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Комбинированные методы терапии олигометастатического рака молочной железы (ОМРМЖ) на основе системного 
лекарственного лечения и локальных методов лечения – стереотаксической лучевой терапии (сТЛТ) или хирурги-
ческого лечения – не включены в действующие клинические рекомендации. европейское общество медицинской 
онкологии (ESMO) рекомендует использование методов локального контроля для больных ОМРМЖ без учета био-
логического подтипа опухоли. В данном обзоре представлено современное понимание олигометастатического 
биологического подтипа на основе данных клинических исследований по этой теме, которое могло бы способст-
вовать в принятии решений в реальной клинической практике.
Цель обзора – анализ эффективности комбинированных методов лечения: системной лекарственной терапии 
и локальных методов лечения (сТЛТ) или хирургического лечения ОМРМЖ различных молекулярно-генетических 
подтипов.
Для оценки клинической эффективности различных подходов к лечению ОМРМЖ в зависимости от биологическо-
го подтипа опухоли был проведен поиск научных публикаций в библиографической базе данных Medline. Проспек-
тивные и ретроспективные исследования демонстрируют повышение эффективности лечения путем комбинации 
системной терапии и методов локального контроля (хирургическое лечение или сТЛТ) ОМРМЖ в зависимости 
от биологического подтипа опухоли. При гормоноположительном ОМРМЖ с поражением костей наиболее предпоч-
тительно проведение сТЛТ, тогда как при висцеральных олигометастазах – хирургическое лечение. Для иммуно-
компетентных опухолей трижды негативного и HER2-положительного (HER2+) биологических подтипов рака мо-
лочной железы хирургическое лечение олигометастатического биологического подтипа не рекомендуется, 
за исключением случаев, когда положительный статус HER2 сочетается с высоким уровнем экспрессии гормональ-
ных рецепторов или метастатическим поражением костей.
Результаты текущих проспективных исследований с акцентом на определенные биологические подтипы рака мо-
лочной железы помогут в дальнейшем определить роль этой стратегии в лечении данной когорты пациентов. По-
нимание биологических характеристик ОМРМЖ позволит персонализировать лечение данной категории больных.

Ключевые слова: олигометастатический рак молочной железы, комбинированное лечение, стереотаксическая 
лучевая терапия, хирургическое лечение
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Combined methods of treatment of oligometastatic breast cancer (OMBC) based on systemic drug treatment and local 
treatment methods – stereotactic radiation therapy (SRT) or surgical treatment – are not included in current clinical 
guidelines. The European Society of Medical Oncology (ESMO) recommends the use of local control methods for patients 
with breast cancer without taking into account the biological subtype of the tumor. This review presents a modern 
understanding of the oligometastatic biological subtype based on data from clinical studies on this topic, which could 
contribute to decision-making in real clinical practice.
The aim of the review is analysis of the effectiveness of combined treatment methods: systemic drug therapy and local 
treatment methods (SRT) or surgical treatment of breast cancer of various molecular genetic subtypes.
To assess the clinical effectiveness of various approaches to the treatment of breast cancer, depending on the biological 
subtype, a search was conducted for scientific publications in the Medline bibliographic database. Prospective  
and retrospective studies demonstrate an increase in the effectiveness of treatment through a combination of systemic 
therapy and local control methods (surgical treatment or SRT) OMBC depending on the biological subtypes. In hormone-
positive breast cancer with bone damage, SRT is most preferable, whereas in visceral oligometastases, surgical treatment 
is recommended. For immunocompetent tumors of triple-negative and HER2-positive biological subtypes of breast 
cancer, surgical treatment of OMBC is not recommended, except in cases where the positive status of HER2 is combined 
with a high level of expression of hormonal receptors or metastatic bone damage.
The results of current prospective studies focusing on certain biological subtypes of breast cancer will help further 
determine the role of this strategy in the treatment of this cohort of patients. Understanding the characteristics of the 
tumor process in breast cancer will allow you to personalize the treatment of patients with this disease.
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Введение
Термин «олигометастазы» был сформулирован 

в 1995 г. двумя учеными: Samuel Hellman и Ralph Weich-
selbaum. Согласно теории авторов, если первичный очаг 
находится под контролем, дополнительное локальное 
воздействие на олигометастазы приведет к увеличению 
показателя выживаемости без прогрессирования [1]. 
В 2018 г. профессор Ralph Weichselbaum получил премию 
памяти Дэвида А. Карновского за развитие концепции 
олигометастатического процесса. И уже в 2020 г. груп-
пой международных экспертов Европейской организа-
ции по исследованию и лечению рака (EORTC) и Ев-
ропейского общества лучевой терапии и онкологии 
(ESTRO) был опубликован консенсус, регламентирую-
щий классификацию олигометастической болезни 
(ОМБ), но не подходы к лечению этого состояния. Со-
гласно консенсусу, в настоящее время под ОМБ подра-
зумевают состояние злокачественного процесса с на-

личием 1–5 отдаленных метастазов, потенциально 
излечимых при помощи методов локального контроля, 
включающее такие 4 основные состояния, как:

• cинхронная ОМБ – состояние, при котором отда-
ленные метастазы диагностируются одновременно 
с первичной опухолью;

• олигорецидив (метахронная ОМБ) – состояние, 
при котором олигометастазы диагностируются 
после окончания системного метастатического за-
болевания;

• олигопрогрессирование (метахронная ОМБ) – со-
стояние, при котором наблюдается рост одного 
или нескольких метастатических очагов при ста-
билизации первичной опухоли и других очагов 
на фоне системной терапии;

• олигоперсистенция – состояние, при котором 
наблюдается стабилизация всех метастатических 
очагов на фоне системного лечения [2] (рис. 1).
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Вместе с тем были предусмотрены и 3 фазы ОМБ, 
которые могут находиться в вышеперечисленных со-
стояниях:

• de novo ОМБ – впервые выявленная ОМБ:
 – синхронная;
 – олигорецидив;
 – олигопрогрессирование;

• повторная ОМБ – ранее леченная ОМБ, диагнос-
тированная снова:

 – олигорецидив;
 – олигопрогрессирование;
 – олигоперсистенция;

• индуцированная ОМБ – ранее диагностированная 
полиметастатическая болезнь:

 – олигорецидив;
 – олигопрогрессирование;
 – олигоперсистенция [2] (рис. 2).

