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Эффективная фармакотерапия. 5/2024

Льву Вадимовичу Демидову – 70 лет

Дорогие коллеги!

Спецвыпуск «Меланома и опухоли кожи» журнала «Эффективная фармакотерапия» приурочен к проведению 
ежегодной конференции «Меланома и опухоли кожи – 2024» в Санкт-Петербурге. 
В эти дни, а именно 11 апреля 2024 г., мы отмечаем юбилей профессора Льва Вадимовича Демидова, предсе-
дателя правления Ассоциации специалистов по проблемам меланомы «Меланома.ПРО».
Лев Вадимович – доктор медицинских наук, профессор, лауреат Премии Правительства РФ в области науки 
и техники, награжден орденом Пирогова за значительный вклад в лечение меланомы и опухолей кожи. Он член 
экспертного совета World Melanoma Society и других научных обществ. Лев Вадимович организовал отделение 
опухолей кожи в ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России и успешно руководит им. 
Ведущий специалист-онколог в области диагностики и лечения меланомы и опухолей кожи, профессор Лев 
Вадимович Демидов внедряет новые подходы к успешному решению сложных проблем онкодерматологии и им-
муноонкологии. Получив специализированную профессиональную зарубежную подготовку в Онкологическом 
центре в хьюстоне, США (M.D. Anderson Cancer Center), Лев Вадимович стал инициатором многочисленных 
международных клинических исследований, результаты которых внесли весомый вклад в прорывные дости-
жения не только отечественной, но и зарубежной онкологической практики. Под руководством профессора 
Л.В. Демидова сформировалась школа опытных специалистов-онкологов, увлеченных поиском, изучением 
и реализацией эффективных методов диагностики и лечения меланомы и рака кожи.
На протяжении многих лет Лев Вадимович руководил Московским офисом Европейской школы онкологии, 
международным отделом РОНЦ им. Н.Н. Блохина, выступал и продолжает выступать в качестве основного 
организатора крупных международных и отечественных конференций по проблемам меланомы. Помимо 
руководящих постов и участия в экспертных сообществах профессор Л.В. Демидов стал вдохновителем и со-
здателем Ассоциации специалистов по проблемам меланомы «Меланома.ПРО», которая объединяет экспертов 
по меланоме и опухолям кожи – специалистов из разных областей медицины. 
Благодаря своим уникальным профессиональным и личным качествам Лев Вадимович заслуженно пользуется 
признанием коллег и благодарностью пациентов.

Редакция специального выпуска «Меланома и опухоли кожи» журнала «Эффективная фармакотерапия»
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Онкология, гематология и радиология

Юбиляра поздравляют коллеги и ученики

Лев Вадимович, Вы владеете даром 
подбирать учеников и создавать из 
них профессионалов своего дела. Это 
редкий талант – в нем Вы подобны ог-
ранщику драгоценных камней. После 
Вашей работы каждый из учеников 
обрел особый блеск и теперь поистине 
драгоценен для Вас, научного мира, 
пациентов. Крепкого здоровья Вам 
и сил на всех нас! 

Валерия Назарова

Сегодня мы поздравляем с юбилеем 
нашего  учителя, профессора, доктора 
медицинских наук Льва Вадимовича 
Демидова.
Лев Вадимович  – ведущий специ-
алист-онколог по опухолям кожи 
в нашей стране. Он, не побоюсь гром-
кого заявления, изменил ландшафт 
понимания, диагностики и лечения 
меланомы и других опухолей кожи 
в России. 21 год назад, когда выпуск-
ником медицинского вуза я пришел 
в интернатуру во вновь созданное 
Львом Вадимовичем отделение био-
терапии, меланома кожи была фаталь-
ной опухолью, связанной с огромным 
количеством мифов, отсутствием 

научных знаний, и являлась эдаким 
белым пятном на карте медицины. 
Благодаря Льву Вадимовичу отделение 
биотерапии опухолей стало передовым 
научным подразделением Российско-
го онкологического научного центра 
им. Н.Н. Блохина Российской академии 
медицинских наук, задачей которого 
являлось изучение новых, только воз-
никающих методов лечения злокаче-
ственных опухолей – иммунотерапии 
и иных видов биологической терапии.
В те годы не было моноклональных 
антител, блокаторов контрольных 
точек иммунного ответа, ставших 
сейчас «золотым стандартом» лече-
ния многих злокачественных опухо-
лей. Не было молекулярно-направ-
ленной терапии. Были цитокины 
в небольшом количестве, вакцины, 
которые исследовались в отделении, 
терапия активированными иммун-
ными клетками, химиотерапия. Мы 
брали самых тяжелых и безнадежных 
больных и боролись, как могли и чем 
могли, развивая при этом онкологию 
как науку. Пациенты с меланомой 
кожи, опухолью, не поддававшейся 
классической химиотерапии, были 
нашим основным контингентом.
Мы видели свет в  конце тоннеля 
неудач. Это были первые проблески 
успехов иммунотерапии в онколо-
гии, первые появившиеся препараты, 
такие, например, как ипилимумаб. Мы 
понимали, что направление «онкоим-
мунология» однажды займет прочное 
и заслуженное место в лечении злока-
чественных опухолей, и в частности 
меланомы. Иногда мы сомневались 
в выбранной тактике, иногда к нам 
относились как к неким фрикам, ра-
ботающим непонятно с чем. Но мы 
продолжали работать под руководст-
вом Льва Вадимовича, изучать онко-
логию, лечить пациентов, проводить 
клинические исследования.
Мы были в  постоянном контакте 
с лучшими иностранными специа-
листами, которых Лев Вадимович, 
являясь главой международного от-
дела РОНЦ и директором российского 
офиса Европейской школы онколо-
гии, приглашал в Россию для обмена 
опытом. Я помню Европейскую школу 
онкологии в 2006 г., на которую Лев 
Вадимович позвал Александра Эггер-

монта, известного профессора, дирек-
тора института онкологии Гюстава-
Русси, помню лекции Клауса Гарбе, 
итальянских, немецких, американских 
профессоров. Их визиты в Россию, их 
вклад в развитие представлений об 
иммуноонкологии и меланоме – за-
слуга Льва Вадимовича.
На своей лекции в 2006 г. Александр 
Эггермонт, помимо прочего, показы-
вал слайды с дерматоскопическими 
снимками меланомы кожи и рассказы-
вал, как меняется в мире ситуация с ее 
ранней диагностикой. Через неделю 
Лев Вадимович купил на свои деньги 
первый дерматоскоп в нашем отделе-
нии, и мы стали развивать раннюю 
диагностику.
Прошло чуть более 20 лет с начала 
моего знакомства с Львом Вадимо-
вичем. В течение этих лет он лечил 
пациентов, руководил отделением 
биотерапии РОНЦ, преподавал сту-
дентам и врачам, развивал онкологию 
и онкодерматологию в России, написал 
огромное количество научных трудов, 
опубликованных как в России, так 
и за рубежом, был нашим главным 
исследователем в испытаниях новых 
лекарственных препаратов, развивал 
и популяризировал раннюю диагно-
стику меланомы кожи, находился на 
острие науки онкологии.
Лев Вадимович является создателем 
и главой Ассоциации специалистов 
по проблемам меланомы, авторитет-
ного профессионального сообщества, 
которое формирует клинические ре-
комендации для Минздрава России, 
проводит научные исследования, 
российские и международные кон-
ференции, а также образовательные 
мероприятия по всей стране. 
Все поменялось в нашем понимании 
и наших возможностях лечения мела-
номы и ряда других опухолей за эти  
20 лет. Этим изменениям во многом, да 
практически во всем, мы, его ученики 
и люди, больные меланомой, обяза-
ны Льву Вадимовичу. Великолепному 
врачу, ученому и нашему любимому 
учителю, вырастившему целую плеяду 
специалистов-онкологов.
С днем рождения, Лев Вадимович! 
Крепкого Вам здоровья, многих лет 
жизни, новых открытий!

Игорь Синельников
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Поздравляю с юбилеем! У Вас есть чем 
гордиться и к чему стремиться. Пусть 
не подводит здоровье, пусть каждое 
событие приносит радость, пусть на 
душе будет светло и спокойно!

Галина Харкевич

В жизни каждого человека должен 
быть Учитель. Тот, кто делает тебя 
профессионалом в своем деле и на всю 
оставшуюся жизнь зажигает в сердце 
пламя саморазвития и непрерывно-
го совершенствования человеческих 
и профессиональных качеств. Мне 
повезло – моим Учителем стал за-
мечательный человек – профессор 
Лев Вадимович Демидов. Разглядев 
когда-то в студенте третьего курса 
потенциального ученика, Лев Вадимо-
вич пригласил меня в свою команду 
и заразил идеей о том, что рак можно 
победить иммунной системой. То, что 
сейчас уже стало стандартом противо-
опухолевой терапии, в начале 2000-х 
годов вызывало глубокий скепсис и ух-
мылки самых именитых российских 
онкологов. А мы верили и каждый 

день результатами своей работы по 
крупицам собирали доказательства, 
что такая терапия возможна. И нако-
нец доказали. Школа профессора Льва 
Демидова внесла существенный вклад 
не только в отечественную, но и в ми-
ровую онкологию, что неоднократно 
подтверждено многочисленными пу-
бликациями в самых престижных ме-
дицинских изданиях и выступлениями 
на ведущих онкологических конгрессах 
самого профессора и его учеников.
Уникальность профессора Льва Вади-
мовича Демидова в том, что он дал нам 
поистине безграничные возможности 
профессионального роста и никогда не 
ограничивал инициативы своих уче-
ников. Лишь изредка, подобно забот-
ливому садовнику, защищал он еще не 
окрепшие саженцы от лютых невзгод, 
превращая нас в твердо стоящих на 
своих знаниях и опыте профессио-
налов. Упавшие в благодатную почву 
семена профессор регулярно подкар-
мливал ненавязчивыми наставления-
ми, всегда очень правильно подбирая 
слова. Дипломатичность Льва Вадимо-
вича – редкий дар, который он смог пе-
редать некоторым из своих учеников. 
Отдельное спасибо ему за этот «золотой 
ключик», открывающий практически  
любые двери.
Дорогой Лев Вадимович, желаю Вам 
самого крепкого здоровья и долгих 
лет наслаждения успехами Ваших уче-
ников, ибо нет большей радости для 
человека, чем видеть добрые плоды 
трудов своих.

Игорь Утяшев

С днем рождения, дорогой Лев Вади-
мович! Вы полны мудрости и доброты, 
самодостаточны и терпимы. Работа 

с Вами – одно удовольствие. Вы насто-
ящий Лидер, знающий подход к каждо-
му своему сотруднику. Вы воспитали 
целую плеяду учеников, каждый из ко-
торых сейчас занимает руководящие 
должности в различных учреждени-
ях и организациях. Вы даете нам воз-
можность развиваться каждый день, 
помогаете словом и делом. Я безмерно 
благодарна Вам и горжусь возможно-
стью работать вместе с Вами. Пусть на 
Вашем жизненном пути не будет не-
преодолимых преград, пусть невзго-
ды обходят стороной, рядом остаются 
надежные, преданные и честные люди! 
Будьте счастливы, здоровы и открыты 
для новых ярких впечатлений и свер-
шений! И продолжайте быть таким же 
прекрасным Лидером и источником 
вдохновения! С днем рождения!

Кристина Орлова

Дорогой Лев Вадимович! Поздравляя 
Вас с 70-летием, не могу не вспом-
нить те уроки и ценности, которые 
Вы мне передали. Ваша страсть к ме-
дицине, преданность науке и искрен-
няя любовь к хорошей музыке всегда 
вдохновляли меня.
Вы научили меня не только меди-
цинским аспектам нашей работы, но 
и важности взвешенных решений. 
Ваш подход к принятию решений, 
основанный на глубоком анализе 
и неспешности, вдохновил меня на 
то, чтобы стараться быть терпели-
вым и не поддаваться моментальным 
эмоциям (ох и непросто это!). Это 
урок ценности сознательного выбо-
ра, который я буду нести через всю 
свою жизнь.
Ваше почтение к учителям, особенно 

Юбиляра поздравляют коллеги и ученики
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к академику Н.Н. Трапезникову, ко-
торое Вы не уставали подчеркивать, 
научило меня уважению и благодар-
ности тем, кто передает нам свои зна-
ния и опыт. Это наследие мудрости, 
которое Вы щедро разделяете, явля-
ется бесценным даром для всех нас, 
Ваших учеников.
Ваше близкое знакомство с мировы-
ми легендами в области меланомы, 
да и онкологии в целом, Ваши рас-
сказы о встречах и обмене опытом 
с ведущими специалистами всегда 
наполняли меня гордостью и вос-
хищением. Вы не только достигли 
вершин в медицине, но и стали ча-
стью международного сообщества 
ученых, внося свой вклад в  гло-
бальную борьбу с онкологическими 
заболеваниями.
Но, пожалуй, одним из самых цен-
ных качеств, которые я в Вас ценю, 
является Ваша простота и непри-
нужденность в общении. Несмотря 
на Ваш огромный авторитет и до-
стижения, Вы всегда оставались 
доступным и открытым для всех, 
кто обращался за советом или под-
держкой. Это умение быть на одной 
волне с людьми, слушать и слышать 
делает Вас не только великим уче-
ным, но и по-настоящему большой 
личностью.
Когда я только начинал свой путь 
в медицине (а познакомились мы, 
когда я еще был студентом и замыш-
лял курсовую работу по «биотера-
пии рака», – почти 20 лет назад!), Вы 
стали моим проводником в сложном 
и непростом мире онкологии. Под 
Вашим руководством я  не толь-
ко получил необходимые знания 
и умения, но и научился видеть за 
научными фактами исследований 
живых людей, их надежды и страхи. 
Ваши наставления и советы стали 
для меня фундаментом, на котором 
строится моя профессиональная 
деятельность.
Но для меня Вы прежде всего чело-
век с большим сердцем, способный 
поддержать, вдохновить и указать 
верный путь.
В этот знаменательный день желаю 
Вам крепкого здоровья, неисчерпае-
мой энергии и новых открытий в лю-
бимом деле. Пусть каждый новый 

день приносит радость от осознания 
сделанного Вами вклада в развитие 
медицины и науки, а также удовлет-
ворение от успехов Ваших учеников.
Спасибо Вам за все, Лев Вадимович. 
Ваш пример для меня – это маяк, ко-
торый освещает путь в профессио-
нальном и духовном росте.

Игорь Самойленко

Дорогой Лев Вадимович, мне в жизни 
очень повезло, что состояться в про-
фессии получилось благодаря Вам. 
Вы – мой учитель, с Вами получилось 
пересмотреть актуальные вопросы, 
касающиеся пигментных образова-
ний кожи, и по-новому рассмотреть 
их в области детской пигментной па-
тологии, в частности, поднять про-
блему динамического наблюдения 
детей с врожденными гигантскими 
невусами, что облегчило понимание 
этой патологии докторами/онколога-
ми и междисциплинарными специа-
листами в регионах. 
Сердечно поздравляю Вас с днем ро-
ждения! Самое главное пожелание – 
здоровья! Долгих лет активной про-
фессиональной жизни. Творческих 
успехов, потому что наука и есть то 
самое творение. И точку в исследова-
ниях детей с пигментной патологией 
мы еще не поставили, а без Вас, доро-
гой учитель, у меня это не получится. 
Дней благоденствия и процветания! 

Марина Дорошенко

Дорогой Лев Вадимович! Поздрав-
ляю с  юбилеем! Помимо многих 
достижений на Вашем жизненном 
пути я хочу отметить Ваше много-
летнее руководство международ-

ным отделом РОНЦ. За это время 
с  Вашей помощью и  благодаря 
Вашим усилиям были налажены 
контакты и развивались проекты 
с Европейской школой онкологии, 
UICC, OECI, Melanoma World Society,  
АДИОР, другими организациями, 
проводились многочисленные 
международные встречи и конфе-
ренции с участием большого числа 
российских и зарубежных коллег. 
Все это могло состояться именно 
благодаря Вашим замечательным 
личным качествам и  высокому 
профессионализму. Радости – на 
каждый день и здоровья – на мно-
гие годы!

Ирина Шубина

Лев Вадимович, дорогой! Счастия 
желаю. Жизни долгий пройден путь, 
много повидали. А теперь взглянуть 
на мир, будто бы впервые: улыб-
нуться дню с дождем, вдохновить-
ся ночью звездной, песню напевая. 
И  поднять бокал вина, жизнью 
наполняя!

Ирина Михайлова

Юбиляра поздравляют коллеги и ученики
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Заболеваемость меланомой кожи неуклонно растет, и, несомненно, возрастает потребность в ее 
раннем выявлении. Универсальным инструментом для ранней диагностики является дерматоскопия, 
метод прижизненного исследования новообразований кожи, доказавший свою эффективность в процессе 
многочисленных клинических исследований. Знание алгоритмов и дерматоскопических паттернов меланомы 
кожи в зависимости от анатомической локализации опухоли позволяет повысить эффективность ранней 
диагностики и, как следствие, повлиять на прогноз заболевания, особенно меланом редких локализаций.

Ключевые слова: дерматоскопия, меланома

Посвящается нашему учителю профессору Льву Вадимовичу Демидову
«Мир полон очевидных вещей, которые никто не замечает». 

Артур Конан Дойль 
Вы научили нас видеть невидимое…

Введение
Заболеваемость меланомой кожи неуклонно рас-
тет среди светлокожего населения всех континен-
тов, постепенно превращая относительно редкую 
злокачественную опухоль в  одного из лидеров 
в структуре онкологической заболеваемости [1]. 
Несмотря на прорывы последних десятилетий, про-
изошедшие в лекарственном лечении меланомы 
кожи, благоприятный прогноз развития болезни 
и успех лечения пациента по-прежнему во мно-
гом зависят от раннего выявления. Это приводит 
к постоянному совершенствованию неинвазивных 
методов ранней диагностики (новые алгоритмы 
дерматоскопии, конфокальной микроскопии, при-
жизненное молекулярно-генетическое тестирова-
ние новообразований кожи, применение искус-
ственного интеллекта при анализе изображений 
новообразований кожи), которые уже в ближайшее 
время могут потеснить сегодняшний стандарт ди-
агностики опухолей кожи – патоморфологическое 
исследование [2]. Тем не менее, пожалуй, самым 
доступным и распространенным методом неин-
вазивной ранней диагностики подозрительных 

новообразований кожи остается дерматоскопия. 
Этот простой и высокоэффективный инструмент 
уже несколько десятилетий успешно применяют 
для дифференциальной диагностики злокачест-
венных опухолей кожи. Стандартизацией метода 
дерматоскопии можно считать создание в 2007 г. 
консенсусных рекомендаций по дерматоскопиче-
скому осмотру, разработанных членами правле-
ния Международного общества дерматоскопии 
и ставших в настоящее время общепризнанным 
алгоритмом дерматоскопического исследования 
(табл. 1) [3]. 
Внимания заслуживает пункт 3 – двухэтапный 
метод дерматоскопической оценки, позволяющий 
изначально выделить меланоцитарные, немела-
ноцитарные или неклассифицируемые новообра-
зования кожи. В  дальнейшем дифференциаль-
ную диагностику меланомы кожи проводят уже 
между меланоцитарными и неклассифицируемыми 
образованиями кожи с использованием хорошо 
известных дерматоскопических алгоритмов: ана-
лиза характерных признаков (паттерн-анализа), 
дерматоскопического правила ABCD Штольца, 
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алгоритма Мензеса, 7-балльного алгоритма Ар-
дженциано и др.
Многообразие существующих дерматоскопических 
алгоритмов для дифференциальной диагностики 
меланоцитарных новообразований кожи обуслов-
лено, во-первых, попыткой авторов упростить их 
освоение врачами, а во-вторых, стремлением увели-
чить чувствительность и специфичность выявления 
меланомы кожи с их помощью. Поскольку каждый 
алгоритм имеет свои достоинства и недостатки, 
особенно в выявлении ранней меланомы кожи, про-
должают создаваться новые дерматоскопические 
алгоритмы, что, по мнению авторов, еще больше 
упростит диагностику меланомы среди клини-
цистов, не обладающих высокой экспертностью 
в дерматоскопии.
Одним из примеров такого нового упрощенного 
дерматоскопического алгоритма можно считать 
предложенный в 2016 г. алгоритм TADA (Triage 
Amalgamated Dermoscopic Algorithm), обладающий 
высокой чувствительностью – 94,8% и специфич-
ностью 72,3% [4]. 
На первом этапе алгоритм TADA требует исклю-
чить принадлежность исследуемого новообра-
зования к одному из трех наиболее часто встре-
чающихся доброкачественных новообразований 
кожи (гемангиоме, дерматофиброме и себорей-
ному кератозу). На втором этапе следует про-
анализировать наличие структурного беспорядка 
(дезорганизованного или асимметричного рас-
пределения цветов и/или структур), звездной 
лучистости, структур сине-черного или серого 
цвета, белых структур, негативную пигментную 
сеть, изъязвление и сосуды (рис. 1).
Другим примером упрощенного и нового дермато-
скопического алгоритма можно считать алгоритм 
PASS, опубликованный по результатам мульти-
центрового ретроспективного анализа в феврале 
2023 г. [5]. Наиболее значимыми для выявления 
меланомы в этом алгоритме являются всего три 
дерматоскопических признака – полихромия, асим-
метрия, специфические структуры. Диагностиче-

Таблица 1. Форма стандартизованного дерматоскопического заключения, разработанная членами правления Международного общества 
дерматоскопии. По сути, является алгоритмом дерматоскопического исследования и включает восемь обязательных  
и два необязательных пункта

1 Клинические данные: возраст, фототип кожи, количество невусов, наличие крупных невусов, наличие меланомы в анамнезе  
или у родственников. Описание динамики изменений исследуемого новообразования кожи

2 Клиническое описание новообразования
3 Двухэтапный метод дерматоскопии, позволяющий дифференцировать меланоцитарные новообразования от немеланоцитарных
4 Описание дерматоскопических структур в новообразовании с использованием стандартизированных терминов
5 Используемый(е) дерматоскопический(е) алгоритм(ы)*
6 Информация об оборудовании, применяемом для дерматоскопии
7 Клинические и/или дерматоскопические изображения новообразования
8 Диагноз или дифференциальный диагноз
9 Рекомендации по дальнейшей тактике
10 Комментарии для патоморфологов*

* Пункты 5 и 10 являются необязательными. 

Нет подозрений, 
наблюдение 
в динамике 

Диагностическая 
биопсия 

с гистологическим 
исследованием

Диагностическая 
биопсия 

с гистологическим 
исследованием

Наблюдение3

Новообразование кожи1

Однозначная 
дерматоскопическая 
картина:
1. Гемангиома
2. Дерматофиброма
3. Себорейный кератоз

Нет

Нет

Нет

Да

Да

Да

Наличие следующих характерных 
признаков (паттернов):
1. Бесструктурность2 
2. Звездная лучистость

Наличие любого из следующих признаков 
(паттернов):
1. Сине-черные или серые структуры
2. Белые структуры
3. Негативная сеть
4. Изъязвление/эрозия
5. Сосуды

Рис. 1. Дерматоскопический алгоритм TADA

Примечание. 1 Кроме образований на ладонях, подошвах и ногтях. 2 Дезорганизованное  
или асимметричное распределение цветов и/или структур. 3 Пациенту следует самостоятельно 
наблюдать за образованиями на коже и при любых изменениях и появлении симптомов  
(зуда, кровоточивости и т.д.) обращаться к специалисту, владеющему дерматоскопией.
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ская точность алгоритма PASS составила 88,4%, 
чувствительность – 91,9%, специфичность – 87%. 
Универсальность существующих дерматоскопиче-
ских алгоритмов зачастую не отражает специфику 
дерматоскопической картины меланомы кожи осо-
бых анатомических локализаций, что ограничивает 
ее возможности в ранней диагностике при располо-
жении меланомы на лице, ладонях, подошвах и др. 
Поэтому остановимся подробнее на особенностях 
дерматоскопической картины меланомы кожи рaз-
личных локализаций.

Меланома кожи туловища
Меланома кожи туловища характеризуется разно-
образием клинико-морфологических вариантов. 
Наиболее частым гистологическим вариантом явля-
ется поверхностно-распространяющаяся меланома, 
и большинство дерматоскопических алгоритмов 
разработаны для выявления ранних форм именно 
этой локализации [6]. Полихромия, асимметрия 
и бело-голубая вуаль – хорошо известные дерма-
тоскопические признаки меланомы кожи тулови-
ща [7]. Для меланомы кожи верхней части спины, 
включая межлопаточную область, характерными 
дерматоскопическими признаками являются зоны 
регресса, глобулы и блестящие белые линии, а ати-
пичная пигментная сеть в большей степени ха-
рактерна для меланомы кожи передней брюшной 
стенки [8]. 
Меланомы кожи туловища нередко могут быть 
ассоциированы с невусом – так называемые не-
вус-ассоциированные меланомы (НАМ). Однако 
чаще это не клинический, а патоморфологический 
диагноз. НАМ имеют свои дерматоскопические 
особенности, на которые влияют различные фак-
торы, например гистологический тип невуса, соот-
ношение компонентов меланомы и невуса, а также 
толщина меланомы [9]. Когда невус и меланома рас-

положены близко друг к другу, при дерматоскопии 
меланома может выглядеть как участок атипии по 
краю доброкачественного новообразования (рис. 
2 А, Б и рис. 3) в виде островка. Однако когда нет 
четкого горизонтального разделения между ком-
понентами невуса и меланомы, подобный островок 
атипии обычно отсутствует (рис. 2 В). К другим 
дерматоскопическим критериям НАМ можно отне-
сти атипичную пигментную сеть (рис. 4), глобулы 
и полоски. Наличие бело-голубой вуали обычно 
ассоциировано с меланомой, возникшей de novo.
Узловая меланома составляет 10–15% от всех ди-
агностированных меланом, является второй по 
частоте встречаемости после поверхностно-рас-
пространяющейся меланомы [10]. Классифици-
рованы несколько дерматоскопических критериев 
узловой меланомы в зависимости от наличия или 

Рис. 2. Поверхностно-распространяющаяся невус-ассоциированная меланома кожи: А – клинически представлен 
рядом с внутридермальным невусом островок гиперпигментированного меланоцитарного образования;  
Б – при дерматоскопии вплотную к типичному внутридермальному невусу прилежит фокус меланоцитарного 
образования иного строения, дерматоскопический островок, представленный атипичной пигментной сетью, 
асимметрией пигментации и строения, на отдельных его участках радиальная лучистость, серо-голубые 
структуры в центральной части островка. Гистологическая картина соответствует поверхностно-
распространяющейся меланоме кожи толщиной по Бреслоу 0,28 мм, исходящей из края внутридермального невуса

А Б

Рис. 3. Дерматоскопическая картина сложного 
невуса с участком неравномерной пигментации 
и атипичной пигментной сети на периферии 
в виде дерматоскопического островка. 
При патоморфологическом исследовании выявлена 
атипичная поверхностная пролиферация меланоцитов, 
нельзя исключить формирование ранней меланомы кожи 
на фоне папилломатозного внутридермального невуса 
с гистологическими признаками врожденного
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отсутствия пигментации. Частые признаки пигмен-
тированной узловой меланомы: сине-черный цвет, 
неравномерно расположенные точки и глобулы, 
кристаллические структуры и сосуды разного раз-
мера и формы [11]. Нередко можно обнаружить на 
поверхности образования изъязвление, кровото-
чивость. Беспигментная узловая меланома харак-
теризуется наличием сосудистых атипий, включая 
преобладающие центральные сосуды, сосуды в виде 
шпильки, молочно-розовые участки, более одного 
оттенка розового и сочетание точечных и линей-
ных сосудов, расположенных неравномерно (рис. 
5 А, Б) [12]. 
T. Deinlein и соавт. подчеркнули, что толщина опу-
холи может влиять на сосудистый рисунок при 
дерматоскопическом исследовании [13]. Было 
выявлено, что точечные сосуды, белые блестящие 
полосы и неравномерная синяя бесструктурная 
область являются более вероятными предикто-
рами «тонкой» узловой меланомы, чем «толстой» 
узловой меланомы кожи (в 3,4; 2,9 и 2,4 раза со-
ответственно) [14]. 

Рис. 4. На фоне меланоцитарного невуса определяется 
участок, отличающийся по структуре и пигментации 
от остальной части невуса, представленный 
атипичной пигментной сетью и асимметрией 
строения. Дерматоскопический островок отсутствует. 
При гистологическом исследовании образования 
верифицирован смешанный невус с гистологическими 
признаками врожденного и вторичными 
диспластическими изменениями. Имеется фокус, 
подозрительный в отношении трансформации 
в поверхностно-распространяющуюся меланому in situ

Рис. 6. Меланома кожи нижних конечностей: А – клиническая картина меланомы кожи бедра; Б – дерматоскопическая 
картина меланоцитарного образования с наличием структурного хаоса, асимметрии пигментации и строения, 
атипичной пигментной сетью, формирующимися блестящими белыми линиями в центральной части. Гистологически 
верифицирована поверхностно-распространяющаяся меланома кожи толщиной 0,7 мм по Бреслоу, Кларк 3

Рис. 5. Узловая меланома: А – клиническая картина; Б – при дерматоскопии характеризуется наличием 
структурного хаоса, бесструктурных участков белого цвета, наличием полиморфных атипичных сосудов 
и участков некроза/кровоизлияния

А

А

Б

Б
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Меланома кожи конечностей
В немногочисленных исследованиях, посвящен-
ных особенностям дерматоскопии при различных 
локализациях, изучались дерматоскопические 
признаки меланомы кожи нижних конечностей. 
Данная локализация меланомы кожи характерна 
в основном для женщин. По сравнению с мелано-
мой кожи туловища большинство меланом кожи 
нижних конечностей имеют характерные признаки: 
линейные пересекающиеся борозды, более свет-
лые, чем общая пигментация поражения (рис. 6 
А, Б) [15]. Дополнительные признаки включают 
многоугольники/угловатые линии, зоны регресса 
и дерматоскопические островки.

Акральная меланома
Акральная меланома (АМ) – это меланома, локали-
зующаяся на ладонях, подошвах или в подногтевой 
области. Акральная меланома составляет около 
3% от всех меланом, является наиболее распро-
страненным подтипом меланомы (20–40%) среди 
темнокожего населения (лица азиатского, афри-
канского и латиноамериканского происхождения) 
[16]. Клинически АМ на начальной стадии развития 
представляет собой пигментированное пятно с не-
четкими границами. Со временем на фоне растущей 
АМ может появляться узловой компонент. Дерма-
тоскопия акральных участков проводится с учетом 
особенностей кожного рельефа ладонных и подо-
швенных поверхностей (расположения кожных 
борозд и гребней). Паттерн параллельных линий 
на гребешках (ППЛГ, полосообразная пигмента-
ция вдоль эпидермальных гребней) – классический 
дерматоскопический признак АМ – может быть 
обнаружен как на ранних стадиях, часто в виде уни-
кального рисунка, так и на поздних [17]. Типичны-
ми дерматоскопическими признаками, связанными 
с поздней стадией АМ, является наличие ППЛГ 
с диффузной пигментацией и неравномерными 
коричневыми или черными точками/глобулами. 
При АМ может также наблюдаться неравномер-

ный фибриллярный рисунок, характеризующийся 
асимметричным и нерегулярным расположением 
фибриллярной пигментации, при этом фибрилляр-
ные структуры различаются по размеру и цвету. 
Дополнительные дерматоскопические признаки 
инвазивной стадии АМ – атипичный сосудистый 
рисунок, бело-голубая вуаль и изъязвления. 
Были предложены дерматоскопические алгорит-
мы, помогающие выявлять АМ на ранних стади-
ях и дифференцировать ее с доброкачественными 
образованиями. К примеру, при оценке образования 
с помощью клинического трехэтапного алгоритма 
хирургический этап лечения будет рассматривать-
ся, когда приобретенное акральное меланоцитарное 
образование имеет нетипичную дерматоскопиче-
скую картину с диаметром поражения ≥ 7 мм и когда 
возраст пациента превышает 50 лет [18]. Алгоритм 
обладает высокой чувствительностью и специфич-
ностью – 80 и 88% соответственно. 
Также был предложен дерматоскопический алго-
ритм BRAFF, который продемонстрировал высокую 
точность (88%) [19].
Алгоритм BRAFF состоит из четырех положитель-
ных и двух отрицательных паттернов: неправиль-
ные пятна (1 балл), ППЛГ (3 балла), асимметрия 
структур (1 балл) и асимметрия цвета (1 балл), 
наличие параллельного рисунка борозды (-1 балл), 
наличие фибриллярного рисунка (-1 балл) (рис. 7 А, 
Б, В). Установлено, что порог в один балл обеспечи-
вает наилучшую чувствительность (93%) при спе-
цифичности 87%. При дерматоскопии беспигмент-
ной АМ в большинстве случаев можно обнаружить 
микроскопические остатки пигментации. Почти 
в половине образований имеется сосудистый по-
лиморфизм с молочно-красными участками (95%), 
линейными сосудами неправильной формы (49%), 
точечными сосудами (43%) и сосудами в форме 
шпильки (41%).
Подногтевая меланома составляет примерно 1–3% 
от всех меланом у светлокожих и 15–20% у тем-
нокожих пациентов и чаще всего локализуется на 

Рис. 7. Оценка дерматоскопических изображений акральных меланоцитарных образований: А – акральная меланома, 
дерматоскопическая оценка изображения с помощью алгоритма BRAAF – 5 баллов (неправильные пятна, асимметрия структур, ППЛГ), 
морфологическая картина поверхностно-распространяющейся меланомы кожи стопы в фазе горизонтального роста, толщина 0,3 мм; 
Б – дерматоскопическая оценка изображения меланомы кожи стопы с помощью алгоритма BRAAF – 5 баллов (ППЛГ, асимметрия 
структур и цвета); В – дерматологическая оценка меланоцитарного образования с помощью алгоритма BRAAF – 0 баллов (асимметрия 
структур и цвета, наличие параллельного рисунка борозды), морфологическая картина меланоцитарного невуса

А Б В
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больших пальцах верхних и нижних конечностей. 
Наиболее распространенными клиническими про-
явлениями подногтевой меланомы являются ме-
ланонихии (около 75% случаев) (рис. 8) или реже 
изъязвленный узел ногтевого ложа (около 25% 
случаев). Вместе с этими клиническими прояв-
лениями можно также наблюдать околоногтевую 
пигментацию (симптом хатчинсона). Подногтевая 
меланома, представляющая собой продольную по-
лосу меланонихии без аномалий ногтевой пластины 
или изъязвлений, обычно выявляется in situ и имеет 
благоприятный прогноз [20]. Появляющиеся в зре-
лом возрасте полосы на одной ногтевой пластине 
коричнево-черного цвета с размытыми границами 
и тенденцией к увеличению – симптом хатчинсо-
на. Эти признаки указывают на злокачественность 
меланонихии.
При динамическом наблюдении за пациентом с ме-
ланонихиями ногтевых пластин следует оценивать 
следующие признаки [21]: 
 ■ цвет полосы, фон, который проходит продольно 

от проксимального до дистального края ногтевой 
пластины и может варьировать по цвету от серого 
до коричневого и черного;

 ■ продольные тонкие линии, которые видны только 
на заднем плане. Они могут быть двух видов:

 – равномерные линии, которые имеют одинаковый 
цвет и толщину, проходят от начала до конца по-
лосы параллельно друг другу,

 – неравномерные линии, которые имеют разный цвет 
(от светло-коричневого до черного) и толщину, ча-
сто прерываются по длине и переходят друг в друга;

 ■ пигментация околоногтевых тканей, включая 
проксимальный и латеральный ногтевые валики 
и гипонихий;

 ■ небольшого размера черно-коричневые гранулы 
диаметром менее 0,1 мм;

 ■ дополнительные признаки при дерматоскопии – 
точки/глобулы коричнево-черного цвета (вклю-
чения меланина в ногтевой пластине), дистрофия 
ногтевой пластины, ширина пигментной полосы 
более 2/3 ногтевой пластины.

Дистрофия ногтевой пластины, как правило за-
метная при клиническом осмотре, является пока-
зателем инвазивной меланомы. Примерно 1/4 всех 
подногтевых меланом являются беспигментными 
и проявляются в виде эрозированного узелка ног-
тевого ложа. Беспигментные подногтевые мела-
номы чаще всего характеризуются полиморфным 
сосудистым рисунком с молочно-красными участ-
ками. Дерматоскопия чаще всего не позволяет 
дифференцировать беспигментную узловую под-
ногтевую меланому от других доброкачественных 
или злокачественных опухолей ногтевого ложа, 
таких как пиогенная гранулема и плоскоклеточ-
ный рак.

Меланома кожи головы и шеи
Злокачественное лентиго, или лентиго-меланома, 
чаще всего возникает на коже, поврежденной уль-
трафиолетовым излучением, и составляет 4–15% от 
всех диагностированных меланом. Злокачественное 
лентиго наиболее часто локализуется в виде нечетко 
очерченного, неравномерного пигментированного 
пятна на коже щек или центральной части кожи 
лица у женщин, у мужчин чаще на коже волосистой 
части головы или хрящевых участках ушной рако-
вины, также на коже шеи [22]. Дерматоскопические 
признаки меланоцитарных образований на коже 
лица включают уплощение эпидермальных гребней, 
пигмент прерывается волосяными фолликулами 
и отверстиями придаточных структур, создавая 
псевдосеть, в отличие от классической пигментной 
сети, наблюдаемой на других участках тела. Более 
того, меланоциты на ранних стадиях заболевания 
в основном пролиферируют вдоль волосяных фол-
ликулов и придаточных структур, создавая спе-
цифические дерматоскопические узоры, которые 
являются фолликулоцентричными. Эти уникальные 
особенности обусловлены специфическими гисто-
логическими характеристиками злокачественного 
лентиго на коже лица [23]. 
Дерматоскопические критерии, наблюдаемые на 
ранних этапах развития злокачественного лентиго, 

Рис. 8. Подногтевая меланома: А – подногтевая меланома кожи in situ; Б – дерматоскопические признаки (светло-
коричневый фон с продольными линиями, неравномерными по толщине и интервалу, прерванными по своей длине)

А Б
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включают асимметрию пигментации в волосяных 
фолликулах и вокруг них (круги, полукруги и круги 
внутри кругов, обычно с сероватым оттенком), за 
которой следует появление перифолликулярных 
серых точек и глобул (кольцевидно-зернистый 
рисунок сине-серого цвета) (рис. 9 А, Б), вплоть 
до ромбовидных структур/угловатых линий, 
образующихся в межфолликулярных областях, 
создавая ромбоиды, и, наконец, пигментирован-
ных пятен с облитерацией волосяных фолликулов 
(однородные участки) [24]. Еще одним признаком, 
описанным в исследовании C. Navarrete-Dechent 
и соавт., является «выбухание волосяных фол-
ликулов». Авторы полагают, что эта особенность 
может коррелировать с  перифолликулярными 
линейными выступами (ПЛП), наблюдаемыми 
при дерматоскопии в 61,8% меланом типа злока-
чественного лентиго, и что ПЛП могут являться 
новым дерматоскопическим симптомом меланом 
лицевой локализации. Авторы определили ПЛП 
как «короткие, линейные, пигментированные вы-
ступы, исходящие из волосяных фолликулов». 
Дерматоскопический признак ПЛП имеет высокую 

чувствительность и специфичность (61,8 и 96,0% 
соответственно) [25]. 

Заключение 
Морфологические особенности меланомы кожи (кли-
нические, дерматоскопические и молекулярно-гене-
тические) напрямую коррелируют с анатомической 
локализацией меланомы [26]. Например, меланомы 
кожи, локализующиеся на голове и шее, отличают-
ся от меланомы кожи на туловище и конечностях 
из-за различного строения кожи и кумулятивного 
воздействия ультрафиолетового излучения. Мелано-
мы кожи, локализующиеся на ладонях и подошвах, 
встречаются реже, поэтому их сложнее диагности-
ровать на рутинных осмотрах, и чаще всего про-
гностически такие меланомы оказываются крайне 
неблагоприятными [27]. Становится очевидным, что 
специалистам необходимы знания дерматоскопи-
ческих паттернов меланомы кожи в зависимости 
от анатомической локализации, прежде всего для 
повышения эффективности ранней диагностики 
и возможности влияния на прогноз заболевания, 
особенно меланом редких локализаций.  
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Актуальность исследования 
Проблема заболеваемости злокачественными ново-
образованиями (ЗНО) остается актуальной, что от-
ражено в Национальном проекте «Здравоохранение» 
и созданных на его основе региональных проектах, 
в которых одним из ключевых направлений являет-
ся федеральный проект «Борьба с онкологическими 
заболеваниями на 2019–2024 годы». Одной из прио-
ритетных задач этих проектов остается ранняя ди-
агностика ЗНО. 
Одной из важнейших задач, поставленных перед всем 
российским здравоохранением, является увеличение 
удельного веса ЗНО, выявленных на ранних стадиях, 
что ожидаемо приведет к снижению одногодичной 
летальности и смертности от новообразований и тем 
более от опухолей визуальных локализаций, к которым 
относятся ЗНО кожи. А они в общей структуре онколо-
гической заболеваемости населения РФ на протяжении 
многих лет занимают лидирующие позиции среди всех 
локализаций и нозологических форм ЗНО [1].

Информационной основой для разработки про-
грамм противораковых мероприятий с учетом 
региональной специфики, дальнейшей оцен-
ки результатов их реализации на всех уровнях 
и принятия управленческих решений является 
анализ статистических данных о заболеваемости 
ЗНО кожи и состоянии онкологической помощи 
населению, в том числе по организации раннего 
выявления ЗНО.
Цель исследования – провести сравнительное ана-
литическое исследование состояния ранней диагно-
стики меланомы и других ЗНО кожи в 2011–2021 гг. 
на трех уровнях: по Российской Федерации, шести 
субъектам Уральского федерального округа (ФО), 
в том числе по Свердловской области.

Материал и методы
Исследование проведено на основе статисти-
ческих материалов Российского центра инфор-
мационных технологий и эпидемиологических 
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исследований в области онкологии за 2022 г. [1], 
динамики показателей относительно 2020 г., 
а также за период 2012–2022 гг. [2]. Проанали-
зированы показатели по РФ, каждому из восьми 
федеральных округов, в том числе по Уральско-
му ФО и всем его шести субъектам. Оценка со-
стояния организации медицинской помощи по 
выявлению больных со ЗНО кожи проведена на 
основании анализа следующих статистических 
показателей [3, 4]:
 ■ удельного веса больных меланомой (С43) и дру-

гими ЗНО кожи (С44), выявленных активно;
 ■ удельного веса больных, выявленных на различ-

ных стадиях опухолевого процесса, в том числе 
на самой ранней (I) стадии и  на запущенных 
(III–IV) стадиях;

 ■ удельного веса больных, умерших в  течение 
первого года с момента установления диагноза 
(первогодичная летальность).

Результаты
Анализ статистических данных показал значитель-
ный рост распространенности ЗНО кожи за период 
с 2012 по 2022 г. (табл. 1). Численность контингента 
больных меланомой кожи (С43) увеличилась с 50,1 
до 72,7 на 100 тыс. населения, контингента больных 
раком кожи (С44) – с 252,3 до 298,9 на 100 тыс.
Результаты анализа общей структуры онкологи-
ческой заболеваемости всего населения России 
в 2022 г. показали, что удельный вес ЗНО кожи 
(включая меланому) составил 11,88% от всех впер-
вые выявленных ЗНО (II ранговое место). 
В 2022 г. в России было впервые зарегистрировано 
91 047 больных ЗНО кожи, из них 11 923 – мела-
номой (14,8%) и 79 124 – раком кожи (85,2%). Аб-
солютные показатели заболеваемости всеми ЗНО 
кожи (включая меланому) в 2022 г. (91 047 случаев) 
относительно 2021 г. (79 523) возросли на 14,5%. 
В целом за период 2012–2022 гг. распространен-
ность меланомы среди населения РФ возросла на 
45,1%, других новообразований кожи – на 18,5% 
(табл. 2); за 10 лет «доковидного» периода (2011–
2019 гг.) – на 26,2%.
Рост заболеваемости меланомой в России за период 
с 2012 по 2022 г. составил 34,4% (рисунок).

Показатель активного выявления больных мела-
номой кожи в Российской Федерации в 2022 г. на-
ходился на неудовлетворительном уровне, состав-
ляя лишь 26,0% (в 2019 г. – 32,5%, 2020 г. – 29,0%, 
2021 г. – 27,8%). Вариабельность этого показателя 
среди восьми федеральных округов России – от 
19,3 до 32,9%. Впервые в РФ за последние годы 
снижение активного выявления больных мела-
номой, зарегистрированное в первом «ковидном» 
2020 г. (-10,8% относительно «доковидного» 2019 г.), 
продолжилось в 2021 г. (-4,1% к 2020 г.) и 2022 г. 
(- 6,5% к 2021 г.).
Однако в целом за период с 2012 по 2022 г. в Рос-
сии регистрируется рост показателя активного 
выявления больных меланомой – с 15,8 до 26,0% 
(табл. 3). 
Результаты сравнительного анализа средних 
значений показателей удельного веса больных 
ЗНО кожи, выявленных активно, среди больных 
с впервые установленным диагнозом за три по-
следовательных пятилетних периода (2008–2012, 

Таблица 2. Динамика распространенности ЗНО кожи в России за 2012–2022 гг.

Локализация,
нозологическая форма

На 100 тыс. населения Изменение 
показателя, %2012 г. 2022 г.

Меланома кожи (С43) 50,1 72,7 +45,1
Другие ЗНО кожи (С44, 46.0) 252,3 298,9 +18,5

Динамика заболеваемости меланомой населения России в грубых 
показателях 2012–2022 гг. (число случаев на 100 тыс. населения)

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
0
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7,6 7,8
8,2

6,9
7,8

8,2

Таблица 3. Динамика удельного веса больных, выявленных активно, среди больных с впервые в жизни установленным 
диагнозом ЗНО кожи в России в 2012–2022 гг.

Нозология 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г. 2022 г.
Меланома 15,8 19,1 19,9 23,2 25,8 31,0 31,9 32,5 29,0 27,8 26,0
Рак кожи 25,9 28,6 30,8 34,6 37,6 44,0 45,5 45,0 42,9 40,2 36,0

Таблица 1. Распространенность ЗНО в России в 2012–2022 гг. (численность контингента больных на 100 тыс. населения)

Нозология 2012 г. 2013 г. 2014  г. 2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г. 2022 г. 
Меланома 50,1 51,8 54,7 56,9 59,2 61,2 64,1 66,9 69,2 70,7 72,7
Рак кожи 252,3 258,3 269,3 275,8 279,8 289,0 298,2 310,5 305,8 303,5 298,9
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2013–2017 и 2018–2022 гг.) демонстрируют их дву-
кратное увеличение (табл. 4).
В Уральском ФО в 2022 г. впервые зарегистриро-
вано 932 больных меланомой кожи, из них 460 
(49,4%) – в Свердловской области (табл. 5). 
Средний показатель активного выявления боль-
ных меланомой в Уральском ФО в 2022 г. составил 
19,3%, значительно варьируя в субъектах округа: 
от 5,7% в Курганской и 10,4% в Челябинской об-
ластях до 31,8% в Ямало-Ненецком автономном 
округе (АО) (табл. 5).
В последние три года этот показатель в среднем по 
РФ варьирует в пределах 28,9–26%, по Уральскому 
ФО – 22,9–19,3% (табл. 6).
Удельный вес активно выявленных больных раком 
кожи (С44) в России выше, чем больных мелано-
мой. В целом за период с 2012 по 2022 г. показатель 
активного выявления больных раком кожи увели-
чился в 1,4 раза: с 25,9 до 36,6%; за «доковидный» 
период (2012–2019 гг.) этот рост был более выражен 
(в 1,7 раза). Однако в первый «ковидный» 2020 г. 
в России было зарегистрировано снижение ак-
тивного выявления больных раком кожи до 42,9% 
относительно трех предыдущих лет (44,0–45,5%). 
В 2021 и 2022 гг. снижение этого показателя про-
должилось до 40,2 и 36,6% соответственно. 
В Уральском ФО в первый «ковидный» 2020 г. 
также было зарегистрировано снижение актив-
ного выявления больных раком кожи: с  32,3% 
в 2019 г. до 27,8% в 2020 г. (-13,9%). В 2021 г. этот 
показатель сохранился практически на том же 
уровне (27,4%). Но в целом за 10-летний период 
(2012–2022 гг.) активное выявление больных раком 
кожи в  Уральском ФО увеличилось в  1,6 раза  
(с 17,9 до 23,8%).
Одним из основных показателей, определяющих 
прогноз онкологического заболевания, является 
степень распространенности опухолевого процесса 
на момент диагностики. 
Анализ удельного веса больных со ЗНО кожи, 
выявленных на различных стадиях опухолевого 
процесса в 2022 г., свидетельствует о том, что в РФ 
на самой ранней (I) стадии опухолевого процесса 
было выявлено только 39,4% больных меланомой 
кожи (в 2019, 2020, 2021 гг. – -38,9, -35,9, -36,0% со-
ответственно). Из восьми округов самый высокий 
показатель выявления меланомы на I стадии заре-
гистрирован в Уральском ФО (46,4%), что выше, 
чем в среднем по России (табл. 7).
Результаты анализа прошлых лет показали, что 
в первый «ковидный» год (2020 г.) в России доля 
больных меланомой, выявленных на самой ран-
ней (I) стадии, в среднем снизилась относительно 
«доковидного» 2019 г. с 38,9 до 35,9%. В 2021 г. этот 

Таблица 4. Динамика средних значений (М) показателя активного выявления 
больных меланомой и другими ЗНО кожи в России за три пятилетних периода

Нозология Среднее значение (М) удельного веса 
больных, выявленных активно, от числа 
больных с впервые установленным 
диагнозом, %

Изменение 
среднего 
показателя (М) 
относительно 
периода 
2008–2012 гг.

2008–2012 гг. 2013–2017 гг. 2018–2022 гг.

Меланома (С43) 13,2 23,8 29,4 Рост на 122,7%
Рак кожи (С44) 21,2 35,1 42,0  

(45,5–36,6)
Рост на 98,1%  
(в 2 раза)

Таблица 5. Показатели активного выявления больных меланомой 
в субъектах Уральского ФО в 2022 г. 

Территории Абсолютное число впервые 
выявленных больных

Из них активно 
выявлено, %

 Уральский ФО 932 19,3
 ханты-Мансийский АО 60 16,7
 Ямало-Ненецкий АО 22 31,8
 Курганская область 53 5,7
 Свердловская область 460 24,6
 Тюменская область 96 22,9
 Челябинская область 241 10,4

Таблица 6. Динамика удельного веса больных меланомой кожи (С43), 
выявленных активно, в России и субъектах Уральского ФО в 2020–2022 гг.

Территории Удельный вес активно выявленных 
больных меланомой кожи, %
2020 г.  2021 г. 2022 г.

Свердловская область 27,7  31,0 24,6
Челябинская область 13,0  15,1 10,4
Курганская область 21,8  2,6 5,7
Тюменская область (без АО) 17,8  18,6 22,9
ханты-Мансийский АО 24,1  22,0 16,7
Ямало-Ненецкий АО 50,0  20,0 31,8
Уральский ФО 22,6  22,9 19,3
Российская Федерация 28,9  27,8 26,0

Таблица 7. Показатель диагностики меланомы кожи, выявленной в России 
в 2022 г. на I стадии течения опухолевого процесса 

Территории Выявлено на I стадии, %
 Российская Федерация 39,4
 Центральный ФО 40,7
 Северо-Западный ФО 40,0
 Южный ФО 31,9
 Северно-Кавказский ФО 34,4
 Приволжский ФО 39,9
 Уральский ФО 46,4
 Сибирский ФО 40,1
 Дальневосточный ФО 36,7

Таблица 8. Удельный вес ЗНО, выявленных своевременно на I–II стадии, среди впервые выявленных ЗНО в России в 2012–2022 гг. (%)

 Нозология 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г. 2022 г.
Меланома (С43) 72,5 73,1 74,3 76,9 79,1 79,4 79,2 80,8 79,1 79,5 79,6
Рак кожи (С44) 96,4 96,5 96,6 97,0 97,1 97,5 97,5 97,5 96,6 97,0 96,8
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показатель составил 36,0%, а к 2022 г. незначитель-
но превысил «доковидный» уровень.
Своевременно на I–II стадии в 2022 г. в России 
было выявлено 79,6% больных меланомой (в «до-
ковидном» 2019 г. – 80,8%) и 96,8% больных раком 
кожи (в 2019 г. – 97,5%), из них на I стадии – 83,5%. 
Динамика удельного веса больных ЗНО кожи, вы-
явленных своевременно за период 2012–2022 гг., 
представлена в табл. 8. 
В Уральском ФО в 2022 г. (как и в предыдущем 
2021 г.) зарегистрирован самый высокий удельный 
вес больных меланомой, выявленных на I стадии 
опухолевого процесса (46,4%), среди других фе-
деральных округов РФ (28,8–38,4%) и выше, чем 
в среднем по России (39,9%).
Среди шести субъектов, входящих в состав Ураль-
ского ФО, стабильно наибольший удельный вес 
больных меланомой, выявленных на I стадии 
в  2021–2022 гг., регистрируется в  Тюменской 
(55,6–57,3%) и Свердловской областях (50,7–52,2%). 
В 2022 г. наименьшие показатели выявления боль-
ных меланомой по Уральскому ФО были зареги-
стрированы в Курганской (28,3%) и Челябинской 
(33,2%) областях (табл. 9). 
Своевременно (то есть на I–II стадиях опухолевого 
процесса) в 2022 г. в Уральском ФО было выяв-
лено 83,3% больных меланомой (в «доковидном» 
2019 г. – 84,6%) и 97,6% больных раком кожи. 
Одним из основных критериев оценки диагно-
стического компонента помощи онкологическим 
больным является показатель запущенности (для 
опухолей визуальных локализаций, в том числе 
ЗНО кожи, – удельный вес больных, выявленных 
на III–IV стадиях опухолевого процесса). 
В 2022 г. в России каждый пятый больной мела-
номой (19,2%), как и в предыдущем 2021 г. (19,6%), 
был выявлен на  запущенных (III–IV) стадиях 
опухолевого процесса, из них на IV стадии – 7,9% 
(в 2021-м – 8,5%). В 2019 «доковидном» году эти 
показатели были ниже и составили соответственно 
17,7 и 7,5%. Сравнительные показатели запущен-
ности по меланоме кожи в восьми федеральных 
округах России представлены в табл. 10. 
В 2022 г. из восьми федеральных округов России 
самый низкий показатель запущенности по мела-
номе кожи был зарегистрирован в Уральском ФО 
(16,3%), максимальный – в Северно-Кавказском 
(25,0%), то есть у каждого четвертого пациента, 
при этом в каждом девятом случае (11,3%) – на 
последней (IV) стадии опухолевого процесса. 
В целом за период с 2012 по 2022 г. в среднем по 
России показатели запущенности по меланоме 
кожи снизились с 24,5 до 19,2% (-21,6%), однако 

они по-прежнему остаются на высоком уровне 
среди опухолей визуальных локализаций (табл. 11). 
Самым низким за указанный период был показа-
тель запущенности в «доковидном» 2019 г. (17,8%).
По Уральскому ФО показатель запущенности 
по меланоме (III–IV стадии) в 2022 г. был самый 
низкий (16,3%) относительно других семи феде-
ральных округов (25,0–18,6%), как и в предыдущем 
2021 г. (16,6%), а также ниже среднего показателя 
по России (19,2%), но при этом не достиг уровня 
«доковидного» 2019 г. (14,6%). 
Вариабельность показателя запущенности по мела-
номе в шести субъектах Уральского ФО в 2022 г. – 
от 20,8% (в Курганской области) до 9,0% в Ямало-
Ненецком АО и 14,2% в Тюменской области (без 
АО) (табл. 12).
Летальность больных меланомой кожи на первом 
году с момента установления диагноза в Уральском 
ФО в 2022 г. составила 6,2% (это самый низкий по-
казатель за предыдущие три года (8,2–9,7%) и ниже 
среднего показателя по России (7,5%)).

