиоиммунотера-
пии (p=0,009). Медиана времени до прогрессирования в группе А не достигнута, 
в группе Б составила 8 мес. Обращает внимание, что в группе химиоиммунотера-
пии частота полных патоморфологических ответов (CPR) и значимых патоморфо-
логических ответов (MPR) составила 37,5 и 0%, в то время как в группе химиоте-
рапии – 42,8 и 14,2% соответственно, что существенно отличается от результатов 
других исследований. Данная публикация показывает возможность хирургии по-
сле неоадъювантной химиоиммунотерапии и демонстрирует обнадеживающие 
отдаленные результаты в группе пациентов с сОМНМРЛ, получавших неоадъю-
вантную химиоиммунотерапию [15].
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Ученые из Германии и Австрии провели ретроспективное исследование, целью 
которого было оценить отдаленные результаты лечения пациентов с сОМНМРЛ в 
сравнении с пациентами 3-й стадии. В общей сложности в исследование были вклю-
чены 272 последовательных случая за период с 2016 по 2020 г. (220 пациентов с 3-й 
стадией, 52 пациента с сОМНМРЛ). До начала лечения проводились ФДГ-ПЭТ/КТ и 
МРТ или КТ головного мозга. Необходимым условием для включения было наличие 
гистологической верификации и молекулярно-генетическое исследование опухоли. 
Пациенты с активирующими мутациями в генах EGFR, ALK или ROS1 были исключены. 
Дополнительно у всех пациентов оценивался уровень экспрессии PD-L1. Все паци-
енты получили конкурирующую химиолучевую терапию (ХЛТ) или ХЛТ в неоадъю-
вантном режиме с последующим хирургическим лечением (тримодальная терапия).

В группе пациентов с сОМНМРЛ почти во всех случаях (86,5%) имелся одиноч-
ный метастаз. У остальных определялось менее 5 метастазов в 1 или 2 органах.  
У 12 пациентов были выявлены отдаленные метастазы в легких, у 11 – в головном 
мозге, у 7 – в костях, у 6 – в надпочечниках. В 94,3% случаев имел место местно-рас-
пространенный процесс. В данной группе 45 пациентов получили конкурирующую 
ХЛТ на первичную опухоль и зоны регионарного метастазирования, а 7 – мульти-
модальную терапию, включая хирургическое лечение опухоли легкого. В общей 
сложности 86,5% всех пациентов получили радикальное лечение отдаленных ме-
тастазов (удаление или ЛТ). Лабораторными параметрами мониторинга в процессе 
лечения были показатели гемоглобина, С-реактивного белка (СРБ) и лактатдеги-
дрогеназы (ЛДГ).

Общая 5-летняя выживаемость у пациентов с сОМНМРЛ составила 28,3% (95% 
ДИ: 16,4–41,5%), что статистически значимо не отличалось от показателей выжива-
емости в группе пациентов с 3-й стадией (34,9% (95% ДИ: 27,4–42,8%)). Однако вы-
живаемость без прогрессирования была выше в группе пациентов с 3-й стадией  
(24,3 против 13,0%, p=0,0048), что связано с более высокой кумулятивной частотой 
отдаленного метастазирования в группе пациентов с ОМНМРЛ (50,2 против 20,4% к 
48 месяцам, p<0,0001). Дальнейший подгрупповой анализ показал, что наличие ис-
ходно тяжелой сопутствующей патологии, низкий статус по шкале ECOG, мужской пол 
и повышенный уровень СРБ в сыворотке крови до начала лечения были наиболее 
важными неблагоприятными прогностическими факторами у пациентов сОМНМРЛ. 
Исследователи сделали вывод, что использование мультимодального подхода лече-
ния в данной нозологической группе позволит ожидать увеличения выживаемости, 
особенно у пациентов без тяжелых сопутствующих заболеваний [16].