Таким образом, олигорецидив, олигопрогрессиро-
вание и олигоперсистенция не являются постоянным 

состоянием для больного ОМРМЖ, а могут переходить 
друг в друга в зависимости от ответа на системное 
и / или локальное противоопухолевое лечение.

Данные ретроспективных клинических исследо-
ваний показывают, что пациенты с ограниченной мета-
статической нагрузкой и успешно применяемыми мето-
дами местного лечения, такими как хирургия или 
стереотаксическая лучевая терапия (СТЛТ) в комбина-
ции с системной терапией, могут рассчитывать на дости-
жение длительного полного ответа [3] (рис. 3).

Применение системного лекарственного 
лечения и стереотаксической лучевой 
терапии: эффективность и безопасность
Стереотаксическая лучевая терапия – вид дистан-

ционной лучевой терапии, позволяющий в короткие 
сроки проводить максимально точную доставку к опу-
холи высокой дозы излучения с минимальным повре-
ждением окружающих здоровых тканей. Метод был 

Рис. 2. Фазы олигометастатической болезни (ОМБ)

Fig. 2. Phases of oligometastatic disease (OMD)

Рис. 1. Основные формы олигометастатической болезни

Fig. 1. Main forms of oligometastatic disease

Cинхронная 
олигометастатическая болезнь / 

Synchronous oligometastatic disease

Олигорецидив / Oligorelapse Олигопрогрессирование / Oligoprogression Олигоперсистенция / Oligopersistence

De novo ОМБ / De novo OMD                                                                Повторная ОМБ / Recurrent OMD                                                                                                Индуцированная ОМБ / Induced OMD
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препаратов и степень безопасности их комбинации 
с лучевой терапией (табл. 1). Так, например, примене-
ние иммунотерапии в комбинации с лучевой терапией 
безопасно, и возможно их совместное применение. 
Применение PI3K-ингибиторов совместно с лучевой 
терапией не рекомендуется по причине неизвестной 
степени увеличения токсичности. Сочетание PARP-
ингибиторов с методом локального контроля, несмо-
тря на увеличение эффективности, следует проводить 
с осторожностью по причине роста частоты токсичес-
ких эффектов. Применение анти-HER2-терапии сов-
местно с лучевой терапией безопасно и потенцирует 
эффект лечения [6].

Применение стереотаксической лучевой 
терапии при олигометастической болезни 
различных локализаций
Роль СТЛТ в лечении ОМБ изучена в ряде про-

спективных и ретроспективных исследований.
В июне 2020 г. в Journal of Clinical Oncology были 

опубликованы результаты исследования SABR-COMET – 
открытого рандомизированного международного ис-
следования II фазы [7]. В этом исследовании 99 па-
циентов с ОМБ различных локализаций были стра- 
тифицированы по количеству метастатических очагов 
(1–3 очага против 4–5 очагов) и рандомизированы 
в соотношении 1:2 в группы стандартных методов ле-
чения и комбинированного метода лечения (системная 
терапия + СТЛТ). Наиболее распространенными ти-
пами первичных опухолей были опухоли молочной 
железы (n = 18), легких (n = 18), толстой кишки (n = 18) 
и предстательной железы (n = 16). Первичной конеч-
ной точкой была общая выживаемость (ОВ), а вторич-
ными конечными точками – выживаемость без про-
грессирования (ВБП), токсичность и качество жизни. 
Медиана срока наблюдения составила 51 мес (95 % до-
верительный интервал (ДИ) 46–58), медиана ОВ – 
28 мес (95 % ДИ 18–39) в группе системной лекарст-
венной терапии и 50 мес в группе экспериментального 
комплексного лечения (отношение рисков (ОР) 0,47l; 
p = 0,006), 5-летняя ОВ – 17,7 и 42,3 % соответственно. 
Прогрессирование заболевания произошло у 74 паци-
ентов: 88 % в контрольной группе и 68 % в экспери-
ментальной группе. Применение лучевой терапии 
статистически значимо увеличивало ВБП: 5,4 мес про-
тив 11,6 мес (ОР 0,48; p = 0,001). Повторная СТЛТ 
понадобилась 30 % пациентов, выживших в течение 
5 лет. Стоит отметить, что применение СТЛТ не было 
связано с увеличением числа осложнений II–V степе-
ни тяжести и не влияло на качество жизни пациентов 
[7]. Исследование SABR впервые показало многообе-
щающие результаты сочетанной терапии ОМБ при раз-
личных злокачественных опухолях.

Чувствительность рака молочной железы (РМЖ) 
к лучевой терапии была также изучена в проспективном 

Рис. 3. Мультимодальный подход к лечению олигометастатического 
рака молочной железы с учетом биологического подтипа опухоли

Fig. 3. Multimodal approach to the treatment of oligometastatic breast cancer, 
taking into account the biological subtype of the tumor

Олигометастатический рак молочной 
железы / Oligometastatic breast cancer

Системная лекарственная терапия / 
Systemic drug therapy

Стереотаксическая лучевая терапия / Stereotactic radiotherapy
Хирургическое лечение / Surgery

Радиочастотная аблация / Radiofrequency ablation

внедрен в практику в 1967 г. и долгое время применял-
ся только при лечении интракраниального опухолево-
го распространения. Лишь в 90-е годы XX века СТЛТ 
начали использовать для лечения экстракраниальных 
метастазов. В 2001 г. СТЛТ для лечения экстракрани-
альной патологии была одобрена Управлением по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (FDA) в США, а в настоящее время 
она включена в мировые стандарты лечения [4].

Следует отметить, что с биологической точки зре-
ния, в дополнение к прямой цитотоксичности СТЛТ 
может задействовать новый механизм радиационно-
индуцированного повреждения опухолевой ткани, 
включающий повреждение микрососудов и эндотели-
альный апоптоз, что приводит к нарушению микро-
циркуляторного русла и гибели ткани, питаемой этой 
сосудистой сетью. Более того, СТЛТ может также ин-
дуцировать эффект вакцинации in situ, способный ак-
тивировать механизмы клеточного противоопухоле-
вого иммунитета [5].