Таблица 9. Показатель диагностики меланомы кожи, выявленной 
в Уральском ФО в 2022 г. на I стадии течения опухолевого процесса

Территории Выявлено на I стадии, %
Российская Федерация 39,4
Уральский ФО 46,4
 ■ ханты-Мансийский АО 48,3
 ■ Ямало-Ненецкий АО 59,1
 ■ Курганская область 28,3
 ■ Свердловская область 52,2
 ■ Тюменская область 57,3
 ■ Челябинская область 33,2

Таблица 10. Удельный вес больных меланомой кожи, выявленных 
на запущенных стадиях (III–IV), среди впервые выявленных в различных 
федеральных округах России в 2021–2022 гг.

Территории Выявлено на запущенных (III–IV) стадиях, % 
2021 г. 2022 г.

 Российская Федерация 19,6 (IV – 8,5) 19,2 (IV – 7,9)
 Центральный ФО 19,9 (IV – 8,4) 18,6 (IV – 7,1)
 Северо-Западный ФО 20,1 (IV – 8,9) 19,5 (IV – 6,7)
 Южный ФО 17,1 (IV – 8,8) 18,8 (IV – 9,0)
 Северо-Кавказский ФО 23,7 (IV – 8,9) 25,0 (IV – 11,3)
 Приволжский ФО 19,8 (IV – 7,7) 19,3 (IV – 7,5)
 Уральский ФО 16,6 (IV – 7,7) 16,3 (IV – 7,6)
 Сибирский ФО 19,1 (IV – 8,7) 19,2 (IV – 9,4)
 Дальневосточный ФО 24,5 (IV – 12,3) 22,3 (IV – 9,4)

Таблица 11. Динамика доли больных ЗНО кожи, выявленных в России на запущенных (III–IV) стадиях за период 2012–2022 гг.

Нозология 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г. 2022 г. Динамика показателя 
2012/2022, %

Меланома (С43) 24,5 23,8 22,2 21,3 18,9 19,0 19,1 17,8 19,6 19,6 19,2 -21,6
Рак кожи (С44) 2,7 2,4 2,5 2,5 2,4 2,2 2,1 2,1 3,0 2,8 2,9 +3,7
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В ханты-Мансийском, Ямало-Ненецком АО 
и Свердловской области этот показатель был ми-
нимальным (0,0; 4,0 и 4,7 соответственно). Мак-
симальная первогодичная летальность больных 
меланомой была зарегистрирована в Курганской 
(10,5%) и Челябинской областях (9,0%).
В России показатель запущенности по раку кожи 
(С44) в трех «доковидных» годах (2017–2019 гг.) 
находился на уровне 2,0–2,1%, в первый «ковид-
ный» год он вырос до 3,0% (+39,5%). В 2021 г. за-
регистрирована тенденция к его снижению до 
2,8%, однако и к 2022 г. этот показатель (2,9%) 
не достиг «доковидного» уровня (см. табл. 11). 
В Уральском ФО показатель запущенности по 
раку кожи (С44) в «доковидных» 2018 и 2019 гг. 
находился на уровне 1,8–1,6%. В первый «ковид-
ный» 2020 г. он вырос в 1,5 раза – до 2,4%. В 2021 
и 2022 гг. зарегистрирована тенденция к его сни-
жению (2,1%). В целом за «доковидный» период 
(2011–2019 гг.) показатель запущенности по раку 
кожи в Уральском ФО снизился на 30,4%, однако 
в период пандемии коронавирусной инфекции 
вернулся на уровень 2012 г. (2,3%) (табл. 13).
Показатель первогодичной летальности больных 
меланомой в России, во многом обусловленный 
стадийной структурой опухолевого процесса 
у впервые выявленных больных, за последние 
10 лет снизился на 37,5% и в 2022 г. в среднем по 

России составил 7,5%. Аналогичный показатель 
по немеланомному раку кожи последние три года 
находится на уровне 0,6% (табл. 14).
В Уральском ФО показатель летальности больных 
меланомой на первом году с момента установле-
ния диагноза в 2022 г. составил 6,2% (в 2021 г. – 
8,2%, 2020 г. – 8,3%, 2019 г. – 9,7%). Относительно 
2012 г. (10,1%) снижение показателя составило 
38,6%. 
Показатель первогодичной летальности боль-
ных раком кожи (С44) несравнимо ниже, чем 
больных меланомой. На протяжении пяти лет 
(2018–2022 гг.) в среднем по России он находит-
ся на уровне 0,5–0,6%. В 2022 г. вариабельность 
показателя первогодичной летальности больных 
раком кожи по всем 85 субъектам РФ – от 0,0 
(min) до 2,2% (max). 
Следует отметить, что средний показатель пер-
вогодичной летальности от немеланомного рака 
кожи в среднем по России за период с 2012 по 
2022 г. снизился на 14,3% (табл. 14). 
В Уральском ФО в 2022 г. максимальный показа-
тель летальности больных раком кожи (С44) на 
первом году с момента установления диагноза 
зарегистрирован в Курганской области (0,9%). 
Средний показатель по округу – 0,5%. В среднем 
по Уральскому ФО по сравнению с 2012 г. (0,8%) 
в 2022 г. отмечается его снижение в 1,6 раза (0,5%). 

Таблица 12. Удельный вес больных меланомой кожи, выявленных на запущенных (III–IV) стадиях, и показатели 
первогодичной летальности в субъектах Уральского ФО в 2022 г.

Территории Выявлено больных на запущенных 
(III–IV) стадиях в 2022 г., %

Летальность на первом году с момента 
установления диагноза в 2022 г., %

Свердловская область 15,9 4,7
Челябинская область 18,2 9,0
Курганская область 20,8 10,5
Тюменская область 13,6 6,2
ханты-Мансийский АО 15,0 4,0
Ямало-Ненецкий АО 9,0 0,0
Уральский ФО 16,3 6,2
Российская Федерация 19,2 7,5

Таблица 13. Динамика удельного веса больных ЗНО кожи, выявленных на запущенных стадиях, среди общего числа 
больных с впервые в жизни установленным диагнозом в Уральском ФО за период 2012–2022 гг.

Локализация, нозологическая 
форма

Выявлено на запущенных (III–IV) стадиях, % Изменение 
показателя, %

2012 г. 2022 г.
Меланома кожи 27,7 16,3 -41,2
Рак кожи 2,5 2,1 -16,0 

Таблица 14. Динамика летальности больных в течение года с момента установления диагноза ЗНО кожи  
(из числа больных, впервые взятых на учет в предыдущем году) в России в 2012–2022 гг., %

Нозология 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г. 2022 г. Изменение  
с 2012 г., %

Меланома 12,0 12,3 11,9 11,7 10,5 9,9 10,6 9,5 8,2 8,3 7,5 -37,5
Рак кожи 0,7 0,8 0,8 0,6 0,6 0,6 0,5 0,6 0,6 0,6 0,6 -14,3
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Анализ результативности организации выявле-
ния меланомы кожи (по данным 2022 г.) в России 
в сравнении с аналогичными показателями по 
Уральскому ФО представлен в табл. 15.

Заключение 
Полученные данные свидетельствуют о перспектив-
ности междисциплинарного взаимодействия и не-
обходимости дальнейшей разработки и реализации 
дополнительных мероприятий, направленных на 
повышение санитарного просвещения среди насе-
ления для формирования онконастороженности 
в отношении ЗНО кожи, их профилактики, мотива-
ции к своевременному обращению за медицинской 
помощью. Необходимо также повышение онкона-

стороженности и уровня знаний по клинической 
дерматоонкологии среди медицинских работни-
ков первичной сети, общей врачебной практики, 
специалистов дерматовенерологов, косметологов; 
а также более широкое применение дерматоско-
пии с использованием современных алгоритмов, 
облегчающих дифференциальную диагностику но-
вообразований кожи. Актуальной остается задача 
совершенствования маршрутизации пациентов. 
Большая распространенность и продолжающийся 
рост заболеваемости эпителиальными ЗНО кожи 
выдвигают не только задачу их раннего выявления, 
но и задачу своевременного выявления больных 
с предраковыми поражениями кожи, их лечения 
и диспансерного наблюдения.  

Таблица 15. Показатели организации выявления меланомы кожи в РФ и Уральском ФО (по данным 2022 г.) 

Показатели Уральский ФО Российская Федерация

Выявлено активно, % 19,3 26,0
Выявлено на I стадии, % 46,4 39,4
Выявлено на запущенных (III–IV) стадиях, % 16,3 19,2
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Количество случаев меланомы кожи ежегодно неуклонно растет, что приводит к увеличению случаев 
меланомы, ассоциированной с беременностью. На сегодняшний день нет убедительных данных о повышении 
риска возникновения меланомы кожи или смерти от меланомы на фоне беременности, однако лечение 
таких пациенток является непростой задачей для онкологов. И если хирургическое лечение пациенток 
с первичной меланомой кожи на фоне беременности должно проводиться согласно современным стандартам, 
то использование таргетных препаратов и ингибиторов контрольных точек мало изучено во время 
беременности, поэтому каждый отдельный случай требует индивидуального подхода. В статье описывается 
клинический опыт лечения меланомы, ассоциированной с беременностью, в Национальном медицинском 
исследовательском центре онкологии им. Н.Н. Блохина. 

Ключевые слова: меланома, беременность, иммунотерапия, таргетная терапия

Введение
Меланома кожи – одно из самых часто диагностируемых 
онкологических заболеваний на фоне беременности. Еже-
годно число случаев меланомы кожи неуклонно растет. 
За 2022 г. зарегистрировано 33 250 случаев меланомы 
кожи у женщин детородного возраста (15–49 лет) [1]. 
Меланома, ассоциированная с беременностью, – это 
меланома, диагностированная во время беременности 
или в течение 12 месяцев после родов [2]. 
На сегодняшний день нет достоверных данных об увели-
чении риска возникновения меланомы кожи или смерти 
на фоне беременности. В ретроспективном анализе де-
сяти исследований, в которых приняли участие в общей 
сложности 5590 женщин, не обнаружено связи между 
беременностью и риском возникновения меланомы [3].
хирургическое лечение пациенток с первичной мела-
номой кожи на фоне беременности должно проводить-
ся согласно современным стандартам. Рекомендовано 
проведение биопсии сторожевого лимфоузла (БСЛУ) 
с использованием 99m-Tc [4]. Фактическая доза на плод 
при проведении БСЛУ, по разным оценкам, составляет 
1,4–5 мГр (дозы до 50 мГр не увеличивают частоту пороков 
развития) [5]. Однако по данным опроса 290 врачей – чле-
нов EORTC, занимающихся лечением меланомы, более 
половины респондентов откладывают БСЛУ до родо-
разрешения, опасаясь отдаленных последствий [6]. И все 

же важно понимать, что решение о проведении БСЛУ 
в случае согласия пациентки должно приниматься кон-
силиумом в составе акушеров-гинекологов и онкологов. 
В Национальном медицинском исследовательском центре 
(НМИЦ) онкологии им. Н.Н. Блохина за последний год 
проведены три процедуры БСЛУ у беременных пациенток 
с меланомой кожи. Процедура проводилась с использо-
ванием лимфотропных препаратов, меченных 99m-Tc. 
Рекомендованная доза для проведения БСЛУ при мела-
номе кожи составляет от 10 до 120 МБк, для беременных 
пациенток была использована минимальная доза, которая 
вводилась за несколько часов до операции. Эффективная 
доза в случае подкожного введения препарата с макси-
мальной рекомендованной радиоактивностью (200 МБк) 
составляет 0,8 мЗв (за весь период беременности допу-
стимой считается доза до 5 мЗв) [7, 8]. 
Однако важно понимать, что при выявлении макро- 
и микрометастатических очагов адъювантная терапия 
беременным пациенткам при III стадии вне зависимости 
от триместра беременности на сегодняшний день не ре-
комендована в связи с классом препаратов (класс D по 
FDA – имеются сведения о тератогенном действии на 
плод, однако потенциальная польза, связанная с приме-
нением лекарственного препарата у беременных женщин, 
может оправдывать его использование, несмотря на по-
тенциальный риск). Описан случай развития тяжелого 
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гастроэнтероколита у ребенка в четырехмесячном возра-
сте после назначения его матери во время беременности 
пембролизумаба в адъювантном режиме в дозе 400 мг 
один раз в 21 день. Диагноз подтвержден результатами 
гистологического исследования, иммунофенотипиро-
вания, а также анализом уровня антител против белка 
программируемой клеточной гибели 1 (PD-1). Симптомы 
иммуноопосредованного гастроэнтероколита у младенца 
успешно купированы назначением преднизолона и ин-
фликсимаба [9].
Для обследования беременных пациенток рекомендованы 
ультразвуковое исследование (УЗИ), магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) всего тела, по показаниям ком-
пьютерная томография (КТ) органов грудной клетки [5]. 

Клинический случай 1
Пациентка М. 35 лет обратилась к онкологу по месту 
жительства в мае 2020 г., когда отметила активный рост 
пигментного образования на коже поясничной области 
на 20-й неделе беременности. Выполнена эксцизионная 
биопсия, по данным гистологического исследования об-
наружена узловая меланома с изъязвлением, толщина 
опухоли по Бреслоу 8 мм, митозы 25 на мм2.
В июне 2020 г. пациентка обратилась в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина. При УЗИ органов брюшной полости, 
малого таза и периферических лимфоузлов данных за от-
даленные метастазы не получено, беременность 22–23 не-
дели. Данная беременность у пациентки вторая, первая 
закончилась родами в 2014 г. Учитывая локализацию 
первичной опухоли, желание пациентки сохранить бе-
ременность и отказ от выполнения БСЛУ, выполнено 
иссечение послеоперационного рубца и в дальнейшем 
рекомендовано динамическое наблюдение.
По данным УЗИ, спустя месяц после эксцизионной би-
опсии в паховой области слева диагностированы пато-
логически измененные лимфатические узлы размерами 
21 × 16 и 21 × 12 мм, беременность 26–27 недель. Выпол-
нена тонкоигольная аспирационная биопсия пахового 
лимфоузла, цитологически верифицирован метастаз 
меланомы. Получены результаты молекулярно-генети-
ческого исследования первичной опухоли – обнаружена 
мутация в гене BRAF V600E.
На консилиуме рекомендовано проведение паховой 
лимф аденэктомии слева под контролем акушеров-ги-
некологов в специализированном учреждении с возмож-
ностью оценки сердечной деятельности плода. В июле 
2020 г. в Национальном медицинском исследователь-
ском центре акушерства, гинекологии и перинатологии 
(НМИЦ АГП) им. академика В.И. Кулакова хирургами из 
отделения опухолей кожи отделения НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина выполнена паховая лимфаденэктомия 
слева на 27-й неделе беременности. По данным гистоло-
гического исследования, в двух из пяти исследованных 
лимфоузлов диагностированы метастазы меланомы. 
Дальнейшая тактика обсуждалась на многопрофильном 
консилиуме. С учетом течения заболевания и отсутст-
вия данных по безопасности проведения адъювантной 
терапии на фоне беременности пациентке предложено 
раннее родоразрешение. Пациентка отказалась от родо-
разрешения и продолжила динамическое наблюдение.

В сентябре 2020 г. произошли естественные роды на 36-й 
неделе беременности. Состояние ребенка удовлетвори-
тельное, 8/9 баллов по шкале Апгар. После выписки из 
роддома в сентябре 2020 г. выполнено контрольное об-
следование. По данным позитронно-эмиссионной то-
мографии, совмещенной с компьютерной томографией 
(ПЭТ-КТ) от сентября 2020 г., определено множественное 
метастатическое поражение легких до 6 мм, обеих долей 
печени размерами до 23 мм, метастаз в Th10 позвонка. 
По данным МРТ головного мозга с внутривенным кон-
трастированием, данных за отдаленные метастазы не 
получено. Лактатдегидрогеназа – 520 МЕ/л (норма до 
450 МЕ/л), ECOG – 0 баллов.
В НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина пациентке рекомен-
довано проведение комбинированной иммунотерапии 
по схеме ипилимумаб 3 мг/кг + ниволумаб 1 мг/кг один 
раз в 21 день. Однако спустя пять дней после получен-
ных рекомендаций у пациентки появились жалобы на 
кашель с прожилками крови, выраженную слабость. 
По результатам дообследования состояние пациентки 
расценено как прогрессирование заболевания, в связи 
с чем рекомендовано назначение таргетной терапии по 
схеме дабрафениб 150 мг два раза в сутки и траметиниб 
2 мг один раз в сутки в ближайшее время по жизненным 
показаниям. 
С сентября 2020 г. пациентка начала получать таргетную 
терапию, переносимость была удовлетворительной, заре-
гистрированы пирексия 1-й степени, макуло-папулезная 
сыпь 1-й степени (CTCAE 4). По данным ПЭТ-КТ от ок-
тября 2020 г., диагностирован полный ответ. 
Спустя год на фоне комбинированной таргетной терапии, 
по данным МРТ головного мозга от 17.12.2021, выявле-
ны множественные метастатические очаги в головном 
мозге от 2 до 12 мм, расположенные преимущественно 
кортикально-субкортикально. Рекомендована попытка 
проведения комбинированной иммунотерапии. 27.12.2021 
проведен один курс комбинированной иммунотерапии 
по схеме ипилимумаб 3 мг/кг + ниволумаб 1 мг/кг один раз 
в 21 день. В январе 2021 г. пациентка госпитализирована 
в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 
с кровоизлиянием в головной мозг на фоне прогрессиро-
вания процесса, где спустя несколько дней скончалась.

Метастатическая меланома кожи 
Пациентки, у которых во время беременности диагности-
ровали метастатическую меланому (IV стадия), должны 
быть информированы о течении заболевания и необхо-
димости лекарственной терапии, а также об отсутствии 
доказательной базы по безопасности этой терапии во 
время беременности. 
В случае наличия мутации в гене BRAF можно рассма-
тривать вариант комбинированной таргетной терапии. 
В доклинических исследованиях вемурафениб продемон-
стрировал низкую проницаемость через плацентарный 
барьер, в то время как дабрафениб оказался тератогенным 
и эмбриотоксичным. MEk-ингибиторы в доклинических 
испытаниях также оказались эмбриотоксичными и при-
водили к прерыванию беременности у животных [10]. 
В литературе описаны четыре случая терапии вемурафе-
нибом у беременных с метастатической меланомой кожи 
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на фоне беременности. В одном из описанных случаев 
развилась тяжелая кожная токсичность с преждевремен-
ными родами на 24-й неделе, пациентка умерла через 
2,5 месяца после начала лечения от кровоизлияния в го-
ловной мозг, новорожденные выписаны через 95 дней 
после родов, при осмотре через 15 месяцев патологий 
у детей не выявлено [11, 12]. 
Ингибиторы контрольных точек также не рекомендо-
ваны во время беременности, учитывая роль молекул 
иммунных контрольных точек, включая PD-1 и CTLA-4, 
в обеспечении толерантности матери к плоду [13]. 
В литературе описаны четыре клинических случая бе-
ременности на фоне иммунотерапии ингибиторами 
контрольных точек и три клинических случая назна-
чения иммунотерапии у пациенток с метастатической 
меланомой кожи во время беременности. Шесть из семи 
беременностей закончились преждевременными родами 
на 24–33-й неделе. У четырех детей от трех беременностей 
(одна пара близнецов) (42%) выявлены признаки задержки 
внутриутробного развития, у одного ребенка диагности-
рован врожденный гипотиреоз. Метастазы в плаценту 
обнаружены у одной пациентки. Все дети были живы, 
без отдаленных осложнений. Результаты лечения паци-
енток соответствовали ожидаемым для метастатической 
меланомы кожи при назначении иммунотерапии [11].
Что касается собственного опыта использования анти-
PD-1-терапии на фоне беременности, то в одном случае 
беременность была прервана с учетом желания пациентки 
и распространенности заболевания (метастатического 
поражения печени) на сроке 14 недель с дальнейшим 
продолжением терапии ингибиторами контрольных точек 
в монорежиме и развитием частичного ответа. В другом 
клиническом случае пациентка отказалась от прерывания 
беременности, но вскоре после родов здорового ребенка 
пациентка скончалась по причине прогрессирования ме-
тастатической меланомы. Еще один клинический случай 
хотелось бы описать подробнее.

Клинический случай 2
У пациентки И. 36 лет в августе 2023 г. во время очеред-
ного скрининга на 17–18-й неделе третьей беременности 
выявлены образования в обоих яичниках. Выполнена 
лапароскопическая резекция левого яичника по месту 
жительства. По данным гистологического исследования, 
выявлено опухолевое образование яичника неясной 
природы. Пациентка направлена в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина. По данным пересмотра гистологиче-
ского материала, в готовых препаратах кусочки ткани 
яичника с разрастанием опухоли солидно-альвеолярного 
строения. Для определения гистогенеза опухоли и диф-
ференциальной диагностики опухоли стромы полового 
тяжа и метастаза меланомы проведено иммуногистохи-
мическое исследование с антителами к vimentin, inhidbin, 
S100, melanA, PAN Ck, SOX10, ki67. Выявлены экспрессия 
опухолевыми клетками vimentin, S100, melanA, SOX10 
и отсутствие экспрессии PAN Ck и inhibin. Индекс проли-
феративной активности ki67 – 35%. Морфо-иммунофено-
тип опухоли яичника соответствует метастазу меланомы. 
По данным молекулярно-генетического исследования, 
выявлена мутация в гене BRAF V600E.

Из анамнеза пациентки известно, что в 2014 и 2021 гг. 
в частной клинике у нее были удалены несколько пиг-
ментных образований на коже туловища без гистологи-
ческого исследования. 
По данным КТ органов грудной клетки от сентября 2023 г., 
обнаружены уплотнение легочной ткани S1–S2 слева, 
очаги пневмофиброза обоих легких, очаговое образо-
вание нижнелатерального квадранта левой молочной 
железы размерами 17 × 11 мм и образование 23 × 20 мм 
на передней брюшной стенке. По данным МРТ органов 
брюшной полости и малого таза от 16.09.2023, выявлены 
образование яичников размерами до 10 мм (левый яичник 
резецирован), образование на правой стенке мочевого 
пузыря 9,5 × 10 мм, образования в мышцах до 17,5 мм 
(большие ягодичные, выпрямляющая позвоночник). Бе-
ременность 21–22 недели (рисунок). По данным МРТ 
головного мозга от 16.09.2023, данных за отдаленные 
метастазы не получено. 
В НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова проведен консилиум. 
Учитывая желание пациентки сохранить беременность 
и срок беременности 21–22 недели, а также то, что при 
досрочном родоразрешении по медицинским показа-
ниям высока вероятность глубокой инвалидизации 
ребенка, рекомендовано назначение противоопухоле-
вой терапии по жизненным показаниям с тщательным 
мониторингом состоянии плода и решением вопроса 
о времени и сроке родоразрешения. С пациенткой про-
ведена разъяснительная беседа о возможных побочных 
явлениях и последствиях для плода на фоне проводимой 
противоопухолевой терапии. Консилиум в НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина в составе специалистов отделения 
опухолей кожи и радиологов рекомендовал проведение 
комбинированной таргетной терапии. Однако пациентка 
обратилась в частную клинику, где ей было рекомендова-
но проведение иммунотерапии по схеме ниволумаб 480 мг 
один раз в 28 дней, с решением вопроса о добавлении 
ипилимумаба после родоразрешения. 
В октябре 2023 г. проведено два курса иммунотерапии 
по схеме ниволумаб 240 мг внутривенно капельно один 
раз в 14 дней на фоне беременности 23–27 недель, пе-
реносимость – увеличение аланинаминотрансферазы 
и аспартатаминотрансферазы до 1,5 верхней границы 
нормы (1-я степень по CTCAE 5.0). В ноябре 2023 г. выпол-
нено контрольное обследование в объеме МРТ органов 
брюшной полости и малого таза, в котором отмечено 
появление объемных образований в подкожно-жировой 
клетчатке, образований в параметрии, поражение левых 
подвздошных и мезоректальных лимфоузлов, рост очагов 
в проекции правого и левого яичников, рост образова-
ний в больших ягодичных мышцах, в правой мышце, 
выпрямляющей позвоночник.
Учитывая прогрессирование процесса, рекомендованы 
назначение комбинированной таргетной терапии и кон-
сультация акушера-гинеколога для решения вопроса 
о раннем родоразрешении. 
В ноябре 2023 г. на 32-й неделе произошли преждевремен-
ные индуцированные роды. Состояние пациентки было 
удовлетворительным. Однако новорожденный ребенок 
переведен в ОРИТ по поводу пневмонии и нестабиль-
ной гемодинамики. Ему проведена антибактериальная, 
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респираторная и кардиотоническая терапия с положи-
тельным эффектом. Спустя пять суток новорожденный 
ребенок находился на самостоятельном дыхании, на 16-е 
сутки в удовлетворительном состоянии выписан под на-
блюдение педиатра.
С января 2024 г. пациентка начала прием комбинирован-
ной таргетной терапии по схеме дабрафениб 150 мг два 
раза в сутки + траметиниб 2 мг один раз в сутки, перено-
симость – пирексия 1-й степени. По данным КТ органов 
грудной клетки, брюшной полости и малого таза от фев-
раля 2024 г., уменьшение части очагов в мягких тканях, 
наибольшее в нижненаружном квадранте левой молочной 
железы – с 18 до 12 мм, на границе нижних квадрантов 
левой молочной железы – с 14 до 11 мм, очаг в легком 
стабилен, образование в полости мочевого пузыря ста-
бильно, уменьшение очага в левом яичнике с 35 до 32 мм.

Обсуждение
Анализируя первый клинический случай, следует отме-
тить, что беременным пациенткам с метастатической 
меланомой необходимо не откладывать обследование. 
Ограничение в выполнении КТ, ПЭТ/КТ с внутривен-
ным контрастированием приводит к поздней диагно-
стике метастатических очагов и, как следствие, позднему 
началу лекарственной терапии и отсутствию эффекта 
от лечения. Все риски прогрессирования заболевания 
обсуждались с пациенткой с самого начала лечебного 
пути, однако она категорически отказывалась от любых 
небезопасных для ребенка процедур. После родоразре-

шения в связи с отсрочкой проведения обследования 
до начала терапии у пациентки развились симптомы 
заболевания, что уже указывало на неблагоприятный 
прогноз. На фоне комбинированной таргетной терапии 
у пациентки зарегистрирован полный ответ, который 
сохранялся в течение 13 месяцев. 
Второй клинический случай демонстрирует опыт назначе-
ния иммунотерапии ингибиторами контрольных точек на 
фоне беременности. От добавления ипилимумаба решено 
было воздержаться в связи с повышением риска выки-
дышей, мертворождений и преждевременных родов [14] 
и большим процентом нежелательных явлений. Спустя 
1,5 месяца после начала терапии ниволумабом у пациентки 
появились новые метастатические очаги. После родораз-
решения в связи с прогрессированием метастатического 
процесса пациентке была назначена комбинированная 
таргетная терапия. При изначальной распространенности 
метастатического процесса фактор отсрочки таргетной 
терапии привел к выраженному прогрессированию в даль-
нейшем. Новорожденный ребенок находился в отделении 
интенсивной терапии с диагнозом «врожденная пневмо-
ния», который, вероятно, объясняется недоношенностью. 
Связь с проводимой иммунотерапией сомнительна. Других 
пороков развития не обнаружено. 

Заключение
Беременность не является фактором негативного 
прогноза для пациенток с меланомой кожи, что под-
тверждено различными исследованиями. На поздних 

Компьютерная томограмма органов грудной клетки и магнитно-резонансная томограмма брюшной полости 
и малого таза пациентки И.
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стадиях диагностики меланомы этот вопрос являет-
ся спорным вследствие ограниченных возможностей 
инструментальной диагностики и отсрочки начала 
лекарственной терапии при метастатическом про-
цессе. При выявлении первичной меланомы на фоне 
беременности рекомендовано проведение хирургиче-
ского лечения в полном объеме, в том числе и БСЛУ. 
Проведение адъювантной терапии не рекомендовано 
во время беременности, но, возможно, стоит рассма-

тривать назначение лекарственной профилактической 
терапии после родоразрешения. При выявлении ме-
тастатической меланомы кожи пациентке может быть 
предложено прерывание беременности или раннее 
родоразрешение в зависимости от сроков, на котором 
выявлена метастатическая меланома. Проведение тар-
гетной терапии и иммунотерапии на фоне беременно-
сти не рекомендовано, и опыт применения ограничен 
лишь единичными клиническими случаями.  
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Таргетная терапия и анти-PD-1-иммунотерапия успешно применяются в адъювантной терапии 
пациентов с меланомой кожи III стадии (или ее эквивалентом) с мутацией в гене BRAF, достоверно 
улучшая безрецидивную выживаемость по сравнению с плацебо и ипилимумабом. Влияние 
адъювантной иммунотерапии на общую выживаемость остается неясным по настоящее время. 
Комбинированная таргетная терапия, в свою очередь, улучшила общую выживаемость на трех 
годах наблюдения, но данные не достигли статистической значимости. Таргетная терапия 
и иммунотерапия не сравнивались в рандомизированных исследованиях напрямую, имеющиеся 
данные представлены несколькими ретроспективными работами. Мы провели собственное 
одноцентровое наблюдательное ретроспективное исследование по сравнению двух вариантов 
адъювантной терапии на популяции пациентов с меланомой кожи высокого риска с мутацией 
в гене BRAF, проходивших лечение и консультации в Национальном медицинском исследовательском 
центре онкологии им. Н.Н. Блохина.
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Введение
Адъювантная терапия в течение года для пациентов 
с меланомой кожи III стадии после радикального 
хирургического лечения остается одним из стандарт-
ных подходов большинства мировых рекомендаций, 
в том числе и в России [1, 2]. В отношении пациентов 
с мутацией в гене BRAF V600E/K возможно проведе-
ние как адъювантной таргетной терапии дабрафени-
бом с траметинибом, так и иммунотерапии анти-PD-1 

(пембролизумабом или ниволумабом). В России дан-
ные режимы были зарегистрированы в 2019 г. Все 
опции продемонстрировали достоверное улучшение 
безрецидивной выживаемости (БРВ) в крупных ран-
домизированных исследованиях (табл. 1).
Дабрафениб с  траметинибом (исследование 
COMBI-AD) достоверно улучшили трехлетнюю БРВ 
по сравнению с плацебо во всех подгруппах (58% про-
тив 39%, отношение рисков (ОР) 0,47) [3]. Трехлетняя 
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общая выживаемость (ОВ) выше в группе таргетной 
терапии, однако различия не являются достоверны-
ми при заданной границе значимости p = 0,000019 
(ОВ 86% против 77%, ОР 0,57; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,42–0,79, p = 0,0006). Пембролизумаб 
(исследование kEYNOTE-054) достоверно увеличил 
трехлетнюю БРВ по сравнению с плацебо у пациентов 
с мутацией в гене BRAF с меланомой III стадии (62% 
против 37,1%, ОР 0,51) [4]. Ниволумаб (исследование 
CheckMate-238) достоверно увеличил трехлетнюю 
БРВ по сравнению с ипилимумабом у пациентов 
с мутацией в гене BRAF с меланомой IIIB–IIIC ста-
дии (56% против 47,7%, ОР 0,79) [5].
На сегодняшний день доступны данные по улуч-
шению пятилетней БРВ при использовании ком-
бинированной таргетной терапии и иммунотера-
пии анти-PD-1, однако в статье мы делаем акцент 
на трехлетних результатах для лучшей демонстрации 
и сравнения данных рандомизированных клиничес-
ких исследований (РКИ), других ретроспективных 
исследований и собственных данных.
Закономерно возникает вопрос, какое же лечение 
будет более эффективным для пациентов с мутацией 
в гене BRAF в адъювантном режиме? В настоящий 

момент нет рандомизированных исследований, срав-
нивающих таргетную и иммунотерапию напрямую. 
При непрямом сравнении упомянутых исследований 
нет существенных различий на трех годах наблюде-
ния. В группе терапии трехлетняя БРВ составляет 
около 60% во всех исследованиях, в то время как 
в группе плацебо – около 40% (47,7% в группе ипили-
мумаба). Также не существует каких-либо маркеров, 
предсказывающих большую эффективность той или 
иной терапии, которые мы можем легко использовать 
в рутинной практике. Выбор между иммунотерапи-
ей или таргетной терапией у пациентов с мутацией 
в гене BRAF в основном обусловлен имеющимися 
у пациента противопоказаниями к тому или иному 
виду лечения, предпочтениями самого пациента и на-
личием препарата в клинике.
Тем не менее в последние годы появляется все больше 
ретроспективных данных, оценивающих как в целом 
эффективность адъювантной терапии у пациентов 
с меланомой кожи III стадии, так и отдельно у пациен-
тов с мутацией в гене BRAF (табл. 1). Одно из таких ис-
следований в 13 центрах Германии было представлено 
на конференции ASCO (American Society of Clinical 
Oncology – Американского общества клинической 

Таблица 1. Данные по безрецидивной выживаемости в разных клинических исследованиях для пациентов с меланомой кожи III стадии 
с мутацией в гене BRAF

Исследование Дизайн Препарат(-ы) Однолетняя БРВ, % Двухлетняя БРВ, % Трехлетняя БРВ, %

COMBI-AD [3] Проспективное, 
РКИ, III фаза

Дабрафениб + 
траметиниб

88 67 58

Плацебо 56 44 39

kEYNOTE-054,  
BRAF V600E/K [4]

Проспективное, 
РКИ, III фаза

Пембролизумаб 72,2 65,6 62,0

Плацебо 57,6 40,2 37,1

CheckMate-238, IIIB–IIIC, 
BRAF V600E/K [5]

Проспективное, 
РКИ, III фаза

Ниволумаб – – 56

Ипилимумаб – – 47,7

DeCOG, исследование 
в Германии, BRAF-мутация [6]

Ретроспективное, 
многоцентровое

Иммунотерапия 
анти-PD-1

– 49 –

Таргетная терапия – 67 –

Исследование в Китае [8] Ретроспективное, 
одноцентровое

Дабрафениб + 
траметиниб

81,7 81,7 –

Иммунотерапия 
анти-PD-1

58,1 35,5 –

Многоцентровое 
исследование (15 центров) 
в 7 странах [9]

Ретроспективное, 
многоцентровое

Дабрафениб + 
траметиниб

92,7 75,3 63,1

Иммунотерапия 
анти-PD-1

75,9 63,6 54,1

Австралийский институт 
меланомы, IIIA, 
BRAF-мутация [11]

Ретроспективное, 
многоцентровое

Дабрафениб + 
траметиниб

100 98,5 –

Иммунотерапия 
анти-PD-1

91,4 71,6 –
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онкологии) 2022 г., которое освещало в целом адъ-
ювантную терапию меланомы III стадии [6]. Меди-
ана наблюдения составила 25,7 месяца. В контексте 
пациентов с мутацией в гене BRAF, которых было 
232 человека, двухлетняя БРВ составила 49% (95% ДИ 
40,6–59,0%) в группе иммунотерапии и 67% (95% ДИ 
58–77%) в группе таргетной терапии. Риск рецидива 
был выше в группе иммунотерапии по сравнению 
с группой таргетной терапии, хотя данные не были 
достоверно значимыми (ОР 1,99, 95% ДИ 1,34–2,96).
Еще одно исследование в двух центрах Италии, также 
изучавшее адъювантную терапию у пациентов с ме-
ланомой кожи III стадии вне зависимости от мута-
ции в гене BRAF (в исследование было включено 
113 пациентов), не доложило отдельно выживаемость 
в подгруппах, опубликовав лишь общую однолетнюю 
и двухлетнюю БРВ в 81 и 64% соответственно [7]. 
Однако исследователи отметили, что при анализе 
подгрупп в зависимости от типа лечения отмечался 
выигрыш в отношении таргетной терапии по срав-
нению с иммунотерапией (ОР 0,36, 95% ДИ 0,16–0,77, 
p = 0,01).
Одноцентровое исследование в Китае изучало уже 
непосредственно адъювантную терапию только па-
циентов с мутацией в гене BRAF [8]. В исследова-
ние были включены 93 пациента с меланомой кожи 
III стадии, которые получили дабрафениб с траме-
тинибом (n = 25), вемурафениб (n = 23), иммуноте-
рапию анти-PD-1 (n = 25) или остались под дина-
мическим наблюдением (n = 20). Важно уточнить, 
что пациенты получали терапию в период с января 
2017 г. по декабрь 2021 г., поэтому в исследовании 
есть пациенты, получавшие монотерапию вемура-
фенибом, – данный режим использовался ранее. 
В настоящее время вемурафениб не применяется 
в адъювантной терапии меланомы кожи III стадии. 
Анализ данных несколько затруднителен в связи 
с разным временем наблюдения в каждой группе 
(авторы объясняют данные различия разницей во 
времени регистрации адъювантных режимов). Тем 
не менее однолетняя и двухлетняя БРВ составили 
81,7 и 81,7% в группе дабрафениба с траметинибом, 
59,0 и 40,8% – в группе вемурафениба, 58,1 и 35,5% – 
в группе и 54,2 и 27,1% – в группе наблюдения. От-
мечался выигрыш комбинированной таргетной 
терапии по сравнению с (p = 0,032), однако авторы 
обращают внимание на малый период наблюдения 
в группе таргетной терапии (медиана наблюдения 
всего лишь 11 месяцев), а также на возможные био-
логические особенности и потенциально меньшую 
чувствительность к иммунотерапии у китайской 
популяции пациентов с меланомой кожи.
Наиболее крупным исследованием является мно-
гоцентровое исследование в семи странах, вклю-
чавшее 598 пациентов, которые получили адъю-
вантное лечение в период с июля 2015 г. по октябрь 
2022 г.  [9]. Из них 393 (66%) пациента получили 
таргетную терапию, 205 (34%) пациентов – анти-
PD-1-иммунотерапию. При медиане наблюдения 
33 месяца таргетная терапия достоверно улучшила 

БРВ: медиана БРВ составила 51 месяц в группе тар-
гетной терапии (95% ДИ 41,0 – не достигнуто (НД)) 
по сравнению с 44,8 месяца в группе иммунотера-
пии (95% ДИ 28,5–НД). Данные различия не при-
вели к улучшению ОВ (ОР 1,00, 95% ДИ 0,65–1,55, 
p = 0,99). Подгрупповой анализ по большей части 
демонстрировал статистически незначимое преи-
мущество в пользу таргетной терапии практически 
во всех подгруппах, однако единственным значи-
мым различием оказался пол: женщины больше, чем 
мужчины, выигрывают от назначения таргетной 
терапии, по мнению исследователей (ОР 0,44, ДИ 
95 0,28–0,69, p = 0,01).
Помимо поиска оптимального лечения в  адъю-
вантном режиме часть исследований направлена 
на деэскалацию лечения. В частности, это касается 
меланомы IIIA стадии. Внедрение 8-й версии системы 
стадирования AJCC (American Joint Commission on 
Cancer – Американского объединенного комитета 
по злокачественным опухолям) привело к изменению 
IIIA стадии в более благоприятную сторону: пяти- 
и десятилетняя выживаемость составляют относи-
тельно высокие значения (93 и 88%), что сопоставимо 
с IIA стадией (94 и 88% соответственно) [10].
На конференции ASCO 2023 г. представлены дан-
ные Австралийского института меланомы [11]. Было 
проанализировано 628 пациентов из различных 
стран. 226 пациентов получили иммунотерапию 
анти-PD-1 (из них 87 пациентов с мутацией в гене 
BRAF), 80 пациентов – таргетную терапию и 292 
человека не получали терапию и находились под 
динамическим наблюдением. Ни один из вариан-
тов лекарственной терапии не улучшил достоверно 
БРВ или выживаемость без отдаленных метастазов 
на медиане наблюдения 2,6 года. Авторы делают 
вывод о необходимости дальнейших исследований 
в этой области с более длительным наблюдением, 
однако это повод задуматься о необходимости адъ-
ювантного лечения отдельных категорий пациентов, 
принимая во внимание потенциальные побочные 
эффекты препаратов.
На базе отделения опухолей кожи Национального 
медицинского исследовательского центра (НМИЦ) 
онкологии им. Н.Н. Блохина с учетом имеющихся 
данных мы провели собственное одноцентровое на-
блюдательное ретроспективное исследование для 
сравнения и  оценки эффективности различных 
режимов адъювантной терапии в реальной клини-
ческой практике.

Материал и методы исследования
Данное исследование является продолжающимся од-
ноцентровым наблюдательным ретроспективным ис-
следованием на базе НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина. Исследование было одобрено ученым советом 
центра. В исследование включались все пациенты 
старше 18 лет (за исключением одной пациентки, 
которой было 14 лет на момент постановки диагноза), 
обратившиеся в центр, с меланомой кожи III стадии 
или ее эквивалентом с мутацией в гене BRAF после 
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радикального хирургического лечения, которые 
получали адъювантную терапию в период с января 
2019 г. по декабрь 2022 г. Пациенты, не получившие 
адъювантную терапию по различным причинам 
в этот период, также включены. Стадирование бо-
лезни производилось по 8-й версии AJCC.
Первичной конечной точкой в исследовании явля-
ется БРВ, которая определялась как время от начала 
адъювантной лекарственной терапии до прогресси-
рования (локальный рецидив, прогрессирование 
в регионарных лимфоузлах или появление отда-
ленных метастазов) или смерти по любой причине. 
Локальный рецидив подтверждался посредством 
морфологической верификации, прогрессирование 
в регионарных лимфоузлах или отдаленных мета-
стазах – по данным лучевых методов исследования 
(позитронно-эмиссионной и компьютерной томо-
графии, компьютерной томографии или магнитно-
резонансной томографии). Вторичной конечной точ-
кой является ОВ, которая определялась как время 
от начала адъювантной лекарственной терапии до 
смерти по любой причине. Анализ выживаемости 
проведен с использованием метода Каплана – Мей-
ера. Однофакторный регрессионный анализ Кокса 
проведен для оценки клинических прогностических 
факторов (пол, подстадия болезни, толщина и изъяз-
вление первичной опухоли) в отношении БРВ. Ста-
тистический анализ и визуализация полученных 
данных проводились с использованием среды для 
статистических вычислений MedCalc Software Ltd.

Результаты
С октября 2022 г. по сентябрь 2023 г. в промежуточ-
ный анализ включено 209 пациентов, соответству-
ющих критериям, из них 92 (44%) мужчины и 117 
(56%) женщин. Медиана возраста – 50,6 года (14–81). 
Таргетную терапию получили 93 (44,4%) пациента, 
иммунотерапию – 103 (49,3%) пациента. 13 (6,3%) 
пациентов не получали адъювантную терапию (нахо-
дились под наблюдением). Группа наблюдения не ана-
лизировалась ввиду малого количества пациентов. 
Другие характеристики представлены в табл. 2.
У всех пациентов методом ПЦР на опухолевом ма-
териале была выявлена мутация в гене BRAF. Преи-
мущественно встречались мутации BRAF V600E/K.
Только у 8 пациентов были выявлены другие вари-
анты BRAF-мутаций: BRAF V600R – три пациента, 
BRAF V600M – один пациент, BRAF K601E – три па-
циента, BRAF L597S – один пациент. Стоит отме-
тить, что иммунотерапию получили шесть пациен-
тов из восьми, таргетную терапию – два пациента 
(один с мутацией BRAF V600R, другой с мутацией 
BRAF L597S).
При медиане наблюдения 27 месяцев медиана БРВ 
составила 30 месяцев (95% ДИ 23–56) в группе тар-
гетной терапии и не достигнута в группе иммуно-
терапии; медиана ОВ не достигнута в обеих группах 
(рис. 1 и 2). Не было выявлено достоверных различий 
между группами таргетной терапии и иммунотера-
пии ни в отношении БРВ (ОР 0,84, 95% ДИ 0,53–1,34, 

Таблица 2. Исходные характеристики пациентов, n %

Характеристика Таргетная терапия  
(n = 93)

Иммунотерапия  
(n = 103)

Пол:
 ■ мужской
 ■ женский

44 (47,3)
49 (52,7)

40 (38,9)
63 (61,1)

Стадия:
 ■ IIIA
 ■ IIIB
 ■ IIIC
 ■ IIID

7 (7,5)
27 (29)
58 (62,4)
1 (1,1)

12 (11,7)
25 (24,3)
62 (60,2)
4 (3,8)

Мутация BRAF:
 ■ BRAF V600E
 ■ BRAF V600K
 ■ BRAF V600+
 ■ другие варианты

77 (82,7)
6 (6,5)
6 (6,5)
4 (4,3)

81 (78,6)
7 (6,8)
11 (10,7)
4 (3,9)

Первичная опухоль, Т:
 ■ Т1
 ■ Т2
 ■ Т3
 ■ Т4
 ■ Т0
 ■ Тx

8 (8,6)
18 (19,4)
26 (28)
34 (36,6)
5 (5,3)
2 (2,1)

14 (13,6)
19 (18,4)
25 (24,3)
32 (31,1)
10 (9,7)
3 (2,9)

Изъязвление:
 ■ да
 ■ нет
 ■ нет данных

49 (52,7)
35 (37,6)
9 (9,7)

49 (47,6)
38 (36,9)
16 (15,5)

Рис. 1. Безрецидивная выживаемость в зависимости от вида лечения

Рис. 2. Общая выживаемость в зависимости от вида лечения
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p = 0,47), ни в отношении ОВ (ОР 0,59%, 95% ДИ 
0,26–1,34, p = 0,21). Показатели БРВ на 12 месяцах со-
ставили 91,4%, на 18 месяцах – 79,5%, на 24 месяцах – 
68,8% в группе таргетной терапии и 67, 63,1 и 61,1% 
в группе иммунотерапии соответственно.
При подгрупповом анализе не выявлено достовер-
ных различий ни по одному из критериев (табл. 3), 
хотя нумерически отмечается небольшое преиму-
щество таргетной терапии в большинстве подгрупп 
(за исключением стадии IIID и пациентов с изъяз-
влением первичной опухоли). Пациенты с мелано-
мой без выявленного первичного очага (T0, n = 15), 
а также с неизвестной толщиной первичной опухо-
ли (Tx, n = 5) и неизвестным статусом изъязвления 
(n = 25) не включены в данный анализ.
Также стоит отметить, что в группе пациентов со ста-
дией болезни IIIA (n = 19) на медиане наблюдения 
33 месяца только у одного пациента в группе им-
мунотерапии развился локорегионарный рецидив 
спустя четыре месяца от начала адъювантной тера-
пии. Других случаев рецидива/прогрессирования, 
а также случаев смерти не было зарегистрировано 
ни в группе иммунотерапии, ни в группе таргетной 
терапии.

Обсуждение
В данной работе не продемонстрировано статистиче-
ски значимого улучшения БРВ в какой-либо группе 
лекарственной терапии, хотя нумерически значения 
однолетней и двухлетней БРВ значительно выше 
в группе таргетной терапии. При этом сами значе-
ния БРВ на первом и втором годах в обеих группах 
в целом сопоставимы с данными, полученными в дру-
гих ретроспективных работах, описанных в этой 
статье ранее [6–9]. Возможно, различия в группе 
не получены, в отличие от некоторых других работ, 
в связи с малым временем наблюдения за пациентами 

Таблица 3. Подгрупповой анализ с использованием моделей Кокса для оценки БРВ

Параметр Таргетная терапия  
(n = 93)

Иммунотерапия  
(n = 103)

p-критерий ОР, 95% ДИ

Пол:
 ■ мужской 
 ■ женский

44 (47,3%)
49 (52,7%)

40 (38,9%)
63 (61,1%)

0,63
0,5

0,84 (0,42–1,7)
0,8 (0,43–1,5)

Стадия:
 ■ IIIA
 ■ IIIB
 ■ IIIC
 ■ IIID

7 (7,5%)
27 (29%)
58 (62,4%)
1 (1,1%)

12 (11,7%)
25 (24,3%)
62 (60,2%)
4 (3,8%)

0,45
0,33
0,52
0,8

Не применимо     
0,67 (0,29–1,52)
0,83 (0,46–1,47)
1,42 (0,08–24,66)

Первичная опухоль, Т:
 ■ T1
 ■ T2
 ■ T3
 ■ T4

8 (8,6%)
18 (19,4%)
26 (28%)
34 (36,6%)

14 (13,6%)
19 (18,4%)
25 (24,3%)
32 (31,1%)

0,53
0,92
0,86
0,57

0,66 (0,18–2,39)
1,06 (0,34–3,37)
0,91 (0,32–2,61)
0,80 (0,37–1,73)

Изъязвление:
 ■ да
 ■ нет

49 (52,7%)
35 (37,6%)

49 (47,6%)
38 (36,9%)

0,68
0,5

1,15 (0,58–2,28)
0,77 (0,36–1,64)

и малым количеством пациентов в группах [7–9]. 
Различий в ОВ также не выявлено, как и в других 
исследованиях.
Подгрупповой анализ не выявил значимых клини-
ческих факторов, хотя, как и в другом многоцентро-
вом исследовании [9], в подавляющем большинстве 
случаев таргетная терапия снизила риски прогрес-
сирования более эффективно, чем иммунотерапия. 
Различия между таргетной терапией и иммунотера-
пией, вероятно, обусловлены их разным механизмом 
действия и чувствительностью пациентов с мела-
номой к этим двум терапевтическим опциям, что 
показано ранее во множестве работ на пациентах 
с метастатической меланомой кожи.
Отдельного внимания заслуживает группа пациентов 
со стадией IIIA, продемонстрировавших превосход-
ные результаты в отношении БРВ и ОВ. Конечно, 
малое число больных в этой группе не позволяет 
делать далеко идущие выводы. Однако полученные 
значения в целом схожи с результатами более крупно-
го ретроспективного анализа [11] и позволяют заду-
маться о возможном «избыточном» лечении именно 
этой категории пациентов, с учетом минимального 
опухолевого объема болезни («тонкие» меланомы 
только с микрометастазами в лимфоузлах) и высо-
кими показателями выживаемости на 10 годах.
Стоит с осторожностью оценивать результаты дан-
ной работы, учитывая ее ретроспективный наблю-
дательный характер и, как было упомянуто ранее, 
малое число пациентов в подгруппах. Требуются 
более длительное наблюдение, чтобы оценить раз-
личия между таргетной терапией и иммунотерапией 
в отношении БРВ, и поиск возможных биомаркеров. 
В идеале проведение крупных проспективных рандо-
мизированных исследований позволило бы пролить 
свет на этот вопрос, но, вероятно, в ближайшем бу-
дущем адъювантная терапия уйдет на второй план 
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and ipilimumab. The impact of adjuvant immunotherapy on overall survival remains unclear. Targeted 
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at the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology.
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в связи с активным внедрением неоадъювантного 
подхода для пациентов с меланомой кожи.

Заключение
На медиане наблюдения 27 месяцев не выявлено 
достоверных различий между группами таргетной 
терапии и иммунотерапии. Не выявлено прогно-
стических факторов, предсказывающих большую 
эффективность какого-либо варианта лечения. Тем 
не менее у пациентов в группе иммунотерапии про-

грессирование болезни наступало чаще и раньше 
на первых двух годах, чем в группе таргетной тера-
пии. Возможно, таргетная терапия более успешно 
предотвращает ранние рецидивы. Данные следует 
интерпретировать с осторожностью, учитывая от-
сутствие рандомизации, ретроспективный анализ 
и одноцентровой характер работы. Представлены 
промежуточные результаты, продолжаются даль-
нейшее включение пациентов и наблюдение за ними, 
а также анализ биомаркеров.  
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Введение. Неоадъювантная терапия меланомы кожи представляет собой относительно новое 
и динамично развивающееся направление терапии этой злокачественной опухоли. В настоящей 
работе приводятся результаты анализа клинических исходов пациентов, получавших 
неоадъювантную системную иммунотерапию (НСТ) в трех исследовательских центрах России.
Материал и методы. Объединенный анализ заслепленных индивидуальных данных пациентов 
был выполнен в январе 2024 г. Критериями включения данных в анализ были наличие информации 
о заболевании и его распространенности, проведенном курсе НСТ, патоморфологическом ответе 
и исходах лечения.
Результаты. Получены данные от трех исследовательских центров о 77 пациентах, которые 
начали получать терапию в период с октября 2020 г. по июль 2023 г. У 59 (76,6%) проводилась НСТ 
пролголимабом, у 13 (16,9%) – пембролизумабом и у пяти (6,5%) – ипилимумабом 3 мг/кг / ниволумабом 
1 мг/кг. Среднее количество циклов составило 3,6 (95% доверительный интервал (ДИ) 3,2–4,0), 
средняя длительность НСТ – 45,5 дня (95% ДИ 39,3–51,6). Патоморфологический ответ на лечение 
в соответствии с критериями INMC оценен у 61 пациента: у 25 (41,0%) – полный ответ, у шести 
(9,8%) – почти полный ответ, у семи (11,5%) – частичный ответ и у 23 (37,7%) – отсутствие 
ответа или прогрессирование заболевания. При медиане периода наблюдения 10,2 месяца (95% ДИ 
7,1–13,2) медиана выживаемости без рецидива у пациентов с полным, почти полным и частичным 
патоморфологическим ответом на лечение не была достигнута, в то время как в группе пациентов 
без патоморфологического ответа составила 14,4 месяца (95% ДИ 4,3–24,6; p = 0,014). Последующая 
адъювантная терапия проводилась 46 (59,7%) пациентам. При этом проведение адъювантной 
терапии статистически значимо влияло на выживаемость только у больных с неполным 
патоморфологическим ответом.
Выводы. Результаты нашего исследования подтверждают значительный потенциал НСТ в лечении 
резектабельной меланомы кожи IIIB–D стадии. Требуются проспективные хорошо организованные 
исследования для решения вопроса о деэскалации хирургии и адъювантной терапии.

Ключевые слова: резектабельная меланома, неоадъювантная системная терапия, 
патоморфологический ответ
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Введение
В настоящее время накоплено немало данных кли-
нических исследований различной степени зрелости, 
чтобы иметь достаточную уверенность в пользе нео-
адъювантной системной иммунотерапии (НСТ) при 
резектабельной меланоме кожи IIIB-D стадии (или 
ее эквиваленте) [1]. Иначе говоря, пациентам с кли-
нически определяемыми метастазами в регионарных 
лимфатических узлах с точки зрения долгосрочных 
результатов полезнее начинать лечение с иммуноте-
рапии блокаторами рецептора PD1 (далее aPD1) или 
комбинацией aPD1 с блокаторами рецептора CTLA4 
(aCTLA4).
Пока нет совершенной ясности, лучше ли использовать 
комбинацию aPD1 + aCTLA4 или монотерапию aPD1 
[2–5], сколько введений перед операцией следует вы-
полнить (одно, два или более) [6, 7], имеет ли смысл 
рассматривать неоадъювантную таргетную терапию 
(или комбинацию BRAFi + MEki + aPD1) [8, 9], на какой 
срок возможно отложить операцию (4–6 недель или 
более), какой объем операции следует выполнять (уда-
лять весь лимфоколлектор или ограничиться только так 
называемым индексным лимфоузлом, который предва-
рительно размечается при помощи специальной метки) 
[10], следует ли далее проводить адъювантную терапию 
и при ее планировании учитывать патоморфологи-
ческий ответ на неоадъювантный курс, как оценить 
этот самый патоморфологический ответ [11, 12] и т.д.  
Более того, в профессиональном сообществе все еще 
не развеяны полностью сомнения и о самом преиму-
ществе неоадъювантного подхода в сравнении со сло-
жившейся за десятилетия практикой «регионарной 
лимфаденэктомии с последующим годовым курсом 
адъювантной терапии» [13].
Тем не менее, несмотря на огромное количество во-
просов, в  России проведено небольшое пилотное 
исследование по неоадъювантной внутриопухоле-
вой моноиммунотерапии блокаторами PD1, которое 
продемонстрировало потенциальные возможности 
такого подхода [14].
В 2022 г. получены данные рандомизированного ис-
следования II фазы о преимуществе неоадъювантной 
системной моноиммунотерапии aPD1 перед стандарт-
ным подходом [5]. Данные исследования легли в осно-
ву пересмотра российских клинических рекоменда-
ций в 2023 г., тем не менее неоадъювантная терапия 
не слишком популярна среди практикующих врачей 
и остается уделом отдельных центров или же проводит-
ся в рамках клинических исследований (NCT05751928).
В настоящей работе мы хотим привести еще один 
аргумент в пользу применения неоадъювантной те-
рапии, который, как мы полагаем, придаст больше 
уверенности сомневающимся онкологам при выборе 
тактики лечения пациентам с эквивалентом III стадии 
заболевания.