По результатам ряда исследований наличие метастазов в костях является не-
благоприятным фактором прогноза у пациентов с ОМНМРЛ, и многие авторы под-
вергают сомнению использование агрессивной тактики, особенно хирургии, у па-
циентов с олигометастазами данной локализации [11]. Maria Teresa Congedo et al. ре-
троспективно проанализировали результаты лечения 27 пациентов с синхронными 
метастазами в костях и показали, что хирургическое лечение первичной опухоли и 
метастазов может быть проведено безопасно с удовлетворительными отдаленны-
ми результатами. Показатели 1- и 5-летней общей выживаемости в представленной 
группе пациентов составили 96 и 38%, а 1- и 3-летней выживаемости без прогресси-
рования – 66 и 30% соответственно [17].
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В русскоязычной литературе имеются единичные сообщения, посвященные ле-
чению ОМНМРЛ [18–20]. Юдин Д.И. с соавторами представили результаты радикаль-
ного комплексного лечения 14 пациентов с ОМНМРЛ: 9 – синхронный, 5 – метахрон-
ный. У половины пациентов имелось поражение лимфатических узлов средостения, 
у 2 выявлены активирующие мутации в гене EGFR. Медиана общей выживаемости 
составила 20 мес. (95%  ДИ: 16–32,6), а 1- и 2-летняя общая выживаемость – 84,5 и 
65,7% соответственно [18].

Мурадян А.Г. с соавторами опубликовали результаты лечения 13 пациентов с со-
литарным метастазом в надпочечнике за период с 1993 по 2014 г. Синхронное по-
ражение было у 5, метахронное – у 8 пациентов. Двое пациентов умерли в раннем 
послеоперационном периоде. Общая 3-летняя выживаемость в группе синхронного 
поражения составила 25,0±2,2%, в группе метахронного – 57,1±1,9% (p=0,63). Объем 
хирургического вмешательства, морфологический тип опухоли, статус регионарных 
лимфатических узлов, сторона поражения надпочечника не являлись факторами, 
влияющими на выживаемость (p>0,05) [19].

В ретроспективное исследование, проведенное в РНПЦ онкологии и медицин-
ской радиологии им. Н.Н.  Александрова, включены 132 последовательных случая 
морфологически верифицированного олигометастатического рака легкого за пери-
од с 2014 по 2019  г. У большинства пациентов имелась 1 метастатическая область 
(82,6%) и 1 отдаленный метастаз (49,6%). В 22 случаях (16,7%) проведено радикаль-
ное лечение всех опухолевых очагов, 94 пациента (71,2%) получили паллиативное 
лечение, у 16 пациентов (12,1%) лечение не проводилось ввиду тяжести состояния и 
наличия противопоказаний. На момент окончания исследования умерли 127 паци-
ентов (96,2%). Медиана общей выживаемости составила 8,98 мес. В группе пациентов, 
получавших лечение (n=116), 1-летняя общая выживаемость составила 42±5%, меди-
ана – 9,97 мес.; 1-летняя бессобытийная выживаемость – 14±4%. Среди пациентов, 
получивших радикальное локальное лечение, достигнуты лучшие показатели общей 
выживаемости (p<0,0001). Медиана общей выживаемости составила 14,64 мес., в то 
время как в группе паллиативного и симптоматического лечения – 8,72 и 3,65 мес. со-
ответственно. Наличие метастазов в регионарных лимфатических узлах (p=0,0357) и 
плоскоклеточный вариант рака (p=0,0356) ухудшали результаты лечения. Локализа-
ция отдаленных метастазов не оказывала статистически значимого влияния на про-
должительность жизни, однако имелась тенденция к снижению показателей общей 
выживаемости у пациентов с метастатическим поражением костей (p=0,0613) [20].