Для достижения большего эффекта возникает идея 
комбинации системной лекарственной терапии с ме-
тодами локального контроля, в частности СТЛТ. Со-
гласно результатам ретроспективных исследований, 
применение комбинированного лечения дает синер-
гетический эффект, однако следует учитывать безопас-
ность применяемой комбинации. В обзорной статье 
I. Meattini и соавт. представлены перечень таргетных 
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исследовании M. T. Milano и соавт., в которое были 
включены 129 пациентов с ОМБ, из которых 32 % 
имели ОМРМЖ (n = 39). У больных ОМРМЖ медиа-
на срока наблюдения составила 4,5 года (7,1 года для 16 
из 39 пациентов, оставшихся в живых на момент по-
следнего контрольного визита) по сравнению с 1,7 го-
да у пациентов с другими опухолями (7,3 года для 7 
из 82 пациентов, оставшихся в живых на момент по-
следнего контрольного визита). При ОМРМЖ часто-
та 2-летней ОВ, доля случаев без отдаленного прогрес-
сирования заболевания и частота локального контроля 
составили 74, 52 и 87 % соответственно, в то время 
как у пациентов с другими опухолями – 39, 28 и 74 % 
соответственно. Наблюдалось значимое увеличение 
6-летней ОВ (47 %) у больных ОМРМЖ по сравнению 
с другими гистологическими подтипами (9 %). Соглас-
но результатам многофакторного анализа, метастати-
ческое поражение костей и единичный метастатичес-
кий очаг были связаны со снижением риска смерти в 4 
и 3 раза соответственно (p = 0,055) [8].

Применение системного лекарственного 
лечения и методов локального контроля 
при различных биологических подтипах рака 
молочной железы. Гормоноположительный 
олигометастатический рак молочной железы
На ASCO 2022 были представлены результаты 

II фазы исследования NRG-BR002, в которое были 
включены больные ОМРМЖ с ≤4 экстракраниальны-
ми метастазами. Все метастатические очаги подверга-
лись СТЛТ, а максимальный диаметр любого метаста-
за составлял 5 см. Пациенты были стратифицированы 
по количеству метастазов, статусу гормональных ре-
цепторов, статусу HER2 и предшествующей системной 
терапии по поводу метастатического РМЖ. У боль-
шинства (n = 99 (79 %)) пациентов наблюдался эстроген-
рецептор-положительный (ER+) HER2-отрицательный 
(HER2–) подтип опухоли. Трижды положительный 
и трижды негативный подтипы наблюдались в 13 (10 %) 
и 10 (8 %) случаях соответственно. Наименьшую по чи-
сленности подгруппу (3 (2 %)) составляли пациенты 

Таблица 1. Применение системного лекарственного лечения и стереотаксической лучевой терапии: эффективность и безопасность

Table 1. Use of systemic drug treatment and stereotactic radiotherapy: efficacy and safety

Группа препаратов 
Group of drugs

Препарат 
Drug

Эффективность 
Efficiency

Токсичность 
Toxicity

Рекомендации 
по сочетанному применению 

Recommendations  
for combined use

CDK4 / 6-ингиби-
торы 
CDK4 / 6 inhibitors

Палбоциклиб, 
рибоциклиб, 
абемациклиб 

Palbociclib, ribociclib, 
abemaciclib

Увеличивается 
Increases

Увеличивается 
Increases

С осторожностью 
Carefully

PI3K-ингибиторы 
PI3K inhibitors

Алпелисиб 
Alpelisib

Увеличивается 
Increases

Неизвестна 
Unknown

Не рекомендуется 
Not recommended

Анти-HER2-тар-
гетные препараты 
Anti-HER2 targeted 
drugs

Трастузумаб 
Trastuzumab

Увеличивается 
Increases

Безопасно 
Safely

Возможно 
Maybe

Пертузумаб 
Pertuzumab

Увеличивается 
Increases

Безопасно 
Safely

Возможно 
Maybe

Лапатиниб 
Lapatinib

Увеличивается 
Increases

Безопасно 
Safely

Возможно 
Maybe

Трастузумаб эмтанзин 
Trastuzumab emtansine

Неизвестна 
Unknown

Неизвестна / безопасно 
Unknown / safely

С осторожностью 
Carefully

PARP-ингибиторы 
PARP inhibitors

Олапариб 
Olaparib

Увеличивается 
Increases

Увеличивается 
Increases

С осторожностью 
Carefully

Талазопариб 
Talazoparib

Увеличивается 
Increases

Увеличивается 
Increases

С осторожностью 
Carefully

Иммунотерапия 
Immunotherapy

Атезолизумаб 
Atezolizumab

Неизвестна 
Unknown

Безопасно 
Safely

Возможно 
Maybe

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

Неизвестна 
Unknown

Безопасно 
Safely

Возможно 
Maybe
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с HER2+ биологическим подтипом. При медиане сро-
ка наблюдения 36 мес у больных ОМРМЖ, получавших 
комплексное лечение, ВБП составила 19,5 мес против 
23 мес у пациентов, получавших только системную 
терапию, а 3-летняя ОВ – 68,9 % (95 % ДИ 55,1–82,6) 
против 71,8 % (95 % ДИ 58,9–84,7) соответственно [9].

Таким образом, добавление СТЛТ к стандартной 
системной терапии не привело к увеличению ВБП 
или ОВ у больных в основном ER+ ОМРМЖ. Однако 
важно отметить, что наблюдение в течение 36 мес 
не является пределом для больных ОМРМЖ.

В 2020 г. был опубликован ретроспективный мно-
гоцентровой анализ данных 49 пациентов, получавших 
местное лечение по поводу ER+ HER2– рецидивиру-
ющего ОМРМЖ. Оценивались такие показатели, как 
ВБП и ОВ. Методы локального контроля применялись 
у 33 (67,3 %) пациентов: 27 (82 %) получили лучевую 
терапию, 5 (18 %) – хирургическое лечение, к 1 паци-
ентке были применены оба метода лечения. Выбор 
в пользу лучевой терапии был обусловлен локали-
зацией олигометастазов: у большинства пациентов 
(23 (69,7 %)) диагностировано поражение костей. На-
блюдалось значительное увеличение медианы ВБП 
у больных ОМРМЖ, получивших СТЛТ и / или хи-
рургическое вмешательство (30,0 мес против 18,0 мес, 
p = 0,049), однако это не привело к статистически зна-
чимому увеличению медианы ОВ (72,3 мес против 
91,0 мес, p = 0,272) [10].