Материал и методы
Представленная работа объединяет в себе данные, по-
лученные в результате анализа сложившейся практики 
трех различных центров в России (Национального 

медицинского исследовательского центра (НМИЦ) 
онкологии им. Н.Н. Блохина, НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Петрова, Московской городской онкологи-
ческой больницы (МГОБ) № 62).
Пациенты получали лечение монотерапией или ком-
бинацией aPD1 + aCTLA4 в рамках наблюдательных 
исследований (NCT06299878) или рутинной клиниче-
ской практики. Объединенный анализ заслепленных 
индивидуальных данных пациентов выполнен в январе 
2024 г. Критерии включения данных из медицинских 
карт пациентов в анализ: информация о диагнозе за-
болевания (метастазы меланомы кожи или метастазы 
меланомы без выявленного первичного очага в регио-
нарных лимфоузлах), распространенности заболевания 
и намерении подвергнуть такого пациента хирургиче-
скому лечению, проведенном неоадъювантном курсе 
системной терапии (препарате, дозе, сроках введения), 
результатах терапии, способе хирургического вмеша-
тельства и патоморфологическом ответе, проводимой 
адъювантной терапии и исходах лечения (наличии или 
отсутствии прогрессирования заболевания, а также 
жизненном статусе при периоде прослеженности 
не менее 6 месяцев). Для оценки патоморфологиче-
ского ответа рекомендовано использовать критерии 
Международного консорциума по неоадъювантной 
терапии меланомы [12].
Разработана соответствующая электронная регистра-
ционная форма, которую предлагалось заполнить вра-
чам – участникам данной работы. Какой-либо интер-
венции в ход лечения или наблюдения за пациентами 
в рамках данной работы не подразумевалось. Способ 
поиска и идентификации подходящих записей в меди-
цинских картах специальным образом не ограничивался. 
Подразумевалось, что участники исследования проводят 
сплошной поиск по коду заболевания и виду лечения.

Результаты
Всего для настоящего анализа получены данные от трех 
исследовательских центров о 77 пациентах, которые 
начали получать терапию в  период с  01.10.2020 г. 
по 07.07.2023 г. Исходные характеристики пациентов 
представлены в табл. 1.
Исходные характеристики приблизительно одинаково 
распределены между центрами. Отмечалась тенденция 
к более частой доле пациентов с повышенным уров-
нем лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова, также отмечались отсутствие паци-
ентов, которые бы получали адъювантную терапию 
по поводу локальной меланомы кожи в МГОБ № 62 
и существенно более частое использование позитронно-
эмиссионной и компьютерной томографии для оценки 
распространенности заболевания в московских центрах 
по сравнению с компьютерной томографией (табл. 1).
Экспрессия PDL определена в первичной опухоли 
у трех из 77 пациентов, у двух пациентов она была 
менее 1%, а у одного пациента – более 10%, при этом 
метод определения не обозначен.
Всем пациентам проводилась неоадъювантная систем-
ная иммунотерапия, режимы и препараты приведены 
в табл. 2.



38
Эффективная фармакотерапия. 5/2024

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов
Характеристика НМИЦ 

онкологии 
им. Н.Н. Блохина 
(n = 44)

НМИЦ 
онкологии 
им. Н.Н. Петрова 
(n = 16)

МГОБ № 62  
(n = 17)

Все (n = 77) Значение p 
(критерий 
Краскела –Уоллиса)

Пол, муж. 0,507
Возраст, медиана (мин.–макс.) 58,4 (34–87,2) 59,6 (30,5–72,2) 66,2 (33,6–88,3) 61,7 (30,5–88,3) 0,303
ИМТ, медиана (мин.–макс.) 27,5 (21,8–43,8) 28,1 (19,7–33,46) 28,8 (18,4–42,0) 28,3 (18,3–43,8) 0,882
Опухолевая нагрузка, мм 21 (4–87) 17 (10–74) 24 (12–65) 21,5 (4–87) 0,679
ECOG, 1 12 (27,3%) 7 (43,8%) 10 (58,8%) 29 (37,7%) 0,066
ЛДГ > ВГН 5 (11,4%) 8 (50,0%) 2 (14,3%) 15 (20,3%) 0,004
Эквивалент стадии 0,172
IIIB 4 (9,1%) 2 (12,5%) 5 (29,4%) 11 (14,3%)
IIIC 28 (63,6%) 10 (62,5%) 9 (52,9%) 47 (61,0%)
IIID 4 (9,1%) 2 (12,5%) 3 (17,6%) 9 (11,7%)
IV 6 (13,6%) 2(12,5%) 0 8 (10,4%)
NA 2 (4,5%) 0 0 2 (2,6%)
Тип первичной меланомы 0,090
Кожа или без ВПО 38 (86,4%) 16 (100%) 17 (100%) 71(92,2%)
Акральная 5 (11,4%) 0 0 5 (6,5%)
Слизистые оболочки 1 (2,3%) 0 0 1 (1,3%)
Молекулярно-генетические характеристики опухоли 0,477
BRAF mut 22 (50%) 6 (37,5%) 7 (41,2%) 35 (45,5%)
BRAF WT 18 (40,9%) 10 (62,5%) 3 (17,6%) 35 (45,5%)
BRAF UNK 4 (9,1%) 0 7 (41,2%) 7 (9,1%)
Предшествующая адъювантная терапия
BRAFi/MEki 2 (4,5%) 1 (6,3%) 0 3 (3,9%) 0,618
aPD1/aCTLA4 1 (2,3%) 0 0 1 (1,3%) 0,983
IFN 5 (11,4%) 5 (31,3%) 0 10 (13%) 0,026
ДЛТ 3 (6,8) 0 0 3 (3,9%) 0,315
Нет 33 (75%) 10 (62,5%) 17 (100) 60 (77,9%) 0,723
Основной способ оценки исходной распространенности заболевания и ответа на лечение 0,009
ПЭТ/КТ 23 (52,3%) 3 (18,8) 13 (76,5%) 39 (50,6%)
КТ 11 (25%) 13 (81,3%) 3 (17,6%) 27 (35,1%)
УЗИ 8 (18,1%) 0 (0) 1 (5,9%) 9 (11,7%)
Клиническая оценка 2 (4,6%) 0 (0) 0 (0) 2 (2,6%)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ЛДГ – лактатдегидрогеназа, ВГН – верхняя граница нормальных значений, без ВПО – без выявленного первичного 
очага, ДЛТ – дистанционная лучевая терапия, ПЭТ/КТ – позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с рентгеновской компьютерной томографией, 
КТ – компьютерная томография, УЗИ – ультразвуковое исследование.

Таблица 2. Используемые режимы неоадъювантной иммунотерапии
Характеристика НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина  
(n = 44)

НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова  
(n = 16)

МГОБ № 62  
(n = 17)

Все (n = 77)

Пролголимаб 43 (97,7%) 16 (100%) 0 59 (76,6%)
Пембролизумаб 0 0 13 (76,5%) 13 (16,9%)
Ипилимумаб 3 мг/кг / ниволумаб 1 мг/кг 1 (2,3%) 0 4 (23,5%) 5 (6,5%)
Среднее количество циклов (95% ДИ) 3,6 (3,2–3,9) 4,8 (3,7–5,9) 2,4 (2,0–2,8) 3,6 (3,2–4,0)
Средняя длительность НСТ (95% ДИ), дни 41,2 (33,6–48,8) 60,9 (41,5–80,4) 42,0 (33,4–50,7) 45,5 (39,3– 51,6)

Примечание. НСТ – неоадъювантная системная иммунотерапия, ДИ – доверительный интервал.
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В НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина большая часть 
пациентов были участниками наблюдательного исследо-
вания MelPRO-0322 (NCT06299878), в котором в качест-
ве неоадъювантной терапии применялась монотерапия 
aPD1 пролголимабом (43 из 44 пациентов). В НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова все 16 пациентов также 
получили монотерапию пролголимабом в монорежиме 
в рамках внутренней научной программы, а в МГОБ 
№ 62 большая часть пациентов получили монотерапию 
пембролизумабом (76,5%), меньшая часть – комбиниро-
ванную иммунотерапию aPD1 + aCTLA4 (23,5%).
Медиана количества введений НСТ во всех медицин-
ских центрах составила 3,6 (95% доверительный ин-
тервал (ДИ) 3,2–4,0), при этом в НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Блохина предпочтение отдавали более корот-
ким по времени курсам НСТ (табл. 3).
Радиологический ответ на  лечение был оценен  
у 77 пациентов из 77 во всех трех центрах (табл. 4).
хирургическое лечение было проведено 71 пациенту 
из 77 после завершения курса НСТ, у шести операция 
не выполнена. Основные причины – прогрессирование 
заболевания (в том числе выявление отдаленных ме-
тастазов), два пациента отказались от хирургического 
вмешательства на фоне явного клинического улуч-
шения, один пациент отказался от операции на фоне 
стабилизации заболевания.

Таблица 4. Радиологический ответ в центрах после курса неоадъювантной системной иммунотерапии

Характеристика НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова МГОБ № 62 Все

Полный ответ 2 (4,5%) 0 (0) 0 (0) 2 (2,6%)

Частичный ответ 9 (20,5%) 1 (6,25%) 6 (35,3%) 16 (20,8%)

Стабилизация 18 (40,9%) 14 (8,75%) 7 (41,2%) 39 (50,6%)

Прогрессирование 15 (34,1%) 1 (6,25%) 4 (23,5%) 20 (26,0%)

Не оценен 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Всего 44 (100%) 16 (100%) 17 (100%) 77 (100%)

Таблица 3. Количество курсов неоадъювантной системной терапии

Центр/количество циклов НСТ 1 2 3 4 > 4

НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 0 0 34 (77,3%) 4 (9,1%) 6 (13,6%)

НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова 0 0 2 (12,5%) 10 (62,5%) 4 (25%)

МГОБ № 62 2 (11,8%) 7 (41,2%) 7 (41,2%) 1 (5,9%) 0

Таблица 5. Патоморфологический ответ на лечение

Препарат/% жизнеспособной опухоли Полный ответ Почти полный ответ Частичный ответ Нет ответа Всего

0% 0,01–10% 10,01–50% > 50%

Пролголимаб 18 (40,9%) 4 (9,1%) 3 (6,8%) 19 (43,2%) 44

Ипилимумаб  + ниволумаб 3 (60,0%) 1 (20,0%) 1 (20,0%) 0 5

Пембролизумаб 4 (33,3%) 1 (8,3%) 3 (25,0%) 4 (33,3%) 12

Всего 25 (41,0%) 6 (9,8%) 7 (11,5%) 23 (37,7%) 61 (100%)

Примечание. ПМО – патоморфологический ответ.  

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от патоморфологического 
ответа на проводимую терапию
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Патоморфологический ответ на лечение в соответст-
вии с критериями INMC оценен у 61 пациента и еще 
у 10 в процессе переоценки в соответствии с данными 
критериями. Данные по патоморфологическому ответу 
представлены в табл. 5. С учетом того что в центрах 
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В многофакторном регрессионном анализе Кокса среди 
прочих факторов (пол, индекс массы тела, эквивалент 
стадии заболевания, уровень ЛДГ, наличие мутации 
BRAF, ECOG, количество проведенных циклов НСТ, ло-
кализация регионарных метастазов, сумма наибольших 
диаметров, тип первичной меланомы, предыдущее ле-
чение, радиологический ответ на лечение, последующая 
адъювантная терапия) именно патоморфологический 
ответ на лечение сохранял влияние на безрецидивную 
выживаемость.
С учетом небольшого периода наблюдения данные 
по общей выживаемости (ОВ) все еще остаются незре-
лыми: медиана ОВ не достигнута ни в одной из групп 
(p = 0,431, логранговый критерий, рис. 2).
Последующая адъювантная терапия проводилась 
46 (59,7%) пациентам, 25 (32,5%) пациентам не про-
водилась, данные об  адъювантной терапии для 
шести (7,8%) пациентов отсутствуют. Мы приво-
дим варианты адъювантной терапии для пациентов 
с известным патоморфозом опухоли после заверше-
ния НСТ (табл. 6). Более 30% больных не получили 
в последующем адъювантную терапию, причины, 
по которым адъювантная терапия не проводилась, 
не сообщаются.
Анализ ВБП у пациентов в зависимости от варианта 
адъювантной терапии и глубины патоморфологиче-
ского ответа продемонстрировал тенденцию к вкладу 
продолжения адъювантного лечения у пациентов толь-
ко без патоморфологического ответа на терапию: ме-
дианы выживаемости без рецидива достигнуты только 
в группе пациентов без патоморфологического ответа, 
при этом проведение адъювантной терапии улучшало 
этот показатель даже на коротком периоде наблюдения 
(р = 0,006 Mantel – Cox) (рис. 3).

Обсуждение
Полученные нами результаты реальной клинической 
практики применения неоадъювантной иммуноте-
рапии в России демонстрируют несколько важных, 
на наш взгляд, особенностей.
Неоадъювантная системная терапия становится все 
более важной частью комплексного подхода к ле-
чению резектабельной меланомы кожи. В России, 
наряду с другими странами, данный метод активно 
развивается и внедряется в клиническую практику, 
что позволяет улучшить прогноз и качество жизни 
пациентов. К началу 2024 г. в нашей стране накоплен 
опыт применения НСТ в трех ведущих онкологиче-
ских центрах, который уже можно проанализировать 
в контексте отсроченных результатов. Поскольку 
данная работа, посвященная реальной практике, 
и критерии назначения неоадъювантной терапии, 
равно как и режимы ее применения, не были огово-
рены заранее, тем удивительнее кажется схожесть 
принятых подходов. В подавляющем большинстве 
случаев пациенты получали монотерапию блока-
тором PD1 (пролголимабом или пембролизума-
бом), и только пять пациентов (6,5%) получили 
терапию в комбинированном режиме (ипилиму-
маб + ниволумаб).

Примечание. ПМО – патоморфологический ответ.  

Рис. 2. Общая выживаемость больных после НСТ в зависимости от глубины 
патоморфологического ответа
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Таблица 6. Последующая адъювантная терапия у пациентов после завершения 
НСТ и хирургического вмешательства с известным патоморфозом опухоли

Схема терапии Варианты патоморфологического ответа Всего

Полный 
ПМО

Почти 
полный 
ПМО

Частичный 
ПМО

Нет ПМО

Не проводилась 7 (28%) 2 (33%) 2 (28,6%) 8 (34,7%) 19 (31,1%)

Вемурафениб + 
кобиметиниб

0 0 0 1 (4,3%) 1 (1,6%)

Дабрафениб + 
траметиниб

1 (4%) 0 2 (28,6%) 4 (17,4%) 7 (11,5%)

Ниволумаб 6 (24%) 2 (33%) 0 3 (13%) 11 (18,0)

Пембролизумаб 11 (44%) 1 (17%) 3 (42,9%) 5 (21,7%) 20 (32,8%)

Пролголимаб 0 1 (17%) 0 2 (8,7%) 3 (4,9%)

Всего 25 6 7 23 61

Примечание. ПМО – патоморфологический ответ. 

применялись несколько отличающиеся режимы нео-
адъювантной терапии, мы приводим здесь патоморфо-
логический ответ в зависимости от использованного 
режима.
Патоморфологический ответ на лечение был пре-
диктором выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) у пациентов, подвергнутых хирургическому 
вмешательству. При медиане периода наблюдения 
10,2 месяца (95% ДИ 7,1–13,2) медиана выжива-
емости без рецидива (прогрессирования) у па-
циентов с полным, почти полным и частичным 
патоморфологическим ответом на лечение не была 
достигнута, в то время как в группе пациентов 
без патоморфологического ответа составила  
14,4 месяца (95% ДИ 4,3–24,6), p = 0,014 (лог-
ранговый критерий, рис. 1).
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Между тем внимание подавляющего большинства меж-
дународных продолжающихся исследований приковано 
именно к комбинированным режимам [2, 4, 7, 12, 15]. 
Нам, вероятно, еще предстоит установить, какой из дан-
ных подходов будет эффективнее и безопаснее для 
пациента, но, к сожалению, в ближайшей перспективе 
сделать это будет весьма непросто, поскольку на го-
ризонте опять не просматривается прямых сравнений 
монотерапии aPD1 и комбинации aPD1 + aCTLA4.
В нашей работе объем хирургического вмешательства 
почти всегда сводился к стандартной лимфаденэктомии 
или метастазэктомии для пациентов с эквивалентом 
IVM1a стадии заболевания. Надо отметить, что по-
нятие «эквивалент стадии» с большим трудом входит 
в жизнь практикующих онкологов, которые не могут 
легко соотнести текущую распространенность забо-
левания пациента с соответствующей группировкой 
по стадиям AJCC/UICC из-за устойчивой привычки 
сохранять стадию в первозданном виде с того момента, 
как пациент впервые узнал о диагнозе. Отчасти и по-
этому распространение неоадъювантного подхода, 
несмотря на его упоминание в клинических рекомен-
дациях Ассоциации Меланома.ПРО/АОР/RUSSCO, 
не встречает должного энтузиазма в среде онкологов. 
Ведь первичных пациентов с метастазами в регионар-
ных лимфоузлах кратно меньше, чем тех, у кого такие 
метастазы появятся спустя несколько месяцев или лет 
после выявления первичной меланомы кожи и кто 
будет по-прежнему классифицирован как пациент 
с 0–II стадией заболевания.
Вопрос о возможности деэскалации хирургии, ее све-
дения только к удалению так называемого индексно-
го лимфоузла у пациентов, «хорошо» ответивших 
на неоадъювантную иммунотерапию, также исследу-
ется в нескольких активных протоколах, в том числе 
в нашей стране (NCT05751928) [10, 11]. И пока они 
не завершатся мы, вероятно, будем продолжать уда-
лять весь лимфатический коллектор с пораженным 
лимфоузлом примерно так же, как это делали наши 
учителя на протяжении десятилетий. Если такие иссле-
дования окажутся позитивными, мы с удовольствием 
отправим на дальнюю полку истории травматичных 
лимфаденэктомий.
Не менее важной задачей проводимых исследований 
следует также считать изучение возможности де-
эскалации адъювантной терапии хотя бы для части 
пациентов. Безусловно, современная адъювантная 
терапия меланомы кожи может показаться практи-
чески нетоксичной в сравнении с ранее применяе-
мыми высокодозными режимами интерферона или, 
в  еще более старые времена, полихимиотерапии. 
Тем не менее годовой курс любого лекарства может 
доставлять массу неприятностей пациенту, а также 
истощать ресурсы общественного здравоохранения. 
Проведенные исследования [1, 3, 4, 11, 12, 15], равно 
как и наши скромные наблюдения, демонстрируют, 
что у пациентов с глубоким (полным или почти пол-
ным) патоморфологическим ответом продолжение 
адъювантной терапии может не добавлять какого-либо 
снижения риска прогрессирования заболевания. Тем 

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость у больных после НСТ в зависимости 
от глубины патоморфологического ответа на НСТ и проведения любой 
адъювантной терапии: А – пациенты с полным патоморфологическим 
ответом; Б – пациенты с почти полным патоморфологическим ответом;  
В – пациенты без патоморфологического ответа
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не менее к этому выводу следует относиться очень 
осторожно, особенно с учетом не слишком большого 
периода наблюдения и нерандомизированного харак-
тера таких исследований.
Неоадъювантные исследования становятся также 
отличной платформой для изучения фундаменталь-
ных процессов взаимодействия опухоли и иммунной 
системы организма-хозяина. Накопление сведений 
и создание биобанков для биообразцов пациентов, по-
лучающих неоадъювантную иммунотерапию, должно 
стать непременным атрибутом такого рода работы, что 
также выполняется как минимум в одном из центров 
в рамках исследования биомаркеров для неоадъювант-
ной иммунотерапии (NCT06299878).
Определенную сложность сегодня по-прежнему пред-
ставляет система оценки патоморфологического ответа 
на НСТ. Унификация оценок происходит весьма по-
степенно, но мы полагаем, что предложенная между-
народным консорциумом по неоадъювантной терапии 
меланомы система оценки станет доминирующей для 
этой ситуации также и в нашей стране [11], поскольку 
демонстрирует хорошую корреляцию с клиническими 
исходами.
Кооперация, которую нам удалось продемонстрировать 
на уровне трех крупных онкологических учреждений 
в стране, позволяет с оптимизмом смотреть в ближай-
шее будущее, в котором, вероятно, поднятые сегодня 
вопросы обретут твердые и выверенные ответы.

Заключение
Анализ данных, полученных от трех исследовательских 
центров в России о применении НСТ у пациентов с ре-
зектабельной меланомой кожи стадии IIIB–D, позво-
ляет сделать ряд важных выводов, подчеркивающих 
значимость данного подхода в онкологической практике.
 ■ Внедрение неоадъювантной иммунотерапии, 

включая препараты пролголимаб, пембролизумаб 
и комбинацию (ипилимумаб + ниволумаб), проде-
монстрировало обнадеживающие результаты в по-
лучении патоморфологического ответа у пациентов. 
Отмечается, что полный или почти полный пато-
морфологический ответ на лечение коррелировал 
с улучшением безрецидивной выживаемости.

 ■ Данные показывают, что патоморфологический 
ответ является важным предиктором долгосроч-
ных результатов, в частности безрецидивной вы-

живаемости. Это подчеркивает необходимость 
интеграции оценки патоморфологического ответа 
в клиническую практику для прогнозирования ис-
ходов лечения.

 ■ Анализ ВБП показывает, что продолжение адъю-
вантной терапии, особенно у пациентов без патомор-
фологического ответа на неоадъювантное лечение, 
может улучшать долгосрочные результаты. Это ука-
зывает на важность комплексного подхода к лечению 
меланомы, включающего как неоадъювантную, так 
и адъювантную терапию, для достижения макси-
мального эффекта.

 ■ Несмотря на  позитивные результаты, существует 
необходимость в проведении дополнительных ис-
следований для определения оптимальных режи-
мов неоадъювантной иммунотерапии, количества 
циклов лечения, а также для уточнения критериев 
отбора пациентов, которые могли бы в наибольшей 
степени выиграть от такого подхода.

Результаты исследований в России подтверждают 
значительный потенциал неоадъювантной системной 
иммунотерапии в лечении резектабельной меланомы 
кожи стадии IIIB–D. Это открывает новые перспекти-
вы для улучшения исходов лечения и качества жизни 
пациентов с этой тяжелой формой заболевания.  
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Introduction. Neoadjuvant therapy of skin melanoma is a relatively new and dynamically developing area 
in the treatment of this malignant tumor. This article represents the results of an analysis of the clinical 
outcomes of patients receiving neoadjuvant systemic immunotherapy (NST) in 3 research centers in Russia.
Material and methods. A combined analysis of the blinded individual patient data was performed in January 
2024. The criteria for including data in the analysis were the availability of information about the disease 
and its prevalence, the course of NST, the pathomorphological response and treatment outcomes.
Results. Data were obtained from three research centers on 77 patients who started receiving therapy 
in the period from Oct. 2020 to Jul. 2023. NST with prolgolimab was performed in 59 (76.6%) pts, 
pembrolizumab in 13 (16.9%) pts and ipilimumab 3 mg/kg + nivolumab 1 mg/kg in 5 (6.5%) pts. The 
average number of cycles was 3.6 (95%CI 3.2–4.0), the average duration of HCT was 45.5 days (95% CI 
39.3–51.6). The pathomorphological response to treatment in accordance with INMC criteria was assessed 
in 61 patients: 25 (41.0%) had a complete response, 6 (9.8%) had an almost complete response, 7 (11.5%) had 
a partial response and 23 (37.7%) had no response or disease progression. With a median follow-up period 
of 10.2 months (95% CI from 7.1 to 13.2 months) median relapse-free survival in patients with complete, 
near-to- complete and partial pathomorphological response to treatment was not achieved, while in the group 
of non-responders was 14.4 months (95% CI 4.3 to 24.6 months), p = 0.014. Subsequent adjuvant therapy was 
performed in 46 (59.7%) patients, while adjuvant therapy had a statistically significant effect on survival only 
in patients with non-response.
Conclusions. The results of our study confirm the significant potential of NST in the treatment of resectable 
stage IIIB-D skin melanoma. Prospective well-organized studies are required to address the issue 
of de-escalation of surgery and adjuvant therapy.
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Внутриопухолевое введение анти-PD-1-препаратов представляет собой новаторский подход 
к лечению пациентов с меланомой кожи III–IVM1a стадии. Пилотное исследование, проведенное 
в Национальном медицинском исследовательском центре онкологии им. Н.Н. Блохина, направлено 
на оценку эффективности и безопасности данной методики. Исследование включило 31 пациента, 
разделенных на две когорты: с неоперабельной и операбельной опухолью. В ходе исследования 
пациентам вводились анти-PD-1-препараты (ниволумаб или пембролизумаб) непосредственно 
в опухоль под контролем ультразвукового исследования каждые две недели в течение 12 недель. 
Результаты показали клиническую частоту ответов на лечение в 67,7% случаев, включая полные 
клинические ответы у 16,1% пациентов. Полный патоморфологический ответ был достигнут 
у 22,6% пациентов. Медиана выживаемости без прогрессирования составила 11 месяцев, при этом 
медиана общей выживаемости превысила 50 месяцев и не была достигнута на момент анализа. 
Несмотря на небольшой объем выборки, результаты данного исследования демонстрируют 
потенциал внутриопухолевого введения анти-PD-1-препаратов как эффективного и перспективного 
метода лечения меланомы кожи в неоадъювантной настройке. Такой подход может стать 
альтернативой традиционным методам лечения, предлагая более целенаправленное воздействие 
на опухоль и возможность сокращения продолжительности курса лечения, а также снижение риска 
системных побочных эффектов. Однако для подтверждения эффективности и безопасности данной 
методики необходимы дальнейшие исследования с участием большего числа пациентов.

Ключевые слова: анти-PD-1, меланома кожи

Введение
В настоящее время блокаторы PD-1 широко вошли 
в практику лечения нерезектабельной меланомы кожи, 
а также в качестве адъювантной терапии после ра-
дикального хирургического лечения. Адъювантное 
применение блокаторов PD-1 позволяет снизить 
относительный риск прогрессирования меланомы 
кожи III стадии приблизительно на 50% в сравнении 
с плацебо [1] или приблизительно на 25–30% в срав-
нении с ипилимумабом или интерфероном [2, 3]. Тем 
не менее снижение абсолютного риска не выглядит 
таким уж значительным. Так, в случае проведения 

хирургического лечения у пациентов с меланомой 
III стадии на первом этапе не менее 35–40% больных 
будут вылечены только хирургической операцией, в то 
время как приблизительно у 40–45% возникнет рецидив 
болезни, несмотря на проводимое адъювантное лече-
ние [1], то есть пользу от применения адъювантной 
терапии блокатором PD-1 при системном его введении 
получают не более 15–20% пациентов из тех, кому оно 
было назначено.
Кроме того, проведение адъювантной терапии со-
пряжено с достаточно длительным курсом (до 12 ме-
сяцев), на протяжении которого у 37–40% больных 
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будут отмечены те или иные иммуноопосредованные 
нежелательные явления (НЯ) [4]. Можем ли мы акку-
ратнее выбирать показания для терапии и назначать 
ее пациентам, которые точно получат пользу от им-
мунотерапии при меланоме III стадии, или хотя бы 
сделать такой курс короче?
Конечно, последние годы ознаменовались разработ-
кой нескольких прогностических систем, основанных 
на определении различных молекулярных маркеров 
в опухолевой ткани для пациентов с меланомой II ста-
дии [5–7] и моделей, предсказывающих резистентность 
к терапии анти-PD-1-препаратами (aPD-1) при мета-
статической меланоме [8–14], которые тем не менее 
все еще нуждаются в тестировании в рамках рандо-
мизированных клинических испытаний.
Неоадъювантный подход, с нашей точки зрения, по-
зволяет определить биологическую чувствительность 
опухоли и иммунной системы пациента к проводи-
мой иммунотерапии в достаточно короткие сроки 
(до 12 недель) и при отсутствии признаков такой 
чувствительности предложить альтернативный адъ-
ювантный подход.
В настоящее время уже опубликованы результаты не-
скольких небольших нерандомизированных исследо-
ваний, в которых изучали различные подходы к нео-
адъювантной терапии, как системной иммунотерапии 
(комбинированной или монотерапии aPD-1) [15–20], 
так и внутриопухолевой терапии онколитическими 
вирусами [21].
Системная неоадъювантная терапия наряду с пре-
имуществами (удобством привычного пути введе-
ния и предсказуемым характером НЯ) характеризу-
ется определенными недостатками: лекарственный 
препарат – моноклональные антитела, блокирующие 
контрольные точки иммунитета, – распределяется 
в большом объеме и может активировать в том числе 
опухоль-неспецифические лимфоциты, тем самым вы-
зывая хорошо предсказуемые иммуноопосредованные 
нежелательные реакции.
Наше предположение состояло в том, что внутрио-
пухолевое введение существенно меньших доз мо-
ноклональных антител – блокаторов иммунных чек-
пойнтов непосредственно в пораженный опухолью 
лимфатический узел или мягкотканный узел позво-
лит заблокировать иммунные чекпойнты в основном 
на опухоль-инфильтрирующих лимфоцитах, которые, 
как известно, значительно обогащены популяциями 
лимфоцитов с репертуарами Т-клеточных рецепторов, 
специфичных к опухолевым антигенам [22].
В  случае успеха именно опухоль-специфические 
Т-лимфоциты подвергнутся экспансии в наибольшей 
степени, в то время как другие субклоны, в частности 
те, что населяют другие периферические лимфатиче-
ские органы, в значительной степени могут остаться 
интактными.

Материал и методы
Проспективное одногрупповое исследование вклю-
чало пациентов обоих полов старше 18 лет с гисто-
логически подтвержденным диагнозом меланомы 

и общим состоянием по шкале ECOG 0–1. Пациенты 
не должны были ранее получать блокаторы PD-1. 
В исследовании были выделены две когорты паци-
ентов: с неоперабельной и операбельной опухолью 
стадии IIIC/D/IVM1a-c. При этом в обеих когортах 
у пациентов до начала лечения должны были опреде-
ляться не менее одного подкожного, внутрикожного 
метастаза ≥ 10 мм или поверхностно определяемо-
го лимфатического узла с диаметром короткой оси 
не менее 15 мм.
Исходное распространение опухолевого процесса, 
а также оценку радиологического ответа на лечение 
выполняли в соответствии с рутинной клинической 
практикой учреждения не ранее чем за четыре недели 
до начала терапии, далее на 12-й неделе терапии и затем 
каждые 12 недель до наступления прогрессирования 
или смерти.
Пациентам проводилась внутриопухолевая неоадъ-
ювантная иммунотерапия с последующим хирурги-
ческим лечением в случае резектабельной опухоли 
и последующей повторной биопсией в случае нере-
зектабельной опухоли.
В течение 12 недель один раз в 14 дней пациентам в опу-
холь под контролем ультразвукового исследования 
(УЗИ) вводился аPD-1 (ниволумаб или пембролизумаб) 
с оценкой размера метастатического очага. Концент-
рация препаратов составляла 10 мг/1 мл (ниволумаб) 
и 25 мг/1 мл (пембролизумаб). Доза вводилась в зави-
симости от размера опухоли (табл. 1).
Пациентам планировалось проведение шести курсов 
внутриопухолевой иммунотерапии.
Образцы опухоли для оценки биомаркеров и полно-
го патологического ответа взяты до лечения и после 
лечения на 13–18-й неделе (кор-биопсия/резекция). 
Оценка лейкоцитарного инфильтрата (TILs) перед ле-
чением и после проводилась при помощи проточной 
цитометрии и иммуногистохимии.
Первичной конечной точкой являлась частота сис-
темных объективных ответов на лечение, вторичной 
конечной точкой – выживаемость без прогрессирова-
ния (ВБП), общая выживаемость (ОВ). Для выявления 
системного объективного ответа в 50% с чувствитель-
ностью 80% и ошибкой типа альфа необходимо вклю-
чить не менее 25 пациентов. Ответ на лечение опре-
делялся по критериям RECIST 1.1. Промежуточный 
анализ запланирован при включении 25% пациентов 
и был представлен ранее [23].
Все пациенты дали письменное информированное 
согласие на участие в исследовании, а само исследо-

Таблица 1. Доза блокатора PD-1 в зависимости 
от максимальных размеров опухолевых узлов
Размер опухоли (самое 
длинное измерение), см

Максимальный объем 
инъекции, мл

> 5,0 4,0 
От > 2,5 до 5,0 2,0 
От > 1,5 до 2,5 1,0 
От > 0,5 до 1,5 0,5 
≤ 0,5 0,1
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вание одобрено этическим комитетом Национального 
медицинского исследовательского центра онкологии 
им. Н.Н. Блохина.

Результаты
С марта 2016 г. по март 2019 г. в исследование вклю-
чен 31 пациент: с неоперабельной опухолью стадии 
IIIC/D/IVM1a-d (первая когорта, n = 12) и операбель-
ной опухолью стадии IIIC/D/IVM1a (вторая когорта, 
n = 19) (рис. 1).
Период наблюдения за пациентами – с марта 2016 г. по 
март 2021 г.
Медиана наблюдения – 42,7 месяца.
Исходные характеристики приведены в табл. 2. Средний 
возраст пациентов – 61 год. Мужчины – 32,2% от всех 
пациентов. Статус ECOG 0  – у  51,6%. На  момент 
включения в исследование с меланомой III стадии – 
24 (77,4%) пациента, IV стадии – семь пациентов (М1а – 
6 (19,4%), М1d – 1 (3,2%)). Мутация в гене BRAF вы-
явлена у 10 (32%) пациентов. У 6 (19,3%) пациентов 
данные по мутации не получены. У 1 (3,3%) пациента 
выявлена мутация CKIT и у 2 (6,4%) – мутация NRAS.
Из запланированных шести введений все введения 
получили 23 пациента из 31 (74%), из них шести (19%) 
пациентам лечение продолжено после завершения 
12-недельного курса терапии ввиду убедительного 
клинического эффекта и/или отказа пациента от хи-
рургической операции (табл. 3). Средняя доза на вве-
дение препарата составила 44,6 мг (с учетом различной 
концентрации ниволумаба и пемброли зумаба). Ме-
диана кумулятивной дозы aPD-1 за не оадъювантный 
курс – 180 мг. Минимальный размер метастатического 
узла до лечения – около 10 мм, максимальный – 84 мм, 
медиана максимального размера индексного очага – 
35,8 мм.
Клиническая частота ответов на лечение (cОRR) со-
ставила 67,7% (21/31), при этом полные клинические 
ответы на лечение наблюдались у 5 (16,1%) пациентов. 
Глубина ответа на лечение представлена на рис. 2.
После проведения неоадъювантной иммунотерапии 
запланировано 19 операций, однако проведено 17. 
Один пациент отказался от операции, так как мета-
статический очаг регрессировал (кор-биопсия под-
твердила отсутствие остаточной опухоли). У второго 
пациента на фоне терапии, несмотря на уменьшение 
метастатического очага, в который вводился препарат, 
появился отдаленный новый метастатический очаг, 
пациент был переведен на дальнейшее системное вве-
дение в/в капельно.
Полный патоморфологический ответ (pОRR), по дан-
ным  гистологического исследования, наблюдался 
у 7 (22,6%) пациентов) (табл. 4). Прогрессирование 
болезни на фоне терапии отмечалось у 9 (29%) паци-
ентов, стабилизация – у 7 (22,6%).
На рис. 3 представлены пациенты с полным отве-
том (ПО) или частичным ответом (ЧО) на  лече-
ние. Самый длительный ответ – 50 месяцев, самый 
короткий – 3. У шести пациентов из 14 отмечено 
прогрессирование, несмотря на зарегистрирован-
ный ранее ответ на  лечение. Один пациент умер 

6 курсов/12 недель aPD-1 
с последующей биопсией

Пациенты с неоперабельной 
меланомой IIIC/D/IVM1a стадии

n = 12

≥ 1 метастатический мягкотканный очаг или пораженные лимфоузлы ≥ 10 мм 

Всего включен 31 пациент

6 курсов/12 недель aPD-1 
перед хирургическим лечением

Пациенты с операбельной 
меланомой IIIC/D/IVM1a стадии

 n = 19

Рис. 1. Дизайн проведенного исследования

Таблица 2. Исходные характеристики пациентов (n = 31)
Характеристика Количество пациентов, n (%)
Возраст, годы 61,4 (20–87)
Мужчины 10 (32,3)
ECOG 0 16 (51,6)
ECOG 1 15 (48,3)
Эквивалент стадии на момент начала терапии: 
 ■ IIIB-C/D
 ■ M1a
 ■ M1d

 ■ 24 (77,4)
 ■ 6 (19,4)
 ■ 1 (3,2)

Резектабельная опухоль 19 (61,3)
Нерезектабельная опухоль 12 (38,7)
Мутация BRAF V600E 10 (32,3)

Таблица 3. Количество пациентов, получивших разное количество 
внутриопухолевых введений aPD-1
Количество введений Количество пациентов
1 1
3 2
4 3
5 2
6 17
8 3
10 1
12 1
18 1
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Рис. 2. Изменение суммы максимальных диаметров измеримых очагов 
на 12-й неделе в сравнении с исходными данными у пациентов, получавших 
неоадъювантную иммунотерапию
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Таблица 4. Частота ответов на лечение

Наилучший 
ответ опухоли

Клинический Патоморфологический

ПО, абс. (%) 5 (16,1) 7 (22,6)

ЧО, абс. (%) 10 (32,3) 14 (45,2)

СТ, абс. (%) 5 (16,1) –

ПР, абс. (%) 10 (32,3) 10 (32,3) 

НД, абс. (%) 1 (3,2) –

ЧОО, % 67,7 (21/31)

Медиана 
наблюдения, 
месяцы

42,7 

Примечание. ПО – полный ответ; ЧО – частичный ответ; СТ – 
стабилизация; ПР – полный регресс; НД – нет данных; ЧОО – 
частота объективных ответов.

14
13
12
11
10

9
8
7
6
5
4
3
2
1

Рис. 3. Длительность ответа на проведенную терапию 
у пациентов, которым не выполнено хирургическое лечение

Длительность ответа, месяцы

  Смерть
  Полный ответ
  Частичный ответ
   Прогрессирование 
заболевания на фоне 
иммунотерапии

50,040,030,020,010,00,0

Таблица 5. Основные причины смерти пациентов в исследовании

Статус Количество пациентов

абс. %

Живы 19 61,3

Смерть вследствие:
 ■ прогрессирования меланомы
 ■ осложнений лечения
 ■ других причин

10
1
1

32,3
3,2
3,2
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Рис. 4. Выживаемость без прогрессирования (вся популяция) Рис. 5. Общая выживаемость (вся популяция)
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Рис. 6. Выживаемость без прогрессирования (вся популяция) 
в зависимости от ответа на проводимое лечение

Рис. 8. Общая выживаемость пациентов в зависимости 
от исходной распространенности заболевания

Рис. 7. Общая выживаемость (вся популяция) 
в зависимости от ответа на проводимое лечение

Рис. 9. Общая выживаемость пациентов в зависимости 
от исходной резектабельности процесса 

  Полный ответ
  Неполный ответ
  Полный ответ – цензурирован
  Неполный ответ – цензурирован

  Полный ответ
  Неполный ответ
  Полный ответ – цензурирован
  Неполный ответ – цензурирован

  Полный ответ
  Неполный ответ
  Полный ответ – цензурирован
  Неполный ответ – цензурирован

Стадия

  III       IVM1a       IVM1d
  III – цензурирован       IVM1a – цензурирован

  IVM1d – цензурирован



49
Онкология, гематология и радиология

Литература

1. Eggermont A.M.M., Blank C.U., Mandala M., et al. Adjuvant pembrolizumab versus placebo in resected stage III 
melanoma (EORTC 1325-MG/kEYNOTE-054): distant metastasis-free survival results from a double-blind, randomised, 
controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021; 22 (5): 643–654.

2. Ascierto P.A., Del Vecchio M., Mandala M., et al. Adjuvant nivolumab versus ipilimumab in resected stage IIIB-C 
and stage IV melanoma (CheckMate 238): 4-year results from a multicentre, double-blind, randomised, controlled, phase 
3 trial. Lancet Oncol. 2020; 21 (11): 1465–1477.

3. Grossmann k.F., Othus M., Patel S.P., et al. Final analysis of overall survival (OS) and relapse-free-survival (RFS) 
in the intergroup S1404 phase III randomized trial comparing either high-dose interferon (hDI) or ipilimumab 
to pembrolizumab in patients with high-risk resected melanoma. J. Clin. Oncol. 2021. 39 (15_suppl): 9501–9501.

4. Eggermont A.M.M., kicinski M., Blank C.U., et al. Association between immune-related adverse events 
and recurrence-free survival among patients with stage III melanoma randomized to receive pembrolizumab or placebo: 
a secondary analysis of a randomized clinical trial. JAMA Oncol. 2020; 6 (4): 519–527.

5. Gastman B.R., Gerami P., kurley S.J., et al. Identification of patients at risk of metastasis using a prognostic 31-gene 
expression profile in subpopulations of melanoma patients with favorable outcomes by standard criteria. J. Am. Acad. 
Dermatol. 2019; 80 (1): 149–157.

6. Amaral T.M.S., hoffmann M.C., Sinnberg T., et al. Clinical validation of a prognostic 11-gene expression profiling score 
in prospectively collected FFPE tissue of patients with AJCC v8 stage II cutaneous melanoma. Eur. J. Cancer. 2020; 125: 
38–45.

7. Johansson I., Tempel D., Dwarkasing J.T., et al. Validation of a clinicopathological and gene expression profile model to 
identify patients with cutaneous melanoma where sentinel lymph node biopsy is unnecessary. Eur. J. Surg. Oncol. 2021; 
48 (2): 320–325.

от прогрессирования заболевания, несмотря на раз-
вившийся ранее ПО на лечение.
При этом у 13 пациентов не отмечается прогрессирова-
ние заболевания, а у 18 наблюдается. Причиной смерти 
у большинства умерших являлось прогрессирование 
меланомы (табл. 5).
Медиана ВБП составила 11 месяцев (рис. 4). Медиана 
ОВ – более 50 месяцев и не достигнута (рис. 5).
Медиана ВБП у пациентов с ПО – 48 месяцев, у пациен-
тов без ПО – 4 месяца (рис. 6). Медиана ОВ у пациентов 
с ПО не достигнута, у пациентов без ПО на лечение – 
19 месяцев (рис. 7).
В настоящей серии наблюдений не получено разли-
чий в ОВ между пациентами с меланомой III и IVM1a 
стадии, вероятно, вследствие недостаточного количе-
ства пациентов в группах (рис. 8). ОВ представлена 
в зависимости от резектабельности процесса (рис. 9). 
Медиана ОВ у пациентов с резектабельными метаста-
зами – 47 месяцев, с нерезектабельными – 35 месяцев.
Биомаркеры, изученные в данной работе, включали 
в себя молекулярно-генетические свойства опухоли 
и состав иммунного инфильтрата опухоли. Результаты 
молекулярно-генетического исследования представ-
лены в табл. 6.
Не установлено связи между молекулярно-генетиче-
ским статусом и ответом на внутриопухолевую имму-
нотерапию. Иммунный инфильтрат опухоли у боль-
шинства пациентов исследовать не удалось.
На фоне иммунотерапии у нескольких пациентов раз-
вились НЯ. У одного пациента – колит 4-й степени 
(пациент без ПО на лечение). Аутоиммунный тиреои-
дит – у одной пациентки 4-й степени и у трех – 1-й сте-
пени, среди них у троих ПО на лечение. Также к НЯ 
можно отнести болезненность в месте инъекции при 
введении препарата у всех пациентов.

Выводы
Таким образом, в данном пилотном исследовании про-
демонстрировано, что большинство пациентов, ответив-
ших на лечение в неоадъювантном режиме, продолжали 
отвечать и на условно-адъювантную терапию.
Также можно отметить, что и на небольших дозах пре-
парата у пациентов наблюдался ПО. Можно предполо-
жить, что у PD-1-ингибиторов нет дозозависимости. 
Однако, несмотря на дозы, у некоторых пациентов 
наблюдались аутоиммунные реакции, а это означает, 
что введение препарата непосредственно в опухоль 
не является более безопасным по сравнению с вну-
тривенным введением.
Частота объективного ответа на лечение сопоставима 
с таковой при внутривенном введении.
Учитывая отсутствие у многих пациентов данных о на-
личии различных рецепторов в опухоли и клеток им-
мунной системы в ее микроокружении, по-прежнему 
нельзя достоверно оценить, влияют ли TILs на исходы 
иммунотерапии и являются ли они предиктивным 
фактором.  

Таблица 6. Молекулярно-генетические характеристики 
опухоли у ответивших и не ответивших на лечение 
пациентов

Мутация pCR, абс. (%) Non-pCR, абс. (%)

BRAF V600E 1 (14) 9 (37,5)

BRAF WT 3 (42) 12 (50)

UNK 3 (42) 0

CKIT 0 1 (4,2)

NRAS 0 2 (8,3)
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Intra-Tumor Anti-PD-1 Therapy in Patients with Stage III–IVM1a Skin Melanoma. Pilot Study
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The intra-tumor administration of anti-PD-1 drugs is an innovative approach to the treatment of patients 
with stage III–IVM1a skin melanoma. A pilot study conducted at the N.N. Blokhin National Medical 
Research Center of Oncology is aimed at evaluating the effectiveness and safety of this technique. The study 
included 31 patients divided into two cohorts: with inoperable and operable tumors. During the study, 
patients were injected with anti-PD-1 drugs (nivolumab or pembrolizumab) directly into the tumor under 
ultrasound control every two weeks for 12 weeks. The results showed a clinical response rate for treatment 
in 67.7% of cases, including complete clinical responses in 16.1% of patients. A complete pathomorphological 
response was achieved in 22.6% of patients. The median progression-free survival was 11 months, while the 
median overall survival exceeded 50 months and was not reached at the time of analysis. Despite the small 
sample size, the results of this study demonstrate the potential of intra-tumor administration of anti-PD-1 
drugs as an effective and promising method of treating skin melanoma in a neoadjuvant setting. This 
approach can become an alternative to traditional methods of treatment, offering a more targeted effect 
on the tumor and the possibility of reducing the duration of treatment, as well as reducing the risk of systemic 
side effects. However, further studies involving a larger number of patients are needed to confirm the 
effectiveness and safety of this technique.
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Меланома, наряду с опухолями молочной железы и легкого, имеет наибольшую склонность  
к метастазированию в головной мозг (ГМ). У пациентов с симптомными метастазами в ГМ 
противоопухолевую лекарственную терапию рекомендовано проводить в комбинации с локальным лечением 
метастазов в ГМ. В то же время и у пациентов с бессимптомными метастазами наилучшие результаты 
показывает сочетанное применение системной лекарственной терапии (использование таргетной терапии 
комбинацией дабрафениб + траметиниб) c предшествующей локальной терапией. В статье представлены 
два клинических случая лечения пациентов с симптомным и бессимптомным поражением ГМ. 

Ключевые слова: метастазы в головной мозг, метастатическая меланома

Эпидемиология метастазов в головной мозг
Меланома характеризуется достаточно низкой распро-
страненностью. Так, в России доля меланомы составляет 
менее 2% от всех видов злокачественных новообразова-
ний [1]. При этом меланома, наряду с раком молочной 
железы и раком легкого, имеет наибольшую склонность 
к метастазированию в головной мозг (ГМ). Частота раз-
вития метастазов в ГМ при меланоме достигает 73–75% 
[2, 3]. На долю меланомы приходится 6–11% всех ме-
тастатических поражений ГМ, что выводит опухоль 
на третье место по данному показателю [1, 2].

Прогноз заболевания у пациентов с метастазами 
меланомы в головной мозг
Развитие метастазов меланомы в ГМ связано с пло-
хим прогнозом: медиана общей выживаемости (ОВ) 
таких пациентов до внедрения в практику совре-
менных методов терапии составляла примерно 
4–5 месяцев [3–5]. С началом применения и раз-
витием таргетной терапии (ТТ) и иммуноонкологи-
ческой терапии (ИТ) эффективность лечения дан-
ной когорты пациентов существенно возросла. Это 
доказывают результаты исследования M. hasanov 
и соавт., которые сравнили выживаемость паци-
ентов с диагностированными метастазами в ГМ 
(n = 791), находящихся на лечении в одном иссле-
довательском центре, за два пятилетних периода – 
2009–2013 гг. (n = 332) и 2014–2018 гг. (n = 459). 
Во втором периоде пациенты чаще проходили ле-
чение ТТ (22%) и ИТ (39%), чем в первом: 12 и 14% 
соответственно. При этом медиана ОВ во втором 
периоде возросла до 14,4 месяца по сравнению 
с 10,3 месяца в первом. Однолетняя и двухлетняя 
выживаемость также были выше во втором пери-
оде: 56 и 39% против 45 и 27% в первом периоде 
соответственно (табл. 1) [5].

Таблица 1. Сравнительный анализ выживаемости пациентов 
с метастазами в головной мозг за два пятилетних периода
Критерии 2009–2013 гг.  

(n = 332)
2014–2018 гг.  
(n = 459)

Доля пациентов, получавших ТТ, % 12 22
Доля пациентов, получавших ИТ, % 14 39
Медиана ОВ, мес. 10,3 14,4
Однолетняя выживаемость, % 45 56
Двухлетняя выживаемость, % 27 39

Примечание. ТТ – таргетная терапия; ИТ – иммуноонкологическая терапия; ОВ – общая 
выживаемость.
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Симптомные и бессимптомные метастазы 
в головной мозг
Метастазы в ГМ могут сопровождаться развитием обще-
мозговой или очаговой неврологической симптоматики 
или оставаться бессимптомными [6, 7].
Самой тяжелой группой пациентов с меланомой явля-
ются пациенты с симптомными метастазами в ГМ из-за 
склонности к быстрому ухудшению состояния и частой 
необходимости применения глюкокортикостероидов 
(ГКС) для контроля неврологических симптомов [6].  
Наиболее частыми общемозговыми симптомами мета-
стазов в ГМ являются головная боль, тошнота, рвота, го-
ловокружение, двоение в глазах. Специфические прояв-
ления очаговой неврологической симптоматики связаны 
с локализацией метастатических очагов в различных 
структурах ГМ и могут включать нарушения чувстви-
тельности, памяти, зрения и слуха, различные двига-
тельные нарушения и эпилептические припадки [7, 8].

Проблема критериев симптомности  
метастазов в головном мозге
Наличие симптомов при метастазах опухоли в ГМ 
оказывает влияние на прогноз заболевания и тактику 
лечения пациентов [4, 6]. Однако наличие симптомов 
метастазов в ГМ и степень их выраженности может трак-
товаться по-разному. Так, в клиническом исследовании 
TRICOTEL авторам пришлось произвести переоценку 
результатов применения комбинации атезолизумаб + 
вемурафениб + кобиметиниб у пациентов с симптом-
ными метастазами меланомы в ГМ в связи с неверной 
интерпретацией проявлений симптомности. Первично 
опубликованные результаты исследования были отозва-
ны авторами, критерии симптомности метастазов в ГМ 
были пересмотрены, как и оценка эффективности при-
менения комбинации. К сожалению, опубликованные 
повторно результаты продемонстрировали более низкую 
эффективность триплета атезолизумаб + вемурафениб + 
кобиметиниб при симптомных метастазах в ГМ [9–11].
Выработка единых критериев симптомности метастазов 
является важной задачей, решение которой позволит 
проводить более объективное сравнение эффективности 
разных видов лечения для пациентов с метастазами 
в ГМ.

Лечение пациентов с метастазами в головной мозг
Для лечения пациентов с метастазами в ГМ применяют 
локальные и системные методы [8]:
 ■ локальные:

 – нейрохирургическое лечение,
 – дистанционная лучевая терапия: облучение все-

го ГМ; стереотаксическая радиотерапия (СТРТ) 
(в  режиме радиохирургии или  гипофракциони-
рования);

 ■ системные:
 – химиотерапия,
 – таргетная терапия,
 – иммуноонкологическая терапия.

При планировании лечения врачу необходимо оценить 
размеры метастатических очагов, их количество и лока-
лизацию в ГМ. Не менее важен функциональный статус 

Таблица 2. Оценка функционального статуса по шкале Карновского
Нормальная физическая 
активность, пациент 
не нуждается 
в специальном уходе

100% Состояние нормальное, нет жалоб 
и симптомов заболевания

90% Нормальная активность сохранена, 
но имеются незначительные симптомы 
заболевания

80% Нормальная активность возможна при 
дополнительных усилиях, при умеренно 
выраженных симптомах заболевания 

Ограничение 
нормальной активности 
при сохранении полной 
независимости пациента

70% Пациент обслуживает себя 
самостоятельно, но не способен 
к нормальной деятельности или работе

60% Пациент иногда нуждается в помощи, 
но в основном обслуживает себя сам

50% Пациенту часто требуется помощь 
и медицинское обслуживание

Пациент не может 
обслуживать себя 
самостоятельно, 
необходим уход 
или госпитализация

40% Большую часть времени пациент проводит 
в постели, необходимы специальный уход 
и посторонняя помощь

30% Пациент прикован к постели, показана 
госпитализация, хотя терминальное 
состояние не обязательно

20% Сильные проявления болезни, 
необходимы госпитализация 
и поддерживающая терапия

10% Умирающий пациент, быстрое 
прогрессирование заболевания

0% Смерть

Таблица 3. Оценка функционального статуса по шкале ECOG
0 Пациент полностью активен, способен выполнять всю работу, как 

и до заболевания (90–100% по шкале Карновского)
1 Пациент не способен выполнять тяжелую работу, но может 

выполнять легкую или сидячую (например, легкую домашнюю или 
канцелярскую работу, 70–80% по шкале Карновского)

2 Пациент лечится амбулаторно, способен к самообслуживанию, 
но не может выполнять работу. Более 50% времени бодрствования 
проводит активно – в вертикальном положении (50–60% по шкале 
Карновского)

3 Пациент способен лишь к ограниченному самообслуживанию, 
проводит в кресле или постели более 50% времени бодрствования 
(30–40% по шкале Карновского)

4 Инвалид, совершенно не способен к самообслуживанию, прикован 
к креслу или постели (10–20% по шкале Карновского)

5 Смерть

пациента с балльной оценкой по шкале Карновского 
или ECOG (табл. 2 и 3) [8].

Нейрохирургическое лечение
У пациентов с метастазами в ГМ нейрохирургическое 
лечение проводится в случае одиночных крупных ме-
тастатических очагов (максимальный диаметр очага 
более 25 мм или объем более 1000 мм3), у пациентов 
с интракраниальными рецидивами метастазов в ГМ, 
стабилизацией экстракраниальной болезни и высоким 
функциональным статусом [7]. В этом случае хирур-
гическое удаление метастазов может способствовать 
уменьшению неврологической симптоматики, сохра-
нению функционального статуса, улучшению качества 
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жизни и увеличению ОВ, а также в ряде случаев позво-
ляет достичь локального контроля интракраниальных 
метастазов [7]. Вместе с тем реальная возможность 
хирургического удаления метастазов с описанными 
характеристиками также зависит от навыков и опыта 
нейрохирурга и от расположения метастазов по отно-
шению к структурам мозга.
Применение нейрохирургического лечения при множе-
ственных метастазах в ГМ в отдельных случаях может 
привести к улучшению качества жизни, но не к увели-
чению ОВ [12].