Североамериканские исследования
Arvind Kumar et al. провели исследование, в которое были включены пациенты 

с синхронным ОМНМРЛ с изолированным метастатическим поражением головного 
мозга. Лечение метастазов в головном мозге выполнялось с помощью SRS или ней-
рохирургического вмешательства. В последующем данной группе пациентов прово-
дилось хирургическое лечение первичной опухоли в легком. Пациенты, получавшие 
лучевую терапию на весь головной мозг после нейрохирургического вмешательства 
или SRS, были исключены из исследования. Радикальные операции на легком прово-
дились в течение 4 месяцев после локального лечения метастазов в головном мозге. 
За период с 2010 по 2017 г. были выявлены 1240 пациентов с верифицированным 
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НМРЛ (cT1–3, N0–1, M1b–c), у которых на дооперационном этапе наблюдались син-
хронные метастазы только в головном мозге. Пациенты были разделены на 2 груп-
пы: группа, в которой радикальное хирургическое вмешательство по поводу рака 
легкого выполнялось как часть мультимодальной терапии (270 пациентов (21,8%)), и 
группа пациентов, которым проводилось только консервативное лечение (970 паци-
ентов (78,2%)). Преобладающим гистологическим типом в обеих группах была адено-
карцинома (180 (69,8%) в первой группе, 686 (78,1%) во второй соответственно). SRS 
в группе хирургического лечения первичной опухоли проведено у 80 (29,6%), в груп-
пе без торакального этапа хирургического лечения – у 371 (38,3%) пациента. Опе-
рации по удалению метастаза в головном мозге в первой группе были выполнены у 
190 (70,4%) пациентов, во второй – у 599 (61,8%). В группе, в которой не проводилось 
радикальное хирургическое лечение первичной опухоли, 16,7% (162/970) пациентов 
получили иммунотерапию. В группе хирургического лечения таких пациентов было 
3,0% (8/270). Медиана наблюдения за всей когортой составила 20,9 мес.

Общая 2-летняя выживаемость в группе пациентов с хирургией первичной опу-
холи была выше, чем в группе без торакального вмешательства (HR 0,62; 95% ДИ: 
0,49–0,78; p<0,001). Авторы сделали вывод, что радикальное хирургическое лечение 
первичной опухоли улучшает показатели выживаемости у пациентов с сОМНМРЛ 
с изолированными метастазами в головном мозге. Резекция первичной опухоли, 
предшествующая нейрохирургическая операция, отсутствие метастатического по-
ражения регионарных лимфатических узлов являются благоприятными прогности-
ческими факторами [21].

В ретроспективном исследовании учеными из MD Anderson Cancer Center (США) 
проведен анализ результатов лечения пациентов с сОМНМРЛ cT1–3N0–2M1 c ≤3 
отдаленными метастазами за период с 2000 по 2017 г., получивших локальное кон-
солидирующее лечение. Критериям включения соответствовали 88 пациентов.  
У 63 пациентов (71,6%) проведена лучевая терапия на первичный очаг, у 25 (28,4%) 
выполнена хирургическая резекция первичной опухоли легкого: у 80% – лобэкто-
мия, у 12% – пневмонэктомия и у 8% – сублобарная резекция. У большинства па-
циентов (64,8%) были 2 или 3 метастатические области. Наиболее часто метастазы 
локализовались в головном мозге (n=47; 53,4%), костях (n=23; 26,1%) и надпочечнике 
(n=10; 11,4%). Пациенты, которым проводилась операция на легком, были моложе и 
имели меньшее местное распространение опухоли в сравнении с группой пациен-
тов, которым проводилась лучевая терапия. Среднее время от постановки диагноза 
до операции составило 3,7 месяца. Послеоперационная 90-дневная летальность в 
данной группе отсутствовала. Медиана общей выживаемости у пациентов, пере-
несших хирургическое вмешательство по удалению первичной опухоли, составила  
55,2 мес. (95% ДИ: 20,1 – не достигнута), а 1-и 5-летняя общая выживаемость 95,7 и 
48,0%. В группе лучевой терапии медиана общей выживаемости составила 23,4 мес. 
(95% ДИ: 17,2–35,9), а 1-и 5-летняя общая выживаемость – 74,3 и 24,2% соответственно. 
Однако статистически значимых различий в кумулятивной частоте локорегионарных 
рецидивов (p=0,635) и системного прогрессирования (p=0,747) получено не было. 
Авторы делают вывод, что хирургия первичной опухоли осуществима у отобранных 
пациентов с сОМНМРЛ и ассоциируется с долгосрочной выживаемостью. Хирургия 
первичной опухоли должна оставаться неотъемлемым компонентом локальной кон-
солидирующей терапии для операбельных пациентов с олигометастазами [22].
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В 2022 г. в журнале торакальной онкологии коллективом авторов из M.D. Anderson 
Cancer Center представлены непосредственные результаты хирургического лечения 
первичной опухоли легкого при сОМНМРЛ. Среди 194 пациентов с сОМНМРЛ 173 
(89%) получили локальное лечение, и из них у 30 (15%) проведено удаление пер-
вичной опухоли. Лобэктомия выполнена у 25 (83%), пневмонэктомия у 3 (10%) и суб-
лобарная резекция у 2 (7%) пациентов. Средний объем кровопотери составил 200 
(50–600) мл, среднее время операции – 200 (72–492) мин. Проксимальный контроль 
легочной артерии потребовался у 4 (15%) пациентов. Бронхопластика выполнена 
в 4 случаях (15%). Изменение объема операции потребовалось у 2 пациентов (7%). 
У 3 пациентов выполнена резекция грудной стенки. В 33% случаев лимфатические 
узлы были плотно спаяны с окружающими структурами. Операция характеризова-
лась повышенной сложностью в 16 случаях (59%). В 97% случаев удалось выполнить 
R0-резекцию. Среднее время стационарного лечения после операции составило  
5,7 сут. Наиболее частыми послеоперационными осложнениями были фибрилляция 
предсердий (n=7; 23%) и продленный сброс воздуха (n=3; 10%). Случаев послеопе-
рационной летальности зарегистрировано не было. Медиана выживаемости в дан-
ной группе пациентов составила 58,6 мес. (8,8–210 мес.). На основании проведенного 
анализа авторы делают вывод, что резекции легкого у пациентов с сОМНМРЛ могут 
быть проведены безопасно, однако чаще требуют продвинутой техники и подготов-
ленной к сложностям операционной бригады [23].