Результаты данного ретроспективного анализа зна-
чительно отличаются от результатов SABR-COMET, 
что может быть связано с заведомо благоприятным 
прогнозом у больных ER+ РМЖ и локализацией мета-
стазов в костях у большинства пациентов.

Данные о положительном влиянии СТЛТ у боль-
ных ОМРМЖ подтверждаются проспективным австра-
лийским исследованием, в которое было включено 
15 пациенток с олигометастатическим поражением 
костей (количество метастатических очагов от 1 до 3). 
Большинство (13 (86 %)) пациентов имели ER+ РМЖ, 
и только у 1 пациентки наблюдался трижды негатив-
ный ОМРМЖ. При медиане срока наблюдения 24 мес 
выживаемость без локального прогрессирования со-
ставила 100 %, а выживаемость без отдаленного про-
грессирования – 67 %. Болевой синдром как наиболее 
частое побочное явление при проведении СТЛТ на-
блюдался у 14 (93 %) пациентов. Выраженной токсич-
ности (III или IV степени) отмечено не было [11].

Итальянское исследование II фазы, проведенное 
M. Trovo и соавт. (2017), включало 54 пациента с ОМРМЖ 
(количество метастатических очагов <6, общее коли-
чество 92). Распределение метастазов было следую-
щим: 60 поражений скелета, 23 – лимфатических уз-
лов, 4 – легких, 5 – печени. В исследование были 
включены пациенты с различными биологическими под-
типами РМЖ: у 43 (80 %) был ER+ подтип, у 7 (13 %) – 

трижды негативный, у оставшихся 4 пациентов – 
HER2+. Сорок восемь (89 %) пациентов получали 
системную терапию одновременно с лучевой терапией. 
Гормональная терапия была назначена 9 (17 %) па-
циентам, химиотерапия – 35 (65 %), трастузумаб – 
6 (11 %) пациентам с ОМРМЖ. СТЛТ или интенсивно-
модулированная лучевая терапия (методы локального 
контроля) проводилась одновременно с системной 
терапией в 89 % случаев. Первичной конечной точкой 
была ВБП, вторичными конечными точками – ОВ, 
локальный контроль и токсичность проводимого 
 лечения. При медиане срока наблюдения 30 мес  
1- и 2-летняя ВБП составила 75 и 53 % соответственно. 
Двухлетний локальный контроль и ОВ составили 
97 и 95 % соответственно. При проведении комплекс-
ного лечения не было зарегистрировано токсичности 
III степени [12].

В систематический обзор, опубликованный T. G. Yoo 
и соавт. (2017), было включено 43 ретроспективных 
исследования с участием 1686 пациентов, перенесших 
резекцию печени по поводу метастатического РМЖ. 
Бол́ьшая часть пациентов имела гормоноположитель-
ный биологический подтип РМЖ. Резекция R0 была 
выполнена в 83 % случаев. Медиана ОВ составила 
36 мес. В то же время медиана 1-, 3- и 5-летней ОВ 
составила 90, 56 и 37 % соответственно [13].

Было проведено проспективное исследование, 
в которое включена 81 пациентка, получившая хирур-
гическое лечение по поводу метастатического пора-
жения легких. У 81,5 % пациенток была достигнута 
резекция R0, что связано со значительно более дли-
тельной медианой ОВ, чем после резекции R1 или R2 
(103,4 мес по сравнению с 23,6 и 20,2 мес соответст-
венно, p <0,001). При многофакторном анализе такие 
факторы, как резекция R0 и гормоноположительный 
биологический подтип опухоли, увеличивали ОВ. 
 Наличие метастазов в лимфатических узлах средо-
стения и подвздошных лимфатических узлах корре-
лировало со снижением выживаемости только при 
однофакторном анализе (32,1 мес против 103,4 мес, 
p = 0,095) [14].

В 2012 г. был опубликован ретроспективный анализ 
данных 75 пациентов, получавших лечение по поводу 
ОМРМЖ с апреля 1980 г. по март 2010 г. Исследовате-
ли идентифицировали ОМБ как заболевание, при ко-
тором метастазами поражается 1–2 органа при количе-
стве метастатических очагов <5 (на 1 орган) и размерах 
очагов <5 см. Метастатическое поражение внутренних 
органов было обнаружено примерно в половине случа-
ев (48 %). Метастазы в печени – случаи с наихудшим 
прогнозом – были обнаружены у 10 пациентов. Биоло-
гические подтипы РМЖ были распределены следую-
щим образом: люминальный А – 35 % случаев, трижды 
негативный – 24 %, HER2+ и люминальный В – 
17 и 9 % случаев соответственно. Как правило, первым 
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этапом проводилась системная лекарственная терапия. 
По достижении полного или частичного ответа допол-
нительно применялись методы локального контроля 
(хирургическое лечение или лучевая терапия) и про-
должалась системная терапия (при отсутствии клини-
ческих проявлений заболевания). В 44 (59 %) случаях 
наблюдалось метастатическое поражение 1 органа, в 31 
(41 %) – 2 органов. Частичный или полный ответ 
при применении только системной терапии был до-
стигнут в 48,5 и 47,1 % случаев соответственно при об-
щей частоте ответа 95,6 %. При применении комби-
нированного лечения полный ответ был отмечен 
в 64 % случаев, частичный – в 30,7 % (при общем 
объективном ответе в 94,7 %). Показатели полного 
ответа при применении системной терапии (60,5 %) 
и комбинированного лечения (79,5 %) были значи-
тельно выше у пациентов, имеющих метастатическое 
поражение 1 органа. В тех случаях, когда достигался 
полный ответ, ОВ была статистически значимо выше, 
чем у пациентов, достигших частичного ответа или ста-
билизации заболевания (р = 0,0001). Предполагаемая 
медиана ОВ в случаях полного ответа составила 
192,2 мес, ОВ при 60-месячном наблюдении – 92,4 % 
(95 % ДИ 84,5–100), при 120-месячном – 79,6 % (95 % 
ДИ 67,0–94,6), при 180-месячном – 68,9 % (95 % ДИ 
52,8–89,8) и при 240-месячном – 45,9 % (95 % ДИ 
27,0–78,2). Безрецидивная выживаемость составила 
45,0 % через 5 лет (95 % ДИ 34,6–58,6) и 27,4 % через 
10, 15 и 20 лет (95 % ДИ 17,9–42,0). Три пациента 
по достижении полного ответа далее жили без призна-
ков прогрессирования заболевания [15].