Облучение всего головного мозга
В настоящее время облучение всего головного мозга 
(ОВГМ) редко применяют в режиме монотерапии у па-
циентов с метастазами в ГМ. Большинство исследований 
показывают, что ОВГМ не увеличивает выживаемость 
у данной когорты пациентов [7], но может быть исполь-
зовано в ситуациях, когда проведение нейрохирургиче-
ского лечения или СТРТ не представляется возможным 
или целесообразным [13]. В частности, ОВГМ в само-
стоятельном режиме рекомендовано для пациентов 
с наличием 11 и более метастатических очагов в ГМ 
и хорошим прогнозом ОВ  [8].
Кроме низкой эффективности, к недостаткам ОВГМ 
можно отнести неблагоприятный профиль безопас-
ности: ОВГМ ухудшает качество жизни, увеличивает 
риск нейрокогнитивных расстройств, а также может 
быть причиной развития лейкоэнцефалопатии и соци-
альной дезадаптации пациента. При этом риск развития 
лейкоэнцефалопатии возрастает с увеличением разовой 
дозы радиации и возрастом пациента [7, 14].

Стереотаксическая радиотерапия
В клинических исследованиях показано увеличение 
ОВ при применении СТРТ у пациентов с одиночны-
ми метастазами в ГМ по сравнению с использованием 
ОВГМ [15].
СТРТ может быть проведена в режиме радиохирургии 
и в режиме гипофракционирования [8].
Радиохирургия метастазов в ГМ позволяет достичь вы-
соких показателей локального контроля [7], особенно 

у больных с ограниченным метастатическим пораже-
нием ГМ и максимальным диаметром очагов менее 
25–30 мм [16]. Вместе с тем радиохирургия не снижает 
риск развития новых (дистантных) метастазов в ГМ [7].
Наиболее часто встречающимся осложнением СТРТ 
является радиационный некроз, который, как правило, 
сопровождается отеком окружающих тканей. Частота 
развития некроза напрямую зависит от объема облу-
ченной ткани, величины подведенной дозы и вида сис-
темной терапии (вероятность развития радиационного 
некроза выше при применении ингибиторов контроль-
ных точек по сравнению с ТТ) [7, 9, 17]. В случае крупных 
метастатических очагов (больше 25  мм в диаметре) при 
необходимости подведения большей дозы излучения 
целесообразнее применять СТРТ в режиме гипофрак-
ционирования  [7]. Это позволяет уменьшить разовую 
дозу излучения и снизить риск развития радиационного 
некроза и неврологической токсичности.
В отношении очагов небольшого размера среди иссле-
дователей нет единого мнения о преимуществах ре-
жима гипофракционирования: имеются данные и об 
улучшении локального контроля [18], и об отсутствии 
преимуществ режима гипофракционирования [15].

Системные методы лечения
Системные методы лечения у пациентов с метастазами 
в ГМ включают проведение химиотерапии, ТТ и ИТ. 
В самостоятельном варианте лечения системную про-
тивоопухолевую терапию целесообразно проводить 
у пациентов с небольшими по размеру, бессимптомными 
метастазами в ГМ [8].
Первые исследования иммунотерапии у пациентов с ме-
тастазами меланомы кожи в ГМ показали неэффектив-
ность использования только одного ниволумаба [19]. 
Иммунотерапия с применением двойной комбинации 
(ниволумаб + ипилимумаб) продемонстрировала доста-
точную эффективность у пациентов с бессимптомными 
метастазами, однако у пациентов с симптомными мета-
стазами меланомы кожи в ГМ, по данным исследования 
CheckMate 204, эффективность была низкая: интракра-
ниальная частота объективных ответов (ЧОО) составила 
всего 17% [20].  Поэтому для пациентов с симптомными 
метастазами в ГМ остается только два вида терапии – ТТ 
и ТТ + ИТ. Проведем непрямое сравнение результатов 
COMBI-MB (группа D: симптомные пациенты с мута-
цией в гене BRAF V600D/E/K/R) и TRICOTEL (когорта 
симптомных пациентов в группе пациентов с мутацией 
в гене BRAF) [4, 11].
Пересмотренные результаты исследования TRICOTEL 
оказались ниже изначально опубликованных и в сравне-
нии с результатами исследования COMBI-MB уже не ка-
жутся такими обнадеживающими. Так, интракраниальная 
ЧОО при применении комбинации дабрафениб + траме-
тиниб была выше почти в 1,5 раза, чем при применении 
тройной комбинации атезолизумаб + вемурафениб + 
кобиметиниб. Медиана ОВ (11,5 месяца) и медиана вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП) (5,5 месяца) 
при применении комбинации дабрафениб + трамети-
ниб также были выше, чем при применении тройной 
комбинации (медиана ОВ 9,0 месяца, медиана ВБП 

Таблица 4. Эффективность лечения пациентов с симптомными метастазами 
меланомы кожи в головной мозг в исследованиях COMBI-MB и TRICOTEL
Показатель COMBI-MB 

(дабрафениб + 
траметиниб) 
 n = 17  

TRICOTEL (атезолизумаб + 
вемурафениб + кобиметиниб)   
n = 26  (оценка независимого 
комитета/исследователя) 

Интракраниальная ЧОО, % 59 35/38 
Интракраниальная ЧКЗ, % 82 Данные по когорте 

симптомных пациентов 
не выделены 

Медиана длительности 
интракраниального ответа, 
мес. 

4,5 7,4/6,1 

Медиана ВБП, мес. 5,5 4,5/5,1 
Медиана ОВ, мес. 11,5 9,0 

Примечание. ЧОО – частота объективных ответов; ЧКЗ – частота контроля над 
заболеванием; ВБП – выживаемость без прогрессирования; ОВ – общая выживаемость.
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4,5–5,1 месяца). Двойная комбинация уступала триплету 
только по длительности интракраниального ответа –  
4,5 месяца и 6,1–7,4 месяца соответственно (табл. 4) [4, 11].
По профилю безопасности у пациентов с симптомны-
ми метастазами меланомы в ГМ комбинация дабрафе-
ниб + траметиниб значительно превосходит триплет 
атезолизумаб + вемурафениб + кобиметиниб. В клиниче-
ских исследованиях с нежелательными явлениями  (НЯ) 
3–4-й степени тяжести столкнулись восемь из десяти 
пациентов, получавших терапию тройной комбинаци-
ей, и только пять из десяти пациентов, принимавших 
дабрафениб + траметиниб. Кроме того, при примене-
нии тройной комбинации несколько чаще приходи-
лось прерывать лечение в связи с непереносимостью 
терапии: 22% против 18% при применении комбинации 
дабрафениб + траметиниб [4, 11]. Также важно помнить, 
что в состав триплета входит ингибитор контрольных 
точек атезолизумаб, а препараты этой группы способны 
вызывать иммуноопосредованные НЯ, которые могут 
переходить в хроническую форму и требовать длитель-
ной терапии ГКС [21].

Сопутствующая терапия
Для снижения степени выраженности симптомов, вы-
званных повышением внутричерепного давления из-за 
отека ГМ, пациенту с метастазами в ГМ может быть 
назначена терапия ГКС [8]. При назначении основно-
го лечения следует учитывать сопутствующий прием 
ГКС, поскольку последние могут оказывать негативное 
влияние на эффективность, особенно ИТ [19, 20]. Воз-
можное объяснение связано с тем, что ГКС повышают 
уровень ингибитора цистеиновой протеазы цистатина С,  
который, предположительно, обладает иммуносупрес-
сорными свойствами. Высокие уровни цистатина С свя-
зывают со снижением выживаемости при всех видах 
рака и отсутствием ответа на иммунотерапию [22].
В случае неэффективности ГКС при стойком или нара-
стающем отеке и/или радиационном некрозе рекомен-
дована терапия бевацизумабом [8].
В качестве сопутствующей терапии также возможно 
назначение противосудорожных препаратов [8].

Сочетание разных методов лечения
У пациентов с метастазами в ГМ допустимо сочетание 
различных методов лечения в зависимости от размеров 
метастатических очагов, их количества и локализации 
в ГМ, а также от функционального статуса пациента [8].
Так, для снижения риска локального рецидива после 
нейрохирургического лечения целесообразно проводить 
его в комбинации с СТРТ (предоперационная радиохи-
рургия или послеоперационная СТРТ ложа удаленного 
метастатического очага) [8].
У пациентов с симптомными метастазами в ГМ про-
тивоопухолевую лекарственную терапию рекомендо-
вано проводить в комбинации с локальным лечени-
ем метастазов в ГМ [8]. В то же время и у пациентов 
с бессимптомными метастазами наилучшие результаты 
показывает сочетанное применение системной лекарст-
венной терапии и локальных методов лечения. Так, очень 
хороших результатов позволяет достичь использование 

ТТ комбинацией дабрафениб + траметиниб у пациентов 
с бессимптомными метастазами меланомы кожи в ГМ 
с предшествующей локальной терапией. В исследовании 
COMBI-MB медиана ОВ у данной группы пациентов 
составила 24,3 месяца [4].
Приводим два клинических случая лечения пациентов 
с симптомным и бессимптомным поражением ГМ.

Клинический случай 1
Пациенту Б., 66 лет, в декабре 2016 г. выполнена маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) ГМ по поводу 
жалоб на головную боль и потерю памяти. Выявлено 
объемное образование левого полушария ГМ (рис. 1).
В феврале 2017 г. пациент обратился в Архангельский 
клинический онкологический диспансер с результата-
ми гистологического исследования после проведенного 
оперативного лечения по удалению опухоли ГМ от де-
кабря 2016 г. Также в анамнезе проведение нефрэктомии 
справа и резекции нисходящей ободочной кишки в фев-
рале 2013 г. по поводу рака левой почки (папиллярный 
рак почки, тип 2, светлоклеточный вариант).
В процессе диагностического поиска первичного пора-
жения было исключено наличие диссеминированного 
процесса – выполнена компьютерная томография (КТ) 
органов грудной клетки, брюшной полости и малого 
таза: метастатических изменений не выявлено.
На консультации онкодерматолога в феврале 2017 г. было 
обнаружено и удалено путем широкого иссечения по-
дозрительное пигментное образование в области кожи 
спины. По результатам гистологического исследования 
(ГИ) подтверждено наличие злокачественного образо-
вания – меланомы кожи.
Согласно гистологическому заключению, в коже обна-
ружена поверхностно-распространяющаяся меланома 
с началом вертикального роста, третьим уровнем ин-
вазии по Кларку, толщина опухоли по Бреслоу – 1 мм.
Путем ГИ и иммуногистохимического исследования 
операционного материала (опухоль ГМ) подтверждено 
метастатическое новообразование, патоморфологиче-
ская картина, согласно заключению, наиболее соответ-
ствует метастазу беспигментной меланомы.
Выполнено исследование ДНК полученного образца: 
выявлена активирующая мутация в 15-м экзоне гена 
BRAF V600.

Рис. 1. МРТ головного мозга от декабря 2016 г.: объемное образование левого 
полушария головного мозга
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По результатам дообследования был установ-
лен диагноз: «C43.5 злокачественная беспиг-
ментная BRAF-мутированная меланома кожи 
туловища; меланома кожи спины рT1аN0M1,  
IV стадии с метастазом в ГМ». Состояние после 
удаления метастаза меланомы в  ГМ (декабрь 
2016 г.) и широкого иссечения меланомы кожи 
спины (февраль 2017 г.).

В марте 2017 г. при выполнении контрольной МРТ у па-
циента зарегистрирован ранний рецидив церебрального 
метастаза в коре левого полушария ГМ размерами 31 × 
26 × 15 мм (рис. 2). Врачебным консилиумом пациенту 
рекомендована двойная ТТ дабрафенибом и трамети-
нибом. В связи с отсутствием возможности назначить 
двойную комбинацию начата лекарственная монотера-
пия дабрафенибом 150 мг два раза в сутки длительно.
На фоне приема препарата из лекарственно-индуци-
рованных осложнений отмечался эпизод пирексии до 
38,5 °С с ознобом на второй день начала лечения, разре-
шившийся после применения парацетамола. В дальней-
шем температура тела неоднократно возрастала не выше 
субфебрильных значений, снижалась под действием 
жаропонижающих средств (парацетамола по 500 мг до 
трех раз в сутки). Окончательное разрешение лихорад-
ки зарегистрировано во время третьей недели приема 
дабрафениба. Также на третью неделю терапии возни-
кло новое осложнение в виде развития множественных 
папиллом туловища: онкодерматологом проведена дер-
матоскопия, выполнено иссечение папиллом. Данные 
НЯ не потребовали снижения дозировки дабрафениба.
На фоне лечения отмечалась следующая динамика ме-
тастатического поражения ГМ по данным МРТ.
Через месяц после начала терапии (апрель 2017 г.) в по-
люсе левой височной доли в сравнении с исследованием 
от марта 2017 г. отек значительно уменьшился. В верх-
нелатеральных отделах определялось мягкотканное 
образование размером 30 × 17 × 23 мм (в сравнении 
с предыдущим исследованием несколько уменьшилось 
в размерах).
В мае 2017 г. на область церебрального метастаза про-
ведена СТРТ в суммарной общей дозе 29,94 Гр в ре-
жиме гипофракционирования. Прием дабрафениба во 
время проведения радиотерапии не прекращался, после 
окончания СТРТ применялся дексаметазон в дозировке 
4 мг внутримышечно с противоотечной целью в течение 
одного месяца.
По  результатам контрольной МРТ ГМ в  июне 
2017 г. после проведения СТРТ зафиксирована поло-
жительная динамика в сравнении с прошлым иссле-
дованием от апреля 2017 г.: уменьшение образования 
до размеров 23 × 22 × 13 мм (ранее 31 × 26 × 15 мм), 
без признаков перифокального отека (рис. 3).
В июле 2017 г. после включения в программу расши-
ренного доступа пациент начал получать двойную ТТ: 
дабрафениб по 150 мг два раза в сутки, траметиниб 
по 2 мг один раз в сутки, длительно.
В процессе комбинированной терапии сохранялась 
положительная динамика. Согласно МРТ ГМ от фев-
раля 2021 г., зарегистрировано дальнейшее уменьшение 
церебрального метастаза: в левой лобно-височной об-
ласти сохраняется образование с четкими контурами  
10 × 10 × 7 мм без признаков перифокального отека. 
Согласно критериям RANO, достигнута стабилизация 
заболевания (уменьшение максимального диаметра тар-
гетного очага  > 70%).
На последнем контрольном снимке в феврале 2024 г. от-
мечался максимальный регресс опухоли до размеров  
9 × 10 × 5 мм, без признаков перифокального отека (рис. 4).

Рис. 2. МРТ головного мозга от марта 2017 г.: 
церебральный метастаз в коре левого полушария 
головного мозга размерами 31 × 26 × 15 мм

Рис. 3. МРТ головного мозга от июня 2017 г.: уменьшение 
образования до размеров 23 × 22 × 13 см без признаков 
перифокального отека
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К настоящему моменту контроль над метастатической 
меланомой с метастазами в ГМ с начала приема ТТ 
у пациента составляет 84 месяца, продолжительность 
терапии первой линии – 7 лет. Путем применения не-
скольких методов для контроля над симптомами со сто-
роны очагового образования ГМ пациент продолжает 
находиться в удовлетворительном состоянии, ECOG-
статус – 1. Клинически значимые НЯ, способствующие 
прерыванию терапии, снижению дозировки препаратов, 
за время лечения не зарегистрированы.

Клинический случай 2
Пациентка В., 47 лет, впервые заметила появление ново-
образования на коже правой голени в марте 2013 г. Спу-
стя два года, в марте 2015 г., стала отмечать повышенную 
травматизацию и кровоточивость места поражения, 
в результате чего была направлена в Санкт-Петербург-
ский клинический научно-практический центр специ-
ализированных видов медицинской помощи (онколо-
гический), где выполнено иссечение новообразования.
По результатам ГИ подтвердилось наличие злокачест-
венного образования: эпителиоидно-клеточная узловая 
меланома кожи средней трети правой голени, без изъ-
язвления эпидермиса, уровень инвазии по Кларку – 4, 
толщина по Бреслоу – 0,8 мм, периневральная и лим-
фоваскулярная инвазии не выявлены, край резекции 
вне опухоли (pT1a).
Согласно AJCC 8th edition melanoma TNM, общий объем 
поражения соответствует IA стадии.
Через 21 месяц динамического наблюдения, в феврале 
2017 г., возникло прогрессирование заболевания в об-
ласти первичного локального лечения: внутрикожный 
метастаз правой голени. Повторно выполнено иссечение 
образования, рецидив заболевания подтвержден гисто-
логически. В марте 2017 г. в другом лечебном учреждении 
начата вакцинотерапия. Спустя 14 месяцев с момента 
иссечения очага локального прогрессирования заре-
гистрировано распространение процесса: метастазы 
в подвздошные лимфоузлы справа. В июле 2018 г. вы-
полнена подвздошная лимфаденэктомия справа.
С сентября 2018 г. по август 2019 г. проводилась терапия 
интерфероном альфа-2b по 3 млн ЕД через день. В сентя-
бре 2019 г. – клиническое прогрессирование, у пациентки 
появились жалобы на периодические головные боли 
и головокружение. Выполнена МРТ ГМ, на которой 
было подтверждено прогрессирование (рис. 5).
В октябре 2019 г. проведено дообследование пациентки:
 ■ выполнено молекулярно-генетическое исследование 

(МГИ): обнаружена мутация в гене BRAF V600E;
 ■ по результатам КТ органов грудной клетки, брюшной 

полости и малого таза с внутривенным контрасти-
рованием данных за наличие вторичного поражения 
не получено.

В конце октября 2019 г. после получения результатов 
МГИ начата комбинированная ТТ первой линии: дабра-
фениб по 150 мг два раза в день и траметиниб по 2 мг 
один раз в день, длительно. На фоне лечения отмечался 
частичный регресс очагов ГМ (рис. 6).
В процессе получения терапии из лекарственно-индуци-
рованных НЯ в первый месяц лечения возникла гипер-

Рис. 4. МРТ головного мозга от февраля 2024 г.: максимальный регресс 
опухоли до размеров 9 × 10 × 5 мм, без признаков перифокального отека

Рис. 5. МРТ головного мозга от октября 2019 г.

термия 1-й степени. Отмены или коррекции дозировки 
препаратов не потребовалось, общая переносимость 
препаратов была хорошей.
В октябре 2022 г., суммарно спустя 35 месяцев от начала 
лечения, зарегистрировано прогрессирование процесса 
в виде продолженного роста одного из очагов ГМ, допол-
нительно подтвержденного методом позитронно-эмис-
сионной и компьютерной томографии (ПЭТ/КТ) (рис. 7).
В ноябре 2022 г. выполнена СТРТ аппаратом гамма-
нож на метастатический очаг ГМ на фоне продолжения 
терапии первой линии дабрафенибом и траметинибом.
При контрольной МРТ ГМ в марте 2023 г. заподозрено 
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Рис. 6. Динамика метастатического поражения головного мозга по данным МРТ на фоне лечения комбинацией 
дабрафениб + траметиниб

Октябрь 2019 Сентябрь 2021 Июнь 2022

Рис. 7. МРТ головного мозга от октября 2022 г.: увеличение одиночного образования головного мозга в сравнении с МРТ от июня 2022 г. 
ПЭТ/КТ от ноября 2022 г.: метаболически активное образование головного мозга
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прогрессирование процесса в виде продолженного роста 
локально пролеченного очага: согласно заключению, от-
мечается увеличение размеров образования на границе 
левой лобной и правой теменной долей. По результатам 
ПЭТ/КТ – так же (рис. 8).
После очередного контрольного исследования (МРТ 
с внутривенным контрастированием) в июне 2023 г. про-
грессирование не подтверждено (рис. 9).
По последним обследованиям от марта 2024 г. данных за 
прогрессирование нет. В течение 54 месяцев пациентка 
продолжает прием комбинированной ТТ дабрафениб 
+ траметиниб в первой линии. За это время на область 
местного прогрессирования вторичного образования 
ГМ проведена СТРТ с положительным эффектом. Даль-
нейшего прогрессирования заболевания по данным 
визуализирующих методов не наблюдается. За время 
лечения достигнут частичный регресс заболевания, 
пациентка продолжает получать терапию с хорошей 
переносимостью (клинически значимых нежелатель-
ных событий за весь период наблюдения не возникло).

Выводы
 ■ Для лечения пациентов с метастазами в ГМ приме-

няют локальные и системные методы [8].
 ■ Проведение нейрохирургического лечения у пациен-

тов с одиночными метастазами в ГМ может повысить 
ОВ [7].

 ■ Облучение всего ГМ характеризуется неблагоприят-
ным профилем безопасности и не увеличивает ОВ 
у пациентов с метастазами в ГМ [7].

 ■ Проведение только системной противоопухолевой 
терапии целесообразно у  пациентов с  небольшими 

Рис. 9. МРТ головного мозга от июня 2023 г.: прогрессирование 
не подтверждено

Рис. 8. МРТ головного мозга от марта 2023 г. и ПЭТ/КТ от апреля 2023 г.: увеличение размеров образования на границе левых лобной 
и теменной долей

по размеру, бессимптомными метастазами в ГМ [8]. 
Эффективность ИТ у пациентов с симптомными мета-
стазами меланомы в ГМ была достаточно низкой [22].

 ■ Пациентам с симптомными метастазами меланомы 
в  ГМ часто требуется прием ГКС, которые могут 
снижать ответ опухоли на  любую лекарственную 
терапию, особенно на иммунотерапию.

 ■ При непрямом сравнении у пациентов с симптомны-
ми метастазами меланомы кожи в ГМ комбинация 
дабрафениб + траметиниб превосходила триплет 
атезолизумаб + вемурафениб + кобиметиниб и по 
эффективности, и по безопасности [4, 10]. Комби-
нация различных вариантов локальной и системной 
терапии позволяет повысить эффективность лечения 
у пациентов с метастазами в ГМ.  
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По данным Всемирной организации здравоохранения, заболеваемость меланомой кожи за последние 
50 лет возросла в семь раз со смертельным исходом в половине всех случаев. По данным Московского 
научно-исследовательского онкологического института им. П.А. Герцена, в 2020 г. частота заболеваемости 
меланомой женского и мужского населения составила 2,0 и 1,6% соответственно. В России прирост 
заболеваемости меланомой кожи с 2010 по 2020 г. составил 15,79%. 
Таргетная терапия – направление лекарственной терапии, избирательно воздействующей на конкретную 
мишень, которой обладает опухоль отдельного пациента, что является принципиальным отличием 
от традиционной химиотерапии, когда препараты оказывают супрессорное действие на все быстро 
делящиеся клетки организма, в том числе здоровые. Побочными эффектами химиотерапии могут быть 
фотосенсибилизация, кожная токсичность, пирексия и др.
Появление препаратов таргетного действия в онкологии стало возможным в конце XX века в связи 
с эволюционными достижениями молекулярной онкологии. В 2011 г. для лечения метастатической формы 
меланомы кожи был зарегистрирован первый анти-BRAF-препарат вемурафениб. Определение мутаций 
меланомы, осуществляемое с помощью молекулярно-генетического исследования, стало остроактуальным 
вопросом диагностики в онкологии. 
Целью данной работы является проведение систематического литературного обзора исследований, связанных 
с изучением повторного использования таргетной терапии в лечении метастатической меланомы кожи.
Проведен анализ современной зарубежной и российской литературы, рассматривающей вопросы 
применения таргетной терапии в лечении метастатической меланомы кожи. Данные получены 
в научных онлайн-библиотеках: Сocrane Library (https://www.cochranelibrary.com/), Oxford Medicine Online 
(https://academic.oup.com/), Springer (https://link.springer.com/), PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), 
eLibrary (https://www.elibrary.ru/defaultx.asp). 

Ключевые слова: таргетная терапия при лечении метастатической меланомы кожи, метастатическая 
меланома кожи 
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Введение
Меланома кожи (МК) в России в 2018 г. состави-
ла 1,82% всех злокачественных новообразований 
у взрослого населения и 12,65% всех опухолей кожи, 
при этом на ее долю приходится 70,3% смертей 
от  всех кожных онкологических заболеваний. 
В России за последние 10 лет число взятых на учет 
больных с впервые в жизни установленным диаг-
нозом МК увеличилось на 37,5% (с 7420 случаев 
в 2008 г. до 10 205 в 2018 г.) [1]. В конце 2018 г. на 
учете находилось 94 153 больных, или 64,1 слу-
чая на  100 тыс. населения против 42,6 случая 
в 2008 г. МК занимает 15-е место среди онколо-
гических заболеваний [2].
МК развивается в  результате множественных 
аномалий в генетических процессах меланоци-
тов, которые инициируют пролиферацию клеток 
и прекращение апоптоза как нормальный ответ 
на  повреждение ДНК клетки. Соответственно, 
мутации в различных генах являются основным 
фактором в развитии данной патологии. Геном, 
который специфически изменен в 15–20% случаев, 
является NRAS (сигнальный белок, представитель 
семейства белков RAS). Мутация обнаруживается 
в основном при меланомах, вызванных длительным 
воздействием ультрафиолетового излучения, при 
узловой форме и при меланомах большей толщины 
(> 1 мм) [1].
Мутация в гене BRAF (белок B-Raf) является мута-
цией, часто встречающейся при МК, частота которой 
составляет около 50% случаев. Киназа BRAF играет 
роль в регуляции сигнального пути между митоген-
активируемой протеинкиназой и киназой, регу-
лируемой внеклеточными сигналами (MAP/ERk), 
которая контролирует деление и дифференцировку 
клеток. В результате происходит неконтролируемое 
деление меланоцитов, что приводит к развитию ме-
ланомы. Эта мутация часто встречается в диспла-
стических невусах, что еще раз демонстрирует ее 
роль в злокачественном преобразовании. Она также 
обнаружена в клетках меланомы, которые подверга-
ются длительному воздействию ультрафиолетового 
излучения [3].
Мутация гена BRAF в экзоне V600E является наи-
более распространенной и встречается примерно 
в 70–80% случаев. Мутация в экзоне V600k встре-
чается реже, примерно в 10–20% случаев. Сущест-
вуют также более редкие мутации BRAF, отличные 
от V600, на долю которых приходится всего 3–14% 
меланом [4, 5].

Повторное применение таргетной терапии при 
меланоме кожи
Терапия BRAF/MEk-ингибиторами вызывает гибель 
опухолевых клеток с мутацией гена BRAF, что при-
водит к ответу на лечение. Через некоторое время 
может появиться или активироваться клон клеток, 
резистентный к действию таргетной терапии (ТТ), 
и произойти прогрессирование заболевания. Од-
нако после завершения двойной таргетной блока-

ды рост чувствительных к ТТ опухолевых клеток 
может возобновиться на фоне и цитостатической, 
и иммунной терапии.
ТТ  – это класс лекарств, которые воздейству-
ют на функционирование аномальных молекул 
в раковых клетках. При меланоме они блокируют 
активность мутировавшего белка BRAF и родст-
венного ему белка под названием MEk. Цель ТТ 
состоит в том, чтобы отключить мутировавшие 
молекулы и замедлить рост клеток меланомы, 
не нанося вреда здоровым тканям. Таким обра-
зом, препараты замедляют или останавливают 
рост и распространение меланомы. Препараты, 
ингибирующие молекулы BRAF и  MEk, могут 
обеспечить значительную клиническую пользу 
пациентам с BRAF-мутантной меланомой. Управ-
ление по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов США (FDA) 
одобрило ингибиторы BRAF вемурафениб и да-
брафениб, а также ингибиторы MEk траметиниб 
и кобиметиниб для лечения пациентов на поздних 
стадиях меланомы, определяемых как неопера-
бельные стадии III или IV. Основываясь на успехе 
самостоятельного применения этих препаратов, 
комбинации других ингибиторов BRAF и MEk 
также были протестированы и позже одобрены. 
Поскольку каждый препарат действует по-разно-
му, их комбинированное применение может быть 
эффективно в борьбе с МК [6].
В работе C. Ascierto и соавт. (2020) группа медицин-
ских экспертов разработала согласованные опре-
деления видов возобновления ТТ для улучшения 
понимания, согласованности и последующих ис-
следований в этой области [7].
Термин «ретритмент» следует определять как по-
вторное применение препаратов того же класса при 
рецидиве заболевания после завершения адъювант-
ной терапии.
В исследовании COMBI-AD изучалось влияние про-
должительности интервала без получения таргетной 
противоопухолевой терапии между завершением 
адъювантной терапии и началом повторного лече-
ния на эффективность ретритмента. В последнем 
анализе медиана наблюдения составила 60 месяцев 
в группе комбинации и 59 месяцев в группе плаце-
бо. На момент окончания сбора данных (08.11.2019) 
у 190 из 438 пациентов группы комбинированной 
терапии и у 262 из 432 пациентов группы плацебо 
было зафиксировано прогрессирование болезни. 
Медиана безрецидивной выживаемости (БРВ) не до-
стигнута (НД) (95% доверительный интервал (ДИ) 
47,9 месяца – НД) в группе дабрафениба с трамети-
нибом и составила 16,6 месяца (95% ДИ 12,7–22,1) 
в  группе плацебо (отношение рисков (ОР) 0,51). 
Показатели четырех- и пятилетней БРВ состави-
ли 55 и 52% в группе ТТ по сравнению с 38 и 36% 
в группе плацебо [8].
Таким образом, результаты пятилетнего наблюде-
ния подтверждают долгосрочное преимущество 
адъювантной терапии по схеме дабрафениб + траме-
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тиниб у больных меланомой III стадии с мутацией 
V600E/k гена BRAF после хирургического лечения.
Понятие «речеллендж» определяется как повторное 
применение препаратов того же класса после наступ-
ления прогрессирования заболевания у пациентов, 
у которых имело место клиническое улучшение 
на фоне предшествующего лечения неоперабель-
ного или метастатического заболевания [9].
Впервые эффективность этой тактики лечения 
изучали D.B. Johnson и соавт. [10]. В данном ис-
следовании II фазы участвовали 45 человек, все 
пациенты получали комбинацию ингибиторов 
BRAF и MEk после прогрессирования на фоне 
приема дабрафениба по 150 мг два раза в сутки. 
Частота объективного ответа (ЧОО) на комбина-
цию составила 13%, частота стабилизации забо-
левания более восьми недель – 44%. Пациенты 
без признаков прогрессирования заболевания, 
принимавшие дабрафениб более шести меся-
цев, получили большую пользу, чем пациенты 
без признаков прогрессирования заболевания, 
принимавшие дабрафениб менее шести месяцев. 
Медиана выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) составила 3,9 против 1,8 месяца соответ-
ственно. Схожие данные были получены в иссле-
довании II фазы BRIM7, в которое были включе-
ны 129 пациентов, получавших различные дозы 
BRAF- и MEk-ингибиторов, у 66 из них на фоне 
приема вемурафениба ранее прогрессировало 
заболевание [11]. ЧОО в этой подгруппе соста-
вила 15% (10 из 66 ответили на терапию) против 
87% (55 из 63 ответили на терапию) в подгруппе 
пациентов, не принимавших ранее BRAF-ингиби-
торов. Медиана ВБП составила 2,8 и 13,7 месяца 
соответственно.
Регистрационное исследование BRIM-3 продемон-
стрировало однозначные преимущества препарата 
перед стандартной химиотерапией дакарбазином: 
отмечено увеличение общей выживаемости (ОВ) 
(13,6 против 9,7 месяца, p < 0,001), ВБП (6,9 против 
1,6 месяца, p < 0,001). ЧОО на терапию вемурафе-
нибом была в девять раз выше, чем при приеме 
дакарбазина (57 и 9% соответственно) [12]. В соот-
ветствии с финальными данными исследования 
BRIM-3, 17% пациентов с метастатической МК живы 
на протяжении четырех лет и более на фоне те-
рапии вемурафенибом [13]. Подобные результаты 
были получены при сравнении другого ингибитора 
BRAF – дабрафениба с дакарбазином [14].
Согласно исследованию S. Valpione и соавт. (2018) 
[15], повторное введение терапии на основе ин-
гибиторов BRAF у пациентов, которые уже полу-
чали противоопухолевое лечение ингибиторами 
тирозинкиназ, имело показатель ответа 43%, с 37% 
у пациентов, прервавших лечение из-за прогрес-
сирования заболевания. Медиана ОВ составила 
9,8 месяца, а ВБП – пять месяцев. хорошими про-
гностическими факторами являлись менее трех 
сайтов метастазирования, нормальный уровень 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и повторное использо-

вание ТТ с двойным ингибированием BRAF + MEk 
(по сравнению с монотерапией ингибитором BRAF). 
Таким образом, речеллендж ингибиторов тирозин-
киназ ассоциировался с увеличением ОВ в сравне-
нии с монотерапией BRAFi.
Рандомизированное исследование III фазы 
COLUMBUS анализировало пятилетние результаты 
лечения и сравнивало эффективность комбинации 
энкорафениб + биниметиниб против энкорафениба 
или вемурафениба у пациентов с метастатической 
BRAF V600-мутированной меланомой [16]. В пер-
вую часть исследования включены 577 пациентов, 
не получавших ранее лечения или с прогрессирова-
нием опухоли после иммунотерапии первой линии. 
Рандомизация проводилась в соотношении 1:1:1: 
энкорафениб 450 мг один раз в день + биниметиниб 
45 мг два раза в день, энкорафениб 300 мг один раз 
в день или вемурафениб 960 мг два раза в день. Об-
новленный анализ проведен после минимального 
наблюдения за пациентами в течение 65 месяцев. 
В группе, получавшей энкорафениб + бинимети-
ниб, показатели пятилетней ОВ (95% ДИ) у всех 
пациентов (n = 192) с уровнем ЛДГ, меньшим или 
равным верхней границе нормы на исходном уровне 
(n = 137), и низкой опухолевой нагрузкой (n = 88) 
составили 35% (28–42), 45% (36–53) и 48% (37–58) 
соответственно.
В обзорном исследовании А. Russo и соавт. (2014) 
уделяется внимание клиническому применению 
ингибиторов пути Raf/MEk/ERk и P13k/AkT/mTOR 
в качестве новой стратегии лечения меланомы. Опи-
саны изменения молекулярных путей, принимаю-
щих участие в развитии меланомы, взаимодейству-
ющих друг с другом и приводящих к формированию 
ответа на терапию и/или химиорезистентности [17].
Авторы констатируют, что применение ингибиторов 
BRAF и MEk для лечения меланомы указывает на то, 
что частота ответа этих новых молекулярно-таргет-
ных агентов выше по сравнению со стандартной хи-
миотерапией. Однако необходимы дополнительные 
исследования, чтобы лучше определить механизмы 
резистентности к этим новым биологическим ме-
тодам лечения [17].
Согласно данным международной литературы, 
сигнальный каскад RAS/Raf/MEk/ERk (МАРК) 
необходим для межклеточной и внутриклеточной 
коммуникации, которая регулирует ключевые 
клеточные функции, такие как рост, выживание 
и дифференцировка. Путь МАРК также объединяет 
сигналы от сложноструктурных внутриклеточных 
сетей при выполнении клеточных функций. Несмо-
тря на первоначальное открытие главных элементов 
путей МАРК почти четыре десятилетия назад, до-
полнительные открытия продолжают затруднять 
полное понимание молекулярных механизмов, уча-
ствующих в регуляции этого пути. Значительные 
усилия были направлены на регуляцию RAF, осо-
бенно после открытия лекарственной устойчивости 
и парадоксальной активации при связывании ин-
гибитора с киназой. Активность RAF регулируется 
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фосфорилированием и зависимой от конформации 
регуляцией, включая аутоингибирование и диме-
ризацию [18].
В работе И.В. Самойленко и соавт. рассматриваются 
необходимость исходной оценки состояния паци-
ента, корректное проведение всех методов диагно-
стики, а также значение доступных биомаркеров 
при данном заболевании. Авторы утверждают, что 
в литературе нет данных, связанных с определением 
корреляции между комбинированной иммуноте-
рапией и комбинированной ТТ [19].
Выбор ТТ при повторном ее использовании в ле-
чении метастатической МК становится все более 
острым вопросом в связи с расширением диапазона 
лекарственных средств. Особое значение в свете 
новых задач приобретает разработка эффектив-
ных путей составления протоколов и алгоритмов 
лечения [20]. Целью исследования DREAMseq было 
определение оптимальной последовательности си-
стемной терапии больных метастатической МК 
с мутацией в гене BRAF V600. Старт с двойной им-
мунотерапии ниволумабом и ипилимумабом с по-
следующим (при прогрессировании заболевания) 
назначением во второй линии терапии комбинации 
таргетных препаратов дабрафениб + траметиниб 
привел к  значительному улучшению двухлет-
ней ОВ по сравнению с ОВ только при двойной 
иммунотерапии и составил 20% (72 против 52%, 
р = 0,0095) [21].
В исследовании, выполненном T.M. Grzywa и соавт. 
(2017), проанализированы результаты лечения 
116 пациентов в 14 центрах Европы, США и Ав-
стралии. Все пациенты получали BRAFi+/MEki, 
далее (по  разным причинам) был промежуток 
отмены в лечении, а далее ТТ (комбинирован-
ная или монорежим BRAFi) назначалась вновь. 
Медиана времени первого этапа ТТ составила 
9,4 месяца, следующего этапа (нетаргетная тера-
пия: иммунотерапия – 72%, иная терапия – 17%, 
«лекарственный отпуск» – 11%) –  7,7 месяца (после 
прекращения первого этапа). На момент возоб-
новления комбинированной ТТ у 44% больных 
были обнаружены метастазы в головном мозге. 
ЧОО на лечение составила 43%, при этом было 
отмечено 3% полных ответов (ПО) на лечение, 
39% частичных ответов (ЧО) на лечение и в 24% 
случаев наблюдалась стабилизация заболева-
ния. В 30% случаев было отмечено последующее 
прогрессирование заболевания (ПЗ). Следует от-
метить, что из 83 пациентов, у которых первый 
этап терапии был прекращен вследствие ПЗ, при 
повторном назначении у 31 (37,3%) был отмечен 
ЧО на лечение (при этом был зафиксирован ПО 
на лечение). Медиана ОВ от начала повторной те-
рапии составила 9,8 месяца, а медиана времени 
до прогрессирования – пять месяцев. Повтор-
ное использование комбинированной ТТ было 
достоверно эффективнее в отношении ОВ, чем 
монотерапии BRAFi. Авторы приходят к выводу, 
что повторное назначение комбинированной ТТ 

у пациентов, которым она была отменена по раз-
ным причинам, может иметь пользу [22].
В систематическом обзоре R. Reschke и соавт. (2019) 
продемонстрировано, что ЧОО на  ретритмент 
комбинированной ТТ составляет 47%, а частота 
достижения контроля над заболеванием – 67%, 
при этом медиана ВБП составляет 6,4 месяца, что 
меньше, чем после первого этапа ТТ (медиана ВБП – 
9,2 месяца). Исследователи полагают, что возврат 
к ранее успешной ТТ представляет собой еще один 
эффективный вариант лечения пациентов с мела-
номой. К похожим выводам пришла и исследова-
тельская команда из Мадрида (D. Vinal и соавт.), 
которая проанализировала доступные публикации 
и идентифицировала девять публикаций, описы-
вающих 188 пациентов. ЧОО варьировала между 
28 и 43%, частота случаев контроля заболевания – 
между 57 и 72%. Авторы исследования полагают, что 
возврат к ТТ может быть хорошей альтернативой 
для пациентов [5].
В последние годы активно изучается применение 
тройной комбинации BRAF- и MEk-ингибиторов 
в сочетании с иммуноонкологическими препара-
тами. Известно, что пациенты с меланомой при 
наличии мутации в гене BRAF демонстрируют вы-
сокую ЧОО при применении ингибиторов BRAF 
и MEk. Однако у большинства пациентов ответы 
на терапию недостаточно продолжительные [23]. 
Ингибиторы контрольных точек иммунного ответа 
обеспечивают более длительные ответы, однако 
частота их развития относительно низкая [24]. 
Доклинические и трансляционные данные де-
монстрируют иммунологические эффекты инги-
биторов BRAF и MEk, включая следующие [25]: 
инфильтрацию CD4+- и CD8+-Т-клеток в опухоли, 
снижение количества регуляторных Т-клеток и су-
прессорных клеток миелоидного происхождения, 
повышение количества меланома-ассоциирован-
ных антигенов. В связи с этим комбинирование 
ингибиторов BRAF и MEk в сочетании с ингиби-
рованием контрольных точек иммунного отве-
та может преодолеть клинические ограничения 
отдельных классов терапии и обеспечить более 
длительные ответы.
На ASCO и ESMO в 2020 г. были продемонстриро-
ваны результаты рандомизированного исследова-
ния III фазы IMspire150 по эффективности тройной 
комбинации [26]. В исследование были включены 
ранее не леченные пациенты с метастатической МК 
с наличием мутации BRAF. Разрешалось включение 
больных с наличием бессимптомных метастазов 
в головной мозг. Все больные получали вемурафениб 
960 мг два раза в день внутрь и кобиметиниб 60 мг 
внутрь ежедневно в течение 28 дней. Пациенты, 
рандомизированные в группу контроля, продолжа-
ли получать вемурафениб в прежней дозе два раза 
в день ежедневно, а кобиметиниб – в прежней дозе 
ежедневно в течение трех недель с неделей переры-
ва и введением плацебо каждые две недели. Паци-
енты экспериментальной группы после 28-го дня 
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получали вемурафениб в дозе 720 мг внутрь два 
раза в день ежедневно и кобиметиниб в дозе 60 мг 
внутрь ежедневно в течение трех недель с неделей 
перерыва и введением атезолизумаба в дозе 840 мг 
внутривенно каждые две недели. Лекарственная 
терапия проводилась до признаков ПЗ или непе-
реносимой токсичности. Основным критерием эф-
фективности была ВБП, вторичными конечными 
точками – ЧОО, его продолжительность, общая 
продолжительность жизни и  токсичность. При 
медиане наблюдения 19 месяцев ВБП составила 
15,1 месяца в группе атезолизумаба и 10,6 месяца 
в группе плацебо, что соответствует достоверному 
снижению относительного риска прогрессирования 
на 22% (ОР 0,78; p = 0,025). Позитивный эффект 
атезолизумаба отмечался во всех анализируемых 
подгруппах больных. ЧОО была примерно одинако-
вой и составила 66,3 и 65,0% соответственно, однако 
ответ был достоверно продолжительнее в группе 
атезолизумаба (21,0 и 12,6 месяца).
Несмотря на наличие исследований тройной ком-
бинации иммунотаргетной терапии МК, до сегод-
няшнего дня остается неизученным вопрос эффек-
тивности проведения ТТ во второй и последующих 
линиях лечения.

Выводы
 ■ Повторное использование BRAF- и MEk-ингибито-

ров вместо химиотерапии у ранее прогрессировав-
ших на данной терапии может увеличить ОВ и улуч-
шить качество жизни этой группы пациентов.

 ■ Применение таргетных препаратов в лечении МК 
повышает ОВ пациентов, но практически всегда 
заканчивается развитием резистентности.

 ■ Добавление MEk-ингибиторов сразу после про-
грессирования на BRAF-ингибиторах дает скром-
ную прибавку в медиане ВБП и может быть рас-
смотрено только у пациентов, имевших долгий 
ответ на ингибиторах BRAF.

 ■ Повторное назначение BRAFi и MEki может пред-
ставлять собой альтернативный вариант лечения 
при прогрессировании на  химиотерапии или 
иммунотерапии, и это следует учитывать, когда 
все другие возможности лекарственного лечения 
исчерпаны.

 ■ Несмотря на достигнутые результаты в лечении 
пациентов с метастатической МК, продолжается 
поиск оптимальных режимов системной терапии, 
а  также изучение оптимальной последователь-
ности таргетной и иммунотерапии у пациентов 
с наличием мутации в гене BRAF V600.  
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According to the World Health Organization, the incidence of skin melanoma has increased 
sevenfold over the past 50 years, with a fatal outcome in half of all cases. According to the Herzen 
Moscow Research Institute of Oncology, in 2020, the incidence of melanoma in the female and male 
populations was 2.0% and 1.6%, respectively. In Russia, the increase in the incidence of skin melanoma 
from 2010 to 2020 amounted to 15.79%. Targeted therapy is a direction in drug therapy, as a result 
of which there is a selective effect on a specific target possessed by an individual patient's tumor, which 
is a fundamental difference from traditional chemotherapy, when drugs have a suppressive effect on 
all rapidly dividing cells of the body, including healthy ones. Side effects of chemotherapy may include 
photosensitization, skin toxicity, pyrexia, and others. The emergence of targeted drugs in oncology became 
possible at the end of the 20th century in connection with the evolutionary achievements of molecular 
oncology. In 2011, the first anti-BRAF drug vemurafenib was registered for the treatment of metastatic 
skin melanoma. The determination of melanoma mutations, carried out with the help of molecular 
genetic research, has become an acute issue of diagnosis in oncology. The purpose of this work is 
to conduct a systematic literary review of studies related to the study of the reuse of targeted therapy 
in the treatment of metastatic melanoma of the skin. The analysis of modern foreign and Russian literature 
considering the use of targeted therapy in the treatment of metastatic melanoma of the skin is carried out. 
The data is obtained in scientific online libraries: Sosgape Library (https://www.cochranelibrary.com), 
Oxford Medicine Online (https://academic.oup.com), Springer (https://link.springer.com), PubMed 
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), elibrary (https://www.elibrary.ru/defaultx.asp).
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Подходы к системной терапии, появившиеся и внедренные в реальную клиническую практику 
за последние 15 лет, значительно изменили представление о метастатической меланоме. 
Современная таргетная и иммунная терапия нередко позволяет достигать длительного контроля 
над заболеванием, значительно увеличив показатели общей выживаемости больных. Однако, 
несмотря на имеющийся прогресс, рано или поздно встает вопрос о второй линии терапии. 
В статье представлен обзор основных подходов к выбору второй и последующих линий терапии 
метастатической меланомы. 

Ключевые слова: меланома кожи, таргетная терапия, иммунотерапия 

Введение
Меланома – одна из самых агрессивных опухолей. Мета-
статическая меланома обладает крайне неблагоприятным 
прогнозом и, несмотря на малую частоту встречаемости, 
является причиной смерти более чем 2/3 больных зло-
качественными новообразованиями кожи.
Количество пациентов с впервые в жизни установлен-
ным диагнозом «меланома» в Российской Федерации 
в 2021 г. составило 4588 человек, заболеваемость – 
7,81 на 100 тыс. человек, а среднегодовой темп при-
роста с 2011 г. – 2,69%. Умерли от данной патологии 
3217 человек, средний возраст умерших – 66,2 года 
(мужчин – 64,5 года, женщин – 66,7 года). Несмотря 
на огромные достижения последних лет в терапии 
данной нозологии, в большинстве случаев рано или 
поздно перед врачом встает вопрос о выборе второй 
линии терапии.
В данной работе представлен обзор некоторых исследо-
ваний, которые могут послужить основанием выбора 
той или иной тактики лечения пациентов с прогрес-
сированием метастатической меланомы.

Критерии выбора терапии
6 декабря 2023  г.   на официа льном сайте 
https://cr.minzdrav.gov.ru была размещена актуальная 
версия рекомендаций Минздрава России по лечению 
меланомы кожи, что дает возможность практикующим 
врачам назначать самое современное, только недавно 
бывшее в рандомизированных клинических исследо-

ваниях лечение. В данном документе полно изложены 
доказавшие свою эффективность варианты терапии. 
Анамнез (характер течения) заболевания, наличие или 
отсутствие мутации в гене BRAF, ранее проведенное 
лечение, степень распространенности метастатическо-
го процесса, вовлеченность в него жизненно важных 
органов, симптомность заболевания, коморбидность 
пациента и многие другие параметры влияют на при-
нимаемое решение и вероятность достижения успеха 
планируемого лечения. В рекомендациях Минздрава 
России представлены  последовательность и алгоритмы 
выбора тактики ведения пациентов (рис. 1 и 2).
На принятие решения о варианте терапии влияют также 
«Практические рекомендации по лечению злокачест-
венных опухолей» Российского общества клинической 
онкологии (https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/). 
Однако окончательный выбор чаще всего остается за 
конкретным специалистом и консилиумом врачей.
Опираясь на частые сценарии, рассмотрим варианты 
лекарственной терапии меланомы во 2+ линиях. Наи-
более очевидными вариантами выглядят следующие:
 ■ назначить лечение, которое еще не назначали;
 ■ если «всё» уже было назначено ранее, вернуться 

к опции, которая обладала максимальным эффектом;
 ■ назначить опцию, которая ранее была прекращена 

по причине токсичности, что дает более обоснован-
ную надежду на достижение эффекта;

 ■ рассмотреть новые, незарегистрированные опции, 
клинические исследования.
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Первая линия терапии метастатической меланомы кожи 
стадии IIIC (нерезектабельной) – M1d

Нет

Нет
Нет

Нет

Нет

Нет

ДаДа

Да Да

Да

Определение распространенности болезни (адекватная лучевая диагностика, 
включая МРТ головного мозга), прогностической группы (уровень ЛДГ, ECOG)

Определение мутации в гене BRAF 

Есть метастазы 
в головном мозге?

Комбинация  анти-CTLA-4  + анти-PD-1 
у подходящих пациентов или комбинация 

BRAFi + MEki (+ локальные методы 
лечения) или анти-PD-1

Локальные методы 
лечения, комбинация  

BRAFi + MEki 

BRAFi + MEki, или комбинация 
анти-CTLA-4 + анти-PD-1, 

или монотерапия анти-PD-1

Стабильны?

См. рис. 2 

Метастатическая  
(нерезектабельная) меланома кожи 

Есть мутация 
в гене BRAF V600?

Оценка эффекта терапии 
каждые 2 мес. (8–10 нед.)

Продолжение терапии; при подтвержденной 
полной или частичной ремиссии длительностью 

более 12 мес. на фоне терапии анти-PD-1 возможно 
прекращение терапии и динамическое наблюдение

Терапия второй 
линии  

(анти-CTLA-4 + 
анти-PD-1)  

или монотерапия 
анти-PD-1

Паллиативное  
(симптоматическое) лечение

Есть 
прогрессирование?

ECOG 0–2, ожидаемая 
продолжительность 

жизни > 6 мес.

Примечание. МРТ – магнитно-резонансная томография; ЛДГ – лактатдегидрогеназа.

Рис. 1. Схема диагностики и лечения пациентов с метастатической или нерезектабельной меланомой кожи и мутацией в гене BRAF

Примечание. МРТ – магнитно-резонансная томография; ЛДГ – лактатдегидрогеназа.

Рис. 2. Схема диагностики и лечения пациентов с метастатической или нерезектабельной меланомой кожи без мутаций в генах BRAF 
и c-Kit

Первая линия терапии метастатической меланомы кожи 
стадии IIIC (нерезектабельной) – M1d

Да

Нет
Нет

Нет

Нет

См. также пункт 3.4.1 в рекомендациях Минздрава России

См. также пункт 3.4.4 
в рекомендациях Минздрава России

См. также пункт 3.4.5 
в рекомендациях Минздрава России

Да Да

Определение распространенности болезни (адекватная лучевая диагностика, 
включая МРТ головного мозга), прогностической группы (уровень ЛДГ, ECOG)

Определение мутации в гене BRAF, c-Kit

Анти-СTLA-4 + анти-PD-1 
или монотерапия анти-PD-1 См. рис. 1 

Метастатическая  
(нерезектабельная) меланома кожи 

Есть мутация в гене 
BRAF V 600 или c-Kit?

Оценка эффекта терапии 
каждые 3 мес. (12 нед.)

Продолжение терапии; при подтверждении полной 
или частичной ремиссии длительностью > 12 мес. 
возможно прекращение терапии и динамическое 

наблюдение

Терапия второй 
линии анти-CTLA-4 
(если не применялся 

или перерыв 
более 6 мес.), 

химиотерапия

Паллиативное 
(симптоматическое) лечение

Есть 
прогрессирование?

ECOG 0–2, ожидаемая 
продолжительность 

жизни > 3 мес.

 См. также пункт 3.4.4
в рекомендациях Минздрава России 
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Прогрессирование после применения 
PD-1-ингибиторов
Терапия анти-PD-1 приводит к длительному контролю 
над заболеванием примерно у 30% пациентов с мета-
статической меланомой кожи, однако около 70% паци-
ентов оказываются резистентны к данному лечению.
Одно из имеющих наибольшую практическую зна-
чимость и нашедшее отражение в рекомендациях 
Минздрава России исследований было представлено 
на ASCO 2020 г. В многоцентровое ретроспективное 
исследование были включены 355 пациентов с мела-
номой кожи III и IV стадии, прогрессировавших после 
применения ингибиторов PD-1 в адъювантном режиме 
или в качестве первой линии терапии. Пациентов стра-
тифицировали на две группы. Первая из них (n = 162) 
получала антитело к CTLA-4 ипилимумаб в моноре-
жиме, вторая группа (n = 193) – комбинированную 
терапию ипилимумаб + анти-PD-1. Медиана общей 
выживаемости (ОВ) составила 20,4 месяца в группе 
комбинированной терапии и 8,8 месяца в группе ипи-
лимумаба (рис. 3).

Подгрупповой анализ показал более высокую частоту 
объективных ответов (ЧОО) при использовании ком-
бинации ипилимумаб + анти-PD-1 по сравнению с мо-
нотерапией ипилимумабом в большинстве подгрупп, 
за исключением пациентов с активирующей мутаци-
ей в гене BRAF. ЧОО в данной подгруппе составила 
24% среди пациентов, получавших только ипилиму-
маб, и 21% в группе комбинированного лечения. При 
«диком» типе BRAF ЧОО составила лишь 10% в группе 
ипилимумаба и 37% в группе комбинированной тера-
пии (рис. 4).
Примерно у трети (32%) пациентов наблюдались не-
желательные явления (НЯ) 3–5-й степени с сопоста-
вимой частотой в обеих группах (31% в группе ипили-
мумаба, 33% в группе комбинации препаратов). Таким 
образом, при прогрессировании заболевания на фоне 
применения анти-PD-1-терапии или после нее на ос-
новании полученных данных сочетание ипилимумаба 
с PD-1-ингибитором показало наибольшую эффектив-
ность и является наилучшей опцией для пациентов 
без активирующей мутации BRAF V600, при наличии 

Показатель Ипилимумаб + 
анти-PD-1  
(n = 193)

Ипилимумаб 
(n = 162)

ОШ (95%  ДИ) 
Ипилимумаб 
+ анти-PD-1 
по сравнению 
с монотерапией 
ипилимумабом

Значение р

Медиана ОВ, 
мес. (95% ДИ)

20,4 (12,7–34,8) 8,8 (6,1–11,3) 0,51 (0,38–0,67) < 0,0001

Рис. 3. Общая выживаемость на фоне повторного применения терапии ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа (представлено I.P. da Silva на конгрессе ASCO 2020 г.)
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Ипилимумаб + анти-PD-1

Ипилимумаб 

Количество пациентов 
в группе риска

Последующее 
наблюдение, мес.

Примечание. ЧО – частота ответа.

Рис. 4. Частота ответа на фоне повторного применения терапии ингибиторами контрольных точек иммунного 
ответа (представлено I.P. da Silva на конгрессе ASCO 2020 г.