Zhexue Hao et al. в 2021  г. представили результаты анализа базы данных SEER, 
целью которого было определить оптимальный объем операции на легком у паци-
ентов с метастатическим НМРЛ. SEER – это национальная база данных США, охваты-
вающая примерно 28% популяции. Отобраны случаи метастатического НМРЛ с ре-
зекцией первичного очага за период с 2004 по 2016 г. Среди 24268 пациентов с мета-
статическим НМРЛ выделены 4114 (16,9%), которым проведено удаление первичной 
опухоли. Из них 2045 (49,7%) подверглись лобэктомии и 1766 (42,9%) – сублобарной 
резекции. После псевдорандомизации в каждую группу были включены 644 паци-
ента. Выполнение операции в объеме лобэктомии является независимым фактором 
прогноза и коррелирует с лучшей скорректированной выживаемостью (HR 0,70; 95% 
ДИ: 0,61–0,80; p<0,001). Выполнение лобэктомии также ассоциируется с лучшими по-
казателями 1-, 2- и 3-летней общей выживаемости, которые составили 72,7; 54,9 и 
44,8% в группе лобэктомий против 59,0; 43,2 и 31,9% в группе сублобарных резекций 
(p<0,001). При проведении подгруппового анализа после исключения пациентов с 
краниальными метастазами и опухолями T4 продемонстрировано, что выполнение 
лобэктомии ассоциируется с лучшими показателями общей выживаемости во всех 
группах пациентов. При этом статистически значимых различий в показателях вы-
живаемости между группой сегментэктомии и атипичной резекции не выявлено  
(HR 0,96; 95% ДИ: 0,70–1,31; p=0,490). Также авторы публикации изучили роль систе-
матической лимфодиссекции у пациентов с метастатическим НМРЛ. Согласно муль-
тивариантному анализу Кокса, выполнение лимфодиссекции независимо ассоцииру-
ется с лучшей скорректированной (HR 0,76; 95% ДИ: 0,66–0,88; p<0,001) и общей вы-
живаемостью (HR 0,74; 95% ДИ: 0,65–0,86; p<0,001). Причем выполнение лимфодис-
секции улучшает показатели выживаемости как в группе лобэктомий, так и в группе 
сублобарных резекций. На основании проведенного анализа авторы делают вывод, 
что у пациентов с метастатическим НМРЛ при показаниях к хирургическому лечению  
первичного очага следует выполнять операцию в объеме лобэктомии [24].
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Азиатские исследования
Группа исследователей из Южной Кореи представила результаты ретроспектив-