В 2021 г. исследователи опубликовали обновлен-
ный отчет, исключающий случаи изолированного ло-
кального рецидива. Средняя продолжительность наблю-
дения составила 151 (12–350) мес. Без учета случаев 
локального рецидива ОВ составила 28,3 и 18,9 %, 
а БРВ – 26,7 % через 20 и 25 лет соответственно. При 
многофакторном анализе поражение 1 органа и 3 или 
менее метастатических поражений на орган были свя-
заны с более длительным интервалом без прогресси-
рования и без рецидивов [16].

В 2021 г. T. G. Steenbruggen и соавт. опубликовали 
результаты исследования реальной клинической пра-
ктики, в которое было включено 517 пациентов, полу-
чивших лечение по поводу ОМРМЖ (количество мета-
статических очагов ≤3) в период с 2000 по 2007 г. 
Метастатическое поражение костей встречалось 
в 55,9 % (n = 289) случаев, печени – в 34 % (n = 176), 
легких – в 10,4 % (n = 54). Большинство (315 (60,9 %)) 
пациентов, включенных в исследование, имели ER+ 
биологический подтип опухоли. Примерно у одина-
кового числа пациентов наблюдались трижды по-
ложительный и HER2+ подтипы РМЖ – 63 (12,2) 
и 66 (12,7 %) пациентов соответственно. Наименьшую 
когорту пациентов (36 (7 %)) составляли больные 

с трижды негативным биологическим подтипом. Ме-
тоды локального контроля первичной опухоли приме-
нялись в 215 (41,6 %) случаях: хирургическое лечение 
(n = 125), лучевая терапия (n = 30) или комбинация 
этих методов (n = 60). Также эти методы применялись 
у пациентов и в отношении олигометастатических оча-
гов (124 (24 %)): 104 пациента получили СТЛТ, 15 – 
хирургическое лечение, 4 – комбинацию этих методов, 
1 – термическую аблацию. По результатам исследова-
ния, 10-летняя ОВ у пациентов с ≤3 метастатическими 
очагами составила 14,9 % по сравнению с 3,4 % у па-
циентов с более чем 3 метастазами (p <0,001). Факторы, 
связанные с повышением ОВ и ВБП у пациенток 
с ОМБ вне зависимости от локального контроля пер-
вичной опухоли включали пре- и перименопаузальный 
статус, отсутствие метастазов в легких и методы ло-
кального контроля метастатических очагов [17]. Ре-
зультаты исследований представлены в табл. 2.

Согласно анализу результатов данных исследова-
ний, можно предположить, что при ER+ ОМРМЖ 
проведение СТЛТ оправданно при метастатическом 
поражении костей. При висцеральных метастазах пред-
почтительно использовать хирургический метод лече-
ния в комбинации с системной лекарственной тера-
пией.

Трижды негативный олигометастический  
рак молочной железы
В 2011 г. был опубликован систематический обзор, 

включающий 19 исследований и данные 533 пациентов 
c РМЖ различных биологических подтипов, которым 
выполнялось хирургическое удаление метастатических 
очагов печени. Согласно представленным данным, 
среднее время до появления метастатических очагов 
в печени составило 40 мес, смертность и частота 
осложнений – 0 и 21 % соответственно, медиана ОВ – 
40 мес, а медиана 5-летней выживаемости – 40 %. 
При многофакторном анализе такие показатели, 
как положительный край резекции (R1, R2) и гормоно-
резистентный ОМРМЖ, являлись факторами негатив-
ного прогноза [18].

В 2022 г. были опубликованы результаты проспек-
тивного исследования Е2108, в которое было включе-
но 256 пациентов с ОМРМЖ. На первом этапе участ-
ники получали системную терапию в течение 
16–32 нед в зависимости от биологического подтипа 
опухоли. В случае отсутствия прогрессирования заболе-
вания по данным контрольного обследования пациентов 
рандомизировали в 2 группы: продолжение системной 
лекарственной терапии (n = 131) и хирургическое лечение 
первичной опухоли с последующей лучевой терапией  
(n = 125). Распределение биологических подтипов РМЖ 
в группе хирургического лечения было следующим: 
у большинства (73 (60,8 %)) пациентов диагностирован 
ER+ HER2– подтип, HER2+ и трижды негативный 
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Таблица 2. Применение системного лекарственного лечения и методов локального контроля при гормоноположительном олигометастическом раке 
молочной железы

Table 2. Use of systemic drug treatment and local control methods for hormone-positive oligometastatic breast cancer

Автор /
 исследова-

ние 
Author / study

Тип исследования 
(результат исследования) 
Type of study (research result) 

Число участников 
Number  

of participants

Тип лечения 
Type of treatment

Результаты 
Results

S. J. Chmura 
et al.
NRG-BR002 
[9] 

Открытое рандомизиро-
ванное международное 
исследование II фазы 

(негативный) 
Open randomized international 

phase II trial (negative)

99 СТ vs СТ + СТЛТ 
ST vs ST + SRT

ВБП 23 мес vs 19,5 мес
3-летняя ОВ 71,8 % vs 68,9 % 

PFS 23 month vs 19,5 month 
3-year OS 71.8 % vs 68.9 %

C. Cha et al. 
[10] 

Рестроспективное 
(позитивный) 

Retrospective (positive) 
49

СТ vs СТ + 
СТЛТ / Х 

ST vs ST + SRT / S

ВБП 18,0 мес vs 30,0 мес (p = 0,049)
ОВ 72,3 мес vs 91,0 мес (p = 0,272) 