355 пациентов с меланомой 
III–IV стадии 

Мутация в гене BRAF  
(n = 104; 29%)   

ЧО = 22%

Ипилимумаб + анти-PD-1 (n = 70; 67%)  
ЧО = 21%

Ипилимумаб + анти-PD-1 (n = 123; 49%)  
ЧО = 37%

Ипилимумаб (n = 34; 33%)  
ЧО = 24%

Ипилимумаб (n = 128; 51%)  
ЧО = 10%

«Дикий» тип гена BRAF  
(n = 251; 71%)  

ЧО = 24% 
p < 0,0001
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же активирующей мутации в гене BRAF ипилимумаб 
в монорежиме ничем не уступает комбинированной 
иммунотерапии [1].
Оценка ответа на реиндукцию анти-PD-1 после прекра-
щения моноиммунотерапии в первой линии по любым 
причинам проводилась в ретроспективном исследова-
нии, опубликованном в 2020 г. В данной работе сравнива-
лась ЧОО на терапию при реиндукции анти-PD-1 против 
комбинации ипилимумаб + анти-PD-1. Из 396 пациен-
тов, получивших первую линию анти-PD-1, выделена 
подгруппа из 78 пациентов, спрогрессировавших после 
завершения первой линии по любым причинам. Из них 
34 пациента повторно получили анти-PD-1, у пяти 
(14,7%) из которых достигнут объективный ответ (ОО), 
причем двое достигли полного регресса. В подгруппе 
из 44 человек, получивших комбинацию ипилимумаб +  
анти-PD-1, у 11 (25%) пациентов развился ОО, а трое 
достигли полного регресса [2].

Очередность назначения иммунотерапии 
и таргетной терапии при метастатической 
меланоме с BRAF-mut
В исследовании D. Johnson и соавт. изучалась эффек-
тивность BRAF/MEk-ингибиторов и анти-PD-1 в за-
висимости от очередности их применения. Эффектив-
ность анти-PD-1- препаратов была выше у пациентов, 
не получавших ранее таргетную терапию (ТТ) (ЧОО 
41% vs 25%). Медиана выживаемости без прогресси-
рования (ВБП) и ОВ в группе пациентов, получав-
ших ранее ТТ, составила 2,8 и 8,2 месяца соответст-
венно, в то время как в группе получивших в первой 
линии анти-PD-1 медиана ВБП и ОВ составила 10,6  
и 27,6 месяца соответственно.
Аналогичные результаты были получены и при обрат-
ном назначении данных линий терапии. Медиана ВБП 
и ОВ при назначении ТТ пациентам, ранее получавшим 
анти-PD-1, составила 5 и 10,6 месяца соответственно, 
тогда как у анти-PD-1-наивных пациентов данные по-
казатели составили 7,6 и 40,3 месяца. В этой работе 
была выделена подгруппа пациентов, получавших 
преимущество от обоих видов терапии. Это пациен-
ты, у которых ОО на ТТ сохранялся более 6 месяцев. 
Они значимо чаще отвечали и на терапию анти-PD-1 
(ЧОО 34% vs 15%) [3].
Оптимальная последовательность назначения ТТ и им-
мунотерапии (ИТ) также изучалась в исследованиях 
SECOMBIT и DREAMseq. Продемонстрировано, что 
применение комбинации ипилимумаб + анти-PD-1 
с последующей ТТ ассоциировалось со значительным 
улучшением ОВ по сравнению с обратным порядком 
(при применении таргетной терапии и последующей 
комбинации ипилимумаб + анти-PD-1) [4, 5].
Помимо доказанной эффективности назначения ИТ 
в первой линии по сравнению с ТТ, в работе M. haist 
и соавт. был проведен анализ эффективности примене-
ния анти-PD-1-препаратов в монорежиме и в комбина-
ции с ипилимумабом. Комбинированная ИТ показала 
лучшие результаты по сравнению с моноиммунотера-
пией вне зависимости от последовательности назна-
чения ТТ и ИТ [6].

Прогрессирование на таргетной терапии
В исследовании I.P. da Silva и соавт. изучались эффек-
тивность и безопасность применения монотерапии 
анти-PD-1 и комбинации ипилимумаб + анти-PD-1 
после двойной ТТ у пациентов с BRAF-mut-мелано-
мой. Были получены схожие результаты по ВБП и ОВ 
в обеих группах со статистически недостоверными 
отличиями (в группе анти-PD-1: ВБП – 3,4 месяца 
и ОВ – 14,4 месяца; в группе ипилимумаба + анти-PD-1: 
ВБП – 3,6 месяца и ОВ – 20,5 месяца). Однако в груп-
пе ипилимумаба + анти-PD-1 находились пациенты 
с изначально более неблагоприятными прогностиче-
скими характеристиками. Выраженные НЯ ожидаемо 
развивались чаще в группе, получавшей комбинацию 
препаратов [7].
Аналогичные результаты по ОВ и ВБП были продемон-
стрированы в исследовании, проведенном на немецкой 
популяции. Комбинация ипилимумаб + анти-PD-1 
также не имела выигрыша по сравнению с монотера-
пией PD-1 и ассоциировалась с более высокой ток-
сичностью [8].

Возможности в третьей линии/речеллендж 
иммунотерапии и таргетной терапии
Во многих работах показано, что независимо от вида 
опухоли реиндукция ИТ показывает наибольшую 
эффективность, если ранее ИТ имела определенную 
эффективность, но была прервана вследствие выражен-
ных иммуноопосредованных нежелательных явлений 
(иоНЯ) [9–11]. Меланома не является исключением 
для данной закономерности.
Одна из работ по оценке эффективности реиндук-
ции ингибиторов иммунных контрольных точек при 
метастатической меланоме проведена в Германии. 
В анализ включено 570 пациентов, поделенных на че-
тыре группы: первая – речеллендж анти-PD-1 после 
прогрессировании на анти-PD-1; вторая – речеллендж 
анти-PD-1 + анти-CTLA-4 после прогрессирования 
на анти-PD-1; третья – речеллендж анти-CTLA-4 после 
прогрессирования на анти-CTLA-4; четвертая – ре-
челлендж ИТ после отмены лечения из-за иоНЯ. На-
илучшие результаты по достижению ОО и контроля 
над заболеванием получены в четвертой группе: ЧОО 
составила 70,2%, частота контроля над заболеванием 
(ЧКЗ) – 89,5%. Данные показатели в других группах 
были значимо ниже и примерно соответствовали 
друг другу [12].
В Memorial Sloan kettering Cancer Center  (Мемориаль-
ном онкологическом центре им. Слоуна – Кеттеринга, 
США) ретроспективно изучали эффективность реин-
дукции ниволумаба и ипилимумаба у 26 пациентов, за-
вершивших первую линию терапии более чем за шесть 
месяцев до зафиксированного прогрессирования и по-
вторного назначения. В первой линии ЧОО составила 
74%, во второй – 23%. Корреляции между глубиной 
ответа в первой линии и ответом на терапию во второй 
линии не зафиксировано. В первой линии ВБП соста-
вила 18,5 месяца, ОВ – 35,3 месяца. Во второй линии 
ВБП равнялась 5,3 месяца, ОВ – 8,4 месяца. Частота 
иоНЯ в первой линии – 85%, во второй – 58% [13].
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Снижение выраженности и риска возникновения 
иоНЯ при повторном назначении ИТ, прерванной 
изначально именно из-за токсичности, показано 
в исследованиях и метаанализах по различным но-
зологиям [9–11].
При анализе 20 471 248 случаев базы данных VigiBase 
было выявлено 24 079 (0,1%) случаев иоНЯ, 6123 (25,4%) 
случая возобновления терапии (из них 452 случая 
с наличием данных, достаточных для углубленного 
анализа). После реиндукции ИТ частота развития того 
же иоНЯ составила 28,8%. Чаще возникали рецидивы 
иммуноопосредованных гепатитов, пульмонитов и ко-
литов. Кроме того, частота рецидивов была выше при 
возобновлении терапии анти-CTLA-4 [14].
Согласно рекомендациям Минздрава России по ле-
чению меланомы кожи и слизистых оболочек, возоб-
новление ИТ после развития иоНЯ возможно только 
после тщательной оценки пользы и риска в случае, если 
НЯ никогда не достигали 4-й степени по СТСАЕ v 5.0. 
И возобновление возможно в виде монотерапии анти-
PD-1, если в прошлой линии лечения использовалась 
комбинация анти-PD-1 и анти-CTLA-4 [15].
Если  говорить о реиндукции ТТ, прослеживается 
аналогичная связь между эффективностью таргетных 
препаратов в первой линии, отменой вследствие НЯ 
и их повторным назначением.
Проведенный в 2023 г. метаанализ по изучению эффек-
тивности и безопасности повторного назначения ТТ 
включил в себя семь исследований и 400 пациентов.  
Большинство пациентов на момент начала третьей 
линии имели метастазы в головной мозг. Получены 
следующие результаты: контроль над заболеванием 
достигнут у 65% пациентов, ОО – у 34% пациентов, 
медиана ВБП составила пять месяцев, медиана ОВ – 
9,8 месяца. Метастазы в головной мозг или повышен-
ный уровень лактатдегидрогеназы не показали ста-
тистически достоверной взаимосвязи в отношении 
повышенного риска прогрессирования или смерти. 
Пациенты хорошо переносили лечение, без ранее 
не зарегистрированных побочных явлений во время 
повторного лечения таргетными препаратами [16].
В другом метаанализе от 2018 г. получены более высо-
кие показатели ВБП и ЧКЗ при повторном назначении 
ТТ и при условии смены ингибитора BRAF. ЧКЗ при 
назначении той же молекулы составила 29%, а при 
смене ингибитора – 60%. Аналогичная корреляция 
прослеживалась и для ВБП – 5,4 месяца при повторном 
назначении того же препарата и 8,9 месяца при смене 
молекулы [17].
На ASCO 2023 г. представлены результаты иссле-
дования эффективности реиндукции двойной ТТ. 
Медиана ВБП составила 11,1 месяца, медиана ОВ – 

22,2 месяца. При этом полный ответ на  первую 
линию терапии ассоциировался с улучшением вы-
живаемости пациентов при повторном применении 
BRAFi/MEki [18].

Роль химиотерапии в лечении метастатической 
меланомы
Согласно рекомендациям Минздрава России по лече-
нию меланомы кожи и слизистых оболочек, приме-
нение химиотерапии должно рассматриваться лишь 
при невозможности проведения ТТ или ИТ, а также 
как вариант последней опции лечения у пациентов 
с прогрессией заболевания после нескольких линий 
ИТ и ТТ при меланоме с мутацией BRAF [19].
Ретроспективное мультицентровое исследование 
продемонстрировало низкие показатели ЧОО (12,4%) 
и ВБП (2,6 месяца) у пациентов, получавших химиоте-
рапию при прогрессировании после ИТ [20].
Среди цитостатиков таксаны показывают наиболь-
шие ЧОО (25%) и  ВБП (3,9 месяца), однако при 
многофакторном анализе различия статистически 
недостоверны [21].

Заключение
Современные возможности терапии метастатиче-
ской меланомы позволяют значительно увеличить 
выживаемость при сохранении качества жизни у па-
циентов, ранее считавшихся неизлечимыми. Однако 
рано или поздно этим пациентам необходимо ме-
нять или возобновлять системную терапию. Выбор 
второй и последующих линий осуществляется при 
старте лечения, поэтому один из подходов, позво-
ляющих проводить системную терапию наиболее 
рационально, – поиск оптимальной последователь-
ности использования имеющихся противоопухоле-
вых агентов. Так, для пациентов с BRAF-мутацией 
при отсутствии жизнеугрожающих и симптомных 
очагов оптимальной опцией для старта терапии 
является применение ингибиторов PD-1. Для па-
циентов без мутации в гене BRAF при небольшой 
опухолевой нагрузке также наиболее рациональная 
опция – ингибиторы PD-1 в монорежиме. Однако 
потенциальная польза и риск должны оцениваться 
мультидисциплинарной командой в каждом кон-
кретном случае. Другой подход, способный изменить 
цепь событий, запускаемую при старте системной 
терапии, – поиск новых терапевтических агентов. 
Так, свою эффективность в клинических исследова-
ниях показывают антитела к рецептору иммунной 
контрольной точки LAG-3, изучаются препараты 
на основе опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов, 
противоопухолевые вакцины.  
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Увеальная меланома (УМ) – самая частая первичная внутриглазная опухоль. Несмотря на успешное  
лечение первичной опухоли, у 50% пациентов развиваются отдаленные метастазы. На сегодняшний день  
не существует четких стандартов выбора первой линии терапии метастатической УМ.  
В статье представлен ретроспективный анализ эффективности и безопасности первой линии терапии 
у 125 пациентов с метастатической УМ, обратившихся в Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии им. Н.Н. Блохина в период с 2020 по 2023 г. 
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Введение
Увеальная меланома (УМ) – редкая злокачественная 
опухоль, возникающая из меланоцитов сосудистой обо-
лочки глаза [1]. Несмотря на успехи в лечении первичной 
опухоли, частота развития метастатической формы забо-
левания составляет, по данным различных литературных 
источников, до 50% [2]. Чаще всего УМ метастазирует 
в печень (60,5%), легкие (24,4%), кожу/мягкие ткани 
(10,9%) [3]. Медиана общей выживаемости (ОВ) боль-
ных метастатической УМ составляет около 13,4 месяца, 
а двухлетняя выживаемость не превышает 8% [4]. 
УМ отличается по своим молекулярно-биологическим 
свойствам от меланомы кожи. Драйверными для УМ 
являются мутации в генах GNA11 и GNAQ (80–90%), 
приводящие к активации пути RAS/RAF/MEk/ERk 
(RAS-ERk) и др. [5]. Кроме того, УМ отличает от ме-
ланомы кожи низкая мутационная нагрузка [6].

На сегодняшний день не существует стандартов вы-
бора первой линии терапии среди пациентов с мета-
статической УМ. Наиболее эффективным методом 
лечения при солитарном характере метастатического 
поражения является хирургический. В систематиче-
ском обзоре A.M. hameed и соавт. медиана ОВ в группе 
пациентов с метастатической УМ, которым удалось 
выполнить резекцию R0, составила 25 месяцев (ди-
апазон 9,5–65,6 месяца), в группе пациентов с R1/2-
резекцией – 16 месяцев (диапазон 11,7–29 месяцев). 
Одно- и трехлетняя ОВ составили 70% (диапазон 
39–100%) и 36% (диапазон 10,2–53%) соответствен-
но. Важно отметить, что у большинства пациентов 
в данном исследовании размер метастатического очага 
не превышал 30 мм и пациенты относились к группе 
благоприятного прогноза, медиана времени до про-
грессирования составляла 54 месяца [7]. 
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Последние несколько лет химиотерапия применяется 
реже в первой линии с учетом низкой эффективности. 
Наилучшие результаты продемонстрированы в ис-
следованиях по оценке эффективности следующих 
режимов химиотерапии: гемцитабин + треосульфан 
и паклитаксел + карбоплатин, медиана ОВ составила 
14 месяцев (95% доверительный интервал (ДИ) 12,4–
30,6) и 7,8 месяца (95% ДИ 1–14) соответственно [8, 9].
Терапия ингибиторами контрольных точек увеличи-
ла ОВ пациентов с метастатической УМ, показатель 
однолетней ОВ увеличился с 25 до 41,9%, а медиана 
ОВ увеличилась с 7,8 до 10 месяцев (отношение ри-
сков (ОР) 0,52; 95% ДИ 0,34–0,79; p = 0,003). При этом 
частота ответов на фоне проведения иммунотерапии 
анти-PD-1-препаратами составляет не более 7%, на 
фоне комбинированной иммунотерапии (анти-CTLA-4 
и анти-PD-1) – 21% [10]. 
Прорывом последних лет в лечении метастатической 
УМ стал препарат тебентафусп. В исследовании II фазы 
(IMCgp100-202) тебентафусп продемонстрировал уве-
личение ОВ среди пациентов с метастатической УМ 
с генотипом hLA-A*02:01 в первой линии по сравнению 
с контрольной группой (химиотерапии или иммунотера-
пии ингибиторами контрольных точек в монорежиме). 
Однолетняя ОВ составила 73% против 59% в контроль-
ной группе (ОР 0,51; 95% ДИ 0,37–0,71; p < 0,001). Однако 
главное ограничение столь эффективной терапии – это 
наличие hLA «подходящего» генотипа только у 40% 
пациентов с метастатической УМ [11]. 
Перспективными методами локального лечения для 
пациентов с метастатическим поражением печени 
являются изолированная перфузия печени (ИПП) 
мелфаланом и чрескожная перфузия печени (ЧПП). 
В исследованиях III фазы SCANDIUM (ИПП) и FOCUS 
(ЧПП) продемонстрировано увеличение как частоты 
объективного ответа (ЧОО), так и медианы выжива-
емости без прогрессирования (ВБП) по сравнению 
с контрольной группой. ЧОО в группе ИПП составила 
40% против 4,5% в контрольной группе (p < 0,0001). 
Медиана ВБП составила 7,4 месяца против 3,3 месяца 
(ОР 0,21; 95% ДИ 0,12–0,36). ЧОО в группе ЧПП соста-
вила 32,9% (95% ДИ 22,75–40,40%) против 13,8% (95% 
ДИ 3,89–31,66%). Медиана ВБП составила 9,03 месяца 
(95% ДИ 6,34–11,56) и 3,12 месяца (95% ДИ 2,89–5,65) 
соответственно (p = 0,0007) [12, 13].
Задачей нашего исследования является анализ ис-
пользуемых вариантов терапии, их эффективности 
и переносимости среди ранее не леченных пациентов 
с метастатической УМ, обратившихся в Национальный 
медицинский исследовательский центр (НМИЦ) онко-
логии им. Н.Н. Блохина и Костромской онкологический 
диспансер в период с 2020 по 2023 г.

Материал и методы 
В период с 2020 по 2023 г. в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина обратились 175 пациентов с метаста-
тической УМ. В итоговый анализ включено 125 па-
циентов, остальные 50 пациентов не вошли в ана-
лиз по причине отсутствия сведений об их судьбе 
после полученных рекомендаций, часть пациентов 

(20%) нуждалась в назначении паллиативной тера-
пии. В качестве первой линии лечения проведена 
изолированная химиоперфузия печени мелфаланом 
на базе Костромского онкологического диспансе-
ра 22 пациентам, селективная трансартериальная 
химиоэмболизация (ТАхЭ)  – девяти пациентам 
(карбоплатин и липиодол – шести, доксорубицин 
и липиодол – трем), хирургическое лечение – десяти 
пациентам, иммунотерапия анти-PD-1-ингибито-
рами – 42 пациентам, комбинированная иммуно-
терапия анти-PD-1 + анти-CTLA-4 – 12 пациентам, 
терапия тебентафуспом – семи пациентам, полихи-
миотерапия (ПхТ) – шести пациентам, комбиниро-
ванные методы лечения (стереотаксическая лучевая 
терапия (СТЛТ) или ИПП мелфаланом + ингибиторы 
контрольных точек иммунитета) – 17 пациентам. 
СТЛТ проводилась на линейных ускорителях электро-
нов Varian Clinac 2100-2300 iX (Varian); использовалась 
трехмерная конформная лучевая терапия (3D-CRT); 
при наличии преимуществ с точки зрения распределе-
ния дозы и лучевой нагрузки на критические органы 
использовались технологии подведения дозы IMRT (лу-
чевая терапия с модуляцией интенсивности) и VMAT 
(арк-терапия с объемной модуляцией интенсивности). 
У пациентов с облучением метастазов в печени исполь-
зовалась технология контроля дыхательных движений, 
а именно задержка дыхания на вдохе под контролем 
системы RPM (Real-time Position Management). При 
укладке пациентов использовались оптимальные фик-
сирующие приспособления (термопластические маски, 
вакуумные матрацы, позиборды).
В каждой группе оценивались медианы ВБП и ОВ 
через 18 месяцев (18м-ОВ) и частота контроля над 
заболеванием (ЧКЗ), а также частота возникновения 
нежелательных явлений (НЯ) 3–4-й степени (исполь-
зовалась шкала CTC AE v 4.0).
Анализ выживаемости проводился с использованием 
метода Каплана – Майера. Для статистического анализа 
и визуализации использовались язык программиро-
вания Python и библиотека Lifelines.

Результаты
Средний возраст пациентов с метастатической УМ 
составил 54,8 года (20–77), из них 56,6% женщин (n = 99) 
и 43,4% мужчин (n = 76). Медиана времени от диагно-
стики первичной опухоли до регистрации метастатиче-
ских проявлений – 2 года (0–21), у 70 (56%) пациентов 
время до регистрации метастазов – менее трех лет, 
у 23 (18,4%) – от трех до пяти лет, у 32 (25,6%) – более 
пяти лет, что может указывать на наличие предикто-
ров негативного прогноза у большинства пациентов 
с метастатической УМ, обратившихся в НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Блохина. У большинства пациентов 
(90,2%) были диагностированы метастатические очаги 
в печени, что наиболее характерно для УМ, у 19% па-
циентов – в легких, у 15% – в костях, у 10% – в мягких 
тканях. Подробно результаты для каждой группы при-
ведены в таблице.
Среди пациентов, которым выполнялись локальные 
методы лечения, наилучшие показатели ВБП и ОВ 
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зарегистрированы в группе хирургического лечения, 
что связано с более благоприятным профилем пациен-
тов (медиана времени до появления метастатических 
очагов составила 4,7 года). Медиана ВБП в группе пер-
фузии печени составила 5,63 месяца против 3,57 ме-
сяца в группе ТАхЭ, а 18м-ОВ – 64,9% против 35,4% 
соответственно. На основании этого можно сделать 
предварительные выводы о том, что для пациентов 
с множественным метастатическим поражением пе-
чени (объем поражения печени не более 80%) прио-
ритетной является опция ИПП мелфаланом. Частота 
НЯ 3–4-й степени в группе ИПП выше по сравне-
нию с группой пациентов, которым проводилась се-
лективная химиоэмболизация (27,5% против 22,2% 
соответственно).
В группе системных методов лечения наибольшая меди-
ана ВБП и ЧКЗ зарегистрирована в группе пациентов, 
получавших терапию тебентафуспом (6 месяцев про-
тив 3+ месяца в остальных группах). Однако ОВ через 
18 месяцев была выше в группе комбинированной им-
мунотерапии (75% против 42% в группе тебентафуспа). 
Частота НЯ 3–4-й степени выше в группе тебентафуспа, 
но большая часть из них зарегистрирована в первые 
12 недель терапии и не привела к прекращению лечения 
ни у одного пациента.
В группе комбинированных методов лечения па-
циенты получали иммунотерапию анти-PD-1-пре-
паратами (n = 12) или комбинацию анти-PD-1 с ан-
ти-CTLA-4 (n = 5) совместно с  СТЛТ (n = 7) или 
ИПП мелфаланом (n = 8), ТАхЭ доксорубицином 
с липиодолом (n = 2). Основным критерием выбора 
локального метода лечения являлись количество 
метастатических очагов и их размеры. При наличии 
более пяти метастатических очагов в печени паци-
ентам проводилась ИПП. В случае невозможности 
проведения перфузии печени пациентам было реко-
мендовано проведение ТАхЭ. Основные критерии 
выбора СТЛТ – суммарно не более пяти очагов на 

Результаты лечения пациентов с метастатической увеальной меланомой в первой линии 

Группа n Медиана времени 
до мУМ

ПО, n ЧО, 
n

СБ, 
n

ЧКЗ, 
%

Медиана ВБП,  
мес.

18м-ОВ,  
%

НЯ 3–4-й ст.,  
%

Локальные методы (рис. 1, 2)
Перфузия 22 2,6 (2,08–4,10) 1 6 10 77,2 5,63 (3,47– НД) 64,9 27,5
ТАхЭ 9 2,1 (0–5,08) 0 0 5 55,5 3,57 (1,9–6,5) 35,4 22,2
хирургия 10 4,7 (2,55–6,85) 10 – – 100 9,07 (1,43–13,43) 77,8 0
Системное лечение (рис. 3, 4)
анти-PD-1 42 3,1 (1,54–4,66) 0 1 8 21,4 3,1 (2,9–5,1) 50,5 12,5
анти-PD-1 + анти-CTLA-4 12 1,7 (0–4,33) 1 1 4 50 3,77  (2,93–11,47) 75 25
Тебентафусп 7 1,4 (0–8,78) 1 1 2 57,1 6,0 (2,8–9,43) 42,85 85
ПхТ 6 5,1 (0–11,3) 0 0 2 33,3 3,27 (1,8–5,9) 25 33,3
Комбинированные методы (рис. 5, 6)
Комбинированные методы 17 2,2 (0,3–4,1) 1 7 6 82,3 11,83 (4,7–14,37) 79,5 23,5

Примечание. мУМ – метастатическая увеальная меланома; ПО – полный ответ; ЧО –частичный ответ; СБ – стабилизация заболевания; ЧКЗ – частота 
контроля над заболеванием; НД – не достигнуто; ВПБ – выживаемость без прогрессирования; 18м-ОВ – общая выживаемость через 18 месяцев; НЯ – 
нежелательные явления; ТАхЭ – трансартериальная химиоэмболизация; ПхТ – полихимиотерапия.

Рис. 1. Общая выживаемость больных в группах 
локальных методов лечения

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования в группах 
локальных методов лечения 
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органы, размеры очагов не более 30 мм, отсутствие 
технических сложностей в маркировании очагов 
перед планируемой СТЛТ. Лучевая терапия прово-
дилась на один или максимум три метастатических 
очага. Выбор облучаемых очагов осуществлялся на 
основании данных рентгенологического исследова-
ния (наибольший в размере метастатический очаг 
по данным компьютерной томографии или маг-
нитно-резонансной томографии с внутривенным 
контрастированием).
Комбинированные методы лечения при метастати-
ческой УМ продемонстрировали наибольшую ЧКЗ, 
медиану ВБП и ОВ, а также приемлемую токсичность 
(23,5% НЯ 3–4-й степени).

Обсуждение 
Полученные нами результаты в большинстве групп 
сопоставимы с  данными литературы. Важно от-
метить, что иммунотерапия ингибиторами конт-
рольных точек внесла значимый вклад в лечение 
пациентов с метастатической УМ. Показатели ОВ 
увеличились практически в  два раза по сравне-

нию с другими методами лечения (химиотерапия 
и ТАхЭ). В группе тебентафуспа 18м-ОВ ниже, чем 
в исследовании IMCgp100-202, при большей ЧОО 
и медиане ВБП, что, вероятно, связано с объемом 
выборки. При непрямом сравнении комбинирован-
ные методы лечения продемонстрировали значи-
мое увеличение медианы ВБП и ЧКЗ по сравнению 
с другими системными методами лечения, а 18м-ОВ 
сопоставима с группой хирургического лечения у па-
циентов с благоприятным прогнозом.
Эффективность сочетания лучевой терапии и им-
мунотерапии ингибиторами контрольных точек 
продемонстрирована в нескольких опубликованных 
исследованиях. В исследовании S. Grynberg и соавт. 
(2022 г.) девять пациентов с метастатической УМ по-
лучили иммунотерапию ингибиторами контрольных 
точек в сочетании с СТЛТ и дистанционной лучевой 
терапией. Семь (77,8%) из них получили комбиниро-
ванную иммунотерапию анти-PD-1 + анти-CTLA-4, 
два (22,2%) – иммунотерапию анти-PD-1-препарата-
ми. Лучевая терапия проводилась в течение шести 
месяцев после начала иммунотерапии. Общая частота 

Рис. 3. Общая выживаемость больных в группах 
системного лечения

Рис. 5. Выживаемость без прогрессирования в группе 
комбинированных подходов

Рис. 4. Выживаемость без прогрессирования в группах 
системного лечения 

Рис. 6. Общая выживаемость в группе комбинированных 
методов
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ответа составила 44%, медиана ВБП – 22 месяца, 
а медиана ОВ – 26 месяцев [14].
В исследовании E. Rossi и соавт. (2023) 22 пациента 
получили иммунотерапию пембролизумабом в со-
четании с лучевой терапией на метастатические 
очаги в печени, медиана ВБП составила 4,8 месяца, 
медиана ОВ – 21,2 месяца, у шести пациентов был 
достигнут частичный ответ (27,3%), у трех (13,6%) – 
стабилизация [15]. 
В исследовании нашего центра у 11 пациентов, по-
лучивших СТЛТ в комбинации с иммунотерапией 
ингибиторами контрольных точек (36%  – анти-
PD-1 + анти-CTLA-4, 64% – анти-PD-1), ЧОО соста-
вила 45% (один (9%) полный ответ и четыре (36%) 
частичных ответа), медиана ВБП – девять месяцев 
(95% ДИ 4,0–24,0), а медиана ОВ – 35 месяцев (95% 
ДИ 13,0 – не достигнута) [16]. 
Очевидно, что мы видим преимущество лучевой те-
рапии и иммунотерапии ингибиторами контрольных 
точек среди пациентов с метастатической УМ. Это 
роль абскопального эффекта или особый синергизм? 
Ответ на на этот вопрос пока неизвестен, и проблема 
ограничена только научными рассуждениями.
Если говорить о  сочетании ИПП мелфаланом 
и  иммунотерапии ингибиторами контрольных 
точек, то предварительные результаты исследова-
ния SCANDIUM II демонстрируют эффективность 
комбинированного подхода. В данном исследова-
нии 18 пациентов были рандомизированы в  две 
группы: девять пациентов составили группу А, где 
была проведена ИПП мелфаланом с последующей 
комбинированной иммунотерапией анти-PD-1 + ан-
ти-CTLA-4, и девять пациентов вошли в группу В, 
где проводился один цикл неоадъювантной комби-
нированной иммунотерапии с последующей ИПП 
мелфаланом, а затем после хирургического вмеша-
тельства – оставшиеся три цикла комбинированной 
иммунотерапии. Ответ был оценен у 17 пациентов, 
зарегистрировано три полных ответа (18%), четыре 
частичных ответа (24%), семь случаев стабилизации 
(41%) и три – прогрессирования заболевания (18%). 
Общая частота ответа составила 63% в группе А (5/8) 
и 22% в группе В (2/9). В каждой группе было по  
10 серьезных НЯ, связанных с  лечением. Всего  
11 из 18 пациентов (шесть в группе А и пять в группе 
В) не завершили запланированные четыре цикла 
комбинированной иммунотерапии, в  среднем  
по 2,4 цикла в группе А и 3,0 цикла в группе В [17]. 
В исследовании нашего центра восьми пациентам 
было проведено комбинированное лечение, из них 
только два пациента получили комбинированную 
иммунотерапию анти-PD-1 + анти-CTLA-4 до пер-
фузии (один-два курса), остальные шесть пациентов 
получили анти-PD-1-терапию в течение 1–1,5 месяца 
после оперативного вмешательства на фоне стабиль-
ного самочувствия и отсутствия прогрессирования по 
данным контрольного обследования, ЧОО составила 
50% (4/8), частота развития НЯ 3–4-й степени – 37,5%.
Кроме того, также опубликованы первые результаты 
исследования по изучению ЧПП совместно с имму-

нотерапией (ChOPIN). В исследование включены 
семь пациентов, разделенных на две группы: в первой 
иммунотерапия проводилась по схеме ипилимумаб 
1 мг/кг + ниволумаб 1 мг/кг, во второй – ипилиму-
маб 1 мг/кг + ниволумаб 3 мг/кг. В обеих группах 
пациентам проведено шесть еженедельных курсов 
ЧПП (мелфалан 3 мг/кг, максимум 220 мг). У од-
ного (14,3%) пациента зарегистрирован полный 
ответ, у пяти (71,4%) – частичные (три ответа со-
храняются при медиане наблюдения 29,1 месяца).  
НЯ 3–4-й степени, включая синдром системной вос-
палительной реакции, фебрильную нейтропению 
и холецистит, наблюдались у 2/3 пациентов первой 
группы и у 3/4 пациентов второй группы [18].
Несмотря на преимущества комбинированных 
подходов, необходимо их дальнейшее изучение 
для определения критериев отбора пациентов 
на проведение СТЛТ или ИПП в  комбинации 
с иммунотерапией. 
Следует отметить, что в нашем исследовании среди 
пациентов с метастатической УМ мы зарегистриро-
вали достаточно высокие показатели ОВ практи-
чески во всех группах, 56% пациентов с метастати-
ческой УМ получили три и более линий терапии, 
около 2% пациентов смогли получить шесть линий 
терапии. Чаще всего в качестве второй линии после 
прогрессирования на фоне локальных методов лече-
ния назначалась комбинированная иммунотерапия 
(18,2% – после ИПП, 44% – после ТАхЭ и 40% – после 
хирургического лечения). После прогрессирования 
на фоне иммунотерапии анти-PD-1-препаратами на-
значалась паллиативная химиотерапия (ПхТ) (36%) 
или комбинированная иммунотерапия (19%). После 
прогрессирования на фоне комбинированной им-
мунотерапии – ПхТ (42%) или локальные методы 
лечения (25%). 

Заключение
На сегодняшний день не существует критериев 
отбора пациентов с метастатической УМ для пер-
вой линии терапии. Все известные методы лечения 
обладают низкой эффективностью. Применение им-
мунотерапии позволило увеличить ОВ у больных 
с метастатической УМ, однако эффективность ее 
гораздо ниже, чем при меланоме кожи. Прорывом 
последних лет стал препарат тебентафусп, однако 
его эффективность продемонстрирована только 
у пациентов с небольшой опухолевой массой и при 
наличии определенного hLA-подтипа. Преодоле-
ние резистентности к иммунотерапии в последнее 
время одно из ключевых направлений в онкологии. 
В лечении больных с метастатической УМ комби-
нированные подходы (сочетание иммунотерапии 
ингибиторами контрольных точек и локальных ме-
тодов лечения (ИПП мелфаланом, СТЛТ)) продемон-
стрировали эффективность и безопасность, кроме 
того, позволили увеличить ЧОО и медиану ВБП, 
что позволяет рассматривать эту опцию как одну 
из возможных при выборе первой линии терапии 
у пациентов с метастатической УМ.  
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Uveal melanoma (UM) is the most common primary intraocular tumor. Despite successful treatment  
of the primary tumor, 50% of patients develop distant metastases. To date, there are no clear standards  
for choosing the first line of therapy for metastatic UM. The article presents a retrospective analysis  
of the effectiveness and safety of first-line therapy in 125 patients with metastatic UM who applied  
to the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology in the period from 2020 to 2023. 
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Метастатическое поражение головного мозга (ГМ) наблюдается у 60% пациентов с меланомой IV стадии 
и приводит к значительному ухудшению прогноза и снижению общей выживаемости (ОВ). Традиционно 
варианты лечения таких пациентов были ограничены лучевой терапией и хирургическим вмешательством. 
Недавние исследования продемонстрировали эффективность системной лекарственной терапии, которая 
позволила обеспечить повышение ОВ. Применение ингибиторов контрольных точек у пациентов, не получавших 
глюкокортикостероиды, показало выраженную интракраниальную активность с частотой объективного 
ответа более 50%. С другой стороны, при наличии мутации в гене BRAF, особенно у пациентов с симптомами 
со стороны центральной нервной системы, таргетная терапия может стать перспективным вариантом 
выбора. В этом обзоре представлен клинический случай применения системной терапии в комбинации 
со стереотаксической лучевой терапией у пациента с бессимптомными метастазами меланомы в ГМ.

Ключевые слова: метастазы в головной мозг, иммунотерапия, таргетная терапия, метастатическая 
меланома, мутация в гене BRAF, стереотаксическая радиохирургия

Введение
По данным статистики, число случаев возникновения ме-
ланомы кожи в Российской Федерации неуклонно растет. 
Около 20% пациентов на момент постановки диагноза 
имеют III–IV стадию заболевания [1]. При этом меланома 
является третьим по распространенности источником ме-
тастазов в головной мозг (ГМ), уступая только раку легкого 
и молочной железы [2].
Прогноз для пациентов с метастазами в ГМ улучшился 
за последние 5 лет, что можно связать с началом приме-
нения ингибиторов иммунных контрольных точек и ком-
бинированной таргетной терапии (ТТ) ингибиторами 
BRAF/MEk [3]. До внедрения новых терапевтических 
методов медиана общей выживаемости (ОВ) таких паци-
ентов составляла всего 4–5 месяцев [4, 5]. Эффективность 
химиотерапии у пациентов с метастазами меланомы в ГМ 
была низкой, объективный ответ (ОО) был получен менее 
чем у 10% больных [6, 7].
худший прогноз для пациентов с метастатическим пора-
жением ГМ в значительной степени связан с количеством 
метастазов на момент постановки диагноза, предыдущим 
применением иммунотерапии (ИТ), распространением 
заболевания лептоменингеально, повышением уровня лак-

татдегидрогеназы (ЛДГ) в сыворотке крови и наличием 
экстракраниальных проявлений заболеваний [3].
Несмотря на применение системной терапии, метастазы 
в ГМ представляют собой клиническую проблему при 
лечении пациентов с меланомой. Такие пациенты часто 
исключались из крупных клинических исследований из-за 
низкой ОВ и, возможно, самого большого препятствия для 
системного лечения – трудностей, связанных с проникно-
вением лекарств через гематоэнцефалический барьер [8].
В настоящее время получены результаты нескольких иссле-
дований, которые включали пациентов с метастазами в ГМ.
В исследовании CheckMate 204 изучалось применение ком-
бинации ниволумаб + ипилимумаб как у бессимптомных 
пациентов, так и у пациентов с неврологическими сим-
птомами, принимавших или исходно не принимавших 
кортикостероиды. Всего было включено 119 пациентов 
в возрасте ≥ 18 лет с размерами метастазов до 30 мм в диа-
метре. Бессимптомные пациенты (когорта А, 101 пациент) 
имели статус работоспособности 0 или 1 по Восточной 
кооперативной онкологической группе (ECOG) и не имели 
неврологических симптомов или не принимали стероиды; 
пациенты с симптомами (группа B, 18 пациентов) имели 
статус ECOG 0–2 со стабильными неврологическими сим-
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птомами и могли получать низкие дозы дексаметазона. 
Ниволумаб 1 мг/кг плюс ипилимумаб 3 мг/кг вводили вну-
тривенно каждые три недели (всего четыре дозы), затем 
ниволумаб 3 мг/кг каждые две недели в течение периода 
до двух лет или до прогрессирования заболевания или 
неприемлемой токсичности. Результаты у бессимптомных 
пациентов в CheckMate 204 продемонстрировали экви-
валентную интракраниальную активность ниволумаба 
и ипилимумаба к экстракраниальной активности с частотой 
объективных ответов (ЧОО) более 50%. Кроме того, более 
85% ответов были стойкими, о чем свидетельствует как 
медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП), так 
и ОВ, которые не были достигнуты при медиане наблюде-
ния 20,6 месяца [9].
Исследование Anti-PD-1 Brain Collaboration (ABC), прове-
денное в Австралии, показало аналогичные результаты. 
Пациенты с бессимптомными метастазами в ГМ без пред-
шествующей локальной терапии рандомизированы в соот-
ношении 30:24 в когорту А (ниволумаб плюс ипилимумаб) 
или когорту B (ниволумаб). Пациенты с метастазами в ГМ, 
у которых локальная терапия оказалась неэффективной, 
или имелись неврологические симптомы, или наблюда-
лось лептоменингеальное распространение заболевания, 
включены в нерандомизированную группу С (ниволумаб). 
Пациенты в когорте А получали внутривенно ниволумаб 
1 мг/кг в сочетании с ипилимумабом 3 мг/кг каждые три 
недели (всего четыре дозы), затем ниволумаб 3 мг/кг каждые 
две недели; пациенты в когорте B или когорте C получали 
ниволумаб внутривенно в дозе 3 мг/кг каждые две недели. 
Интракраниальные ответы были достигнуты у 16 (46%; 
95% доверительный интервал (ДИ) 29–63) из 35 пациентов 
в когорте А, у пяти (20%; 7–41) из 25 в когорте B и у одного 
(6%; 0–30) из 16 в когорте C.
Эффективность комбинированной ТТ дабрафенибом 
(150 мг дважды в день) и траметинибом (однократно 2 мг 
в день) у больных с метастазами меланомы в ГМ и мута-
цией в гене BRAF изучалась в исследовании COMBI-MB.  
Всего включено 125 пациентов в возрасте ≥ 18 лет, имевших 
BRAF V600E/k/D/R-мутацию и диаметр очагов в ГМ от ≥ 5 
до ≤ 40 мм. Пациенты распределены в четыре когорты:
 ■ BRAF V600E-мутация, бессимптомные метастазы ме-

ланомы в ГМ, без предшествующей локальной лучевой 
терапии по поводу метастазов в ГМ, статус ECOG ≤ 1;

 ■ BRAF V600E-мутация, бессимптомные метастазы ме-
ланомы в ГМ, с предшествующей локальной терапией, 
статус ECOG ≤ 1;

 ■ BRAF V600D/k/R-мутация, бессимптомные метастазы 
меланомы в ГМ, с предшествующей локальной терапией 
или без нее, статус ECOG ≤ 1;

 ■ BRAF V600D/E/k/R-мутация, симптомные метастазы 
меланомы в ГМ, с предшествующей локальной терапией 
или без нее, статус ECOG ≤ 2.

Объективный интракраниальный ответ был получен у 44 
(58%; 95% ДИ 46–69%) из 76 пациентов когорты А, у девяти 
(56%) из 16 пациентов когорты B, у семи (44%) из 16 пациен-
тов когорты С и у десяти (59%) из 17 пациентов когорты D. 
При этом в группе А медиана ВБП составила всего 5,6 месяца 
(5,3–7,4), медиана длительности ответа – 6,5 месяца (4,9–10,3), 
а медиана ОВ – 10,8 месяца (8,7–19,6) [10]. Это показыва-
ет, что применение комбинации ингибиторов BRAF/MEk 

у бессимптомных пациентов приводит к развитию менее 
стойких ответов по сравнению с комбинированной ИТ при 
схожей частоте объективных интракраниальных ответов.
Таким образом, результаты исследований подтверждают 
наибольшую эффективность комбинации ингибиторов 
PD-1 и CTLA-4 у пациентов с бессимптомным метастати-
ческим поражением ГМ и небольшими размерами очагов 
(до 30 мм).
В данном клиническом наблюдении представлен случай 
применения комбинированной ИТ с последующим пере-
ходом на монотерапию у пациента с метастазами мелано-
мы в ГМ без симптомов со стороны центральной нервной 
системы (ЦНС).

Материал и методы
Для описания клинического случая были исследованы 
медицинская документация, анамнестические данные, 
результаты инструментальной диагностики пациента, 
а также произведен анализ литературы.
Клинический случай
Пациент В., мужчина, 53 года, обратился в Национальный 
медицинский исследовательский центр (НМИЦ) онкологии 
им. Н.Н. Блохина в августе 2023 г. Предъявлял жалобы 
на общую слабость, снижение мышечного тонуса в правой 
ноге, возникшее после хирургического лечения.
Из анамнеза известно, что в октябре 2019 г. ему выполне-
но удаление невуса кожи шеи справа в частной клинике 
в одном из регионов России. При первичном морфологи-
ческом исследовании данное образование расценено как 
диспластический невус. При пересмотре гистологического 
материала в НМИЦ им. Н.Н. Блохина определены мно-
жественные срезы изъязвленной беспигментной мелано-
мы, толщина по Бреслоу более 5 мм. Установлена стадия 
на основании морфологического исследования первичной 
опухоли: T4bN0M0, IIC.
В ноябре 2019 г. проведено широкое иссечение после-
операционного рубца кожи шеи справа в онкологическом 
диспансере. С ноября 2019 г. по февраль 2020 г. проведен 
курс терапии интерфероном, после которого пациент до 
июня 2023 г. находился на динамическом наблюдении.
В 2023 г. пациент отметил появление головных болей, 
к врачам в это время не обращался, принимал нестеро-
идные противовоспалительные препараты. В июне 2023 г. 
у пациента возник эпизод потери сознания и генерализо-
ванных судорог. По данным обследования (компьютерная 
томография (КТ) и магнитно-резонансная томография 
(МРТ) ГМ от июня 2023 г.), выявлены очаги опухолевого 
поражения ГМ: в левой лобной доле зона (до 23 × 18 × 21 мм) 
с умеренным отеком с участками измененного МР-сиг-
нала (до 10 × 13 × 12 мм), а также в правой височной 
доле (до 4 × 4 × 3 мм) и правой гемисфере мозжечка 
(до 4 × 4 × 4 мм). В июле 2023 г. выполнены краниотомия 
в левой теменной области и удаление внутримозгового 
метастаза под нейронавигацией (гистологически – метастаз 
меланомы). По данным молекулярно-генетического тести-
рования, у пациента выявлена мутация V600E в гене BRAF.
По данным позитронно-эмиссионной и компьютерной 
томографии (ПЭТ/КТ) от августа 2023 г., у пациента также 
отмечалось метастатическое поражение легких (два очага 
до 13 × 10 мм и 11 × 8 мм) и 7-го ребра справа (до 7 мм). 
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Стадия после прогрессирования в июне 2023 г. – IV M1d 
(х), без симптомов со стороны ЦНС.
МРТ ГМ от августа 2023 г.: единичные очаговые измене-
ния в медиальных отделах правой гемисферы мозжечка 
до 6,5 мм, правой височной доле до 5,5 мм и латеральных 
отделах правой лобной доли до 7 мм. Общее состояние 
по шкале ECOG 1.
Поскольку пациент не имел симптомов со стороны ЦНС 
и не нуждался в применении высоких доз глюкокорти-
костероидов (ГКС), предпочтение отдано комбинирован-
ной ИТ. С августа по сентябрь 2023 г. проведены два курса 
по схеме: ниволумаб 1 мг/кг в/в капельно + ипилимумаб 
3 мг/кг в/в капельно в один день с интервалом 21 день. 
В сентябре 2023 г. проведен курс стереотаксической ра-
диотерапии (СТРТ) на ложе метастаза в левой теменной 
области на аппарате «Кибернож» до суммарной очаговой 
дозы (СОД) 25 Гр и выполнена стереотаксическая радиохи-
рургия (СТРх) правой гемисферы мозжечка до СОД 24 Гр. 
На фоне лечения развилась гепатотоксичность 3-й степени, 
которая контролировалась при помощи ГКС (до 2 мг/кг). 
Других нежелательных явлений не отмечено.
По данным МРТ головного мозга от ноября 2023 г., на-
блюдались появление новых очагов: на границе правой 
лобной и теменной долей (до 4 мм), в левой лобно-теменной 
области (до 2 мм), в правой лобной доле медиально (до 
1 мм) и уменьшение выраженности отека. Облученные 
метастазы без признаков роста (в правой гемисфере моз-
жечка – до 8 мм, в правой лобной доле – до 8 мм, в правой 
височной доле – до 5 мм). На КТ органов грудной клетки 
и органов брюшной полости от декабря 2023 г. метастазы 
выявлены не были.
С учетом всех факторов (отсутствия симптомов со стороны 
ЦНС, малых размеров метастазов в ГМ, отсутствия экстра-
краниальных метастазов, удовлетворительной переносимо-
сти лечения) было принято решение о возобновлении ИТ 
в монорежиме. С ноября 2023 г. начата терапия пемброли-
зумабом 200 мг в/в капельно один раз в 21 день (ниволумаб 
был заменен на пембролизумаб в связи с отсутствием).
После этого пациент был на консультации в Националь-
ном медицинском исследовательском центре (НМИЦ) 
нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко, при пересмотре МРТ 
ГМ данное состояние было расценено как псевдопрогрес-
сирование и рекомендован контроль в динамике через 
два месяца. Однако у пациента стали нарастать слабость 
в верхней и нижней конечности, головные боли. По дан-
ным МРТ от декабря 2023 г., сохраняется уменьшение 
перифокального отека. Метастазы, подвергшиеся лучевой 
терапии, без признаков роста (в правой лобной доле – до 
8 мм, в правой височной доле – до 5 мм). Облученный 
метастаз в правой гемисфере мозжечка – с признаком об-
ширного кровоизлияния и увеличением перифокального 
отека с распространением на ствол мозга, что обуслав-
ливает нарастание неврологической симптоматики. На-
блюдается увеличение размеров очагов на границе правой 
лобной и теменной долей до 6 мм (ранее 4 мм), в левой 
лобно-теменной области до 4 мм (ранее 2 мм). В правой 
лобной доле очаг не определяется (ранее 1 мм).
В настоящее время контроль опухолевого процесса сохра-
няется (экстракраниально зарегистрирован полный ответ), 
выявлено незначительное асимптоматическое увеличе-

ние ранее обнаруженных метастазов, новых очагов нет. 
С учетом появления единичных метастазов без нарастания 
перифокального отека на фоне начала ИТ данная ситуа-
ция оценена как псевдопрогрессирование по критериям 
RANO (критерии оценки эффекта лечения метастатиче-
ских опухолей головного мозга) в НМИЦ нейрохирургии 
им. Н.Н. Бурденко. Пациенту продолжена ИТ анти-PD-1 
и запланировано проведение локальной лучевой терапии.

Обсуждение
Метастатическое поражение ГМ – самое распространен-
ное течение метастатической меланомы. Они выявляются 
у 28% пациентов на момент постановки диагноза «мета-
статическая меланома» [11] и у 75% пациентов на момент 
смерти [12].
В настоящее время наиболее эффективными вариантами 
системной терапии при метастатическом поражении ГМ 
у больных с меланомой являются комбинированная ИТ (анти-
PD-1 + анти-CTLА-4), которая может назначаться вне зависи-
мости от наличия мутации в гене BRAF, и ТТ (BRAF + MEk 
ингибиторами), применяемая у пациентов с первым классом 
мутаций в гене BRAF, либо сочетание ТТ и ИТ.
При выборе тактики лечения учитываются такие факторы, 
как наличие симптомов со стороны ЦНС, множествен-
ное поражение ГМ, статус BRAF, уровень ЛДГ, размер 
очагов и др.
В данном клиническом случае выбор комбинированной 
ИТ был обоснован наличием у пациента бессимптомных 
метастазов в ГМ, доказанной эффективностью данного 
вида терапии в исследованиях [13], улучшением показателей 
ВБП и ЧОО по сравнению с монотерапией ингибиторами 
контрольных точек иммунитета.
При этом применение ТТ может привести к развитию 
быстрого ответа, но ограничено формированием при-
обретенной лекарственной резистентности и непродол-
жительным эффектом.
С учетом небольших размеров очагов метастатического 
поражения (менее 30 мм) и их локализации пациенту были 
проведены СТРТ и СТРх. По данным недавно проведен-
ного метаанализа, комбинация стереотаксической лучевой 
терапии и ингибиторов контрольных точек иммунитета 
является наиболее эффективным выбором для пациентов 
с метастазами в ГМ и ассоциирована с повышением ин-
тракраниальных показателей  ВБП и ОВ [14].
Локальная лучевая терапия в сочетании с системной тера-
пией удаленных метастазов меланомы в ГМ значительно 
снижает частоту рецидивов по сравнению с применением 
только системной терапии. При этом статус мутации BRAF 
коррелирует с худшими результатами [15].
На фоне применения ИТ наблюдались исчезновение экс-
тракраниальных метастазов и контроль опухолевого роста 
в ранее удаленных и облученных метастазах. Появление 
новых асимптоматических очагов в ГМ расценено как 
псевдопрогрессирование, и в связи с исключительным 
экстракраниальным контролем опухолевого процесса 
пациент продолжил ИТ (в монорежиме).
В данном клиническом случае использование двойной 
комбинации ингибиторов PD-1 и CTLA-4 с последующим 
переходом на моноиммунотерапию позволило достичь 
ОО на лечение.
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Заключение
Применение новых системных методов лечения мелано-
мы увеличило ОВ пациентов с метастазами в ГМ, однако 
такие пациенты по-прежнему имеют худший прогноз 
по сравнению с теми, у кого наблюдается экстракраниаль-
ное распространение болезни. Этот обзор демонстрирует 
необходимость комплексного подхода к лечению больных 

с метастатическим поражением ГМ. В данном клиниче-
ском случае пациенту проводилось комбинированное 
лечение с использованием системной ИТ в сочетании 
со стереотаксической лучевой терапией для обеспечения 
интракраниального контроля заболевания. В настоящий 
момент пациент продолжает получать лекарственную ИТ 
анти-PD-1, переносит лечение удовлетворительно.  

Tactics of Drug Therapy for Metastatic Brain Damage in Patients with Melanoma on the Example  of the Clinical Case
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Metastatic brain damage is observed in 60% of patients with stage IV melanoma and leads to a significant deterioration 
in prognosis and a decrease in overall survival (OS). Traditionally, treatment options for such patients have been limited 
to radiation therapy and surgery. Recent research demonstrated the effectiveness of systemic drug therapy, which made it 
possible to ensure an increase in OS. The use of checkpoint inhibitors in patients who did not receive glucocorticosteroids 
showed pronounced intracranial activity with an objective response rate of more than 50%. On the other hand, 
in the presence of a mutation in the BRAF gene, especially in patients with symptoms from the central nervous system, 
targeted therapy may become a promising option. This review presents a clinical case of systemic therapy in combination 
with stereotactic radiation therapy in a patient with asymptomatic melanoma brain metastases.
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Злокачественная меланома кожи (ЗМК) – относительно редкое, но коварное заболевание. ЗМК развивается из 
меланоцитов – клеток, располагающихся в базальном слое эпидермиса и вырабатывающих пигмент меланин, 
который определяет цвет кожи человека. ЗМК – один из многих типов опухолей кожи, состоящий из трех слоев – 
эпидермиса, дермы и гиподермы. ЗМК в России занимает 14-е место среди всех злокачественных новообразований 
(ЗНО) у мужского и женского населения и имеет весьма скромный удельный вес (1,7–2,2%).
Длительный период в СССР ЗМК относилась в государственной отчетности к группе прочих и только с 1982 г. 
по нашему предложению Минздрав СССР принял решение о необходимости выделить для ЗМК отдельную строку 
в государственной отчетности.
Цель исследования – изучить закономерности распространенности ЗМК в мире, России и Северо-Западном 
федеральном округе (СЗФО) РФ, проследить изменения качества первичной регистрации, изменения 
локализационной и гистологической структур, выделить лучшие подходы современных возможностей ранней 
диагностики и лечения больных.  
Материал и методы. Используются данные Международного агентства по исследованию рака, Московского 
научно-исследовательского онкологического института им. П.А. Герцена, Национального медицинского 
исследовательского центра онкологии им. Н.Н. Петрова, базы данных популяционного ракового регистра Санкт-
Петербурга и СЗФО РФ. Обработка данных осуществлялась с помощью лицензионных программ MS Excel 2013– 
2016 и STATISTICA 6.1. Для расчета выживаемости использована модифицированная программа Eurocare, а 
также математические, библиографические и статистические методы.
Результаты. Проведенное исследование подтвердило продолжающийся рост заболеваемости ЗМК в мире 
и России, снижение смертности, повышение качества первичного учета больных в целом по стране и СЗФО 
РФ. Выявило дефекты первичного учета ЗМК (С43) на некоторых административных территориях страны. 
За четыре периода наблюдения показан рост показателей однолетней наблюдаемой выживаемости с 80,4 
до 85,0%, пятилетней кумулятивной наблюдаемой выживаемости с 51,8 до 53,8%. Выявлен существенный 
рост однолетней выживаемости больных среди мужского населения. Величины однолетней наблюдаемой 
выживаемости среди некоторых возрастных групп женского населения приблизились к 100%.