ного исследования, в которое включены 117 пациентов с синхронным ОМНМРЛ, за 
период с 2014 по 2017 г. Всем пациентам проведено хирургическое лечение первич-
ной опухоли легкого. Из исследования исключались пациенты с массивным пораже-
нием лимфатических узлов средостения (N2–N3 bulky), так как эти случаи считались 
нерезектабельными. Всем пациентам выполнялось ПЭТ-КТ и МРТ головного мозга. 
При подозрении на поражение лимфатических узлов средостения выполнялись эн-
добронхиальное УЗИ с биопсией либо медиастиноскопия. Все пациенты обсужда-
лись мультидисциплинарной командой для определения возможности радикально-
го лечения и его этапности. Неоадъювантная ПХТ назначалась пациентам с нерезек-
табельной первичной опухолью, а также пациентам, требующим пневмонэктомии. 
Адъювантная терапия рекомендовалась всем пациентам моложе 75 лет за исключе-
нием случаев pT1N0. Проводилось 4 курса АПХТ на основе препаратов платины в 
сроки 4–6 недель после операции.

Из 117 пациентов, включенных в исследование, 76 (64,9%) были младше 65 лет. 
У большинства (82,9%) диагностирована аденокарцинома. Молекулярно-генетиче-
ское исследование (EGFR, ALK, ROS-1) проведено у 89 пациентов, у 53 выявлены ак-
тивирующие мутации. У 29 (24,8%) пациентов первичная опухоль соответствовала 
T1, у 47 (40,2%) – T2, у 32 (27,4%) – T3, у 9 (7,7%) – T4. Поражение регионарных лим-
фатических узлов не выявлено (N0) у 33 пациентов (28,2%), метастазы в бронхопуль-
мональных лимфатических узлах (N1) диагностированы у 37 пациентов (31,6%), у 47 
(40,2%) имелось поражение лимфатических узлов средостения (40,2%). У 94 пациен-
тов (80,3%) выполнена операция в объеме лобэктомии, у 2 (1,7%) – пневмонэктомия, 
у 5 (4,3%) – сегментэктомия, у 16 (13,7%) – атипичная резекция. Резекция R0 выпол-
нена в 94,9% случаев.

Неоадъювантная терапия проведена у 11 пациентов (9,4%), у 76 пациентов (73,5%) 
назначалось адъювантное лечение, у 24 (20,5%) – лекарственная терапия не прово-
дилась. ПХТ использована у 57 пациентов, у пациентов с активирующими мутация-
ми проводилась таргетная терапия. У большинства пациентов (73; 62,4%) имелись 
метастазы в головном мозге, у 12 (10,3%) – в надпочечнике, у 19 (16,2%) – в костях. 
Метастазы пролечены с использованием лучевой терапии у 91 пациента (69,2%), хи-
рургии – у 27 пациентов (23,1%).

Медиана общей выживаемости составила 2,9 года. Общая 1-, 3-, 5-летняя выжива-
емость составила 82,8; 52,6 и 37,2% соответственно. Лучшие показатели выживаемо-
сти достигнуты у пациентов с драйверными мутациями (p=0,031), опухолями T1–T2 
(p=0,008). Поражение регионарных л/узлов не оказывало статистически значимого 
влияния на отдаленные результаты (p=0,179). Также не оказывали влияния на по-
казатели выживаемости локализация и количество отдаленных метастазов. Авторы 
публикации делают вывод, что хирургия первичной опухоли является подходящим 
компонентом мультимодального лечения пациентов с ОМНМРЛ [25].