PFS 18.0 month vs 30.0 month (p = 0.049) 
OS 72.3 month vs 91.0 month (p = 0.272) 

S. David et al. 
[11] 

Проспективное 
(позитивный) 

Prospective (positive) 
13 СТ + СТЛТ 

ST + SRT

2-летняя ВБМП 100 %
2-летняя ВБОП 67 % 

2-year LPFS 100 % 
2-year LTFS 67 %

M. Trovo et al. 
[12] 

Проспективное 
(позитивный) 

Prospective (positive) 
43 СТ + СТЛТ 

ST + SRT

1-летняя ВБП 75 %
2-летняя ВБП 53 % 

1-year PFS 75 % 
2-year PFS 53 %

T. G. Yoo et al. 
[13] 

Систематический обзор 
Systematic review

1686 СТ + Х 
ST + S

1-летняя ОВ 90 %
2-летняя ОВ 56 %
3-летняя ОВ 37 % 

1-year OS 90 % 
2-year OS 56 % 
3-year OS 37 %

G. Meima-
rakis et al. [14] 

Проспективное 
(позитивный) 

Prospective (positive) 
81 СТ + Х 

ST + S
ОВ 103,4 мес 
OS 103.4 month

T. Kobayashi 
et al. [15] 

Ретроспективное 
(позитивный) 

Retrospective (positive) 
68 СТ vs СТ + ЛК 

ST vs ST + LС

ПО 47 % vs 64 %
ЧО 48,5 % vs 30,7 %
5-летняя ОВ 92,4 %

10-летняя ОВ 79,6 %
15-летняя ОВ 68,9 %
10-летняя ОВ 45,9 %
5-летняя ВБП 45 %

10-летняя ВБП 27,4 % 
CR 47 % vs 64 % 

PR 48.5 % vs 30.7 % 
5-year OS 92.4 % 

10-year OS 79.6 % 
15-year OS 68.9 % 
10-year OS 45.9 % 
5-year PFS 45 % 

10-year PFS 27.4 %

T. G. Steen-
bruggen et al. 
[17] 

Исследование реальной 
клинической практики 

(позитивный) 
Real clinical practice research 

(positive) 

315 СТ + СТЛТ / Х 
ST + SRT / S

10-летняя ОВ (≤3 МО) 14,9 % vs 3,4 % 
(>3 МО) 

10-year OS (≤3 MF) 14.9 % vs 3.4 % (>3 MF)

Примечание. СТ – системная терапия; СТЛТ – стереотаксическая терапия; Х – хирургическое лечение; МЛК – методы 
локального контроля; ОВ – общая выживаемость; ВБП – выживаемость без прогрессирования; ЛК – локальный контроль; 
ВБОП – выживаемость без отдаленного прогрессирования; ВБМП – выживаемость без местного прогрессирования; 
ПО – полный ответ; ЧО – частичный ответ; МО – метастатический очаг. 
Note. ST – systemic therapy; SRT – stereotactic radiotherapy; S – surgery; LC – methods of local control; OS – overall survival; PFS – progression-
free survival; LC – local control; LTFS – long-term progression-free survival; LPFS – local progression-free survival; CR – complete response; 
PR – partial response; MF – metastatic focus.
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подтипы наблюдались в 38 (31,7 %) и 9 (7,5 %) случаях 
соответственно. Трехлетняя ОВ составила 67,9 и 68,4 % 
в группах системной терапии и хирургического ле-
чения соответственно (ОР 1,11; 90 % ДИ 0,82–1,52; 
p = 0,57). Медиана ОВ также не различалась в 2 груп-
пах: 53,1 мес против 54,9 мес. Однако местный рецидив 
реже возникал в группе пациентов, получивших хи-
рургическое лечение: 3-летняя частота рецидива со-
ставила 16,3 % против 39,8 %, p <0,001. При подгруп-
повом анализе не выявлено различий в показателях 
ОВ для больных HER2+ РМЖ: 80 % в группе систем-
ной терапии против 75 % в группе хирургического 
лечения (ОР 1,05; 95 % ДИ 0,49–2,24) и для больных 
ER+ РМЖ: 70 % в обеих подгруппах (ОР 0,94; 95 % ДИ 
0,59–1,51). При трижды негативном биологическом 
подтипе ОМРМЖ риск смерти повышался в 3,5 раза 
у больных, которых после прекращения системного 
лечения вели по протоколам раннего РМЖ (ОВ соста-
вила 36 % в группе продолжения системной тера-
пии и 15 % в группе хирургического лечения; ОР 3,50 
(95 % ДИ 1,16–10,57) [19].

Анализ исследований (табл. 3) свидетельствует 
о том, что выполнение хирургического удаления пер-
вичной опухоли при трижды негативном ОМРМЖ 
не может быть рекомендовано из-за высокого риска 
преждевременной смерти.

HER2‑положительный олигометастатический 
рак молочной железы
Согласно результатам ретроспективного анализа 

P. L. Dorn и соавт., опубликованного в 2011 г., с вклю-
чением сведений о 1869 больных HER2+ РМЖ (I–
III стадии), получивших лечение за 27 лет (с 1978 
по 2005 г.), ОМРМЖ был зарегистрирован у 16,9 % па-
циентов. У больных ОМРМЖ ОВ была более продол-
жительной по сравнению с пациентами с диссеми-
нированным процессом (107,7 мес против 22 мес 
соответственно). Больные ОМРМЖ характеризовались 
более высоким показателем 5-летней ОВ по сравнению 

с пациентами, страдавшими от диссеминирован-
ного заболевания (59,6 % против 11,6 % соответст-
венно) [20].