Ключевые слова: меланома кожи, заболеваемость меланомой 

Введение
Меланома (синонимы: злокачественная меланома, 
меланобластома, меланокарцинома, меланоцитома, 
невокарцинома, меланомагнома) представляет собой 

одно из наиболее злокачественных новообразований 
(ЗНО), развивающееся, как правило, из клеток, обра-
зующих пигмент меланин [1]. Меланома встречается 
в любых органах и тканях, но чаще всего она поражает 
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кожу (90%), 7% – глаза, около 3% – наружные половые 
органы, и менее 1% приходится на нижнеампулярный 
рак прямой кишки [1, 2].
Длительный период регистрация  злокачественной мелано-
мы кожи (ЗМК) в стране осуществлялась единой группой 
со всеми новообразованиями кожи. По нашему предложе-
нию [1] Минздравом СССР в 1982 г. ЗМК была выделена 
в государственной отчетности отдельной строкой. Теперь 
в Международной классификации болезней 10-го пере-
смотра ЗМК относится к рубрике С43 с подрубриками 
0–9, по каждой из которых можно не только определить 
ее удельный вес, но и рассчитать эффективность прово-

димых противораковых мероприятий и показатели вы-
живаемости больных.
Главными факторами риска возникновения ЗМК являются 
воздействие ультрафиолетовых лучей, солнечные ожоги, 
светлая кожа, воздействие на нее химических или биоло-
гических ожогов, вирусных инфекций и кожных болезней.

Заболеваемость в мире
Сравнение данных Международного агентства по иссле-
дованию рака (МАИР), представленных в X и XII томах 
монографии «Рак на пяти континентах» с разницей в 10 лет, 
показало существенный рост стандартизованных пока-

Рис. 1. Распространенность злокачественной меланомы кожи (С43) 
в некоторых странах мира среди мужского населения, 2013–2017 гг.

Рис. 2. Распространенность злокачественной меланомы кожи (С43) 
в некоторых странах мира среди женского населения, 2013–2017 гг.
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Рис. 3. Повозрастные показатели заболеваемости злокачественной 
меланомы кожи (С43) среди мужского населения некоторых стран

Рис. 4. Повозрастные показатели заболеваемости злокачественной 
меланомы кожи (С43) среди женского населения некоторых стран
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Таблица 1. Заболеваемость меланомой кожи (С43) среди населения России и СЗФО РФ, оба пола

Территория Показатель 2010 г. 2015 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г. 2022 г. Прирост/убыль, 
2010–2022 гг., %

Прирост/убыль, 
2019–2020 гг., %

Россия Абсолютное число 8416 10236 11961 10162 11412 12071 43,43 -15,04

Грубый показатель 5,93 6,99 8,15 6,94 7,82 8,23 38,79 -14,85

Стандартизованный показатель 3,95 4,39 4,89 4,14 4,60 4,80 21,52 -15,34

СЗФО Абсолютное число 997 1343 1398 1124 1259 1365 36,91 -19,60

Грубый показатель 7,42 9,70 10,00 8,05 9,04 9,83 32,48 -19,50

Стандартизованный показатель 4,71 5,80 5,67 4,66 5,05 5,51 16,99 -17,81
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Рис. 5. Динамика заболеваемости злокачественной меланомой кожи (С43) 
населения России и СЗФО РФ, стандартизованные показатели, оба пола
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зателей заболеваемости ЗМК по странам. В Австралии 
этот показатель возрос среди мужского населения с 33,4 
до 68,30/0000, у женщин – с 36,3 до 47,40/0000, в Дании – соот-
ветственно с 18,7 до 23,20/0000 и с 14,4 до 29,00/0000, в США – 
с 11,1 до 18,40/0000 и с 15,1 до 21,00/0000 (белокожее населе-
ние). На девяти административных территориях России, 
включенных в XII том МАИР, этот показатель находился 
среди мужского населения в пределах 3,8 и 6,60/0000, среди 
женского населения – в пределах 4,3 и 7,90/0000. Минималь-
ные показатели ЗМК регистрируют, как и прежде, в Индии, 
Таиланде, Марокко – 0,1–0,40/0000 (рис. 1, 2) [2, 3].
На рис. 3 и 4 представлена специфика повозрастных по-
казателей заболеваемости ЗМК среди мужчин и женщин 
отдельных стран, наивысшие показатели зарегистрирова-
ны в Австралии и США. Данные по России и Белоруссии 
близки по всем параметрам. Минимальные показатели 
регистрировались в Индии и Китае [3, 4].

Заболеваемость в России
В России ежегодно регистрируется более 12 тыс. (12 071 – 
2022 г.) первичных случаев ЗМК (С43), в том числе 4722 
среди мужского населения и 7349 – среди женского [4].
В табл. 1 представлена динамика абсолютных чисел, гру-
бых и стандартизованных показателей заболеваемости 
населения ЗМК (С43) с 2010 по 2022 г. По всем показа-
телям наблюдается существенный рост, особенно аб-
солютных чисел впервые в жизни учтенных больных 
(+43,43%). Стандартизованные показатели заболевае-
мости ЗМК (С43) по России и Северо-Западному фе-
деральному округу (СЗФО) РФ близки (4,8 и 5,50/0000 – 
2022 г.) [4], что особенно важно для оценки показателей 
выживаемости по России, которую можно исчислить 
только на основе базы данных популяционного ракового 
регистра (БД ПРР) СЗФО РФ. Здесь наглядно видно не-
гативное влияние пандемии коронавирусной инфекции 
на выявляемость больных ЗМК (С43). В целом по России 
во время пандемии специализированной онкологиче-
ской помощи лишились более 15% больных, в СЗФО 
РФ – 20% заболевших [4–11].
На рис. 5 эти закономерности представлены нагляднее 
[4, 7–11].
На рис. 6 и 7 представлен прирост повозрастных показате-
лей в России ЗМК (С43) за 22 года отдельно для мужского 
и женского населения. Наибольший прирост показателя 
выявлен в старших возрастных группах [4, 5].

Рис. 6. Повозрастная динамика заболеваемости злокачественной меланомой кожи 
(С43) среди мужского населения России по возрастным группам, 2000 и 2022 гг.

2022

СЗФО

Россия

2000
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В табл. 2 представлено детальное ранговое распределе-
ние уровней заболеваемости мужского населения по воз-
растным группам. Указаны величины ранга в структуре 
повозрастного показателя, абсолютное число заболевших 
в каждой возрастной группе с указанием повозрастного 
показателя и его удельного веса среди всех остальных но-
вообразований. До 15-летнего возраста в целом по Рос-
сии не зарегистрировано ни одного случая ЗМК (С43), 
в остальных возрастных группах ЗМК (С43) среди мужского 
населения занимает от 7-го до 14-го места. Наивысшие по-
возрастные показатели (200/0000 и более) отмечены среди лиц 
65 лет и старше. Максимальный удельный вес ЗМК (С43) 
выявлен среди 20–24- и 35–39-летних мужчин (> 5,0%) [4].
Среди женского населения (табл. 3) минимальный ранг (6-е 
место) ЗМК (С43) заняла среди всех заболевших ЗНО мо-
лодых взрослых (30–34 года). Наибольшие повозрастные 
показатели (200/0000 и более) выявлены среди тех же возраст-
ных групп, что и среди мужского населения, но на существен-
но меньшем уровне (20–290/0000). Четыре случая ЗМК (С43) 
у детей 10–14 лет впервые выявлены в России в 2022 г. [4].

Качество учета
Наиболее значимым показателем оценки эффективности 
деятельности онкологической службы является показатель 
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Рис. 7. Повозрастная динамика заболеваемости злокачественной меланомой кожи 
(С43) среди женского населения России по возрастным группам, 2000 и 2022 гг. 
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Таблица 2. Ранговое распределение уровней повозрастных показателей заболеваемости злокачественной меланомой кожи (С43) в каждой 
возрастной группе среди всех ЗНО у мужского населения России, 2022 г.
№ Возраст, лет Ранг среди всех ЗНО Абсолютное число Повозрастной показатель, %000 Удельный вес от всех ЗНО, %
1 0–4 – 0 0 0
2 5–9 – 0 0 0
3 10–14 – 0 0 0
4 15–19 8 15 0,38 2,24
5 20–24 7 38 1,02 5,16
6 25–29 7 50 1,28 4,54
7 30–34 9 110 1,93 4,88
8 35-39 8 219 3,49 5,25
9 40–44 9 255 4,64 3,95
10 45–49 13 325 6,66 3,05
11 50–54 14 362 8,35 2,23
12 55–59 15 486 11,73 1,71
13 60–64 13 681 15,34 1,34
14 65–69 13 713 20,29 1,22
15 70–74 13 686 28,20 1,31
16 75–79 12 327 33,87 1,45
17 80–84 11 296 35,58 1,61
18 85+ 10 159 34,52 1,96

Таблица 3. Ранговое распределение уровней повозрастных показателей заболеваемости злокачественной меланомой кожи (С43) в каждой 
возрастной группе среди всех ЗНО у женского населения России, 2022 г. 
№ Возраст, лет Ранг среди всех ЗНО Абсолютное число Повозрастной показатель, %000 Удельный вес от всех ЗНО, %
1 0–4 – 0 0 0
2 5–9 – 0 0 0
3 10–14 12 4 0,09 0,98
4 15–19 9 12 0,33 1,91
5 20–24 8 36 1,03 4,17
6 25–29 7 70 1,82 3,69
7 30–34 6 227 3,93 4,24
8 35–39 7 360 5,56 3,46
9 40–44 8 440 7,52 2,94
10 45–49 10 479 8,91 2,38
11 50–54 12 484 9,93 2,07
12 55–59 12 691 13,64 2,17
13 60–64 14 916 15,31 1,89
14 65–69 14 1118 20,79 2,04
15 70–74 14 961 22,29 1,80
16 75–79 11 578 29,09 2,15
17 80–84 11 616 26,27 2,06
18 85+ 11 357 22,97 2,04
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Таблица 4. Динамика качества учета (ИДУ) по ЗМК (С43) в России и СЗФО РФ 
Территория 2010 г. 2015 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г. 2022 г. Прирост/убыль, 

2010–2022 гг., %
Россия 0,42 0,36 0,30 0,34 0,28 0,28 -32,03

СЗФО 0,44 0,31 0,33 0,40 0,30 0,24 -45,47

Таблица 5. Смертность населения в России и СЗФО РФ от ЗМК (С43), оба пола 
Территория Показатель 2010 г. 2015 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г. 2022 г. Прирост/убыль, 

2010–2022 гг., %
Россия Абсолютное число 3495 3670 3594 3438 3217 3407 -2,52

Грубый показатель 2,46 2,51 2,45 2,35 2,21 2,32 -5,69
Стандартизованный показатель 1,57 1,50 1,37 1,28 1,18 1,20 -23,57

СЗФО Абсолютное число 442 412 460 448 378 330 -25,34
Грубый показатель 3,29 2,98 3,29 3,21 2,72 2,38 -27,66
Стандартизованный показатель 2,00 1,65 1,75 1,67 1,37 1,15 -42,50

Период 
наблюдения

2000–2004 гг. 2005–2009 гг. 2010–2014 гг.

Абсолютное число Летальность Абсолютное число Летальность Абсолютное число Летальность
1 3734 19,3 4678 17,0 5187 15,7
2 2924 14,3 3710 15,1 4142 12,8
3 2491 10,6 3132 11,9 3578 10,5
4 2214 9,9 2747 7,9 3127 8,7
5 1986 7,1 2515 7,0 2606 7,7
6 1838 6,2 2322 5,6  
7 1718 4,9 2179 5,5
8 1620 3,3  
9 1552 4,5
10 1475 3,1
Рис. 8. Погодичная летальность больных ЗМК (С43) в СЗФО РФ

2000–2004

2005–2009

2010–2014

Годы

Годы

Годы

30
20
10

0

20
15
10

5
0

20
15
10

5
0

%

%

%

10987

7

6

6

5

5

5

4

4

4

3

3

3

2

2

2

1

1

1

качества учета больных ЗНО, реализуемый в индексе до-
стоверности учета (ИДУ), – это отношение числа учтенных 
умерших к числу первично зарегистрированных больных 
ЗНО. Естественно, что число умерших не должно превы-
шать числа заболевших, но величина ИДУ, даже для показа-
телей с высоким уровнем летальности, не только не должна 
быть выше 1,0, но при качественном учете не должна быть 
больше 0,7. По локализациям ЗНО со средним уровнем 

летальности этот индекс не должен превышать 0,5, а с 
низким уровнем летальности – не более 0,2. ЗМК (С43) 
относится к локализациям с низким уровнем летальности 
(величина одногодичной летальности составляет 15%, как 
и ЗНО кожи (С44) – 3,6%) [12, 13].
В 2022 г. величина ИДУ для ЗМК (С43) в среднем по России 
для мужского населения составляла 0,35, в СЗФО РФ – 
0,33, для женского населения – соответственно 0,24 и 0,19. 
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Таблица 4. Динамика качества учета (ИДУ) по ЗМК (С43) в России и СЗФО РФ 
Территория 2010 г. 2015 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г. 2022 г. Прирост/убыль, 

2010–2022 гг., %
Россия 0,42 0,36 0,30 0,34 0,28 0,28 -32,03

СЗФО 0,44 0,31 0,33 0,40 0,30 0,24 -45,47

В табл. 4 представлена динамика показателя ИДУ по Рос-
сии и СЗФО РФ. За 12 лет качество учета больных ЗМК 
(С43) существенно возросло: в целом по России на 33,03%, 
в СЗФО РФ – на 45,47%. Максимальные уровни исчислены 
для мужского населения (более 0,8) в Республике Тыва, 
хакасии, Сахалинской области и Бурятии. В Тыве и хака-
сии было минимальное число выявленных случаев ЗМК 
(С43). Для женского населения максимальные показате-
ли – 0,34 – исчислены для Ивановской и Волгоградской 
областей и г. Севастополя [4, 7–11].

Смертность
Ежегодно в России погибает от ЗМК (С43) более 3400 
больных (2022 г. – 3407, в том числе 1637 мужчин
и 1770 женщин) [4].
В табл. 5 представлена динамика смертности населения 
России и СЗФО РФ от ЗМК (С43). Важно отметить, что 
весь период наблюдения смертность населения России 
и СЗФО РФ постоянно снижалась, особенно в стандарти-
зованных показателях, устраняющих различия возрастного 
состава сравниваемых групп и динамических показателей. 
Смертность населения в России от ЗМК (С43) снизилась 
на 23,57%, а в СЗФО РФ еще более существенно – на 45,5%  
[4, 7–11].

Выживаемость
Методологии расчета выживаемости от ЗНО на популя-
ционном уровне посвящено большое число исследований 
[14–25].

На рис. 8 представлена динамика показателей погодич-
ной летальности больных ЗМК (оба пола) в СЗФО РФ за 
три периода наблюдения. Для первого периода наблю-
дения было отобрано 3734 случая ЗМК (С43), учтенных 
в БД ПРР СЗФО РФ за пять лет (2000–2004 гг.). Отме-
чены плавное постепенное снижение в течение десяти 
лет погодичной летальности с 19,3 до 3,1% и небольшой 
всплеск летальности на десятом году наблюдения. За семь 
лет второго периода (2005–2009 гг.) характер динамики 
погодичной летальности не изменился. В третий период 
(2010–2014 гг.) летальность от ЗМК (С43) на первом году 
снизилась с 19,3 до 15,7%, с третьего года наблюдения 
изменения не установлены.
На рис. 9 представлены изменения уровней пятилетней 
выживаемости больных ЗМК (С43) за четыре периода 
наблюдения. Величина однолетней выживаемости возро-
сла с 80,4 до 85,0%, пятилетней – с 51,8 до 53,8%. Относи-
тельная однолетняя выживаемость была на 1–2% выше, 
пятилетняя – на 5–7%.
Расчет выживаемости в России на уровне федерального 
округа возможен только на материалах созданного нами 
популяционного ракового регистра [26–28], обслужива-
ющего практически 14 млн населения (больше, чем насе-
ление Белоруссии, Латвии и Эстонии вместе взятых). БД 
ПРР СЗФО РФ на 2022 г. составляет 1,5 млн наблюдений.
На рис. 10 и 11 представлены сравнительные уровни одно-
летней наблюдаемой выживаемости больных ЗМК (С43) 
в СЗФО РФ. Практически по всем возрастным группам 
однолетняя выживаемость больных ЗМК (С43) среди 

Период Стадии ВсегоI II III IV Без стадии

19
97

–2
00

1 
гг

.

Кол-во 637 1107 694 276 396 3110
% 20,5 35,6 22,3 8,9 12,7  
1 95,9 90,5 77,3 22,9 72,8 80,4
2 86,8 77,8 60,5 16,3 62,8 68,4
3 80,6 69,9 49,4 11,0 56,0 60,5
4 76,2 64,2 43,8 8,4 50,6 55,4
5 73,4 60,0 40,4 6,8 45,6 51,8

20
02

–2
00

6 
гг

.

Кол-во 987 1419 798 391 507 4102
% 24,1 34,5 19,5 9,5 12,4  
1 96,7 91,5 76,5 29,0 76,9 82,1
2 89,1 79,5 58,1 19,6 64,2 70,1
3 84,0 70,6 47,3 15,9 55,3 62,2
4 79,4 64,2 39,4 12,2 48,1 56,1
5 76,4 59,6 35,8 10,4 44,2 52,5

20
07

–2
01

1 
гг

.

Кол-во 1157 2074 854 425 426 4936
% 23,4 42,1 17,3 8,6 8,6  
1 96,9 91,8 73,1 34,4 71,9 83,1
2 91,8 78,9 53,2 22,9 60,1 70,9
3 87,8 69,5 43,0 17,1 51,8 63,0
4 84,8 63,5 36,5 13,2 45,3 57,8
5 81,1 58,8 32,1 12,2 41,3 53,8

20
12

–2
01

6 
гг

.

Кол-во 1812 2365 655 465 461 5758
% 31,5 41,0 11,4 8,1 8,0  
1 97,1 90,9 74,7 32,3 75,5 85,0
2 93,2 78,5 53,3 17,4 60,5 73,7
3 88,5 68,2 42,3 12,8 53,0 65,7
4 85,1 59,9 36,8 10,2 48,0 59,9
5 80,7 52,3 30,5 8,1 39,9 53,8

Рис. 9. Динамика пятилетней наблюдаемой выживаемости больных ЗМК (С43) за четыре периода наблюдения в СЗФО РФ
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Период наблюдения 15–19 20–24 25–29 30–34 35–39 40–44 45–49 50–54 55–59 60–64 65–69 70–74 75–79 80–84 85–89 90–94
2000–2009 гг. 94,0 91,2 91,2 82,6 86,5 88,4 90,1 88,9 89,5 88,1 86,8 82,0 80,7 74,3 57,0 45,8
2015–2019 гг. – – 97,5 98,4 89,2 95,7 95,4 91,7 92,4 91,1 88,4 86,5 83,6 70,8 70,7 55,1

Период наблюдения 20–24 25–29 30–34 35–39 40–44 45–49 50–54 55–59 60–64 65–69 70–74 75–79 80–84 85–89
2000–2009 гг. 93,2 76,0 75,9 78,0 78,2 76,2 78,0 78,4 73,7 74,3 72,7 71,1 63,5 –
2015–2019 гг. – 88,1 92,4 81,3 86,7 87,1 82,0 83,6 84,9 84,5 75,9 75,7 74,6 76,2

2000–2009 2015–2019

2000–2009 2015–2019

Рис. 10. Однолетняя выживаемость мужчин с ЗМК (С43) в СЗФО РФ

Рис. 11. Однолетняя выживаемость женщин с ЗМК (С43) в СЗФО РФ 
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Таблица 6. Гистологическая структура и выживаемость больных злокачественной меланомой в СЗФО РФ, оба пола

Код по 
МКБ-О-2*

2000–2009 гг. 2010–2019 гг. 2015–2019 гг.
Абсолютное 
число

% Выживаемость Абсолютное 
число

% Однолетняя 
выживаемость

Абсолютное 
число

% Однолетняя 
выживаемостьОднолетняя Пятилетняя

8720/3 5272 62,5 82,3 52,6 7757 65,7 85,4 4463 67,3 85,7
8771/3 1320 15,7 87,8 58,8 1542 13,0 90,1 820 12,4 89,8
8772/3 412 4,9 90,0 56,2 463 3,9 87,8 194 2,9 92,5
8721/3 250 3,0 86,1 46,8 454 3,8 85,4 271 4,1 85,9
8743/3 62 0,7 91,7 79,8 420 3,6 98,2 312 4,7 97,9
8770/3 249 3,0 84,6 51,0 231 2,0 85,7 97 1,5 84,5
8742/3 32 0,4 100 93,6 35 0,3 97,0 14 0,2
Всего 8412 100 82,0 52,5 11817 100 85,0 6630 100 85,7

Примечание. МКБ-О-2 – Международная классификация болезней – онкология, 2-е издание. 8720/3 – злокачественная меланома, БДУ; 8771/3 – 
эпителиоидно-клеточная меланома; 8772/3 – веретеноклеточная меланома, БДУ; 8721/3 – узловая меланома; 8743/3 – поверхностно-распространяющаяся 
меланома; 8770/3 – смешанная эпителиоидно- и веретеноклеточная меланома; 8742/3 – лентиго.
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женского населения была существенно выше, чем среди 
мужского. За 15-летний период однолетняя выживаемость 
мужчин по большинству возрастных групп увеличилась, 
среди женского населения возрастных групп 25–64 года 
однолетняя выживаемость превышала 90%, среди муж-
ского населения этот уровень достигнут только для лиц 
в возрасте 30–34 года.
В табл. 6 представлена динамика морфологической струк-
туры и однолетней выживаемости больных по ведущим ги-
стотипам ЗМК (С43), учтенным в БД ПРР СЗФО РФ.
Всего было отобрано 20 229 верифицированных случа-
ев ЗМК (С43). Подавляющую часть составила рубрика 
М-8720/3 – ЗМК без дополнительных уточнений (БДУ) 
(67,3%): 13 029 наблюдений с уровнем однолетней выжи-
ваемости 85,7%. Остальные гистотипы ЗМК (С43) пред-
ставлены более скромно. Наивысший уровень однолет-
ней выживаемости установлен в период 2015–2019 гг. для 
рубрики М-8743/3 – поверхностно-распространяющаяся 
меланома (97,9%) и рубрики М-8772/3 – веретеноклеточ-
ная меланома БДУ (92,5%). Однолетняя выживаемость 

по рубрике М-8771/3 (эпителиоидно-клеточная меланома) 
составила 89,8%, узловая меланома (М-8721/3) – 85,9%, 
смешанная эпителиоидно-веретеноклеточная меланома 
(М-8770/3) – 84,5%.
Другие гистотипы ЗМК (С43) были представлены в коли-
честве, не подверженном расчетам выживаемости.
Таким образом, проведенное исследование подтвердило 
продолжающийся рост заболеваемости МК (С43) в мире 
и России, снижение смертности, повышение качества пер-
вичного учета больных в целом по стране и СЗФО РФ, 
а также выявило дефекты первичного учета МК (С43) 
на некоторых административных территориях страны. 
За четыре периода наблюдения показан рост показателей 
однолетней наблюдаемой выживаемости с 80,4 до 85,0%, 
пятилетней кумулятивной наблюдаемой выживаемости 
с 51,8 до 53,8%. Выявлен существенный рост однолетней 
выживаемости больных среди мужского населения. Ве-
личины однолетней наблюдаемой выживаемости среди 
некоторых возрастных групп женского населения при-
близились к 100%.  
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Malignant Melanoma of the Skin (C43). Prevalence, Quality of Accounting, Detailed Localization 
and Histological Structure, Patient Survival (Population Study) 

V.M. Merabishvili, PhD1, L.V. Demidov, PhD2 
1 N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology
2 N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology  
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Malignant Melanoma of the skin in Russia ranks 14th among all malignant neoplasms and has a very modest 
proportion (1.7–2.2%). 
The purpose of the study: to study the patterns of prevalence of melanoma of the skin in the world, Russia 
and the Northwestern Federal District of the Russian Federation, to trace changes in the quality of primary 
registration, changes in localization and histological structures. 
Material and methods. Data from the International Agency for Research on Cancer and the P.A. Herzen 
Moscow Scientific Research Oncological Institute, N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, 
databases of the Population Cancer Registry of St. Petersburg and the Northwestern Federal District of the Russian 
Federation are used. 
Results. The conducted study confirmed the continued increase in the incidence of melanoma of the skin 
in the world and in Russia, a decrease in mortality, and an improvement in the quality of primary registration 
of patients in the whole country and the Northwestern Federal District of the Russian Federation. Revealed 
defects in the primary accounting of melanoma of the skin (C43) in some administrative territories of the country. 
Over four follow-up periods, an increase in one-year observed survival rates from 80.4 to 85.0%, and a five-year 
cumulative observed survival rate from 51.8 to 53.8% was shown. A significant increase in the one-year survival 
rate of patients among the male population was revealed. The values of the one-year observed survival among 
some age groups of the female population approached 100%. 

Keywords: melanoma of the skin, incidence of melanoma
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Мутация в гене BRAF является наиболее важной терапевтической мишенью и самым частым 
генетическим изменением при меланоме кожи, встречаясь в 40–60% случаев. При меланоме выявлено более 
80 соматических мутаций в экзоне 15 гена BRAF, и в 95% случаев это V600 (замена одной аминокислоты 
на валин 600). Наиболее распространенным генотипом является V600E (замена валина на глутаминовую 
кислоту), которая встречается примерно в 80% случаев меланом с мутацией в гене BRAF. При этом 
распространенность мутаций варьирует и различна в различных странах и регионах проживания.
Цель работы – оценка частоты назначения молекулярно-генетического исследования опухоли  
и выявления мутации в гене BRAF в России на основании результатов наблюдательного исследования 
в сравнении с имеющимися данными медицинской литературы в других странах.
Материал и методы. В период с октября 2020 г. по октябрь 2022 г. в исследование FORA (FOrteca Real 
practice Assessment) – многоцентровое проспективное наблюдательное исследование эффективности 
терапии пролголимабом у больных метастатической меланомой в реальной клинической практике 
в России (NCT05120024) – было включено 700 пациентов с метастатической и/или неоперабельной 
меланомой, получавших пролголимаб в рамках реальной клинической практики в онкологических 
учреждениях различного уровня на территории Российской Федерации. Информация о пациентах 
собиралась на платформе, разработанной для данного исследования. Наряду с другими параметрами, 
такими как пол, возраст на момент постановки диагноза, стадия болезни, локализация первичной 
опухоли, метастатических очагов, уровень лактатдегидрогеназы и др., индивидуальная регистрационная 
карта пациента содержала в себе графу о молекулярно-генетических характеристиках опухоли, а именно: 
мутация в гене BRAF – есть vs нет vs не определялась с указанием типа мутации vs V600 без уточнения. 
Выводы. Определение мутации в гене BRAF было назначено 561 (88,8%) из 632 пациентов с меланомой кожи 
и без выявленного первичного очага, получавших терапию пролголимабом. Из них у 210 (37,4%) мутация 
была выявлена. Частота выявления мутации в гене BRAF была выше у пациентов в возрасте до 50 лет 
(< 50 лет – 59,4%, ≥ 50 лет – 29,1%; р < 0,001), а также у пациентов с локализацией первичной меланомы 
на туловище (42,6% против 30,2% в области нижних конечностей, р = 0,031; 42,6% против 26,2% в области 
верхних конечностей, р = 0,021). Подтип V600E был выявлен в 67,6%, V600K – в 7,1% случаев. Низкая 
частота выявления мутации типа V600E обусловлена высокой частотой определения мутации в гене 
BRAF V600 без уточнения (23,8%), что связано с особенностями лабораторного оборудования и наборами 
реагентов, которые используются в лабораториях в регионах РФ.

Ключевые слова: меланома, мутация в гене BRAF
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Введение
Международное агентство по  изучению рака 
(МАИР) и Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) в рамках проекта GLOBOCAN (Global Cancer 
Observatory) опубликовали результаты эпидемиоло-
гического исследования, завершенного в мае 2022 г. 
Обращает на себя внимание общий тренд на увели-
чение числа новых случаев меланомы. В 2020 г. во 
всем мире зарегистрировано 325 000 новых случа-
ев меланомы (174 000 мужчин и 151 000 женщин) 
и 57 000 смертей (32 000 мужчин и 25 000 женщин). 
По прогнозам, к 2040 г. количество новых случаев 
меланомы увеличится до 510 000 и смертей от нее – 
до 96 000 при условии сохранения темпов, наблю-
давшихся в 2020 г. [1].
Последняя классификация ВОЗ признала специфи-
ческие генетические факторы, приводящие к раз-
витию меланомы, и классифицирует меланоцитар-
ные образования на девять различных категорий 
в соответствии с ассоциированным кумулятивным 
солнечным повреждением кожи, которое корре-
лирует с молекулярными изменениями [2]. Самая 
обширная группа – меланомы, ассоциированные 
с низким уровнем кумулятивного солнечного по-
вреждения, или поверхностно-распространяющиеся 
меланомы, характеризующиеся частым наличием 
мутации в гене BRAF V600 [3].
Мутация в гене BRAF является наиболее важной 
терапевтической мишенью и самым частым гене-
тическим изменением при меланоме кожи, встре-
чаясь в 40–60% случаев [4, 5]. При меланоме вы-
явлено более 80 соматических мутаций в экзоне 
15 гена BRAF, и в 95% случаев это V600 (замена 
одной аминокислоты на валин 600) [6]. Наиболее 
распространенным генотипом является V600E 
(замена валина на глутаминовую кислоту), кото-
рая встречается примерно в 80% случаев меланом 
с BRAF-мутацией; V600k встречается в 15% слу-
чаев; а мутации V600R/M/D/G – примерно в 5% 
случаев [7]. При этом распространенность мута-
ций варьирует и различна в различных странах 
и регионах проживания. Мутации в гене BRAF 
в 56,1% случаев были выявлены в Словении [8], 
в 44,9% – в США (штат Техас) [9], в 37,7% – в австра-
лийской популяции [10], в 35% случаев – в датской 
популяции [11].
В 2014 г. были представлены результаты всероссий-
ского молекулярно-эпидемиологического исследова-
ния меланомы. В работу включены 1035 пациентов 
с меланомой IIIB–IV стадий, проживающих в семи 
субъектах Российской Федерации. Мутации в гене 
BRAF были выявлены у 627 (60,6%) пациентов (V600E 
в 563 случаях, другие мутации – 64). Частота му-
таций в гене BRAF оказалась заметно выше у от-
носительно молодых пациентов (< 50 лет – 72,9%;   
≥ 50 лет – 57,1%; p = 0,00003). При этом 710 меланом, 
включенных в исследование, были расположены 
на не подвергающихся хроническому воздействию 
ультрафиолетового излучения участках кожных по-
кровов. Именно эта разновидность новообразований 

характеризовалась максимальной встречаемостью 
мутаций BRAF (63,9%) [12].
В соответствии с клиническими рекомендация-
ми, одобренными научно-практическим советом 
Минздрава России, пациентам с меланомой кожи, 
у которых диагностированы или заподозрены 
регионарные и отдаленные метастазы мелано-
мы, и при метастазах меланомы без выявленно-
го первичного очага (ВПО) (стадии III и IV или 
эквивалент) рекомендуется выполнить молеку-
лярно-генетическое исследование мутаций в гене 
BRAF (экзон 15), что может повлиять на выбор 
лекарственной терапии.
Цель работы – оценка частоты назначения анали-
зов на молекулярно-генетические характеристики 
опухоли и выявления мутации в гене BRAF в России 
на основании результатов наблюдательного иссле-
дования в сравнении с имеющимися данными ме-
дицинской литературы для других стран.

Материал и методы
В период с октября 2020 г. по октябрь 2022 г. в иссле-
дование FORA (FOrteca Real practice Assessment) – 
многоцентровое проспективное наблюдательное 
исследование эффективности терапии пролго-
лимабом у  больных метастатической мелано-
мой в реальной клинической практике в России 
(NCT05120024) – было включено 700 пациентов 
с метастатической и/или неоперабельной мелано-
мой, получавших пролголимаб в рамках реальной 
клинической практики в онкологических учрежде-
ниях различного уровня на территории Российской 
Федерации. Основные критерии включения: мор-
фологически подтвержденный диагноз меланомы; 
метастатическая и/или неоперабельная форма; про-
ведение лекарственной терапии пролголимабом 
вне рамок клинических исследований; наличие 
подписанной пациентом формы информирован-
ного согласия. В наблюдательное исследование 
включены пациенты с любым типом меланомы 
(слизистых оболочек, увеальная или меланома 
кожи/без ВПО), которым назначен пролголимаб 
и пациент получил хотя бы одно введение. Цель 
данного исследования – оценка безопасности и эф-
фективности терапии пролголимабом у пациентов 
с меланомой в рутинной практике. Информация 
о пациентах собиралась на платформе, разработан-
ной для данного исследования. Наряду с другими 
параметрами, такими как пол, возраст на момент 
постановки диагноза, стадия болезни, локализация 
первичной опухоли, метастатических очагов, уро-
вень лактатдегидрогеназы и др., индивидуальная 
регистрационная карта (ИРК) пациента содержала 
в себе графу о молекулярно-генетических характе-
ристиках опухоли, а именно: мутация в гене BRAF – 
есть vs нет vs не определялась с указанием типа 
мутации vs V600 без уточнения.
Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием методов описательной статистики. 
Для качественных и категориальных показателей 
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(пол, тип мутации и др.) представлены абсолютные 
значения в формате n/N, а также доля пациентов 
в каждой категории (%). Нормальность распределе-
ния количественных переменных рассчитывалась 
с помощью критерия Шапиро –  Уилка. В связи с рас-
пределением, отличным от нормального, различия 
между группами рассчитывались с использованием 
критерия Манна – Уитни. Различия между долями 
были рассчитаны с помощью критерия хи-квадрат 
по Пирсону.

Результаты
В анализ частоты определения мутации в гене 
BRAF у пациентов с метастатической и/или нео-
перабельной меланомой включены 698 пациентов 
из исследования FORA (два пациента исключе-
ны по причине дублирования в других центрах). 
Средний возраст составил 62,9 ± 12,7 года (ме-
диана 62,00 (52,00; 69,00) года, от 18 до 94 лет), 
при этом более 50% – в возрасте старше 60 лет. 
У 632 пациентов (90,4%) – меланома кожи и мела-
нома без ВПО, у 45 (6,4%) – увеальная меланома, 
у 21 (3,0%) – меланомой кожи и слизистых лока-
лизаций. Тестирование для определения мутации 
в гене BRAF V600 выполнено 601 пациенту (среди 
всех пациентов – с меланомой кожи и без ВПО, 
с меланомой слизистой и увеальной локализа-
ций), из них мутация в гене BRAF подтипа V600 
выявлена у 210 пациентов, что составило 34,9%, 
у 391 (65,1%) мутация BRAF V600 не была выявле-
на. У 169 (80,5%) пациентов мутация в гене BRAF 
была определена до начала терапии (в среднем за 
11,7 месяца до начала), у 41 (19,5%) – после начала 
терапии (в течение трех месяцев, в среднем за  
23 дня после начала терапии).
В данной статье мы остановимся на описании 632 па-
циентов с меланомой кожи и без ВПО, для которых 

определение мутации в гене BRAF является важным 
и обязательным в соответствии с клиническими 
рекомендациями для определения тактики лекарст-
венного лечения. Определение мутации в гене BRAF 
назначено 561 (88,8%) из 632 пациентов с меланомой 
кожи и без ВПО, получавших терапию пролголи-
мабом, из них у 210 (37,4%) мутация была выявлена 
(табл. 1).
При сравнении групп пациентов с мутацией в гене 
BRAF и ее отсутствием отмечена разница в возра-
сте пациентов. Пациенты с мутацией в гене BRAF 
моложе (60,00 (48,75; 69,00)), чем пациенты, у ко-
торых мутация не выявлена (65,00 (60,00; 73,00), 
р < 0,001). Частота мутаций в гене BRAF оказалась 
заметно выше у относительно молодых пациентов 
(< 50 лет – 59,4%, ≥ 50 лет – 29,1%; р < 0,001).
При сравнении частоты выявления мутации в гене 
BRAF в зависимости от локализации замечено, что 
у пациентов с локализацией первичного очага на ту-
ловище чаще встречалась мутация BRAF, чем с ло-
кализацией на нижних конечностях (42,6% против 
30,2%, р = 0,031) и на верхних конечностях (42,6% 
против 26,2%, р = 0,021).
Дополнительно в ИРК заполнялась информация 
по типу мутации в гене BRAF, который выявлен. 
Среди 210 пациентов, у которых обнаружена мута-
ция в гене BRAF, наиболее часто выявлялась V600E – 
67,6%, без уточнения подтипа  – 23,8%, V600k  –  
7,1% и др. Более подробно характеристика пред-
ставлена в таблице 2.

Обсуждение
Отрадно отметить, что подавляющему боль-
шинству пациентов (88,8%) с метастатической 
и/или неоперабельной меланомой назначается 
определение мутации в гене BRAF. Распростра-
ненность мутации в гене BRAF среди пациентов 
с меланомой кожи и без ВПО, по данным иссле-
дования FORA, составила 37,4%. Этот показа-
тель ниже при сравнении с результатами моле-
кулярно-эпидемиологического исследования, 
опубликованными ранее в 2014 г. в России, тогда 
частота выявления мутации в гене BRAF соста-
вила 60,6%. Вероятнее всего, это связано с раз-
ными популяциями пациентов, принимавших 
участие в исследованиях: в исследование FORA 
включались пациенты более старшего возраста 
по сравнению с молекулярно-эпидемиологиче-
ским исследованием, а также пациенты, кото-
рым назначалась монотерапия анти-PD-1, в то 
время как в молекулярно-эпидемиологическое 
исследование направлялся материал пациентов, 
которым в первую очередь планировалось на-
значение таргетной терапии. По данным нашего 
исследования, пациенты с мутацией в гене BRAF 
моложе (60,00 года (48,75; 69,00)), чем пациенты, 
у которых мутация не выявлена (65,00 года (60,00; 
73,00), р < 0,001). При этом частота выявления 
мутации в гене BRAF была выше у пациентов 
в возрасте до 50 лет (< 50 лет – 59,4%, ≥ 50 лет – 

Таблица 1. Частота назначения анализов на молекулярно-генетические 
характеристики опухоли и частота выявления мутации в гене BRAF 
у пациентов с меланомой кожи и меланомой без выявления первичного очага

Мутация в гене BRAF Число случаев (n = 632), абс. (%)

Определялась, среди них:
нет/не выявлена
есть/выявлена 

561 (88,8)
351/561 (62,6)
210/561 (37,4)

Не определялась/нет данных 71/632 (11,2)

Таблица 2. Характеристика подтипов мутации в гене BRAF у пациентов 
с меланомой кожи и без выявления первичного очага

Подтип мутации Число случаев (n = 210), абс. (%)

V600E 142 (67,6)

V600k 15 (7,1)

Редкие мутации BRAF nonV600 2 (1)

V600 без уточнения подтипа 51 (24,3)
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29,1%, р < 0,001). Эти данные сопоставимы с ранее 
опубликованными результатами молекулярно-
эпидемиологического исследования, где частота 
мутаций в гене BRAF оказалась заметно выше 
у относительно молодых пациентов (< 50 лет – 
72,9%; ≥ 50 лет  – 57,1%; p = 0,00003), а  также 
у пациентов с локализацией первичного очага 
на  туловище (42,6% против 30,2% в  области 
нижних конечностей, р = 0,031; 42,6% против 
26,2% в области верхних конечностей, р = 0,021). 
Эта закономерность еще раз в большей степени 
характеризует популяции пациентов: по имею-
щимся на сегодняшней день данным, меланома 
с мутацией гена BRAF связана с более молодым 
возрастом пациента, отсутствием кумулятивного 
солнечного повреждения, локализацией на ту-
ловище, большим количеством невусов на теле.
При этом если сравнить возраст пациентов, выяв-
ление мутации в гене BRAF по данным наблюда-
тельных ретроспективных исследований других 
стран, то видны сопоставимые результаты в группах 
пациентов, получающих монотерапию анти-PD-1: 
средний возраст пациентов был старше 62 лет, му-
тация в гене BRAF V600 встречалась у 26,1–38% 
пациентов (табл. 3) [13–16].
Во всем мире, и Россия не исключение, наиболее 
распространена мутация V600E. По данным на-
шего исследования, подтип V600E был выявлен 
в 67,6%, V600k – в 7,1% случаев. Низкая частота 
выявления мутации типа V600E в ежедневной 
клинической практике обусловлена высокой ча-
стотой определения мутации в гене BRAF V600 без 

уточнения (23,8%), что связано с особенностями 
лабораторного оборудования и наборами реаген-
тов, которые используются в лабораториях в реги-
онах РФ. Однако важно отметить, что определение 
подтипа мутации является важным для пациентов 
с меланомой как для прогноза заболевания, так 
и для предиктивного значения эффективности 
таргетной анти-BRAF-терапии. В ранее опубли-
кованном ретроспективном наблюдательном 
исследовании ADMIRE при сравнении пациен-
тов, получающих таргетную анти-BRAF-терапию 
с мутацией V600E (n = 284) и другими мутациями 
(V600k, V600D, V600R) (n = 32) медиана общей 
выживаемости (ОВ) составила 20,5 месяца по срав-
нению с 11,9 месяца в группе редких подтипов 
мутации в гене BRAF соответственно. Показатель 
12-месячной и 24-месячной ОВ составил 71,8% vs 
46,0% и 43,0% vs 36,8% соответственно (р = 0,0268). 
Похожие различия были получены и в отноше-
нии выживаемости без прогрессирования (ВБП)  
(р = 0,0481) [17]. В рандомизированном клини-
ческом исследовании III фазы IMSPire150 (срав-
нение комбинированной таргетной и иммуноте-
рапии с комбинированной таргетной терапией: 
вемурафениб + кобиметиниб + атезолизумаб vs 
вемурафениб + кобиметиниб) были отмечены 
показатели более худшей ОВ среди пациентов 
с другими типами мутаций (V600k/D/R) vs V600E. 
Медиана ОВ при подтипе мутации V600E соста-
вила 42,2 месяца (30,4 – не достигнута) в группе 
комбинированной таргетной и иммунотерапии 
по сравнению с 25,1 месяца (19,3–31,6) в группе 

Таблица 3. Возраст пациентов и мутация в гене BRAF по данным наблюдательных исследований реальной клинической практики 
использования иммунотерапии при метастатической меланоме в мире

Все пациенты 
с оценкой

FORA, 2024 г. 
(пролголимаб)
n = 561 

Kirkwood J.M, 2024 г.
(ниволумаб 
или пембролизумаб  
n = 147 vs 
комбинация 
ипилимумаб + 
ниволумаб)

Kirkwood J.M, 2024
(ниволумаб 
или пембролизумаб 
vs комбинация 
ипилимумаб + 
ниволумаб)
 n = 81

Kuzmanovszki D., 
2022 г.  
(опыт одного 
центра)
(ниволумаб/
пембролизумаб)
n = 119

Mohr P., 2022 г. 
(анализ регистра 
ADOReg) 
(пембролизумаб)
n = 664

Monestier S.,  
2021 г. 
(ниволумаб)
n = 400

Возраст 62 года 
(18–93) 

69 лет
(19–94)

61 год
(23–88)

69 лет 
(57–75)

70 лет 
(22–96)

66 лет 
(средний)

Пол Женщины 54,4% 29% 40% 42,9% 40,1% 38,8%

Мужчины 45,6% 71% 60% 57,1% 59,9% 61,3%

Мутация в гене 
BRAF +

37,4% 38% 48% 33,3% 26,1% 32,4%

Тип меланомы Метастатическая 
меланома
кожи

Метастатическая 
меланома (все 
локализации:
кожи – 94%, 
слизистых – 2%, 
увеальная – 4%)

Метастатическая 
меланома (все 
локализации:
кожи – 88%, 
слизистых – 6%, 
увеальная – 6%)

Метастатическая 
меланома
кожи

Метастатическая 
меланома (все 
локализации)

Метастатическая 
меланома (все 
локализации)
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комбинированной таргетной терапии (ОР 0,76, 
95% ДИ 0,58–1,00); при V600k/D/R – 28,8 месяца 
(10,9 – не достигнута) в группе комбинирован-
ной таргетной и иммунотерапии по сравнению 
с 42,4 месяца (25,8 – не достигнута) в группе ком-
бинированной таргетной терапии (ОР 1,53, 95% ДИ 
0,77–3,03). При этом комбинированная таргетная 
и иммунотерапия оказалась менее эффективна 
при редких вариантах мутации в гене BRAF [18].
К сожалению, у 11,2% (n = 71) пациентов, получаю-
щих лекарственную терапию по поводу метастати-
ческой и/или неоперабельной меланомы, мутацию 
в гене BRAF не определяли совсем. Данные по му-
тации собирались и обновлялись на протяжении 
всего исследования, исследователям напомина-
лось о важности определения мутации и внесе-
ния информации в ИРК. Последнее обновление 
данных было проведено в октябре 2023 г. Среди 
71 пациента, которым не была определена мутация 
в гене BRAF, 25 (~35%) умерли, 38 (~54%) живы, 
в отношении восьми человек нет обновленных 
данных на момент написания статьи. Более 50% 
пациентов, которым все еще необходимо определе-
ние мутации в гене BRAF в ходе лечения, данный 
тест не проведен. Отчасти это можно объяснить 
тем, что врачи зарегистрировали эффект на фоне 
проводимой иммунотерапии и верят, что знания 
о мутации в гене BRAF у пациентов им не потре-
буются: из  38 пациентов, что живы на  момент 
анализа, 29 пациентам не требуется назначение 
дальнейшей терапии (у одного (2,6%) пациента 
зарегистрирован полный ответ на фоне терапии 
пролголимабом, у 18 (47,4%) пациентов – частич-
ный ответ и у десяти (26,3%) – стабилизация). 
Однако у шести (15,8%) пациентов зарегистри-
ровано прогрессирование заболевания, а у трех 
(7,9%) – нет обновленных данных.

Таким образом, мы вновь видим «магическую» 
цифру порядка 20% пациентов, которым необходимо 
определение мутации в гене BRAF, но оно не про-
ведено. Ранее опубликованные нами результаты 
опроса среди специалистов в РФ продемонстри-
ровали, что частота определения мутации в гене 
BRAF у  пациентов с  метастатической и/или не-
операбельной меланомой составляет 79,1%. Таким 
образом, около 20% пациентов мутация в гене BRAF 
не определяется.

Заключение
Примерно 90% пациентов в рутинной практике про-
водится определение мутации в гене BRAF, по дан-
ным многоцентрового наблюдательного исследо-
вания. Это высокий процент, который в том числе 
был достигнут обновлением информации в ИРК 
по статусу молекулярных изменений и напомина-
нием врачам о важности тестирования и внесения 
информации в ИРК. Определение мутации в гене 
BRAF было назначено 561 (88,8%) из 632 пациентов 
с меланомой кожи и без ВПО, получавших тера-
пию пролголимабом, из них у 210 (37,4%) мутация 
была выявлена. У 169 (80,5%) пациентов мутация 
в гене BRAF была определена до начала терапии 
(в среднем за 11,7 месяца до начала) и у 41 – после 
начала терапии (19,5%) (в течение трех месяцев, 
в среднем за 23 дня после начала терапии). При этом 
частота выявления мутации в гене BRAF была выше 
у пациентов в возрасте до 50 лет (< 50 лет – 59,4%, 
≥ 50 лет – 29,1%; р < 0,001), а также у пациентов с ло-
кализацией первичного очага на туловище (42,6% 
vs 30,2% в области нижних конечностей, р = 0,031). 
Все эти данные подтверждают сегодняшнее пони-
мание того, что мутация в гене BRAF чаще встреча-
ется у более молодых пациентов и с локализацией 
на туловище.  
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Mutation in the BRAF Gene in Patients with Melanoma: Analysis of the Results of an Observational Study
and Comparison with Literature Data    
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N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology

Contact person: kristina V. Orlova, krisman03@gmail.com 

A mutation in the BRAF gene is the most important therapeutic target and the most common genetic change 
in skin melanoma, occurring in 40–60% of cases. In melanoma, more than 80 somatic mutations were 
detected in exon 15 of the BRAF gene and in 95% of cases it is V600 (replacement of one amino acid with 
valine 600). The most common genotype is V600E (replacement of valine with glutamic acid), which occurs 
in about 80% of cases of melanomas with a mutation in the BRAF gene. At the same time, the prevalence 
of mutations varies and varies in different countries and regions of residence.
The aim of the work is to evaluate the frequency of assays for molecular genetic characteristics of a tumor 
and the detection of mutations in the BRAF gene in Russia based on the results of an observational study 
in comparison with available data from the medical literature in other countries. 
Material and methods. In the period from October 2020 to October 2022 The FORA (FOrteca Real practice 
Assessment) study, a multicenter prospective observational study of the effectiveness of prolgolimab therapy 
in patients with metastatic melanoma in real clinical practice in Russia (NCT05120024), included 700 
patients with metastatic and/or inoperable melanoma who received prolgolimab as part of real clinical 
practice in oncological institutions at various levels in the Russian Federation. Patient information was 
collected on a platform developed for this study. Along with other parameters such as gender, age at the time 
of diagnosis, stage of the disease, localization of the primary tumor, metastatic foci, lactate dehydrogenase 
level, etc., the individual registration card of the patient contained a graph about the molecular genetic 
characteristics of the tumor. Namely: the mutation in the BRAF gene is vs is not vs was not determined with 
the indication of the type of mutation vs V600 without clarification. 
Conclusions. Determination of a mutation in the BRAF gene was assigned to 561 (88.8%) of 632 patients 
with melanoma of the skin and without an identified primary focus who received prolgolimab therapy. Of 
these, 210 (37.4%) had the mutation detected. The frequency of detection of mutations in the BRAF gene 
was higher in patients under the age of 50 (< 50 years – 59.4%, ≥ 50 years – 29.1%; p < 0.001), as well as 
in patients with primary melanoma localization on the trunk (42.6% vs. 30.2% in the lower extremities, p = 
0.031; 42.6% versus 26.2% in the upper extremities, p = 0.021). The V600E subtype was detected in 67.6%, 
and V600K in 7.1% of cases. The low frequency of detection of the V600E type mutation is due to the high 
frequency of detection of mutations in the BRAF V600 gene without specification (23.8%), which is due to 
the peculiarities of laboratory equipment and reagent kits used in laboratories in the regions of the Russian 
Federation.

Keywords: melanoma, mutation in the BRAF gene
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Пролголимаб – первый российский ингибитор PD-1, одобренный для терапии пациентов 
с неоперабельной или метастатической меланомой, а также распространенным 
немелкоклеточным раком легкого. Препарат был одобрен в двух режимах дозирования, 
рассчитываемых на массу тела: 1 мг/кг один раз в две недели и 3 мг/кг один раз в три недели, 
однако применение пролголимаба в фиксированной дозе представляется более перспективным.
Материал и методы. Многоцентровое несравнительное открытое исследование 
фазы III эффективности, фармакокинетики и безопасности было проведено с целью 
оценки сопоставимости режима дозирования пролголимаба 1 мг/кг один раз в две недели 
и фиксированной дозы 250 мг один раз в три недели у пациентов, ранее не получавших 
лечения по поводу неоперабельной или метастатической меланомы (BCD-100-8/FLAT, 
NCT05783882). 
Основная цель исследования – доказательство неменьшей эффективности применения 
пролголимаба в дозе 250 мг один раз в три недели по сравнению с пролголимабом в дозе 1 мг/кг 
один раз в две недели для лечения пациентов с нерезектабельной или метастатической 
меланомой по показателю частоты объективного ответа (ЧОО) согласно критериям 
RECIST 1.1. Пациенты из клинического исследования MIRACULUM (BCD-100-2/MIRACULUM, 
NCT03269565) представляли собой ретроспективную контрольную группу. 
Результаты. 114 пациентов получали пролголимаб в дозе 250 мг один раз в три 
недели и 61 пациент получал пролголимаб (Пролго) в дозе 1 мг/кг один раз в две недели 
(ретроспективный контроль). ЧОО была достигнута у 33,3% (95% доверительный 
интервал (ДИ) 24,8–42,8) пациентов в группе Пролго 250 мг по сравнению с 32,8% 
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Введение
Разработка ингибиторов иммунных контрольных 
точек (ИИКТ) произвела настоящую революцию 
в способах лечения пациентов со злокачественными 
новообразованиями, обеспечив достижение глубоких 
и устойчивых ответов на лечение, что привело к зна-
чительному улучшению показателей выживаемости 
больных различных нозологических групп.
В настоящее время в клинической практике широко 
применяются ИИКТ PD-1 класса иммуноглобулинов 
изотипа G (IgG) (пролголимаб, ниволумаб, пембро-
лизумаб, тислезумаб и др.). Результаты клинических 
исследований (КИ) ИИКТ, доступные на данный 
момент (за исключением ипилимумаба), не выявили 
дозолимитирующей токсичности или дозозависимой 
эффективности, при этом наблюдаются тенденции 
к применению доз, значительно превышающих ми-
нимальные эффективные [1]. Объем распределения 
этих препаратов близок к объему плазмы, при этом 
важную роль играют ограниченное распределение 
в тканях и аффинность связывания целевого антиге-
на. Метаболизм и выведение не оказывают влияния 
на функцию почек и печени из-за высокой молеку-
лярной массы и отсутствия вовлечения ферментов 
системы цитохрома 450. Метаболизм и выведение 
происходят как специфическим (мишень-опо-
средованным, быстрым), так и неспецифическим 
(FcRn-опосредованным, медленным) путями, что 
приводит к нелинейному и линейному выведению 
соответственно. Насыщение целевого пути про-
исходит быстро, при этом неспецифический путь 
становится преобладающим, что объясняет дли-
тельный период полувыведения этих соединений 
и медленный клиренс. Помимо этого, в нескольких 
исследованиях описываются взаимосвязи «экспо-
зиция – ответ», при которых только концентрации 
оказывается недостаточно, однако определение 
клиренса этих ИИКТ, включающее различные ко-
вариаты, кажется перспективным [2–5]. Доступные 
на данный момент ингибиторы PD-1 представляют 
собой иммуноглобулины изотипа G (IgG), обладаю-
щие схожими фармакокинетическими свойствами: 
не имеют дозозависимого эффекта с традиционной 
точки зрения, так как насыщение рецепторов PD-1 

происходит при низких концентрациях препара-
та [6, 7]. Это объясняется высокой аффинностью 
препарата к рецепторам PD-1. Следовательно, эффек-
тивность ингибиторов PD-1 не является зависящей 
от дозы, а управляется биологическими факторами 
и воздействием на иммунную систему. Однако доза 
может влиять на развитие нежелательных явлений 
(НЯ) и переносимость препарата, поэтому в ряде 
ситуаций может потребоваться подбор оптимальной 
дозы для каждого пациента.
В 2020 г. по результатам рандомизированного КИ 
фазы II/III MIRACULUM (NCT03269565) в Россий-
ской Федерации был одобрен первый российский 
оригинальный ингибитор PD-1 пролголимаб (Форте-
ка®, АО «Биокад») для лечения метастатической или 
нерезектабельной меланомы. В настоящее время по-
казания к применению пролголимаба расширяются. 
В конце 2023 г. на основании КИ фазы III DOMAJOR 
(NCT03912389) в Российской Федерации был одобрен 
пролголимаб в комбинации с платиносодержащей 
химиотерапией в качестве терапии первой линии 
у пациентов с распространенным немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ) [8]. В настоящее время прово-
дятся два КИ фазы III: исследование эффективности 
и безопасности применения пролголимаба в комбина-
ции с химиотерапией на основе препаратов платины 
с бевацизумабом и без него у пациентов с распро-
страненным раком шейки матки в качестве терапии 
первой линии (FERMATA, NCT03912415) и КИ приме-
нения пролголимаба после неоадъювантной терапии 
нурулимабом + пролголимабом у пациентов с резек-
табельной меланомой III стадии и по достижении 
полного или почти полного патоморфологического 
ответа, определяемого по индексным лимфатическим 
узлам (NEOMIMAJOR, NCT05751928). 
Пролголимаб – это рекомбинантное моноклональное 
антитело IgG1 с модифицированным Fc-фрагмен-
том. Наличие мутации LALA (Leu234Ala/Leu235Ala) 
в Fc-фрагменте пролголимаба (замена двух амино-
кислот лейцина на аланин) минимизирует эффектор-
ные свойства антитела. Таким образом, пролголимаб 
не связывается с FcyR-рецепторами макрофагов, 
что усиливает защиту популяции активированных 
Т-лимфоцитов от возможного антителозависимого 

(95% ДИ 21,3–46,0) пациентов в группе Пролго 1 мг/кг. Разность рисков составила 0,00 (95% ДИ -0,12 – 
не достигнута), p = 0,0082. Оба терапевтических режима обладали благоприятным и сопоставимым 
профилем безопасности. При применении фиксированной дозы 250 мг один раз в три недели были 
продемонстрированы более высокие значения фармакокинетических показателей по сравнению 
с режимом 1 мг/кг. Ни у одного из пациентов не было выявлено связывающих антител к пролголимабу.
Заключение. Выбранный режим дозирования пролголимаба с фиксированной дозой 250 мг один раз в три 
недели обладает показателями эффективности и безопасности, сопоставимыми с режимом дозирования 
1 мг/кг один раз в две недели.