В исследовании из Тайваня изучили отдаленные результаты лечения в зависи-
мости от сроков выполнения операции на легком: до лекарственного лечения либо 
после неоадъювантного воздействия. В ретроспективное исследование включен 
51 пациент за период с 2005  по 2017  г. У 84% пациентов имела место аденокар-
цинома, при этом в 64,7% наблюдений были выявлены активирующие мутации.  
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Локализация отдаленных метастазов была следующей: головной мозг (41), кости 
(12), надпочечник (8), печень (1), подмышечные л/узлы (1). У 41 пациента (80%) был 
одиночный метастаз. У 33 (64,7%) пациентов на 1-м этапе выполнена резекция лег-
кого, у 18 (35,3%) лечение начато с лекарственной терапии. Лобэктомия проведена 
у 40 пациентов, билобэктомия – у 2, пневмонэктомия – у 1, атипичная резекция –  
у 8 пациентов. Статистически значимых различий как в частоте периоперационных 
осложнений, так и в показателях выживаемости без прогрессирования и общей вы-
живаемости не было. По данным мультивариантного анализа, единственным неза-
висимым фактором прогноза выживаемости без прогрессирования было наличие 
более 1 отдаленного метастаза (HR 2,27; 95% ДИ: 1,07–4,81; p=0,033). Авторы делают 
вывод, что хирургическое лечение первичной опухоли как до неоадъювантной те-
рапии, так и после нее имеют преимущества при сОМНМРЛ [26].

На наш взгляд, наличие большого числа пациентов с активирующими мутация-
ми в азиатских исследованиях существенно затрудняет интерпретацию полученных 
результатов, так как ответ опухоли на таргетную терапию и прогноз у пациентов с 
активирующими мутациями существенно отличаются от группы пациентов без драй-
верных мутаций. В представленной когорте пациентов таргетную терапию получали 
74,5% включенных в исследование, химиотерапию – 86,3%.

	� МЕЖДУНАРОДНЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
В 2024  г. вышли рекомендации общества торакальных хирургов (The Society of 

Thoracic Surgeons (STS)) по хирургическому лечению пациентов с ОМНМРЛ. Согласно 
рекомендациям, у пациентов с ОМНМРЛ резекция легкого, применяемая в качестве 
местной консолидирующей терапии, обеспечивает преимущества в виде увеличения 
показателей общей выживаемости и времени до прогрессирования по сравнению с 
наилучшей поддерживающей терапией или поддерживающей противоопухолевой 
лекарственной терапией. Таким образом, резекцию легкого следует рассматривать 
как метод локального консолидирующего лечения у пациентов с ОМНМРЛ. Недоста-
точно доказательств, чтобы поддерживать рутинное выполнение систематической 
лимфодиссекции во время резекции легкого у пациентов с ОМНМРЛ. Однако это мо-
жет иметь прогностическую ценность, и преимущества должны быть сопоставлены 
с рисками. В настоящее время недостаточно доказательств, чтобы рекомендовать 
лобэктомию вместо сублобарной резекции при олигометастатическом раке легкого. 
Преимущества от местной консолидирующей терапии, вероятно, имеются только в 
случае ≤3 метастазов. Хирургическое вмешательство следует выполнять у тщатель-
но отобранных пациентов [27].

Согласно рекомендациям национальной комплексной онкологической сети 
(National Comprehensive Cancer Network (NCCN)), у компенсированных пациентов  
(PS 0–2) с IVA (M1b) стадией и отобранных пациентов с IVB (M1c) стадией (до 3–5 отда-
ленных метастазов) необходимо обсуждать возможность локальной консолидирую-
щей терапии. При метастатическом поражении головного мозга лечение рекомен-
довано начинать с радиохирургии, хирургии или их комбинации с облучением всего 
головного мозга и без него. В последующем проводится системная лекарственная те-
рапия (продолжительность не уточнена). После ее завершения у пациентов без при-
знаков прогрессирования рекомендована морфологическая оценка лимфатических 
узлов средостения. При T1–3N0 рекомендована хирургия или стереотаксическая 
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лучевая терапия; при T1–3N1 рекомендовано проведение химиолучевой терапии 
(предпочтительно), или хирургии, или лучевой терапии; при T1–3N2 и T4N0–2 реко-
мендована химиолучевая терапия. После завершения лечения первичной опухоли 
проводится локальное лечение отдаленных метастазов (если оно не было проведе-
но ранее) [28].