В 2023 г. были опубликованы результаты ретро-
спективного анализа данных 998 пациентов, получав-
ших лечение по поводу РМЖ с 2014 по 2018 г. ОМРМЖ 
выявлен у 113 (11,3 %) пациентов. Среди них у 63,7 % 
были метастазы в кости, у 54,9 % – метастазы только 
в кости, у 19,5 % – метастазы во внутренние органы, 
у 17,7 % – метастазы в лимфатические узлы, у 7,1 % – 
метастазы в головной мозг и у 3,5 % – другие мета-
стазы. Сорок одному (36,3 %) пациенту было назна-
чено комбинированное лечение – сочетание системной 
терапии и аблационного лечения первичной опухоли, 
или локального рецидива, или всех отдаленных метаста-
зов. При медиане срока наблюдения 67,2 мес (95 % ДИ) 
ВБП составила 35,2 % (95 % ДИ) в группе пациентов, 
получавших только системную терапию, и 50 % в груп-
пе пациентов, получавших комплексное лечение, ОВ – 
67,0 % (95 % ДИ) и 87,5 % соответственно. При много-
факторном анализе HER2+ ОМРМЖ (ОР 0,43; 95 % ДИ 
0,21–0,90; p = 0,024) такие факторы, как только метаста-
тическое поражение костей (ОР 0,46; 95 % ДИ; p = 0,004) 
и “intent-to-cure treatment” (лечение с намерением 
излечить), были достоверно связаны с более длитель-
ной ВБП. Однако увеличение ОВ достоверно связано 
только с “intent-to-cure treatment” (ОР 0,24; 95 % ДИ; 
p = 0,002). При однофакторном анализе метастатичес-
кое поражение печени было связано с уменьшением 
ОВ (ОР 3,13; 95 % ДИ; p = 0,003) [21].

В 2019 г. Y. Wong и соавт. опубликовали результаты 
ретроспективного исследования вероятности долго-
срочной выживаемости 483 больных с de novo метаста-
тическим HER2+ РМЖ, получивших лечение в пери-
од с 1998 по 2015 г. Все пациенты получали трастузумаб, 
а 94 (20 %) пациента также получали пертузумаб в ка-
честве терапии 1-й линии. Шестьдесят три (13 %) па-
циента достигли полного ответа. В группе пациентов 
с полным ответом применялись методы локального 

Таблица 3. Применение системного лекарственного лечения и методов локального контроля при трижды негативном олигометастическом раке 
молочной железы

Table 3. Use of systemic drug treatment and local control methods for triple-negative oligometastatic breast cancer

Автор / исследование 
Author / study

Тип исследования (результат иссле-
дования) 

Type of study (research result) 

Число участников 
Number of participants

Тип лечения 
Type of treatment

Результаты 
Results

T. C. Chua et al. [18] 
Систематический обзор (негатив-

ный) 
Systematic review (negative) 

533 СТ + Х 
ST + S

5-летняя ОВ 40 % 
5-year OS 40 %

S. A. Khan et al.
Е2108 [19] 

Проспективное (негативный) 
Prospective (negative) 

38 СТ vs СТ + Х 
ST vs ST + S

ОВ 36,0 % vs 15,0 % 
OS 36.0 % vs 15.0 %

Примечание. СТ – системная терапия; Х – хирургическое лечение; ОВ – общая выживаемость. 
Note. ST – systemic therapy; S – surgery; OS – overall survival.
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контроля первичной опухоли: хирургическое лечение 
и лучевая терапия – в 59 и 57 % случаев соответствен-
но. У пациентов с полным ответом чаще наблюдалось 
метастатическое поражение 1 органа (79 % против 
51 %, p = 0005) и чаще проводилось хирургическое 
лечение первичной опухоли или метастатического оча-
га (59 % против 22 %, p <0,001). В группе полного от-
вета ОВ составила 98 % (95 % ДИ 94,6–100) как через 5, 
так и через 10 лет. Через 5 и 10 лет ни у одной пациен-
тки, достигшей полного ответа, не возникло прогрес-
сирования заболевания. В группе пациентов, не до-
стигших полного ответа, ОВ составила 45 % (95 % ДИ 
38,4–52,0) и 4 % (95 % ДИ 1,3–13,2), а ВБП – 12 % 
(95 % ДИ 4,5–30,4) и 0 % через 5 и 10 лет соответст-
венно. При многофакторном анализе наличие един-
ственного метастатического очага, хирургическое 
 лечение (первичной опухоли или метастатического 
очага), олигометастическое поражение костей и цент-
ральной нервной системы были связаны с полным от-
ветом. Достижение полного ответа (ОР 0,014; p <0,001) 
и ER+ опухоли (70 %) (ОР 0,72; p = 0,04) были досто-
верно связаны с длительной ОВ [22].

Исходя из результатов представленных исследова-
ний (табл. 4), можно сделать вывод о том, что приме-
нение СТЛТ при HER2+ ОМРМЖ оправданно при ме-
тастатическом поражении костей.

Продолжающиеся исследования, 
посвященные олигометастическому раку 
молочной железы
Большинство проводимых в настоящее время ис-

следований сравнивают эффективность стандартной 

терапии с комбинированным лечением (стандартная 
терапия + СТЛТ) (табл. 5).

Рандомизированное контролируемое исследование 
III фазы SABR-COMET-3 включает пациентов с раз-
личными онкологическими заболеваниями с 1–3 ме-
тастатическими очагами. Пациенты будут рандо-
мизированы в группы стандартной терапии и ком- 
бинированного лечения с применением СТЛТ [23].

Целью исследования SABR-COMET-10 является 
оценка роли СТЛТ у пациентов с 4–10 метастатичес-
кими поражениями. Пациенты будут рандомизирова-
ны по виду злокачественной опухоли и получаемой 
системной терапии [24].

Другим примером рандомизированного контроли-
руемого исследования, сравнивающего стандартную 
терапию и стандартную терапию + СТЛТ, является 
исследование CORE. В исследование будут включены 
больные ОМРМЖ, раком предстательной железы, не-
мелкоклеточным раком легкого (количество метаста-
тических очагов ≤3 в 2 и менее органах). Первичной 
конечной точкой является ВБП [41].