Ключевые слова: пролголимаб, меланома, иммунотерапия, анти-PD-1, ингибиторы контрольных точек 
иммунитета
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фагоцитоза макрофагами и тем самым усиливает 
противоопухолевый эффект. Уникальный эпитоп 
связывания пролголимаба обеспечивает высокую 
насыщенность PD-1-рецепторов при минимальной 
концентрации препарата. В фазе II исследования 
MIRACULUM объективный ответ был достигнут 
у 38,1% пациентов с метастатической меланомой, 
получавших пролголимаб в виде монотерапии, вы-
живаемость без прогрессирования (ВБП) в течение 
24 месяцев – у 33,3% и общая выживаемость (ОВ) 
в течение 24 месяцев – у 57,1% пациентов. НЯ всех 
степеней тяжести, связанные с лечением, были за-
регистрированы у 55,6% пациентов, 3–4-й степени 
тяжести – у 12,7%, серьезные НЯ и НЯ, приведшие 
к отмене лечения, – у 3,2 и 3,2% пациентов соответ-
ственно. Эффективность пролголимаба сопоставима 
с другими препаратами класса ингибиторов PD-1, 
а профиль безопасности оказался при непрямом 
сравнении наиболее благоприятным [9, 10]. 
Изначально пролголимаб, как и другие анти-PD-1-пре-
параты (ниволумаб, пембролизумаб, тислезумаб 
и  т.д.), изучался и  был одобрен для применения 
в дозах, зависящих от массы тела: 1 мг/кг один раз 
в две недели [9, 11] для пациентов с метастатиче-
ской меланомой и 3 мг/кг один раз в три недели для 
пациентов с распространенным НМРЛ. Результаты 
клинического исследования фазы I продемонстри-
ровали, что максимально переносимая доза пролго-
лимаба не была достигнута и не было обнаружено 
дозозависимого ответа, что соответствует данным 
других ингибиторов PD-1 [12]. Принимая во внима-
ние биологический механизм действия ИИКТ [1], 
специфические свойства моноклональных антител 
(избирательный механизм действия, значительно 
более широкий терапевтический индекс) [2, 13], 
преимущества фиксированной дозы (повышенное 
удобство, устранение неэффективного расходования, 
повышение уровня безопасности за счет уменьшения 
ошибок дозирования, более точное соблюдение режи-
ма дозирования) [3], накопленные данные о других 
анти-PD-1-препаратах [4, 14–17], результаты исследо-
ваний связи экспозиции и эффективности, экспози-
ции и безопасности, а также фармакокинетики (ФК) 
пролголимаба в исследованиях ранних фаз [5, 9, 12], 
было проведено многоцентровое несравнительное 
открытое исследование эффективности, ФК и без-
опасности с целью доказательства неменьшей эффек-
тивности пролголимаба в дозе 250 мг один раз в три 
недели по сравнению с ретроспективными данными 
для пролголимаба в дозе 1 мг/кг один раз в две недели 
у пациентов с нерезектабельной или метастатиче-
ской меланомой, а также для сбора данных по ФК 
и безопасности (BCD-100-8/FLAT, NCT05783882).

Материал и методы
Дизайн исследования и лечение
Исследование BCD-100-8/FLAT (NCT05783882) пред-
ставляло собой многоцентровое открытое исследова-
ние эффективности, ФК и безопасности применения 
пролголимаба (Пролго) в фиксированной дозе (250  г 

один раз в три недели) у пациентов с нерезектабель-
ной или метастатической меланомой.
Фиксированная доза Пролго один раз в три неде-
ли (Q3W) была выбрана на основе популяционно-
го фармакокинетического моделирования, а также 
данных об  эффективности и  безопасности схем 
лечения на  основе массы тела из  исследования 
BCD-100-2/MIRACULUM (NCT03269565). В анализ 
ФК были включены пациенты, получавшие Пролго 
в дозе 1 мг/кг один раз в две недели (Q2W) (n = 63) 
и 3 мг/кг Q3W (n = 61) в основной (фаза II) части КИ 
MIRACULUM. Для моделирования ФК препарата 
применялась двухкомпартментная модель. Анализ 
популяционной ФК продемонстрировал, что при при-
менении Пролго в дозе 250 мг Q3W предполагаемые 
значения Cmax, Cav и Ctrough после первой и десятой инфу-
зий были сравнимы со значениями, наблюдаемыми для 
дозы 3 мг/кг Q3W, однако были выше, чем значения, 
наблюдаемые для дозы 1 мг/кг Q2W. Моделирование 
эффективности и результаты завершенного исследо-
вания MIRACULUM показали отсутствие зависимо-
сти «доза – ответ». На основании вышеизложенного 
ожидалось, что Пролго в режиме дозирования 250 мг 
Q3W будет столь же эффективным, как и одобренный 
режим дозирования 1 мг/кг Q2W.
В КИ FLAT участвовали пациенты в возрасте ≥ 18 лет 
с неоперабельной или метастатической меланомой, ранее 
не получавшие терапию по поводу нерезектабельного 
или метастатического заболевания. Основные критерии 
включения: наличие образца опухоли для иммуноги-
стохимического исследования перед началом терапии; 
общая оценка по шкале ECOG 0 или 1; наличие минимум 
одного измеримого таргетного очага в соответствии 
с критериями RECIST 1.1, подтвержденное независимым 
центральным пересмотром; а также предоставленное 
информированное согласие пациента в письменном 
виде. Пациенты не могли быть включены, если они ранее 
получали какое-либо лечение по поводу нерезектабель-
ной (или метастатической) меланомы, или терапию анти-
CTLA4- и/или анти-PD-1/PD-L1/PD-L2-препаратами, 
или таргетную терапию. 
Пациенты получали Пролго внутривенно в  дозе 
250 мг Q3W до развития непереносимой токсичности 
или прогрессирования заболевания (в зависимости 
от того, что произошло раньше). 
Пациенты из КИ MIRACULUM составляли ретро-
спективную контрольную группу. Данные по эф-
фективности и безопасности режима дозирования 
с фиксированной дозой (250 мг Q3W) сравнивались 
с ранее не опубликованными данными, полученны-
ми для режима дозирования на основе массы тела 
1 мг/кг Q2W в подтверждающей части (фаза III) 
КИ MIRACULUM. Данные по ФК, полученные при 
фиксированном режиме дозирования, сравнивались 
с ранее не опубликованными данными, полученны-
ми при использовании двух режимов дозирования 
на основе массы тела в основной части (фаза II) КИ 
MIRACULUM (1 мг/кг Q2W и 3 мг/кг Q3W). 
КИ FLAT проводилось в тех же условиях, что и под-
тверждающая часть КИ MIRACULUM. Критерии 
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включения пациентов, исследовательские центры, 
процедуры оценки эффективности и безопасности, 
разрешенная предшествующая и сопутствующая те-
рапия по поводу основного заболевания были иден-
тичными в обоих исследованиях. В подтверждающую 
часть КИ MIRACULUM вошли все пациенты из основ-
ной части исследования, получавшие Пролго в дозе 
1 мг/кг Q2W в качестве терапии первой линии, а также 
были включены 15 дополнительных пациентов. 
Первичной конечной точкой была частота объек-
тивного ответа (ЧОО) в соответствии с критериями 
RECIST 1.1 в течение 25 недель лечения. Вторичные 
конечные точки включали в себя ЧОО в соответствии 
с критериями irRECIST, частоту достижения контроля 
над заболеванием (ЧКЗ), время до ответа на терапию 
(ВДО) и длительность ответа на терапию (ДО). ЧКЗ, 
ВДО и ДО оценивались согласно критериям RECIST 1.1 
и irRECIST.
Конечными точками для безопасности были доля 
пациентов с НЯ любой степени тяжести, тяжелыми 
НЯ (степень ≥ 3), серьезными НЯ, НЯ любой степени 
тяжести, связанными с исследуемым препаратом, 
иммуноопосредованными НЯ (иоНЯ) любой степени 
тяжести, тяжелыми иоНЯ (степень ≥ 3), доля паци-
ентов, которым была произведена отмена терапии 
по причине НЯ, а также доля пациентов, которым 
была произведена отмена терапии по причине иоНЯ. 
Тяжесть НЯ оценивалась в соответствии с критери-
ями CTCAE, версия 4.03. 
Показатели ФК включали Cav, AUC0-t, Cmax, AUC0-∞, T1/2, 
kel, Cl, Ctrough после однократного применения; AUCτ,ss, 
Cav,ss, Cmax,ss, Ctrough,ss после многократного применения.
Протокол исследования и поправки к нему были рас-
смотрены комитетами по этике в каждом исследователь-
ском центре. Исследование проводилось в соответствии 
с принципами хельсинкской декларации и рекомен-
дациями надлежащей клинической практики. Перед 
включением в исследование все пациенты предоставили 
информированное согласие в письменном виде.

Оценка
Оценку размера опухоли проводили с помощью ком-
пьютерной томографии/магнитно-резонансной то-
мографии в ходе скрининга в 57-й, 113-й и 169-й дни 
исследования независимо от приостановки исследу-
емой терапии. Ответ опухоли на лечение оценивался 
в соответствии с критериями RECIST 1.1 и irRECIST, 
все конечные точки эффективности были основаны 
на оценках, выполненных независимым централь-
ным наблюдательным комитетом в режиме работы 
с обезличенными данными. 
В анализы для оценки безопасности входили оценка 
показателей жизненно важных функций, физикаль-
ное обследование, электрокардиограмма, эхокардио-
грамма, забор крови для биохимического анализа 
сыворотки крови, общего анализа крови, коагуло-
граммы и анализа функции щитовидной железы, ана-
лиз мочи, а также оценка нежелательных явлений. 
НЯ классифицировались с использованием общих 
терминологических критериев CTCAE, версия 4.03. 

График визитов и проведения процедур в КИ FLAT 
соответствовал графику в КИ MIRACULUM.

Статистический анализ
Первичным эстимандом в исследовании является 
средний популяционный эффект терапии BCD-100 
в режиме 250 мг один раз в три недели, оцениваемый 
с помощью ЧОО за 25 недель лечения, относительно 
эффекта терапии BCD-100 в режиме 1 мг/кг один 
раз в две недели в предположении, что отсутствие 
данных об ответе по любой причине, а также прием 
запрещенной терапии являются признаком недоста-
точного эффекта терапии (такие субъекты расценены 
как неответчики). Таким образом, в настоящем ис-
следовании была предусмотрена композитная страте-
гия учета следующих интеркуррентных событий для 
первичного эстиманда: выбывание из исследования 
по любой причине, прием запрещенной терапии.
В подтверждающей части КИ MIRACULUM наблюда-
лась ЧОО 20/58 (34,48%) в популяции PP (per protocol, 
пациенты, прошедшие как минимум одно плановое 
контрольное исследование компьютерной томогра-
фии) и 20/61 (32,79%) в популяции mITT.
Для доказательства гипотезы неменьшей эффективно-
сти требовалось, чтобы минимум 91 пациент проде-
монстрировал неменьшую эффективность с границей 
неменьшей эффективности -0,2 для нижнего предела 
доверительного интервала (ДИ) при разности рисков 
с 80%-ной мощностью и односторонним уровнем зна-
чимости 0,05 (с использованием частоты ответа для 
популяции PP из подтверждающей части исследования 
MIRACULUM как ожидаемой ЧОО при расчете раз-
мера выборки). Принимая во внимание возможный 
процент выбывания пациентов 17%, в исследование 
запланировано включить не менее 110 участников. 
Первичный анализ проводился с использованием 
программы SAS PROC GENMOD. Односторонний 
стратифицированный 95%-ный ДИ правдоподоб-
ной вероятности для разницы рисков, определяемый 
как доля пациентов с объективным ответом между 
сравниваемыми схемами терапии, был получен с ис-
пользованием оценки параметров терапии на основе 
модели, подходящей для альтернативной гипотезы. 
Значение p для неменьшей эффективности было 
рассчитано с использованием статистики отклоне-
ний, которая представляет собой удвоенную разни-
цу в значениях логарифмического правдоподобия 
между двумя моделями. Отсутствующие по какой-
либо причине данные для первичной конечной точки 
были учтены в анализе с использованием подстановки 
недостающих данных при отсутствии ответа.
Основной анализ эффективности и безопасности про-
водился для популяции mITT (пациенты, получив-
шие хотя бы одну дозу препарата). В популяцию для 
оценки ФК после однократного введения вошли все 
получившие инфузию препарата пациенты, у которых 
отсутствовали не более трех доступных образцов крови 
после первого введения. Популяция для анализа ФК 
после многократного введения включала всех пациен-
тов, у которых отсутствовали не более трех образцов 
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крови после пятого введения препарата. Популяция 
для анализа Ctrough включала пациентов, которые по-
лучили хотя бы одно введение, у них имелись хотя бы 
одно доступное значение концентрации перед пер-
вым введением и хотя бы одно значение концентрации 
перед любым последующим введением. В популяцию 
для оценки иммуногенности вошли все включенные 
в исследование пациенты, получившие хотя бы одно 
введение исследуемого препарата, с доступными (под-
дающимися оценке) образцами сыворотки крови, взя-
тыми до введения исследуемого препарата и хотя бы 
при одном последующем визите. 
Статистический анализ проводился с  помощью 
SAS версии 9.4 (SAS Institute Inc, Кэри, Северная 
Каролина).

Результаты
Исследуемая популяция
КИ FLAT было начато 13 мая 2022 г., 114 пациен-
тов из 14 центров РФ получали Пролго 250 мг Q3W 
(группа Пролго 250 мг, рис. 1). 61 пациент из КИ 

MIRACULUM, получавший Пролго 1 мг/кг Q2W, 
составил контрольную группу (популяция mITT 
в фазе III, группа Пролго 1 мг/кг). 
Исходные демографические и клинические характе-
ристики пациентов в целом были сбалансированы 
между группами (табл. 1). Все пациенты в обеих груп-
пах получали Пролго в качестве терапии первой линии. 
Количество пациентов с меланомой некожных локали-
заций (меланомой слизистых оболочек или увеальной 
меланомой) в группе Пролго 250 мг – 4/114 (3,5%), 
в группе Пролго 1 мг/кг – 1/61 (1,6%). Медиана наблю-
дения – 5,6 месяца в группе Пролго 250 мг, 4,6 месяца 
в группе Пролго 1 мг/кг для анализа безопасности 
и 12,9 месяца для анализа эффективности. 

Эффективность
По данным независимой централизованной оценки, 
у 38 из 114 (33,3%) пациентов в группе Пролго 250 мг 
наблюдался ответ на лечение в соответствии с кри-
териями RECIST 1.1 по сравнению с 20 из 61 (32,8%) 
в группе Пролго 1 мг/кг (разница рисков (РР) 0,00, 

Таблица 1. Демографические характеристики 
и характеристики заболевания пациентов на исходном 
уровне (популяция mITT)

Показатель Пролго
250 мг 
(n = 114)

Пролго
1 мг/кг 
(n = 61)

Средний возраст 
(диапазон), лет

63 (32–89) 58 (29–83)

Мужской пол, n (%) 53 (46,5) 24 (39,3)
Стадия метастазирования, 
классификация AJCC1, 8-е 
издание, n (%):
M02 6 (5,3) 0
M13 2 (1,8) 0
М1а 37 (32,5) 11 (18,0)
M1b 17 (14,9) 17 (27,9)
M1c 39 (34,2) 20 (32,8)
M1d 13 (11,4) 13 (21,3)
Метастазы в головной мозг, 
n (%)

12 (10,5) 13 (21,3)

Исходно повышенный 
уровень ЛДГ4, n (%)

26 (22,8) 18 (29,5)

Объем опухоли при 
скрининге, n (%)5:
≤ 100 мм 95 (83,3) 44 (72,1)
> 100 мм 19 (16,7) 17 (27,9)
Статус гена BRAF, n (%):
BRAF дикого типа 48 (42,1) 9 (14,8)
мутация BRAF 31 (27,2) 18 (29,5)
анализ не проводился 35 (30,7) 34 (55,7)

Примечание. 1 American Joint Commission on Cancer – 
Американский объединенный комитет по злокачественным 
опухолям, 2 нерезектабельная стадия III, 3 дальнейшая 
классификация стадии метастазирования не предусмотрена 
(меланома слизистых оболочек), 4 лактатдегидрогеназа, 5 cумма 
диаметров таргетных очагов.

Рис. 1. CONSORT-диаграмма клинического исследования 
FLAT

152 пациента 
скринированы

115 пациентов 
рандомизированы 
(популяция ITT)

114 пациентов 
получили хотя бы одно 
введение пролголимаба 

(популяция mITT)

114 пациентов 
включены в финальный 

анализ 
109 пациентов включены 

в популяцию РР

36 пациентов завершили 
участие до рандомизации  
по причинам:
■  не соответствовали 

критериям включения – 31;
■  отзыв информированного 

согласия – 3;
■  безопасность – 1;
■  прочее – 1

2 пациента завершили участие 
до первого введения по 
причинам: 
■  отзыв информированного 

согласия –1; 
■  безопасность – 1

42 пациента завершили 
участие до окончания 
исследования по причинам: 
■  прогрессирование 

заболевания – 26; 
■  смерть – 7; 
■  отзыв информированного 

согласия – 4; 
■  безопасность – 3; 
■  потерян для наблюдения – 1; 
■  нарушение приверженности 

протоколу – 1
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95% ДИ 0,12 – не достигнута (НД), p = 0,0082) (табл. 2), 
что отвечало критерию неменьшей эффективности. 
Результаты для ЧОО были одинаковыми в заранее 
определенных подгруппах (рис. 2).
Среднее время достижения объективного ответа 
в группе Пролго 250 мг (РР 1,906, 95% ДИ 1,873–2,103) 
и группе Пролго 1 мг/кг (РР 2,070, 95% ДИ 1,873–3,680) 
было одинаковым. Медиана продолжительности от-
вета на терапию не была достигнута в группе Пролго 
250 мг (95% ДИ 3,745–НД) и составила 9,429 месяца 
(95% ДИ 4,862–НД) для группы Пролго 1 мг/кг. Глу-
бина ответа на лечение определялась как изменение 
размера таргетных очагов по сравнению с исход-
ным уровнем на момент наилучшего общего ответа 
(рис. 3).
Ответ на  терапию в  соответствии с  критериями 
irRECIST был зарегистрирован у 41 из 114 (36,0%) 
пациентов в группе Пролго 250 мг и у 26 из 61 (42,6%) 
пациентов в группе Пролго 1 мг/кг (табл. 2). 

Фармакокинетика и иммуногенность 
В настоящем анализе фармакокинетические данные, 
полученные при режиме дозирования с фиксирован-
ной дозой, сравнивались с ранее не опубликованны-
ми данными, полученными при использовании двух 
режимов дозирования на основе массы тела в КИ 
MIRACULUM (1 мг/кг Q2W и 3 мг/кг Q3W). 
На рис. 4 показано, что в общей популяции для оцен-
ки Ctrough значения Ctrough при применении фиксиро-
ванной дозы были стабильно выше, чем при режиме 
дозирования на основе массы тела. При фиксирован-
ной дозе определялась адекватная экспозиция для 
всех подгрупп по массе тела, так как максимальное 
и минимальное средние геометрические значения 

Ctrough для Пролго в дозе 250 мг были выше, чем для 
Пролго в дозе 1 мг/кг Q2W и 3 мг/кг Q3W (допол-
нительный материал, табл. S1). 
Ни у одного из пациентов, вошедших в популяцию 
оценки иммуногенности (n = 95), не было выявлено 
связывающих антител к пролголимабу. 

Примечание. ЦНС – центральная нервная система; ДИ – доверительный интервал.

Рис. 2. Лесовидная диаграмма с указанием частоты объективного ответа согласно критериям RECIST 1.1. Анализ 
по подгруппам. Популяция mITT

Подгруппа Пролго 250 мг Пролго 1 мг/кг Разница рисков (95% ДИ) Значение p
Количество пациентов с ответом на лечение/количество 

пациентов

Всего                                                 38/114      20/61

Метастатические поражения ЦНС  0,7262

 0,3408

 0,4849

Объем опухоли при скрининге

Стадия метастатического заболевания

Да                                                 2/12           3/13

≤ 100 мм                                     36/95         16/44

M1c/M1d                                    15/52          8/33

Другая                                         23/62         12/28

> 100 мм                                     2/19            4/17

Нет                                              36/102       17/48

-1,0        -0,5          0,0          0,5         1,0
Лучше Пролго 1 мг/кг   Лучше Пролго 250 мг

0,01 (-0,14; 0,16)

-0,06 (-0,38; 0,25)

0,00 (-0,17; 0,17)

0,02 (-0,16; 0,19)

-0,13 (-0,38; 0,12)

0,05 (-0,16; 0,25)

-0,06 (-0,28; 0,16) 

Примечание. ЧОО – частота объективного ответа; ПО – полный 
ответ; ЧО – частичный ответ; СЗ – стабилизация заболевания.

Рис. 3. Изменение размера таргетных очагов  
по сравнению с исходным уровнем на момент 
наилучшего общего ответа. A – результаты 
исследования FLAT; Б – результаты исследования 
MIRACULUM. Популяция mITT
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Безопасность
Режим дозирования Пролго с  фиксированной 
дозой имел благоприятный профиль безопасно-
сти: не было зафиксировано ни одного связанно-
го с терапией летального исхода. НЯ любой сте-
пени тяжести были зарегистрированы у 85/114 
(74,6%) пациентов, у 21 из 114 (18,4%) пациен-
тов наблюдалось минимум одно НЯ ≥ 3-й степе-
ни, у 60 из 114 пациентов (52,6%) наблюдалось 
минимум одно НЯ, связанное с  исследуемой 
терапией. Профили безопасности для режимов 
Пролго 250 мг Q3W и Пролго 1 мг/кг Q2W были 
сопоставимы (табл. 3). НЯ, связанные с терапией, 
возникали с одинаковой частотой при применении 
фиксированной дозы и при режиме 1 мг/кг, однако 
частота иоНЯ была ниже в группе Пролго 250 мг. 
Прекращение терапии по причине НЯ потребова-
лось двум пациентам из 114 (1,8%) в группе Пролго 
250 мг и трем пациентам из 61 (4,9%) в группе 
Пролго 1 мг/кг. Частота и профиль НЯ были со-
поставимыми в обеих группах (дополнительный 
материал, табл. S2 и S3). Наиболее частые НЯ (> 5% 
пациентов в обеих группах) указаны в приложении.

Обсуждение
В настоящее исследование были включены пациенты 
с нерезектабельной или метастатической меланомой, 
которые ранее не получали терапию по поводу данно-
го заболевания, а также терапию анти-CTLA4- и/или 
анти-PD-1/PD-L1/PDL-2-препаратами или таргетную 
терапию. Популяция пациентов была подобрана так, 
что она полностью соответствовала третьему этапу 
исследования BCD-100-2/MIRACULUM (ретроспек-
тивный контроль).
Использование ретроспективного контроля для де-
монстрации неменьшей эффективности обусловле-
но возможностью объективной оценки и контроля 
показателей, влияющих на количество пациентов 

Таблица 2. Наилучший ответ в популяции mITT согласно критериям RECIST 1.1 по данным независимого центрального пересмотра 

Показатель Пролго 250 мг 
(n = 114) 
n (%)

Пролго 1 мг/кг 
(n = 61) 
n (%)

Разница рисков 
(95% ДИ)3

Полный ответ 4 (3,5) 4 (6,6)
Частичный ответ 34 (29,8) 16 (26,2)
Стабилизация заболевания 32 (28,1) 12 (19,7)
Прогрессия заболевания 33 (28,9) 26 (42,6)
Не подлежит оценке 11 (9,6) 3 (4,9)
Частота достижения контроля над заболеванием1 
(95% ДИ2)

64 (56,1) 
(46,5–65,4)

32 (52,5) 
(39.3–65,4)

0,03 (-0,10–НД7),
р = 0,00334

Частота объективного ответа 
(95% ДИ2 )

38 (33,3) 
(24,8–42,8)

20 (32,8) 
(21,3–46,0)

0,00 (-0,12–НД), 
p = 0,00824

Медиана времени до достижения объективного ответа, месяцы (95% ДИ)5 1,906 (1,873– 2,103) 2,070 (1,873–3,680)
Медиана длительности ответа, месяцы (95% ДИ)5, 6 НД (3,745–НД) 9,429 (4,862–НД)

Примечание. 1 Определяется как стабилизация заболевания в течение пяти или более недель плюс частота объективного ответа; 2 доверительный интервал 
согласно методу Клоппера – Пирсона; 3 односторонний стратифицированный доверительный интервал по модели с фиксированными эффектами (статистика 
отклонений); 4 тестовая статистика оценена через логарифмическую функцию правдоподобия; 5 оценка по методу Каплана – Мейера, n = 38 для группы 
Пролго 250 мг, n = 20 для группы Пролго 1 мг/кг; 6 количество пациентов с явлением: n = 5 для группы Пролго 250 мг, n = 6 для группы Пролго 1 мг/кг; 7 НД – 
не достигнута.

200

100

0

-100

200

100

0

-100

Рис. 4. Минимальная концентрация пролголимаба (мкг/мл). Популяция для 
ФК-анализа Ctrough

Примечание. Прямая линия посередине представляет собой медиану, края – 25-й и 75-й 
процентили, а усы – самые крайние точки. ПО – полный ответ; ЧО – частичный ответ; 
СЗ – стабилизация заболевания; ПЗ – прогрессирование заболевания.
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с  ответом на  лечение, которые не  зависят непо-
средственно от эффективности препарата. Такими 
факторами являются популяция пациентов, опре-
деляемая критериями включения, предшествующая 
и сопутствующая терапия, методы и сроки оценки 
эффективности, место проведения исследования, 
а также такие показатели, как исходный размер опу-
холи, общее состояние пациента, сопутствующие 
заболевания и наличие метастазов в центральную 
нервную систему.
Первичной конечной точкой исследования является 
ЧОО, определяемая как полный или частичный ответ 
в соответствии с критериями RECIST 1.1 на 25-й 
неделе лечения согласно оценке независимого цен-
трального пересмотра. Для данного исследования 
была выбрана эта конечная точка в силу объективно-
сти оценки эффективности противоопухолевых пре-
паратов. ЧОО является наиболее чувствительным 
параметром, который используется в исследованиях 
эффективности противоопухолевых препаратов. 
В отличие от других стандартных параметров для 
клинических исследований в онкологии, таких как 
ВБП и ОВ, ЧОО характеризует прямое воздействие 
препарата на опухоль. В качестве вторичных ко-
нечных точек эффективности, включающих ЧОО 
в соответствии с критериями irRECIST, анализиро-
вались параметры выживаемости. Факторы риска, 
влияющие на развитие объективного ответа на ле-
чение пролголимабом у пациентов с нерезектабель-
ной или метастатической меланомой, могут быть 
определены по результатам уже завершившегося 
клинического исследования MIRACULUM и учтены 
при статистическом анализе данных для сравнения 
эффективности лечения по результатам настояще-
го исследования с эффективностью лечения в КИ 
MIRACULUM. Таким образом, хотя в КИ FLAT при-
менялся ретроспективный контроль, доступность 
результатов КИ MIRACULUM в сочетании с объ-
ективностью оценки первичной конечной точки 
позволяет полноценно сравнить эффективность 
двух схем лечения пролголимабом: 250 мг Q3W 
по сравнению с 1 мг/кг Q2W.
С  этой же целью КИ FLAT проводилось только 
в  тех исследовательских центрах, которые уча-
ствовали в  КИ MIRACULUM. Критерии отбора 
в КИ FLAT были такими же, как и в исследовании 

MIRACULUM. Таким образом, результаты иссле-
дования BCD-100-2/MIRACULUM можно было ис-
пользовать в качестве ретроспективного контроля, 
чтобы продемонстрировать неменьшую эффектив-
ность применения пролголимаба в дозе 250 мг Q3W 
по сравнению с дозой 1 мг/кг Q2W с точки зрения 
общего ответа на лечение.
Популяция III фазы в КИ MIRACULUM включала 
1/61 (1,6%) пациента с меланомой некожных локали-
заций (меланома слизистых оболочек или увеальная 
меланома). Пациенты с меланомой некожных лока-
лизаций менее чувствительны к анти-PD-1-препа-
ратам, таким как пролголимаб. В связи с этим и для 
обеспечения адекватного сравнения режимов дози-
рования пролголимаба 1 мг/кг Q2W и 250 мг Q3W 
в исследовании BCD-100-8/FLAT набор пациентов 
с меланомой некожных локализаций был ограничен 
с целью обеспечения сопоставимого количества таких 
пациентов: 4/114 пациентов (3,5%).
На  основании вышеизложенного можно сделать 
вывод о том, что дизайн КИ FLAT дает возможность 
объективно сравнить эффективность двух схем ле-
чения пролголимабом.
Данные о  ФК препарата, представленные в  этой 
статье, демонстрируют несколько более высокие 
значения фармакокинетических параметров при 
применении пролголимаба в фиксированной дозе 
250 мг Q3W по сравнению с дозой 1 мг/кг один раз 
в две недели (первоначально одобренная доза для 
пролголимаба) и сопоставимые значения с режимом 
3 мг/кг Q3W.
Результаты математического моделирования эффек-
тивности пролголимаба по показателю ЧОО в соот-
ветствии с критериями RECIST 1.1 для указанных 
режимов применения пролголимаба 1 мг/кг Q2W 
и 3 мг/кг Q3W показали, что эффективность лечения 
пролголимабом не является дозозависимой. Резуль-
таты, полученные в настоящем исследовании, указы-
вают на сопоставимую эффективность при дозирова-
нии в зависимости от массы тела и при применении 
фиксированной дозы (см. табл. 2, рис. 2) независимо 
от демографических характеристик и характеристик 
заболевания пациента (см. табл. 1). Все пациенты, 
включая пациентов с высокой/низкой массой тела, 
достигли одинакового Ctrough независимо от режима 
терапии (дополнительный материал, табл. S1). 

Таблица 3. Параметры безопасности. Популяция mITT

Показатель Пролго 250 мг 
(n = 114) n (%)

Пролго 1 мг/кг 
(n = 61) n (%)

Доля пациентов с НЯ 85 (74,6) 47 (77,0)
Доля пациентов с тяжелыми НЯ (степень ≥ 3) 21 (18,4) 14 (23,0)
Доля пациентов с серьезными НЯ 6 (5,3) 6 (9,8)
Доля пациентов с НЯ любой степени тяжести 60 (52,6) 34 (55,7)
Доля пациентов с иоНЯ 25 (21,9) 20 (32,8)
Доля пациентов с тяжелыми иоНЯ (степень ≥ 3) 0 4 (6,6)
Доля пациентов, которым потребовалось прекращение терапии по причине НЯ 2 (1,8) 3 (4,9)
Доля пациентов, которым потребовалось прекращение терапии по причине иоНЯ 0 1 (1,6)
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Профиль безопасности соответствовал данным, 
полученным в ходе других исследований пролго-
лимаба. Частота и тяжесть НЯ были сопоставимы 
при обоих режимах дозирования (дополнительный 
материал, табл. S2, S3). Более низкая частота воз-
никновения иоНЯ, которая наблюдалась в группе, 
получавшей дозу 250 мг, может быть объяснена 
улучшением навыков ведения пациентов, получа-
ющих иммунотерапию, с учетом времени, прошед-
шего между двумя исследованиями (MIRACULUM 
и FLAT). 
Таким образом, несмотря на то что параметры ФК 
пролголимаба при применении дозы 250 мг Q3W 
были несколько выше, чем при дозе 1 мг/кг Q2W, 
это не оказало влияния ни на эффективность, ни на 
безопасность.
По сравнению с одобренными режимами лечения 
пролголимабом в дозе 1 мг/кг Q2W и 3 мг/кг Q3W 
у фиксированной дозы есть определенные преиму-
щества: на данный момент пролголимаб доступен 
во флаконах 50 или 200 мг. При применении режи-
ма дозирования на основе массы тела содержимое 
флакона обычно вводят не полностью, а оставшийся 
лекарственный продукт утилизируют в соответ-
ствии с  инструкциями на  этикетке. В  обычной 
клинической практике его технически возможно 
использовать для другого пациента, что создает 
проблемы с  качеством и, следовательно, потен-
циальные проблемы в отношении безопасности, 

так  как лекарственный препарат представляет 
собой источник инфекции при использовании его 
ненадлежащим образом вне КИ. Таким образом, при 
режиме дозирования пролголимаба с фиксирован-
ной дозой эффективно используется весь флакон 
препарата целиком и устраняется необходимость 
утилизировать неиспользованный препарат. Кроме 
того, снижается риск непреднамеренного введения 
неправильной дозы. 
Снижение частоты введений пролголимаба удобно 
для врачей и пациентов, что снижает нагрузку на си-
стему здравоохранения: сокращается частота обра-
щений в медицинское учреждение для проведения 
инфузий. Например, при введении препарата один 
раз в две недели пациентам приходится посещать 
медицинское учреждение 26 раз в год, а при введении 
препарата один раз в три недели – всего 17 раз. Это, 
в свою очередь, приводит к сокращению расходов 
учреждений здравоохранения.
В настоящее время применение пролголимаба в дозе 
250 мг Q3W одобрено для пациентов с меланомой 
и НМРЛ в Российской Федерации, а клинические 
результаты демонстрируют одинаковую эффектив-
ность и безопасность применения при этих показа-
ниях доз 1 мг/кг Q2W, 250 мг Q3W, 3 мг/кг Q3W, про-
анализированных в исследованиях эффективности 
и безопасности пролголимаба [8, 11].  

Финансирование
Клиническое исследование компании АО «Биокад».
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A Fixed Dose of Prolgolimab 250 mg Once Every 3 Weeks for Patients with Metastatic Melanoma. 
Results of the Phase III FLAT Clinical Trial 
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T.Yu. Semiglazova, PhD3, A.V. Zimina4, N.V. kovalenko5, N.V. Fadeeva, PhD6, D.V. kirtbaya7, I.O. Belogortsev8, 
D.A. Tantsyrev9, S.V. Odintsova, PhD10, A.I. Nesterova, PhD11, k.A. Vorontsova, PhD12, Yu.Yu. Makarycheva13, 
Yu.N. Linkova, PhD14, A.V. Zinkina-Orikhan14, A.A. Silyutina, PhD14, I.V. Sorokina, PhD12, 14, D.O. Lyaptseva, PhD14, 
V.S. Chistyakov, PhD14, A.A. Lutsky, PhD14

1 N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology 
2 St. Petersburg Clinical Scientific and Practical Center for Specialized Types of Medical Care (Oncological) 
3 N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology 
4 Omsk Clinical Oncological Dispensary 
5 Volgograd Regional Clinical Oncological Dispensary
6 Chelyabinsk Regional Clinical Center of Oncology and Nuclear Medicine 
7 Krasnodar Oncological dispensary No. 2 
8 Leningrad Regional Clinical Hospital 
9 Altai Regional Oncological Dispensary 
10 JSC Modern Medical Technologies, St. Petersburg 
11 M.Z. Sigal Republican Clinical Oncological Dispensary 
12 A.S. Loginov Moscow Clinical Research Center 
13 Samara Regional Clinical Oncological Dispensary 
14 JSC BIOCAD, St. Petersburg

Contact person: Irina V. Sorokina, sorokinaiv@biocad.ru

Prolgolimab is the first Russian PD-1 inhibitor approved for the treatment of patients with inoperable 
or metastatic melanoma, as well as advanced non-squamous cell lung cancer. The drug was approved 
in two dosage regimens calculated for body weight: 1 mg/kg once every 2 weeks and 3 mg/kg once every 
3 weeks, however, the use of prolgolimab in a fixed dose seems more promising.
Methods. A multicenter, incomparable, open-label phase III study of efficacy, pharmacokinetics and safety was 
conducted to assess the comparability of the dosage regimen of prolgolimab 1 mg/kg once every 2 weeks and a fixed 
dose of 250 mg once every 3 weeks in patients who had not previously received treatment for inoperable 
or metastatic melanoma (BCD-100-8/FLAT, NCT05783882). The main purpose of the study: to prove the equally 
effective use of prolgolimab at a dose of 250 mg once every 3 weeks compared with prolgolimab at a dose 
of 1 mg/kg once every 2 weeks for the treatment of patients with unresectable or metastatic melanoma in terms 
of the frequency of objective response according to the criteria RECIST 1.1. Patients from the clinical study 
MIRACULUM (BCD-100-2/ MIRACULUM, NCT03269565) was a retrospective control group. 
Results. 114 patients received prolgolimab at a dose of 250 mg once every 3 weeks and 61 patients 
received prolgolimab (Prolgo) at a dose of 1 mg/kg once every 2 weeks (retrospective control). CSR 
was achieved in 33.3% (95% confidence interval (CI) 24.8–42.8) of patients in the 250 mg Prolgo 
group compared with 32.8% (95% CI 21.3–46.0) of patients in the 1 mg/kg Prolgo group. The risk 
difference was 0.00, 95% CI (-0.12 – not achieved (ND)), p = 0.0082. Both therapeutic regimens had 
a favorable and comparable safety profile. When using a fixed dose of 250 mg once every 3 weeks, higher 
values of pharmacokinetic parameters were demonstrated compared to the 1 mg/kg regimen. None 
of the patients were found to have binding antibodies to prolgolimab. 
Conclusion. The selected dosage regimen of prolgolimab with a fixed dose of 250 mg once every 3 weeks 
has efficacy and safety indicators comparable to the dosage regimen of 1 mg/kg once every 2 weeks. 
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Таблица S1. Ctrough на 13-й и 25-й неделях в группах с разной массой тела. Описательная статистика (мкг/мл). 
Популяция для ФК анализа Ctrough

Группа 
Статистика

1 мг/кг один раз в 2 недели 
(n = 52)

3 мг/кг один раз в 3 недели 
(n = 42)

250 мг один раз в 3 недели 
(n = 107)

Ctrough, 13-я неделя 
≤ 65 кг
 n 18 6 11
  Среднее значение 23,70 38,31 83,41
  Геом. среднее 15,27 26,77 72,98
  Медиана 18,03 23,00 76,69
  Минимум 0,0 10,1 38,6
  Максимум 74,1 114,3 159,4
  Q1 10,69 15,35 44,54
  Q3 32,66 40,73 118,71
  СО 19,12 39,29 44,92
  КВ (%) 80,7 102,6 53,9
> 65 кг, < 85 кг
n 20 16 47
  Среднее значение 21,76 30,29 79,09
  Геом. среднее 18,91 23,80 54,51
  Медиана 19,06 26,81 53,72
  Минимум 7,2 7,6 0,0
  Максимум 59,9 83,3 385,5
  Q1 12,98 14,89 38,65
  Q3 25,58 41,16 93,58
  СО 12,86 21,89 71,37
  КВ (%) 59,1 72,3 90,2
≥  85 кг
n 6 20 36
  Среднее значение 32,47 36,06 80,19
  Геом. среднее 21,22 27,88 57,28
  Медиана 17,56 28,40 55,12
  Минимум 6,8 6,4 6,8
  Максимум 86,1 129,8 421,0
  Q1 10,34 14,83 34,78
  Q3 48,50 38,00 92,75
  СО 32,15 30,18 82,75
  КВ (%) 99,0 83,7 103,2
Ctrough, 25-я неделя 
≤ 65 кг
n 12 2 9
 Среднее значение 36,40 54,59 117,15
  Геом. среднее 33,47 52,58 86,92
  Медиана 42,39 54,59 62,06
  Минимум 11,4 39,9 22,6
  Максимум 52,0 69,3 301,3
  Q1 24,20 47,26 52,22
  Q3 46,82 61,92 152,77
  СО 13,59 20,74 95,65
  КВ (%) 37,3 38,0 81,6
> 65 кг, < 85 кг
  n 13 10 35
  Среднее значение 26,57 27,19 121,30
  Геом. среднее 16,69 20,11 86,84
  Медиана 19,13 19,62 95,21
  Минимум 0,0 4,6 8,1
  Максимум 64,5 57,9 444,3
  Q1 13,63 11,82 46,77
  Q3 39,35 44,69 158,30
  СО 20,03 19,47 97,60
  КВ (%) 75,4 71,6 80,5
≥  85 кг
  n 3 13 30
  Среднее значение 38,90 49,42 125,67
  Геом. среднее 32,14 37,82 89,19
  Медиана 46,12 51,98 82,19
  Минимум 12,4 7,3 16,0
  Максимум 58,2 111,1 374,4
  Q1 29,25 23,91 48,45
  Q3 52,17 72,08 164,52
  СО 23,76 32,02 110,28
  КВ (%) 61,1 64,8 87,7

Дополнительный материал
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Таблица S2. Доля пациентов с нежелательными явлениями любой степени тяжести, зарегистрированными у более 
чем 5% пациентов в группе Пролго 250 мг. Популяция mITT (начало)
КСО 
ПТ 
Степень тяжести

Пролго 250 мг/кг 
(n = 114) 
n (%)

Лабораторные и инструментальные данные 40 (35,1)
Степень 1 18 (15,8)
Степень 2 16 (14,0)
Степень 3 5 (4,4)
Степень 4 1 (0,9)
Повышенная аспартатаминотрансфераза 14 (12,3)
Степень 1 8 (7,0)
Степень 2 5 (4,4)
Степень 4 1 (0,9)
Повышенная аланинаминотрансфераза 13 (11,4)
Степень 1 6 (5,3)
Степень 2 4 (3,5)
Степень 3 3 (2,6)
Повышенная щелочная фосфатаза крови 12 (10,5)
Степень 1 9 (7,9)
Степень 2 2 (1,8)
Степень 3 1 (0,9)
Повышенная амилаза 10 (8,8)
Степень 1 5 (4,4)
Степень 2 4 (3,5)
Степень 3 1 (0,9)
Повышенная мочевина крови 10 (8,8)
Степень 1 10 (8,8)
Снижение массы тела 10 (8,8)
Степень 1 7 (6,1)
Степень 2 3 (2,6)
Повышенная лактатдегидрогеназа крови 8 (7,0)
Степень 1 8 (7,0)
Повышенный креатинин крови 6 (5,3)
Степень 1 5 (4,4)
Степень 2 1 (0,9)
Повышенная мочевая кислота крови 6 (5,3)
Степень 1 6 (5,3)
Нарушения со стороны крови и лимфатической системы 33 (28,9)
Степень 1 9 (7,9)
Степень 2 20 (17,5)
Степень 3 3 (2,6)
Степень 4 1 (0,9)
Анемия 17 (14,9)
Степень 1 5 (4,4)
Степень 2 11 (9,6)
Степень 3 1 (0,9)
Лимфопения 8 (7,0)
Степень 1 1 (0,9)
Степень 2 6 (5,3)
Степень 3 1 (0,9)
Тромбоцитопения 6 (5,3)
Степень 1 4 (3,5)
Степень 2 1 (0,9)
Степень 3 1 (0,9)
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Таблица S2. Доля пациентов с нежелательными явлениями любой степени тяжести, зарегистрированными у более 
чем 5% пациентов в группе Пролго 250 мг. Популяция mITT (окончание)
КСО 
ПТ 
Степень тяжести

Пролго 250 мг/кг 
(n = 114) 
n (%)

Нарушения питания и обмена веществ 25 (21,9)
Степень 1 15 (13,2)
Степень 2 8 (7,0)
Степень 3 1 (0,9)
Степень 4 1 (0,9)
Гипергликемия 12 (10,5)
Степень 1 7 (6,1)
Степень 2 4 (3,5)
Степень 3 1 (0,9)
Снижение аппетита 12 (10,5)
Степень 1 9 (7,9)
Степень 2 3 (2,6)
Нарушения со стороны эндокринной системы 25 (21,9)
Степень 1 9 (7,9)
Степень 2 16 (14,0)
Гипотиреоз 7 (6,1)
Степень 1 3 (2,6)
Степень 2 4 (3,5)
Системные нарушения и осложнения в месте введения 16 (14,0)
Степень 1 5 (4,4)
Степень 2 4 (3,5)
Степень 3 6 (5,3)
Степень 5 1 (0,9)
Астения 13 (11,4)
Степень 1 4 (3,5)
Степень 2 3 (2,6)
Степень 3 6 (5,3)
Нарушения со стороны сердца 12 (10,5)
Степень 1 11 (9,6)
Степень 2 1 (0,9)
Инфекции и инвазии 11 (9,6)
Степень 1 4 (3,5)
Степень 2 6 (5,3)
Степень 3 1 (0,9)
Нарушения со стороны пищеварительной системы 10 (8,8)
Степень 1 5 (4,4)
Степень 2 3 (2,6)
Степень 3 1 (0,9)
Степень 4 1 (0,9)
Нарушения со стороны кожи и подкожной клетчатки 9 (7,9)
Степень 1 4 (3,5)
Степень 2 5 (4,4)
Нарушения со стороны костно-мышечной системы и соединительной ткани 7 (6,1)
Степень 1 3 (2,6)
Степень 2 3 (2,6)
Степень 3 1 (0,9)
Нарушения со стороны нервной системы 7 (6,1)
Степень 1 3 (2,6)
Степень 2 3 (2,6)
Степень 5 1 (0,9)
Головокружение 6 (5,3)
Степень 1 5 (4,4)
Степень 2 1 (0,9)

Примечание. ПТ – предпочтительный термин; КСО – класс систем органов. ПТ и КСО кодируются с использованием MedDRA версии 25.1.
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Таблица S3. Доля пациентов с нежелательными явлениями любой степени тяжести, зарегистрированными у более 
чем 5% пациентов в группе Пролго 1 мг/кг. Популяция mITT
КСО 
ПТ 
Степень тяжести

BCD-100 1 мг/кг 
(n = 61) 
n (%)

Лабораторные и инструментальные данные 15 (24,59)

Степень 1 12 (19,67)

Степень 2 4 (6,56)

Повышенная температура тела 5 (8,20)

Степень 1 3 (4,92)

Степень 2 2 (3,28)

Нарушения со стороны крови и лимфатической системы 12 (19,67)

Степень 1 6 (9,84)

Степень 2 5 (8,20)

Степень 3 1 (1,64)

Анемия 7 (11,48)

Степень 1 3 (4,92)

Степень 2 4 (6,56)

Нарушения со стороны эндокринной системы 9 (14,75)

Степень 1 5 (8,20)

Степень 2 4 (6,56)

Гипертиреоз 7 (11,48)

Степень 1 4 (6,56)

Степень 2 3 (4,92)

Нарушения со стороны сосудистой системы 7 (11,48)

Степень 2 5 (8,20)

Степень 3 2 (3,28)

Гипертония 4 (6,56)

Степень 2 2 (3,28)

Степень 3 2 (3,28)

Системные нарушения и осложнения в месте введения 6 (9,84)

Степень 1 4 (6,56)

Степень 2 1 (1,64)

Степень 3 1 (1,64)

Степень 5 1 (1,64)

Астения 4 (6,56)

Степень 1 3 (4,92)

Степень 3 1 (1,64)

Примечание. ПТ – предпочтительный термин; КСО – класс систем органов. ПТ и КСО кодируются с использованием MedDRA версии 25.1.
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В онкологии особый интерес представляет изучение иммунного статуса больных. 
Определение эксцизионных колец Т-клеточного рецептора (TREC) и κ-делеционного элемента 
рецептора В-клеток (KREC) позволяет оценить состояние гуморального и клеточного 
иммунитета. При меланоме эффективность применения препаратов контроля иммунных 
точек зависит от формирования специфического противоопухолевого иммунитета. 
Количественные показатели эксцизионных колец рекомбинации – отражение формирования 
различного репертуара Т-клеточных рецепторов, которые являются неотъемлемым 
компонентом в формировании специфического иммунитета. Понимание изменения 
количественных значений TREC у больных с меланомой на фоне терапии различными 
препаратами может улучшить отбор пациентов для назначения иммунотерапии. 
Цель исследования – оценка состояния клеточного иммунитета на фоне адъювантной 
терапии меланомы методом определения количественных показателей TREC.
Материал и методы. В исследование вошли 82 пациента с меланомой. Среди больных 
с меланомой доля пациентов мужского пола составила 36,5% (30/82), женского – 63,5% 
(52/82). Медиана возраста в группе пациентов со злокачественными новообразованиями 
(ЗНО) – 63 года [Q1–Q3: 52,8–75]. 
Результаты. Исследование подтвердило, что у онкологических больных снижение количества 
TREC в крови свидетельствует о наличии иммунодефицита. На фоне таргетной терапии 
(дабрафениб + траметиниб) и терапии интерфероном отмечается достоверно значимое 
увеличение уровня эксцизионных колец Т-клеточного рецептора, что указывает на рост 
вероятности формирования специфического противоопухолевого иммунитета.
Заключение. Полученные результаты демонстрируют, что применение интерферона α-2β 
и комбинации дабрафениб + траметиниб приводит к достоверному увеличению репертуара 
Т-клеточных рецепторов, что является отражением усиления специфического иммунитета. 
Представленные данные указывают на возможность использования метода определения уровня 
TREC для прогнозирования риска прогрессии ЗНО и эффективности назначенной терапии. 

Ключевые слова: канцерогенез, меланома, противоопухолевый иммунитет, дабрафениб, 
пембролизумаб, интерферон, TREC, KREC
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Введение
В лечении злокачественных новообразований (ЗНО) 
назначение ингибиторов контрольных точек имму-
нитета (ИКТИ) у одних пациентов позволяет достичь 
полного ответа с длительной ремиссией заболевания, 
а у других пациентов на первых курсах иммунотерапии 
наблюдается прогрессия заболевания [1–3]. Форми-
рование устойчивого специфического противоопу-
холевого иммунитета характеризуется наличием ком-
плементарной связи Т-клеточных рецепторов (TCR) 
с антигенами злокачественных клеток. Таким образом, 
в формировании специфического противоопухолевого 
иммунитета важная роль отводится TCR [4].
Применение ИКТИ, нацеленных на  CTLA-4 
и PD-1/PD-L1, у большинства пациентов с мелано-
мой позволяет добиться длительного контроля над 
заболеванием [5]. Применение иммунных препаратов 
позволяет достичь определенного ответа на терапию, 
но при дрейфе антигенов наблюдается потеря ком-
плементарной связи с иммунокомпетентными клет-
ками, что часто обусловлено дефицитом Т-клеточных 
рецепторов. Следовательно, причиной резистентно-
сти ЗНО к ИКТИ является первичное или вторичное 
иммунодефицитное состояние [6]. Соответственно, 
в онкологии используются различные варианты пре-
одоления резистентности к ИКТИ: одной из стратегий 
повышения эффективности иммунных препаратов 
является их применение в комбинации с лучевой тера-
пией или с химиотерапией [7], когда за счет повыше-
ния разнообразия антигенов повышается вероятность 
формирования комплементарных связей с TCR. Таким 
образом, применение комбинированных методов лече-
ния приводит к более высокой частоте ответа, но при 
этом платой за полученный результат является более 
высокая частота нежелательных явлений 3–4-й сте-
пени [8, 9].
У больных с ЗНО, в том числе и с меланомой, иммуно-
дефицитные состояния разной степени можно выявить, 
определив уровень эксцизионных колец Т-клеточного ре-
цептора (TREC) и κ-делеционного элемента (kREC) [10].  
При этом у онкобольных при применении различных 
схем противоопухолевой лекарственной терапии на-
блюдается ремодуляция иммунной системы, что отра-
жается на изменении лабораторных данных [6].
Про применяемые противоопухолевые препараты 
известно: интерфероны I типа и интерферон-альфа 
(ИФН-α) стимулируют иммунную систему [11, 12], 
что отражается в успехах лечения пациентов с мела-
номой. ИФН-α был одобрен и включен в клинические 
рекомендации для адъювантной терапии меланомы 
IIB/C стадии.
Ранее было доказано, что ИФН-α эффективен в моду-
ляции иммунного ответа и может усиливать клини-
ческий ответ на блокаду PD-1-рецептора. Результаты 
ретроспективного анализа пациентов с меланомой, 
получавших терапию ИФН-α с последующим назначе-
нием пембролизумаба, продемонстрировали улучшение 
результатов контроля заболевания при операбельной 
меланоме III/IV стадии [12]. У определенной группы 
пациентов с меланомой при отсутствии ожидаемого 

эффекта от терапии ИКТИ возникает потребность 
в стимуляции иммунной системы, что требует разра-
ботки новых комбинаций лекарственной терапии [13].
Результаты исследования фазы Ib/II kEYNOTE-020 
при распространенной меланоме показали эффектив-
ность пембролизумаба в комбинации с интерфероном 
ИФН-α-2b [12]. Разработка различных схем терапии, 
способствующих стимуляции иммунной системы, тре-
бует дальнейшего исследования и разработки количест-
венных методов оценки эффективности иммунотерапии.
Рандомизированное исследование III фазы, в кото-
ром оценивали эффективность применения спартали-
зумаба в сочетании с дабрафенибом и траметинибом 
при метастатической меланоме с мутацией BRAF V600, 
продемонстрировало улучшение выживаемости без 
прогрессирования и объективного ответа у пациен-
тов, находящихся на дабрафенибе с траметинибом, 
но данное исследование не достигло первичной ко-
нечной точки [13].
Таким образом, даже несмотря на то что теперь у нас 
есть гораздо лучшее представление о важности улуч-
шить противоопухолевую эффективность ИКТИ, нам 
еще предстоит выявить предикторы чувствительности 
к ним и научиться модулировать иммунную систему 
для повышения результатов иммунотерапии рака.
В настоящем исследовании оценена динамика измене-
ния иммунной системы у пациентов с операбельной 
меланомой на адъювантной терапии.
Цель исследования – оценка состояния клеточного им-
мунитета на фоне адъювантной терапии меланомы 
путем определения количественных показателей TREC.