Эксперты Американского и Европейского общества радиологов в своих реко-
мендациях указывают на возможность использовать как хирургию, так и лучевую 
терапию при лечении первичной опухоли у пациентов с ОМНМРЛ. При этом пред-
почтительно применять малоинвазивные технологии. Лучевую терапию следует 
использовать в случаях мультиорганного поражения, а также в ситуациях, когда не-
обходимо сократить перерыв в системной терапии. До начала локального лечения 
рекомендовано проведение системного лекарственного лечения продолжительно-
стью ≥3 мес. [29].

Во всех международных рекомендациях указывается на необходимость исполь-
зования мультидисциплинарного подхода для определения тактики лечения паци-
ентов с ОМНМРЛ [27–29].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В 2023 г. в журнале торакальной онкологии вышли 2 статьи в разделе «Противоре-

чия в торакальной онкологии», посвященные роли локального лечения у пациентов 
с олигометастатическим раком легкого. Авторы первой публикации приводили дово-
ды, почему локальное лечение должно быть стандартом оказания помощи пациентам 
с ОМНМРЛ, другие же, проведя анализ литературы, говорили, что доказательной базы 
эффективности локального лечения при ОМНМРЛ недостаточно, чтобы включать его 
в стандарты. Хирургия, стереотаксическая лучевая терапия и радиочастотная абля-
ция ассоциируются со значительными рисками вреда для пациента при отсутствии 
доказанной пользы и не должны рутинно использоваться у пациентов с ОМНМРЛ. 
Авторы как одной, так и другой публикации сходятся во мнении, что необходимо про-
ведение рандомизированных исследований 3-й фазы для разработки стандартов ле-
чения данной категории пациентов с высоким уровнем доказательности [30, 31].

В настоящее время продолжаются по крайней мере 27 проспективных исследо-
ваний, посвященных ОМНМРЛ. Они гетерогенны по своему дизайну, включают ис-
следования 2-й и 3-й фазы с различными конечными точками, используют различ-
ные варианты таргетной и иммунотерапии, а также разные варианты локального 
лечения [32].

Основываясь на результатах представленных исследований, не только слож-
но сделать выбор между хирургией и лучевой терапией при лечении пациентов с 
сОМНМРЛ, но и невозможно однозначно определить когорту пациентов, которым 
локальное лечение принесет пользу. Daniel H. Schanne проанализировал 54 публи-
кации за период с 1987 по 2018 г. и отметил, что, несмотря на значительные различия 
в определении критериев ОМНМРЛ, у 90,1% пациентов, включенных в исследования, 
наблюдался одиночный метастаз. Хирургический метод был предпочтительным в 
ранних исследованиях, однако после 2011 г. стремительно возросло использование 
лучевой терапии. Не получено различий в общей выживаемости в зависимости от 
выбранного подхода (хирургия против лучевой терапии) в лечении как первичной 
опухоли, так и отдаленного метастаза. Обнаружена тенденция увеличения общей вы-
живаемости после 2011 г. [33].
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У отобранной группы пациентов с ОМНМРЛ использование агрессивного подхо-
да с хирургией первичного очага позволило достичь 5-летней выживаемости, пре-
вышающей 30%, что сопоставимо с отдаленными результатами мультимодального 
современного лечения пациентов с 3-й стадией НМРЛ. Это говорит о перспектив-
ности использования локального лечения у пациентов с ОМНМРЛ. Для определения 
истинной роли и места хирургии в лечении пациентов с сОМНМРЛ необходимо про-
ведение проспективных исследований, используя для включения пациентов стан-
дартизованные критерии сОМНМРЛ. Также научный интерес представляет изучение 
роли циркулирующих опухолевых клеток, циркулирующей опухолевой ДНК, мРНК 
и других методов для выявления группы пациентов, которым агрессивное лечение 
действительно позволит увеличить продолжительность жизни.

_________________________________________________________________________________________________
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