Одним из немногих исследований, включающих 
пациентов с метастатическим поражением головного 
мозга, является OLIGOMA – рандомизированное 
контролируемое многонациональное и многоцентровое 
клиническое исследование. Пациенты с 5 метастати-
ческими очагами рандомизируются в группы стандарт-
ной системной терапии с применением или без при-
менения СТЛТ на все метастатические очаги. Право 
на участие в этом исследовании имеют пациенты 
с максимум 3 метастазами в головном мозге. Первич-
ными конечными точками являются ВБП и качество 

Таблица 4. Применение системного лекарственного лечения и методов локального контроля при HER2-положительном олигометастическом раке 
молочной железы

Table 4. Use of systemic drug treatment and local control methods for HER2-positive oligometastatic breast cancer

Автор / 
исследование 

Author / study

Тип исследования (ре-
зультат исследования) 

Type of study (research 
result) 

Число участников 
Number of participants

Тип лечения 
Type of treatment

Результаты 
Results

J. L. Lacaze et al. 
[21] 

Ретроспективное 
(позитивный) 

Retrospective (positive) 
22 СТ vs СТ + СТЛТ 

ST vs ST + SRT

ВБП 35,2 % vs 50 %
ОВ 67,0 % vs 87,5 % 

PFS 35.2 % vs 50 % 
OS 67.0 % vs 87.5 %

Y. Wong et al. 
[22] 

Ретроспективное 
(позитивный) 

Retrospective (positive) 
483

СТ vs СТ + 
СТЛТ / Х 

ST vs ST + SRT / S

5-летняя ОВ 45 % vs 98 %
10-летняя ОВ 4 % vs 98 %

5-летняя ВБП 12 % vs 100 %
10-летняя ВБП 0 % vs 100 % 

5-year OS 45 % vs 98 % 
10-year OS 4 % vs 98 % 

5-year PFS 12 % vs 100 % 
10-year PFS 0 % vs 100 %

Примечание. СТ – системная терапия; СТЛТ – стереотаксическая терапия; Х – хирургическое лечение; ВБП – выживае-
мость без прогрессирования; ОВ – общая выживаемость. 
Note. ST – systemic therapy; SRT – stereotactic radiation therapy; S – surgery; PFS – progression-free survival; OS – overall survival.
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жизни, в то время как ОВ – вторичной конечной точ-
кой [30].

В настоящее время на базе Национального ме-
дицинского исследовательского центра онкологии 
им. Н. Н. Петрова проводится апробация клиническо-
го исследования «Комбинированное лечение пациен-
тов с HER2+ ОМРМЖ» [44]. Новый подход к лечению 
подразумевает проведение СТЛТ с дальнейшей тера-
пией трастузумабом эмтанзином. Проведение СТЛТ 
включает следующие этапы: планирование лучевой 
терапии, предлучевая подготовка, определение объема 
облучения (внутренний объем опухоли, клинический 
объем мишени, планируемый объем мишени), прове-
дение корректной топометрии, дозиметрическое и ра-
диобиологическое планирование. При проведении 
СТЛТ используются следующие режимы подведения 
дозы в зависимости от локализации олигометастаза:

• при периферическом очаге / очагах в плащевой 
и промежуточной зоне легкого: 60 Гр, 3 фракции;

• при периферическом очаге / очагах с тесным кон-
тактом с грудной стенкой: 52 Гр, 4 фракции;

• при центральной локализации олигометастазов 
в легких: 52 Гр, 4 фракции;

• при олигометастазах в печень: 60 Гр, 3–6 фракций;
• при олигометастазах в кости: 30–50 Гр, 3–6 фрак-

ций;
• при олигометастазах в головной мозг: 14–24 Гр, 

1–5 фракций.
Таргетную терапию трастузумабом эмтанзином 

следует проводить через 24 ч после окончания СТЛТ. 
Рекомендуемая доза трастузумаба эмтанзина состав-
ляет 3,6 мкг / кг внутривенно продолжительностью 

1 день за каждый цикл с перерывами в 21 день, сум-
марно до 4 циклов. Оценка опухолевых очагов бу-
дет проводиться по системе RECIST 1.1 после каждо-
го 2-го цикла.

Первичными конечными точками являются часто-
та и длительность объективного ответа, вторичными 
конечными точками – ВБП, частота нежелательных 
явлений, качество жизни.

В настоящее время лечение в рамках исследования 
получили 25 пациентов. Набор пациентов продолжа-
ется.

Заключение
Данные о результатах проспективных и ретроспек-

тивных исследований подтверждают значимое увели-
чение многих статистических показателей при комби-
нации системной терапии и методов локального 
контроля (хирургическое лечение, СТЛТ) при лечении 
ОМРМЖ. Согласно этим данным, можно полагать, 
что при ER+ ОМРМЖ проведение СТЛТ целесообраз-
но при метастатическом поражении костей. В случае 
наличия висцеральных метастазов предпочтительнее 
применять хирургический метод лечения. Для имму-
нокомпетентных опухолей (трижды негативный 
и HER2+ биологические подтипы РМЖ) применение 
хирургического лечения ОМБ не рекомендуется. Про-
ведение СТЛТ при HER2+ (особенно при HER2+ 
ER+) ОМРМЖ оправдано при метастатическом пора-
жении костей. В настоящее время проводятся проспек-
тивные исследования, которые позволят уточнить роль 
локальных методов лечения у пациентов с ОМРМЖ 
различных биологических подтипов.

Таблица 5. Продолжающиеся исследования, посвященные олигометастическому раку молочной железы

Table 5. Ongoing trials of oligometastatic breast cancer

Исследование / ссылка 
Trial / reference

Биологический подтип 
Biological subtype

Метод лечения 
Treatment method

[23–27, 29, 30, 33–35, 38, 39, 41] Любой подтип РМЖ 
Any subtype of BC

СТ 24.07.2024 СТ + ЛК 
ST vs ST + LC

[28, 31, 32, 37, 40, 42] Гормоноположительный РМЖ 
Hormone-positive BC

СТ vs СТ + ЛК 
ST vs ST + LC

[32, 36] HER2-положительный РМЖ 
HER2-positive BC

СТ vs СТ + ЛК 
ST vs ST + LC

[43] Трижды негативный РМЖ 
Triple negative BC

СТ vs СТ + ЛК 
ST vs ST + LC

NCT06299852 [44] HER2-положительный РМЖ 
HER2-positive BC

Трастузумаб эмтанзин + СТЛТ 
Trastuzumab emtanzine + SRT

Примечание. РМЖ – рак молочной железы; СТ – системная терапия; ЛК – локальный контроль; СТЛТ – стереотаксичес-
кая лучевая терапия. 
Note. BC – breast cancer; ST – systemic therapy; LC – local control; SRT – stereotactic radiation therapy.
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