Материал и методы
Этическим комитетом Республиканского клиниче-
ского онкологического диспансера Министерства 
здравоохранения Республики Башкортостан 21 июля 
2022 г. утвержден протокол ИО-001 одноцентрового 
нерандомизированного открытого клинического ис-
следования «Определение TREC и kREC у пациентов 
с ЗНО различных локализаций». В соответствии с кри-
териями включения в группу исследования вошли па-
циенты с меланомой кожи. Проводился анализ показа-
телей TREC и kREC. Пациенты с ЗНО, согласно плану 
протокола, были распределены на две подгруппы. 
В первую подгруппу вошли первичные пациенты с ме-
ланомой, которым ранее не проводились специальные 
методы лечения, а с момента первичной постановки 
диагноза после радикального хирургического лечения 
в последующем назначалась адъювантная терапия. 
Во вторую подгруппу вошли пациенты с локальным 
рецидивом, которым после повторной радикальной 
операции назначалась адъювантная терапия. В обеих 
подгруппах пациентов забор крови осуществлялся до 
применения специальных методов лечения. Страти-
фикация пациентов проводилась с учетом основных 
факторов, влияющих на иммунный статус и течение 
заболевания: возраст, распространенность заболева-
ния, наличие драйверных мутаций и схема лечения.
Пациенты перед обследованием проходили скрининг 
в соответствии с критериями включения:
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Забор венозной крови в вакуумную пробирку осу-
ществлялся до хирургического метода лечения. 
В последующем забор крови выполняли в динамике 
каждые три месяца на фоне адъювантной терапии 
по стандартной технологии из кубитальной вены: 
взятие крови осуществлялось из вены натощак, при 
минимальной физической активности непосредствен-
но перед взятием (в течение 15 минут), в положении 
пациента сидя или лежа. Кровь должна была посту-
пать свободным током непосредственно в вакуумную 
пробирку с ЭДТА (фиолетовые крышки). После взятия 
крови пробирку в соответствии с инструкцией плавно 
переворачивали несколько раз для перемешивания 
с антикоагулянтом.
Для выделения ДНК из  клинического материала 
использовался комплект реагентов «РИБО-преп». 
Комплект реагентов «РИБО-преп» предназначен 
для выделения тотальной РНК/ДНК из клинического 
материала (плазмы периферической крови, ликво-
ра, амниотической жидкости, мазков из носа, зева, 
слюны) для последующего анализа методом обратной 
транскрипции и полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
Количественный анализ TREC и kREC проводили 
с использованием набора реагентов «ИММУНО-БИТ» 
(АБВ-тест, Россия) методом ПЦР в реальном времени. 
Анализатор: амплификатор Real-time CFX96, Bio-Rad 
Laboratories, США. Детектирующий амплификатор: 
ДТ-96, ДНК-Технология, Россия. Аналитическая 
чувствительность тест-системы – 1 × 103 копий/мл. 
Аналитическая специфичность тест-системы – 100%.
Нормальность распределения количественных по-
казателей определяли с  помощью критерия Ша-
пиро  – Уилка, Колмогорова  – Смирнова, анализ 
количественных показателей количественных дан-
ных – U-критерия Манна – Уитни, поправку на мно-
жественность сравнений  – с  помощью поправки 
Бонферрони.

Результаты
В группу исследования вошли 82 пациента. Анализ 
выполнен среди 67 первичных пациентов с меланомой, 
которым ранее не проводились специальные методы 
лечения, и 15 пациентов с рецидивом меланомы. Доля 
пациентов мужского пола составила 36,5% (30/82), 
женского – 63,5% (50/82). Медиана возраста в груп-
пе пациентов с меланомой составила 57 лет [Q1–Q3: 
47,5–67]. Распределение пациентов по характеру ма-
нифестации заболевания представлена в табл. 1.
Среди включенных в исследование пациентов основ-
ную долю составили первичные – 81,7%, с рециди-
вом – 18,3%. Распределение пациентов по локализации 
меланомы представлено в табл. 2.
Распределение пациентов по стадиям ЗНО согласно 
международной классификации TNM-8 представлено 
в табл. 3.
Перед определением тактики лечения блоки микропре-
паратов направлялись на молекулярно-генетическое 
исследование опухоли с целью выявления мутации 
в гене BRAF. Распределение пациентов по наличию 
мутации в гене BRAF представлено в табл. 4.

Таблица 1. Распределение пациентов по характеру манифестации заболевания

Манифестация 
меланомы

Количество пациентов

абс. %

Первичное заболевание 67 81,7

Рецидив 15 18,3

Всего 82 100

Таблица 2. Характеристика пациентов по локализации первичного очага

Локализация Количество пациентов

абс. %

Голова и шея 6 7,3

Туловище 35 41,5

Верхняя конечность 17 20,7

Нижняя конечность 23 28,1

Слизистые 1 1,2

Всего 82 100

Таблица 3. Характеристика пациентов по стадии заболевания

Стадия Количество пациентов

абс. %

IIB 36 44,0

IIC 10 12,2

IIIB 6 7,3

IIIC 22 26,8

IIID 8 9,7

Всего 82 100

Таблица 4. Распределение пациентов по результатам молекулярно-генетического 
исследования

Мутация в гене BRAF Количество пациентов

абс. %

Отрицательно 52 63,4

Положительно 30 36,6

Всего 82 100

1) пациенты указанных локализаций в соответствии 
с группами и планом лечения;

2) возраст 18 лет и старше;
3) функциональный статус по ECOG 0–1 балл;
4) информированное письменное согласие пациента 

на участие в исследовании по данному протоколу.
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По данным послеоперационных результатов ста-
дирования пациенты с  учетом наличия мута-
ций в гене BRAF были направлены на адъювант-
ную терапию. Пациентам с меланомой кожи IIВ 
и IIС стадии в адъювантном режиме назначалась  
анти-PD1-терапия препаратом пембролизумаб сум-
марно до 12 месяцев или ИФН-α в дозе 5 млн ЕД 
подкожно с частотой три раза в неделю сроком до 
12 месяцев. Пациентам с меланомой кожи IIIA–IIID 
стадии в адъювантном режиме назначалась анти-
PD-1-терапия препаратом пембролизумаб в дозе 
200 мг с частотой один раз в три недели суммарно 
до 12 месяцев. При наличии мутации в гене BRAF 
назначались ингибиторы BRAF/MEk – препараты 
дабрафениб в дозе 150 мг внутрь с частотой два раза 
в сутки в комбинации с препаратом траметиниб 
2 мг внутрь с частотой один раз в сутки в течение 
12 месяцев.
Из данных, представленных в табл. 4, следует, что 
по результатам молекулярно-генетического тести-
рования в данном исследовании основную долю со-
ставили пациенты c BRAF-негативным статусом. При 
определении уровня показателей TREC и kREC па-
циенты распределялись по разным возрастным груп-
пам: 18–24 года; 25–44 года; 45–60 лет; 60 лет и старше. 
Распределение пациентов по возрастным группам 
представлено в табл. 5.
Основную долю пациентов, включенных в исследова-
ние, составили больные старше 60 лет, – 61%.
По результатам определения уровня TREC и kREC 
у пациентов с меланомой c увеличением возраста 
было отмечено уменьшение концентрации TREC. 
По уровню концентрации kREC в различных воз-
растных группах достоверно значимых отклонений 
выявлено не было.
Среди пациентов проводилась оценка уровня TREC до 
радикального лечения и в послеоперационном периоде 
через три месяца. Результаты определения уровня 
TREC среди первичных и рецидивных пациентов до 
операции (TREC1), а также через три месяца после 
начала адъювантной терапии (TREC2) представлены 
в табл. 6.
При сравнении показателей TREC у первичных и по-
вторных пациентов статистически значимых разли-
чий установлено не было (p = 0,45, р = 0,32), но при 
этом необходимо отметить более низкое содержание 
уровня TREC1 у пациентов с рецидивом, что указы-
вает на более низкую вероятность формирования 
специфического противоопухолевого иммунитета. 
Весьма интересными оказались результаты на фоне 
адъювантной терапии, когда отмечается увеличение 
медианы уровня TREC2, что отражает рост потенци-
ала формирования специфического противоопухо-
левого иммунитета.
Показатели медианы TREC1 и TREC2 (первичные 
и повторные пациенты) на адъювантной терапии 
продемонстрировали отсутствие статистически зна-
чимых различий (р = 0,098 и р = 0,068 соответствен-
но), что, возможно, обусловлено малым количеством 
проанализированных пациентов. Результаты про-

Таблица 5. Распределение пациентов по возрастным группам 

Возраст, лет Количество пациентов

абс. %

18–24 0 0

25–44 10 12,2

45–60 22 26,8

Старше 60 50 61,0

Всего 82 100

Таблица 6. Показатели уровня эксцизионных колец Т-клеточного рецептора 
у первичных и рецидивных пациентов до терапии и через три месяца 
после начала адъювантной терапии

Показатель Первичные (67) Рецидивные (15) p

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3

TREC1/105 PBMC 7,56 2,1–19,3 4,49 0,9–38,6 0,45

TREC2/105 PBMC 13,1 1,3–51,4 24,9 11,7–93,9 0,32

Таблица 7. Динамика изменения уровня TREC при разных схемах адъювантной 
терапии

Показатель Интерферон  
α-2b  
(n = 30)

BRAF-ингибиторы 
+ MEK-ингибиторы 
(n = 20)

Ингибиторы 
контроля 
иммунных точек  
(n = 32)

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3 Me Q1–Q3

TREC1 /105 PBMC 2,46 1,3–8,05 2,28 2,08–
17,94

6,74 0,98–
27,28

TREC2 /105 PBMC 11,18 3,03–
26,29

7,69 5,11–
61,27

7,37 1,17–
57,96

веденного анализа вызывают интерес к препаратам, 
вызывающим ремодуляцию иммунной системы и, как 
следствие, повышающим репертуар TCR и вероятность 
формирования специфического противоопухолевого 
иммунитета [11, 12].
Назначенные в адъюванте противоопухолевые препа-
раты продемонстрировали разнонаправленную дина-
мику изменения TREC через три месяца. Показатели 
TREC в зависимости от схемы адъювантной терапии 
представлены в табл. 7.
Показатели медианы TREC1 и TREC2 между пациен-
тами, получавшими различные варианты адъювант-
ной терапии, в разные точки контроля статистически 
не отличались. Но на фоне терапии ИФН-α-2b и тар-
гетными препаратами (дабрафениб + траметиниб) 
отмечается значительное увеличение медианы со-
держания эксцизионных колец рекомбинации TCR, 
что отражает повышение TCR и, как следствие, повы-
шение вероятности формирования специфического 
противоопухолевого иммунитета. На фоне терапии 
ИКТИ достоверно значимых различий между TREC1 
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и TREC2 не отмечено. В группе пациентов, получаю-
щих терапию ИФН-α-2b и BRAF-ингибитором в комби-
нации с MEk-ингибиторами наблюдается достоверно 
значимое увеличение уровня TREC2 по сравнению 
с TREC1 (р < 0,05).
На фоне терапии увеличение уровня TREC демон-
стрирует увеличение вероятности формирования 
специфического противоопухолевого иммунитета 
к неоантигенам опухолевой ткани, что подтверждает 
обоснованность проведения ряда клинических ис-
следований [12, 13].
На фоне адъювантной терапии у 28 (34,2%) из 82 паци-
ентов в течении шести месяцев от начала адъювантной 
терапии зарегистрирована прогрессия заболевания. 
Динамика изменения концентрации TREC у паци-
ентов с прогрессией и без прогрессии представлена 
в табл. 8.
Отмечена более низкая медиана концентрации TREC 
у пациентов с прогрессированием заболевания, полу-
чающих адъювантную терапию. В динамике на фоне 
адъювантной терапии во всех группах пациентов от-
мечается рост уровня TREC.

Обсуждение
Изменение иммунного профиля пациентов яв-
ляется неотъемлемой частью онкогенеза. Многие 
виды ЗНО приводят к супрессии естественной 
противоопухолевой активности иммунной сис-
темы. Одним из методов, позволяющих охаракте-
ризовать Т- и В-лимфоцитарный иммунодефицит, 
может оказаться количественная оценка TREC 
и kREC.
Из  полученных нами результатов следует, что 
у онкологических больных снижение количества 
TREC в крови может свидетельствовать об имму-
нодефиците. На сегодняшний день известно, что 
назначение интерферона и таргетных препаратов 
демонстрирует ремодуляцию иммунной системы 
[11–13] и способствует повышению эффективно-

сти ИКТИ при последующем применении. Данная 
методика исследования вызывает интерес во всех 
сферах медицины, в которых проводятся иссле-
дования по анализу концентрации TREC и kREC 
на фоне различных иммунодефицитов. Полученные 
нами данные свидетельствуют об иммунодефиците 
у онкобольных, которые отражаются в значимых 
изменениях TREC при меланоме по  сравнению 
с  данными здоровых лиц, установленными при 
изучении референсных значений в различных воз-
растных группах [14].
В данной работе впервые представлены результаты 
исследования уровня TREC у онкобольных и опре-
делена его прогностическая значимость. Дальней-
шее развитие иммуноонкологии позволит учитывать 
изменения показателей TREC и kREC в динамике 
и использовать прогностическое значение этих из-
менений для результатов лечения и показателей вы-
живаемости. Полученные результаты демонстрируют 
эффективность ремодуляции иммунной системы при 
назначении ИФН-α-2b и таргетной терапии (дабра-
фениб + траметиниб). На фоне терапии ИФН-α-2b 
и таргетной терапии (дабрафениб + траметиниб) 
впервые отмечено достоверно значимое увеличение 
уровня TREC, что указывает на рост вероятности 
формирования специфического противоопухолевого 
иммунитета.
Современные подходы лечения ЗНО требуют 
более глубокого понимания иммунологических взаи-
моотношений между опухолью и организмом в целом. 
Данное исследование приближает понимание проис-
ходящих иммунологических изменений у пациентов 
при назначении различных схем противоопухолевой 
лекарственной терапии и патогенетическое обосно-
вание их использования для активации противо-
опухолевого иммунитета.

Заключение
Полученные результаты подтверждают мнение о том, 
что при ЗНО происходит системное повреждение 
иммунной системы. Определение уровня TREC 
на фоне адъювантной терапии продемонстрировало 
эффективность применения комбинации дабрафе-
ниб + траметиниб и ИФН-α-2b, которая отражается 
в достоверном увеличении антигенного репертуара 
Т-клеточных рецепторов. Представленные данные 
указывают на возможность использования метода 
определения уровня TREC для прогнозирования 
риска прогрессии и оценки эффективности ИКТИ 
при различных ЗНО.  
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Таблица 8. Показатели уровня эксцизионных колец Т-клеточного рецептора 
в динамике у пациентов с прогрессией и без прогрессии заболевания

Показатель Без прогрессирования 
(n = 54; 65,8%)

С прогрессированием 
(n = 28; 33,3%)

p

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3

TREC1/105 PBMC 7,99 2,29–22,74 3,36 0,9–10,92 0,05

TREC2/105 PBMC 9,13 1,17–56,52 13,6 6,7–38,46 0,39



121
Онкология, гематология и радиология

Strategy for Enhancing Specific Antitumor Immunity in Patients with Melanoma   

A.V. Sultanbaev, PhD1, 2, Sh.I. Musin1, PhD1, 2, k.V. Menshikov1, 2, PhD1, 2,  N.I. Sultanbaevа1,  
I.A. Tuzankina, PhD3, 4, D.A. kudlay, PhD5, 6

1 Republican Clinical Oncological Dispensary, Ufa 
2 Bashkir State Medical University 
3 Institute of Immunology and Physiology of the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences 
4 Regional Children's Clinical Hospital, Yekaterinburg 
5 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University 
6 Institute of Immunology of the Federal Medical and Biological Agency

Contact person: Alexander V. Sultanbaev, rkodrb@yandex.ru 

In oncology the study of the immune status of patients is of particular interest. The determination of the excision rings 
of the T-cell receptor (TREC) and the K-deletion element of the B-cell receptor (KREC) makes it possible to assess 
the state of humoral and cellular immunity. In melanoma, the effectiveness of the use of immune point control drugs 
depends on the formation of specific antitumor immunity. Quantitative indicators of excisional recombination rings 
reflect the formation of a different repertoire of T–cell receptors, which are an integral component in the formation 
of specific immunity. Understanding changes in the quantitative values of TREC in patients with melanoma 
on the background of therapy with various drugs can improve the selection of patients for immunotherapy. 
The purpose of the study. Assessment of the state of cellular immunity against the background of adjuvant therapy 
of melanoma by the method of determining quantitative TREC indicators. 
Material and methods. The study included 82 patients with melanoma. Among patients with melanoma, 
the proportion of male patients was 36.5% (30/82), female – 63.5% (52/82). The median age in the group of patients 
with malignant neoplasms was 63 years [Q1–Q3: 52.8–75]. 
Results. The study confirmed that in cancer patients, a decrease in the amount of TREC in the blood indicates 
the presence of immunodeficiency. Against the background of targeted therapy (dabrafenib + trametinib) 
and interferon therapy, there is a significantly significant increase in the level of excision rings of the T-cell receptor, 
which indicates an increase in the likelihood of the formation of specific antitumor immunity. 
Conclusion. The results obtained demonstrate that the use of interferon α-2β and the combination of dabrafenib + 
trametinib leads to a significant increase in the repertoire of T-cell receptors, which is a reflection of the strengthening 
of specific immunity. The presented data indicate the possibility of using the TREC level determination method 
to predict the risk of progression of malignant neoplasms and the effectiveness of prescribed therapy. 
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Приложение
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Приложение

Конференция «Меланома и опухоли кожи – 2024» 

Широкое применение препарата Китруда® ограничено периодической недоступностью на территории 
РФ по причине дефектуры в разные периоды времени и стоимости. Эффективным решением этой про-
блемы является разработка биоаналогов российскими производителями полного цикла производства, 
позволяющих при тех же показателях эффективности и безопасности уменьшить стоимость лечения на 
фоне обеспечения постоянного доступа к высокоэффективной терапии пациентам из РФ.
Цель исследования – установление эквивалентности фармакокинетики (ФК) и сходства профилей без-
опасности, иммуногенности и фармакодинамики препаратов BCD-201 (Пемброриа®) и Китруда® после 
однократного внутривенного введения пациентам с распространенными нерезектабельными рецидиви-
рующими или метастатическими формами меланомы и немелкоклеточного рака легкого. 
Материал и методы. В исследование включен 131 пациент с распространенными формами меланомы 
(n = 91) и немелкоклеточного рака легкого (n = 40). Пациенты рандомизированы в соотношении 1:1 в груп-
пу препарата BCD-201 или референтного препарата Китруда®. Пациенты получали терапию препаратом 
Пемброриа® или препаратом Китруда® внутривенно в дозе 200 мг каждые три недели до достижения 
24 недель терапии, или прогрессии заболевания, или развития признаков неприемлемой токсичности. 
После этого пациенты по усмотрению исследователя могли продолжить терапию пембролизумабом до 
двух лет. Первичной конечной точкой являлось определение AUC(0–504) после первого введения препа-
рата (0–3 недели) с границами эквивалентности 80–125%, к вторичным конечным точкам относились 
занятость рецепторов PD-1 клеток крови, частота объективного ответа (ЧОО) и выживаемость без  
прогрессирования (ВБП). 
Результаты. Полученные в исследовании результаты AUC(0–504) пембролизумаба свидетельствуют об 
эквивалентности ФК сравниваемых препаратов, так как полученные значения находятся в допустимых 
пределах 80,00–125,00% (в соответствии с руководством по экспертизе лекарственных средств ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России и  руководством EMA/ChMP/BMWP/403543/2010). Дополнительно 
проведена оценка 90% доверительных интервалов для отношения средних геометрических значений  
Cmax препаратов BCD-201 и Китруда® (получено два значения, так как данная оценка выполнена на осле-
пленных данных): Cmax 92,41–110,60% и Cmax 90,41–108,21%, установлено, что полученные результаты также 
находятся в допустимых пределах 80,00–125,00% (в соответствии с руководством по экспертизе лекарст-
венных средств ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России и руководством EMA/ChMP/BMWP/403543/2010). 
Оценка параметров фармакодинамики показала практически полную идентичность препаратов  
BCD-201 и Китруда® по доле насыщенности PD-1-рецепторов пембролизумабом в каждой из протести-
рованных популяций клеток: во всех популяциях клеток и во всех временных точках оценки различие 
между группами по медианам доли насыщенности PD-1-рецепторов пембролизумабом составляло менее 
1,5%. Связывающие антитела против пембролизумаба не выявлены ни у одного пациента.
Оба препарата характеризовались хорошей переносимостью, не выявлено существенных различий про-
филей безопасности исследуемого и референтного препаратов. Наиболее частые иммуноопосредованные 
нежелательные явления (иоНЯ) в исследовании BCD-201-1 – нарушения со стороны эндокринной системы 
(гипотиреоидизм и гипертиреоз). Частота иоНЯ любой степени тяжести сопоставима между группами 
терапии (21,2% в группе 1 и 21,5% в группе 2). Большинство случаев отнесены к легкой и умеренной сте-
пени тяжести. Исключением явился случай развития диареи и иммуноопосредованного энтероколита 
3-й степени тяжести у одного субъекта исследования. Медиана времени до развития иоНЯ составила 
период, равный 43 суткам, в группе 1 и период, равный 64 суткам, в группе 2 (p = 0,22, двусторонний 
критерий Уилкоксона). В течение периода исследования только одному субъекту (группа 1) отменена 
терапия в связи с развитием иоНЯ (аутоиммунный гепатит 2-й степени тяжести). 
Выводы. Таким образом, по результатам анализа ФК препаратов Пемброриа® и оригинального препарата 
Китруда® в исследовании BCD-201-1 доказана эквивалентность этих препаратов по параметру AUC(0–504). 
Результаты оценки фармакодинамики сравниваемых препаратов показали, что после применения препа-
рата Пемброриа® и препарата Китруда® уровни насыщенности PD-1-рецепторов на различных популяциях 
лимфоцитов являются сопоставимыми. Оба препарата обладали низкой иммуногенностью. Не обнаружено 
ни одного случая возникновения связывающих антител к препаратам Пемброриа® и Китруда®. Профиль 
безопасности сравниваемых препаратов сопоставим.
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1 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина 
2 АО «Современные медицинские технологии» 
3 Минский городской клинический онкологический центр 
4 Санкт-Петербургский клинический научно-практический центр специализированных видов медицинской помощи 
(онкологический)
5 Волгоградский областной клинический онкологический диспансер
6 Алтайский краевой онкологический диспансер
7 Клинический онкологический диспансер Омской области 
8 Челябинский областной клинический центр онкологии и ядерной медицины 
9 Медицинский центр «Евромедсервис», Москва
10 Минский городской клинический онкологический центр 
11 Городская клиническая онкологическая больница № 1, Москва
12 ООО «Арс Медика Центр» 
13 Нижегородский областной клинический онкологический диспансер
14 Московский клинический научный центр им. А.С. Логинова
15 Национальный исследовательский Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарёва 
16 ООО «Онкологический научный центр», Санкт-Петербург
17 Костромской клинический онкологический диспансер
18 Общество с ограниченной ответственностью «Новая Клиника»
19 Областная клиническая больница Калининградской области 
20 Самарский областной клинический онкологический диспансер
21 АО «Биокад»
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Основными барьерами для широкого использования Опдиво® являются недоступность на территории РФ 
по причине дефектуры в разные периоды времени и стоимость. Эффективным решением этой проблемы 
является разработка биоаналогов российскими производителями, позволяющих при тех же показателях 
безопасности и эффективности снизить стоимость лечения и обеспечить постоянный доступ к высоко-
эффективной терапии пациентам в России. 
Цель исследования – доказательство сопоставимости фармакокинетики (ФК) и сходства профилей 
безопасности, иммуногенности и фармакодинамики (ФД) препаратов BCD-263 и Опдиво® после одно-
кратного и многократного внутривенного введения субъектам с распространенной нерезектабельной 
или метастатической меланомой кожи. 
Материал и методы. В период с мая 2023 г. по февраль 2024 г. в исследование I фазы включено 150 па-
циентов с морфологически подтвержденной нерезектабельной или метастатической меланомой кожи. 
Пациенты рандомизированы в соотношении 1:1 в группу BCD-263 или Опдиво® и получали терапию 
в дозе 480 мг внутривенно капельно один раз в 28 дней. Медиана возраста составила 64,0 (55,0–72,00) 
года. Группы уравновешены по полу и сохранности детородного потенциала. Медиана длительности 
заболевания от даты постановки диагноза в обеих группах составила 7,490 (1,380–25,790) месяца. Исход-
но метастатическая меланома диагностирована у 38,7% (58/150) пациентов. Практически все пациенты 
(146/150) получали какую-либо предшествующую терапию основного заболевания. При этом практически 
всем (146/150) проведено оперативное лечение, а 13,3% (20/150) ранее получали адъювантную иммуно-
терапию. Все рандомизированные пациенты, данные которых были проанализированы, получили хотя 
бы одно введение исследуемой терапии.
Результаты. Для оценки ФК проводили определение концентраций ниволумаба в сыворотке крови 
субъектов. Анализ включал в себя подтверждение гипотезы эквивалентности ФК препарата BCD-263 
и препарата Опдиво® после первого цикла терапии (однократное внутривенное введение в дозе 480 мг) 
по первичной конечной точке – площади под кривой «концентрация ниволумаба – время» в интервале 
времени от 0 до 672 часов (AUC(0–672)).
По результатам статистического анализа 90% доверительный интервал (ДИ) для отношений средних 
геометрических значений AUC(0–672)  ниволумаба в исследуемых группах терапии находится в допусти-
мых пределах 80,00–125,00% (получено два значения, так как данная оценка выполнена на ослепленных 
данных; соответственно, оценены отношения Группа 1/Группа 2 и Группа 2/Группа 1): 93,09–112,25% 
и 89,09–107,42%. Двусторонние 90% ДИ для отношений значений Cmax ниволумаба в исследуемых группах 
терапии (оценены отношения Группа 1/Группа 2 и Группа 2/Группа 1): 98,83–108,66% и 92,03–101,19%. 
Двусторонние 90% ДИ для отношений значений AUC(0–∞) ниволумаба в исследуемых группах терапии 
(оценены отношения Группа 1/Группа 2 и Группа 2/Группа 1): 93,63–118,97% и 84,05–106,80%.
Анализ вторичных конечных точек ФК (Tmax, Т1/2, Vd, Кel, Cl) также подтвердил сопоставимость ФК пре-
паратов BCD-263 и Опдиво®. 
Показана схожесть препаратов BCD-263 и Опдиво® в отношении ФД: во всех популяциях клеток и во 
всех временных точках различие между группами по доле насыщенности PD-1-рецепторов ниволумабом 
составляло менее 2%.
Профили безопасности обоих препаратов удовлетворительные и сопоставимы между группами терапии. 
Большинство нежелательных явлений (НЯ) обусловлены основным заболеванием и сопутствующей па-
тологией и имели 1–2-ю степени тяжести. Частоты встречаемости каждого из НЯ сопоставимы между 
группами терапии. НЯ, связанные с исследуемой терапией, регистрировались менее чем у 5% субъектов 
и представлены единичными случаями.
Выводы. Полученные результаты свидетельствуют об аналогичности препаратов BCD-263 и Опдиво® по 
основным параметрам ФК, ФД, а также по профилям безопасности и иммуногенности.
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Безопасность генотерапевтического 
противоопухолевого препарата 
АнтионкоРАН-М:  
результаты первой фазы 
многоцентрового клинического 
исследования
Самойленко И.В.1, Жукова Л.Г.2, Ашрафян Л.А.3, Кокшаров М.О.4, 
Кондратьева С.О.4, Алексеенко И.В.4
1 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина 
2 Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова
3 Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. В.И. Кулакова
4 ООО «Генная Хирургия», Москва

Цель исследования  – изучение безопасности, переносимости и  фармакокинетики (ФК) препарата  
АнтионкоРАН-М на фоне инфузий ганцикловира после его внутриопухолевого введения в возрастающих 
дозах в трех режимах дозирования пациентам с солидными опухолями поздних стадий. 
Материал и методы. Препарат АнтионкоРАН-М (МНН стимотимаген кополимерплазмид) представляет 
собой комплекс невирусного носителя (блок-сополимер полиэтиленгликоль-полиэтиленимин-ТАТ-пептид) 
и плазмидной дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), несущей два гена: ген тимидинкиназы вируса 
простого герпеса HSVtk и ген гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора че-
ловека hGM-CSF. Терапия с использованием препарата АнтионкоРАН-М двустадийна: на первом этапе 
непосредственно в опухоль вводят препарат АнтионкоРАН-М, на втором этапе внутривенно вводят 
пролекарство ганцикловир. 
В многоцентровое открытое исследование первой фазы (дизайн «3+3») было последовательно рандо-
мизировано 13 пациентов с меланомой, саркомой, карциномой молочной железы и плоскоклеточным 
раком перианальной области, распределенных в четыре когорты. Пациентам выполнено внутриопу-
холевое введение препарата АнтионкоРАН-М в дозе 20–40 мкг плДНК/см3 однократно, двукратно или 
трехкратно с интервалом пять дней в зависимости от запланированного режима дозирования на фоне 
внутривенного 15-дневного введения ганцикловира. Биораспределение препарата оценивалось с помо-
щью метода полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени посредством количественной 
оценки содержания плазмидной ДНК в периферической крови, моче, а также биоптате опухолевой ткани  
пациентов.
Результаты. АнтионкоРАН-М показал благоприятный профиль безопасности, не зафиксировано ни 
одного серьезного нежелательного явления (cНЯ), связанного с применением препарата, переносимость 
лечения оценивалась как удовлетворительная/хорошая, не достигнута дозолимитирующая токсичность 
(CTCAE 5.0). Препарат характеризуется максимальным содержанием в опухолевой ткани, линейным 
нарастанием концентрации в сыворотке крови, достигающей своего максимума через 4–8 часов после 
введения, а затем элиминацией до недетектируемого уровня к точке наблюдения «день 90» у большинства  
пациентов.
Выводы. Препарат АнтионкоРАН-М имеет благоприятный профиль безопасности. По результатам ис-
следования оптимальной терапевтической дозой выбрана доза 40 мкг/см3 опухолевого очага в режиме 
трехкратного введения с интервалом пять дней.
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Исследование сопоставимости 
параметров фармакокинетики, 
фармакодинамики, безопасности 
и иммуногенности биоаналога 
пембролизумаба RPh-075 в сравнении 
с препаратом Китруда® у пациентов  
со злокачественными новообразованиями 
различной локализации
Самойленко И.В.1, Покатаев И.А.2, Жукова Л.Г.3, Строяковский Д.Л.4, 
Орлова Р.В.5, Мудунов А.М.6, Пак М.Б.6, Зернова Е.В.6, Соболев А.В.7, 
Мочалова А.С.8, Алексеев Б.Я.9, Секачева М.И.10, Ледин Е.В.8,  
Петкова А.В.11, ханонина Е.К.10, 11, Подолякина А.И.11, Разживина В.А.11

1 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина
2 Городская клиническая онкологическая больница № 1, Москва
3 Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова 
4 Московская городская онкологическая больница № 62 
5 Городской клинический онкологический диспансер, Санкт-Петербург
6 ООО «РисерчЛаб»
7 Кузбасский клинический онкологический диспансер им. М.С. Раппопорта
8 Группа компаний «МЕДСИ» 
9 Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена 
10 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
11 АО «Р-Фарм»

Пембролизумаб представляет собой гуманизированное моноклональное антитело, селективно блокирующее 
взаимодействие между рецептором PD-1 и его лигандами. Препарат RPh-075 является биоаналогом ориги-
нального препарата Китруда®. До начала проведения клинических исследований разработана и выполнена 
программа сравнительных исследований аналитической сопоставимости, включавшая перечень из более 
чем 20 структурных, физико-химических и биологических тестов. Показано высокое сходство препаратов 
по результатам пептидного картирования с подтверждением аминокислотной последовательности, анализа 
N- и C-концевых последовательностей, определения профиля гликозилирования.
Оценка специфической активности in vitro показала, что параметры связывания c целевым антигеном PD-1 
препаратов RPh-075 и Китруда® практически не отличаются, препараты демонстрируют высокую аффинность 
к расположенному на клетках PD-1, также не выявлено различий по результатам оценки антителозависимой 
(ADCC), комплементзависимой цитотоксичности (CDC) и связыванию с Fc-рецепторами. 
Результаты исследований in vivo на яванских макаках продемонстрировали аналогичность показателей фарма-
кокинетики (при однократном введении) и сходные показатели безопасности (при многократном введении).
Цель исследования – установление эквивалентности фармакокинетических свойств, а также показателей 
фармакодинамики, безопасности и иммуногенности препарата RPh-075 в сравнении с препаратом Китруда® 
у пациентов со злокачественными новообразованиями.
Материал и методы. В настоящее многоцентровое двойное слепое рандомизированное исследование вклю-
чено 90 пациентов с меланомой и немелкоклеточным раком легкого, которые рандомизированы в две группы 
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терапии (RPh-075 и Китруда®) в соотношении 1:1. В обеих группах пембролизумаб применялся в виде моноте-
рапии в дозе 200 мг внутривенно один раз в три недели до наступления прогрессирования или непереносимой 
токсичности. Первичной конечной точкой оценки фармакокинетики был параметр AUC(0-504), безопасности – 
частота нежелательных реакций (НР). 
Результаты. В настоящей статье представлен анализ данных первого этапа исследования (22 дня). Ана-
лиз данных заслепленный, поэтому группы были закодированы как А и Б. 90% ДИ для отношения средних  
геометрических AUC(0-504) после введения препарата А к AUC(0-504) препарата Б составил 93,50–121,16%, а для 
отношения Б к А – 82,54–106,95%. Полученные интервалы соответствуют заданному пределу эквивалентно-
сти 80,00–125,00%, на основании чего можно заключить, что препараты RPh-075 и Китруда® являются ФК-
эквивалентными. Оба препарата продемонстрировали сопоставимо высокое насыщение PD-1-рецепторов  
CD4+/CD8+-лимфоцитов по окончании первого цикла (день 22). За анализируемый период связывающие 
антитела к пембролизумабу выявлены у двух пациентов (по одному в каждой группе). Таким образом, оба 
препарата обладают сопоставимо низкой иммуногенностью. При анализе профиля безопасности за указанный 
период зарегистрировано семь НР у четырех пациентов в группе А и четыре НР у трех пациентов в группе Б. 
Частота НР между группами статистически значимо не отличалась.

Гетерогенность метастатических 
увеальных меланом и особенности 
микроокружения
Шаманова А.Ю., Казачков Е.Л.
Южно-Уральский государственный медицинский университет

Увеальная меланома (УМ) метастазирует с крайне неблагоприятным прогнозом вне зависимости от вида 
проведенного лечения. Несмотря на подробно изученный молекулярно-генетический и морфологический 
портрет УМ, сегодня не существует четких предиктивных маркеров ее метастазирования и прогностических 
параметров эффективного лечения метастатической болезни. Обсуждается роль микроокружения опухо-
ли в процессах васкулоподобной мимикрии и формирования опухолевых депозитов, что, на наш взгляд, 
является перспективным направлением в поиске предиктивных маркеров метастазирования.
Цель исследования – охарактеризовать феномен макрофагальной васкулоподобной мимикрии и оценить 
его предиктивную роль в прогнозировании прогрессирования УМ в зависимости от гетерогенности ее 
морфологических оcобенностей.
Материал и методы. Исследован материал 72 энуклеированных глаз с УМ за 2013–2021 гг. Сформированы 
две группы исследования: первая – УМ с метастазами (n = 30), вторая – без метастазов (n = 42). Проведено 
иммуногистохимическое исследование с маркерами CD68, макрофагами, СD34 с целью качественной и коли-
чественной оценки макрофагов в строме УМ, кровеносных сосудов, псевдососудов и морфологических 
признаков гетерогенности опухоли. Проводилась статистическая обработка результатов.
Результаты. Впервые обнаружен, описан и запатентован способ определения в УМ формирования макро-
фагами псевдососудов, потенцирующих процесс метастазирования (патент на изобретение RU № 2790775, 
27.01.2022). В УМ с метастазами статистически значимо выше уровень представительства макро-
фагов и объемной плотности псевдососудов, чем в неметастазирующей меланоме (348 (243; 389) и 3,5 (2,4; 
4,1); 201 (67; 210) и 1,1 (0,74; 2,2) соответственно). Между объемной плотностью сосудов и количеством 
макрофагов установлена средняя по силе обратная корреляционная связь (р = 0,0012). При этом 
псевдососуды локализовались преимущественно в гетерогенных участках опухоли с преобладанием 
эпителиоидно-клеточного компонента.
Выводы. Макрофаги в УМ играют двойственную роль в процессе канцерогенеза УМ. Установленный нами 
феномен макрофагальной васкулоподобной мимикрии в анализируемой опухоли описан впервые. Получен-
ные результаты позволяют по-новому взглянуть на возможность оценивать описанный нами феномен как 
предиктивный в отношении прогрессирования УМ, а также наметить подходы к оптимизации эффективности 
терапии метастатический болезни УМ.
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Региональный опыт лечения метастатической 
меланомы кожи на базе Курского 
онкологического научно-клинического 
центра им. Г.Е. Островерхова
Клементьева А.И., хвостовой В.В., Цнобиладзе Э.Д., Бабухин Е.Э.
Курский онкологический научно-клинический центр им. Г.Е. Островерхова

Цель исследования – провести сравнительный анализ эффективности лечения в группах пациентов BRAF+ 
с применением иммунотерапии препаратом пембролизумаб/ниволумаб и комбинированной терапии (дабра-
фениб + траметиниб) с запущенными формами меланомы кожи на базе онкологического отделения опухолей 
кожи, костей и мягких тканей.
Материал и методы. Проанализировано 50 историй болезни: лечение пациентов в первой линии с диссеминиро-
ванными формами меланомы кожи с BRAF-мутацией. В исследование включены больные с общим состоянием 
ECOG 0–1. Все пациенты были разделены на две группы. В первой проводилось лечение иммунотерапией: 
десять больных получали пембролизумаб 200 мг в один день внутривенно капельно с интервалом 21 день;  
16 пациентов были пролечены препаратом ниволумаб 480 мг в один день внутривенно капельно с интерва-
лом 28 дней. Во второй группе проводилась комбинированная терапия: пролечено 24 пациента препаратами 
дабрафениб 150 мг два раза в сутки внутрь + траметиниб 2 мг один раз в сутки внутрь, ежедневно, длительно. 
Медиана наблюдений составила 12 месяцев.
Результаты. В первую группу (n = 26), средний возраст 48,3 ± 1,3 года, вошли 19 женщин (73,1%) и семь мужчин 
(26,9%). Медиана выживаемости без прогрессирования (мВПБ) – 11,8 месяца, однолетняя выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) – 49%, общая выживаемость (ОВ) – 72%. Стабилизация заболевания отмечалась 
у 57,7%, при этом полный ответ (ПО) отмечен у 26,9%, частичный ответ (ЧО) зарегистрирован не был. Во 
вторую группу (n = 24), средний возраст 42,8 ± 1,5 года, вошли 18 женщин (75%) и шесть мужчин (25%). мВБП – 
8,8 месяца, однолетняя ВБП – 36%, ОВ – 52%. Стабилизация заболевания отмечалась у 33,3%, при этом ЧО 
отмечен у 25%, ПО зарегистрирован не был.
Выводы. У пациентов при наличии мутации BRAF V600 приоритетным лечением первой и последующих 
линий терапии в отсутствие висцерального криза является назначение ингибиторов контрольных точек им-
мунного ответа в связи со значительным преимуществом иммунотерапии над таргетной терапией в ОВ и ВБП.

Иммуногистохимические исследования 
в методике биопсии сторожевого 
лимфатического узла при меланоме,  
их роль в определении тактики лечения
Бабухин Е.Э., Клементьева А.И., Цнобиладзе Э.Д., хвостовой В.В. 
Курский онкологический научно-клинический центр им. Г.Е. Островерхова
Цель исследования – оценить роль иммуногистохимических (ИГх) исследований в методике биопсии сто-
рожевого лимфатического узла (БСЛУ) при меланоме кожи (МК) на базе Курского онкологического научно-
клинического центра им. Г.Е. Островерхова.
Материал и методы. Проанализированы 113 историй болезни за 2023 г.: прооперированные больные с МК 
T1–T4 стадий c клинически не определяемыми измененными регионарными лимфатическими узлами в объ-
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еме иссечения опухоли кожи с применением различных вариантов кожной пластики. Все эти операции были 
дополнены методикой БСЛУ.
Результаты. В 14 случаях из 113 в лимфатических узлах были обнаружены метастазы меланомы. Таким образом, 
в 12,4% случаев подтверждены метастазы в сторожевом лимфатическом узле (СЛУ). Из 20 пациентов с мелано-
мой до 1 мм Т1а–b СЛУ был положительным у одного (5,0 %) пациента – T1b. Из 93 пациентов с МК более 1 мм  
у 13 (13,98%) с Т2–4a/b (у пяти (10,6%) с T2a–T3b и у восьми (17,4%) с T4a–b) пациентов были положительные СЛУ 
(средняя толщина по Бреслоу 11 мм). Особое внимание в рамках патологоанатомического исследования операци-
онного материала уделяли исследованию удаленного СЛУ: выполняли как можно больше срезов, а также, помимо 
окраски гематоксилином и эозином, которая не всегда позволяет выявить минимальное опухолевое поражение 
в СЛУ, использовали ИГх-окрашивание на меланома-специфические маркеры (Melan A, тирозиназа, hMB45 или 
SOX-10, Nestin, S-100). ИГх-окрашивание рутинно выполняли, в том числе и при отсутствии признаков метаста-
тического поражения по данным окрашивания гематоксилином и эозином. У пациентов с положительным СЛУ 
в 92,3% случаев частота митозов была > 2/мм2 (в среднем 10 в 1 мм2). Митотическая скорость была единственным 
фактором, значимо связанным с позитивностью СЛУ. Также с положительным статусом СЛУ в большинстве случаев 
были связаны лимфоваскулярная инвазия и отсутствие или слабая выраженность лимфоидной инфильтрации.
Выводы. Таким образом, предоперационная верификация опухоли с установлением глубины инвазии по 
Бреслоу, наличие изъязвления, лимфоваскулярной инвазии, лимфоцитарной инфильтрации и определение 
митотического индекса являются обязательными условиями при определении показаний для проведения 
БСЛУ. И именно ИГх-исследование СЛУ является самым надежным методом обнаружения метастазов в СЛУ 
у пациентов с МК, что, в свою очередь, позволяет верно определять стадию заболевания, прогноз течения 
и влияет на грамотное планирование последующей терапии при ее необходимости.

Диагностика и лечение меланомы кожи
Сангинов Д.Р., Ниязов И.К., Райхонов Ф.х.
Таджикский государственный медицинский университет им. Абуали ибни Сино

К настоящему времени в диагностике меланомы кожи (МК) не решен вопрос выявления заболевания на 
ранних стадиях.
Цель исследования – анализ особенностей диагностики и показателей выживаемости пациентов с МК в Ре-
спублике Таджикистан.
Материал и методы. Из 31 больного с МК, обратившегося в Республиканский онкологический центр Таджи-
кистана, 22 (71%) составили мужчины, девять (29%) – женщины. Пик заболеваемости приходится на возраст 
45–66 лет. Этиологические факторы заболевания включали: спонтанное развитие болезни – у 11 (35,5%) боль-
ных, наследственный фактор – у одного (3,2%), гормональные нарушения – у пяти (16,1%), травма, в том числе 
хирургическое вмешательство по месту жительства, – у шести (19,3%) пациентов. У девяти (29,0%) больных 
развитие меланомы было связано с наличием невусов.
Результаты. Локализация меланомы зарегистрирована на туловище у 11 (35,4%) пациентов, в области головы 
и шеи – у шести (19,3%), на нижней конечности – у девяти (29,0%), на верхней конечности – у пяти (16,1%). 
Меланома I стадии диагностирована у трех (11,5%), II – у двух (7,2%), III – у трех (11,5%) и IV – у 12 (46,2%) 
больных. Диагноз верифицирован цитологически: до операции – у 17 (53,8%) больных, интраоперационно со 
срочным гистологическим исследованием – у четверых (7,7%) и послеоперационно – у десяти (38,5%); из них трем 
(11,5%) больным проведено иммуногистохимическое исследование. Различные хирургические вмешательства 
были проведены 22 (70,9%) пациентам, девять (29,0%) больных отказались от операции. Оперативные вмеша-
тельства включали: иссечение опухоли с лечебно-диагностической целью – у восьми (36,3%), широкое иссечение 
опухоли с пластикой перемещенным лоскутом – у одного (0,04%), широкое иссечение опухоли – у 7 (31,8%) па-
циентов; нерадикальное иссечение в учреждениях общей лечебной сети выполнено четырем (18,1%) больным, 
лимфодиссекция – двум (0,09%). Метастазы в регионарные лимфатические узлы были обнаружены на момент 
обращения пациентов в медицинское учреждение у 12 (38,7%) больных и после операции – у четырех (12,9%). 
При уточнении диагноза до операции у трех (9,6%) больных были выявлены отдаленные метастазы в легкие, 
печень, головной мозг. Отдаленные сроки наблюдения были прослежены у 25 (80,6%) пациентов. Общая трехлет-
няя выживаемость составила 52,1%. В период до шести месяцев наблюдения от прогрессирования заболевания 
умерли семь (26,9%), до одного года – три (11,5%), до двух лет – один (3,8%) и до трех лет – один (3,8%) больной.
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Выводы. Частота случаев заболевания метастатической меланомой остается высокой. Основным методом 
лечения являются хирургическое вмешательство и иммунотерапия. Отдаленные результаты лечения показали 
необходимость дальнейшего совершенствования ранней диагностики и методов лечения.

Актуальные вопросы хирургического 
лечения больных первичной меланомой
Плохов В.Н.
Клиническая больница № 2 «МЕДСИ» в Боткинском проезде 

Ежегодно в России диагностируют до 12 000 новых случаев заболевания меланомой, являющейся наиболее 
распространенной злокачественной опухолью, которая дает быстрые метастазы. Сорок процентов заболевших 
меланомой не удается спасти из-за позднего обнаружения, в то время как при ранней диагностике меланома 
излечима в 90% случаев. От онколога и хирурга зависят правильный подход к иссечению меланомы кожи 
и правильное стадирование заболевания.
Цель исследования – изучить результаты хирургического лечения больных первичной меланомой. Выявить 
несоответствия клиническим рекомендациям RUSSCO.
Материал и методы. Проведено ретроспективное изучение клинико-морфологических данных у 130 больных 
первичной меланомой кожи, поступивших на лечение после первичного амбулаторного хирургического удаления 
в клиниках первичного приема в 2022 г. Средний возраст составил 52,1 ± 13,7 года. При анализе гистологических 
заключений наблюдалось следующее распределение по степени инвазии: Tis – 22 (17%), T1 – 42 (32%), T2 – 27 
(21%), T3 – 10 (8%), T4 – 29 (22%). Анализ отступа от края меланомы показал, что только у 34 (26%) пациентов 
он соответствовал клиническим рекомендациям. У 12 (9%) пациентов отступ составил 1–2 мм. Всем пациентам 
с недостаточным отступом выполнены повторные иссечения зоны первичного удаления меланомы. У 41 (31%) 
реинцизии сочетались с биопсией СЛУ. Эти пациенты были госпитализированы в отделение опухолей молочной 
железы и кожи клинической больницы № 2 «МЕДСИ» в Боткинском проезде. Метастазы в сторожевые лимфо-
узлы были диагностированы у 7 (17%) пациентов, что потребовало назначения системной терапии.
Выводы. Выявление меланомы на ранней стадии – приоритетное направление в диагностике меланомы. Таким 
образом, несмотря на визуально определяемую локализацию, более 30% пациентов обратились за лечением  
c высоким уровнем инвазии (T3–T4). Недостаточный отступ от краев удаляемой первичной меланомы яв-
ляется показанием к повторным хирургическим вмешательствам. Всем пациентам с уровнем инвазии более  
0,8 мм без изъязвления меланомы показана биопсия сторожевого лимфатического узла для ранней диагно-
стики распространенности опухолевого процесса.

Выбор оптимального метода стадирования 
аноректальной меланомы: анализ 
специализированного регистра Российского 
общества специалистов по колоректальному раку
Беленькая Я.В.
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова

Для аноректальной меланомы отсутствует единая валидированная система стадирования.
Цель исследования – определение оптимального метода стадирования для аноректальной меланомы.
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Материал и методы. В ретроспективное исследование, основанное на анализе специализированного 
регистра Российского общества специалистов по колоректальному раку за 1999–2021 гг., были включены 
пациенты с аноректальной меланомой. Критерием исключения было наличие метастазов. Оцениваемым 
параметром была достоверность различий показателей общей выживаемости (ОВ) и безрецидивной 
выживаемости (БРВ) в зависимости от критерия первичной опухоли при оценке согласно трем класси-
фикациям: плоскоклеточного рака анального канала (UICC TNM, 8-я редакция), модифицированной 
классификации Stefanou (IA–B – глубина инвазии до 1,5 мм, IIA – глубина инвазии 1,6–4 мм, IIB – глубина 
инвазии более 4 мм), аденокарциномы прямой кишки (UICC TNM, 8-я редакция).
Результаты. В исследование включены 59 пациентов. Медиана наблюдения – 69,6 месяца. При исполь-
зовании классификации плоскоклеточного рака анального канала не получено достоверных различий 
ОВ (Т1 и Т2 р = 0,3; Т1 и Т3 р = 0,109; Т2 и Т3 р = 0,460) и БРВ (Т1 и Т2 р = 0,392; Т1 и Т3 р = 0,590; Т2 
и Т3 р = 0,997). По классификации Stefanou достоверно различалась ОВ IA–B и IIA (р = 0,006), IA–B и IIB 
(р = 0,043), БРВ – р = 0,043 и р = 0,47 соответственно. Между стадиями IIА и IIB различий в ОВ и БРВ не 
было (р = 0,340 и р = 0,567 соответственно). Согласно классификации аденокарциномы прямой кишки 
статистически значимых различий ОВ не было (Т1 и Т2 р = 0,132; Т1 и Т3 р = 0,145; Т2 и Т3 р = 0,776). 
Однако по показателю БРВ достоверные различия отмечались между Т1 и Т2 (р = 0,011). Достоверных 
различий в БРВ между Т1 и Т3, Т2 и Т3 не было (р = 0,253 и р = 0,446).
Выводы. Таким образом, наиболее оптимальной из трех изученных классификаций для стадирования 
аноректальной меланомы является классификация Stefanou. Однако целесообразна дальнейшая вали-
дация этих результатов.
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Комбинированные подходы  
в лечении метастатической  
увеальной меланомы
Магомедова З.Р.1, Назарова В.В.1, 2

1 Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова
2 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина

Цель исследования – анализ эффективности и безопасности комбинированного подхода (соче-
тание стереотаксической лучевой терапии (СТЛТ) или изолированной перфузии печени (ИПП) 
с терапией ингибиторами контрольных точек иммунитета у больных с метастатической увеальной 
меланомой (УМ)). Несмотря на успехи иммунотерапии, пациенты с метастатической УМ имеют 
значительно более низкую общую выживаемость (ОВ) и выживаемость без прогрессирования 
(ВБП), чем пациенты с метастатической меланомой кожи. Комбинированные подходы могут быть 
одним из способов преодоления резистентности к иммунотерапии.
Материал и методы. Анализ ОВ, ВБП и частоты контроля заболевания (ЧКЗ) (CR + PR + SD) у боль-
ных с метастатической УМ, получавших комбинацию локальных методов лечения (СТЛТ или 
ИПП) с анти-PD-1 или комбинированной иммунотерапией (n = 28) в первой линии (n = 17) или 
во второй – третьей линии (n = 11). Непрямое сравнение с группой пациентов, получивших ИПП 
(n = 22), анти-PD-1 (n = 42) или анти-PD-1 + анти-CTLA-4 (n = 12) в первой линии.
Результаты. В группе комбинированного подхода медиана ВБП (мВПБ) составила 11,6 месяца 
(95% доверительный интервал (ДИ) 7,2–14,4), медиана ОВ (мОВ) – 24,6 месяца (7,3 – не достиг-
нута). В группе комбинированного подхода среди ранее не леченных пациентов мВБП составила 
14,4 месяца (7,2–37,9), мОВ – 51,8 месяца (16,9–51,8). В группе ИПП мВПБ – 5,63 месяца (3,47 – не 
достигнута), мОВ – не достигнута (14,93 – не достигнута). В группе анти-PD-1 мВБП – 3,1 месяца 
(2,9–5,1), мОВ – 18,1 месяца (13,07–28,3). В группе анти-PD-1 + анти-CTLA-4 мВБП – 3,77 месяца 
(2,93–11,47), мОВ – 26,43 месяца (5,9–31,53).
ЧКЗ составила 82,1% (88,2% среди ранее не леченных) против 77,27% в группе ИПП, 21,42% – в группе 
анти-PD-1, 50% – в группе анти-PD-1 + анти-CTLA-4. Частота нежелательных явлений третьей – 
четвертой степени – 28% против 27,5% в группе ИПП, 12,5% – в группе анти-PD-1 и 25% – в группе 
анти-PD-1 + анти-CTLA-4.
Выводы. Комбинированные подходы при непрямом сравнении продемонстрировали безопасность 
и преимущество в ВБП и ОВ по сравнению с ИПП, моно- и комбинированной иммунотерапией.

Приложение
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Приложение

Неоадъювантная системная иммунотерапия 
блокатором PD-1 пролголимабом у больных 
резектабельной меланомой кожи IIIB–IV 
стадии: первый промежуточный анализ 
исследования CRISTINA
Кузьменко А.О., Самойленко И.В., харкевич Г.Ю., Вишневская Я.В., 
Заспа О.А., Цуцаев А.К., Демидов Л.В.
Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина 

Цель исследования – оценить непосредственную эффективность неоадъювантной системной терапии 
(НСТ) aнти-PD-1 пролголимабом у больных резектабельной меланомой кожи IIIB–IV стадии.
Материал и методы. В исследование MelPRO-0322 [NCT06299878] проспективно включаются пациенты 
с резектабельной меланомой кожи IIIB–IV стадии, которым в неоадъювантном режиме проводится тера-
пия aнти-PD-1 с последующей оценкой эффекта терапии и выполнением хирургического вмешательства. 
После хирургического лечения запланирована оценка патоморфоза опухоли по критериям INMC, а па-
циентам назначают адъювантную терапию в соответствии с практикой центра. В исследование плани-
руется включить не менее 72 пациентов с учетом первичной конечной точки двухлетней выживаемости 
без прогрессирования (ВБП). Данный промежуточный анализ запланирован после включения не менее 
30 пациентов при периоде наблюдения не менее 6 месяцев для оценки частоты полных и почти полных 
патоморфологических ответов (не менее 40%).
Результаты. В период с ноября 2020 г. по июль 2023 г. в исследование был включен 31 пациент, среди них 
13 (42%) мужчин. Медиана возраста составила 62,4 года (34,0–87,2). Эквивалент стадии IIIB был у че-
тырех (13%), IIIC – у 22 (71%), IIID – у двух (6%), IVM1a – у трех (10%) пациентов. Медиана опухолевой 
нагрузки составила 20,5 мм. Все пациенты, включенные в анализ, получили неоадъювантную системную 
иммунотерапию (НСТ) пролголимабом 1 мг/кг каждые две недели. Медиана времени до операции соста-
вила 59 дней (29–138). Радиологический ответ на лечение оценен у 29 (94%) пациентов: отмечен один (3%) 
полный ответ, 10 частичных ответов (32%), восемь (26%) стабилизаций болезни, у 10 (32%) произошло 
прогрессирование заболевания и у двух (6%) пациентов ответ не оценен. хирургическое лечение было 
выполнено у 25 (81%) пациентов. У 10 (40%) был отмечен полный патоморфологический ответ (ПМО), 
у двух (8%) – почти полный ПМО, у 13 (52%) пациентов – неполный ответ / прогрессирование заболе-
вания. Последующая адъювантная терапия проводилась 19 (76%) пациентам из 25 прооперированных, 
при этом трем (16%) была назначена комбинированная таргетная терапия, а 16 (86%) – монотерапия 
aнти-PD-1. Медиана времени наблюдения составила 10,9 месяца (95% доверительный интервал (ДИ) 
5,2–16,7 месяца). Прогрессирование заболевания отмечено у девяти пациентов. Медиана ВБП во всей 
когорте и у пациентов с полным ПМО не достигнута, у пациентов без полного или почти полного ПМО: 
10,2 месяца (95% 0–26,4 месяца), p = 0,009 (log rank). Медиана общей выживаемости не достигнута ни 
в одной из когорт.
Выводы. Применение монотерапии aнти-PD-1 в неоадъювантном режиме позволяет добиться заплани-
рованной частоты ПМО. Набор в исследование был продолжен в соответствии с протоколом. Финальные 
результаты и анализ биомаркеров и переносимости будут опубликованы отдельно.
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