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Меланома составляет менее 10% от всех случаев злокачественных опухолей кожи. Однако ее агрес-
сивное течение, обусловленное высокой способностью к регионарному и отдаленному множественному 
метастазированию, приводит к высоким показателям смертности и делает вопрос лечения актуальным. 
Понимание молекулярной биологии и иммунологических характеристик опухоли способствовало появле-
нию таргетных (BRAF, MEK-ингибиторы) и иммуноонкологических препаратов (ингибиторы иммунных 
контрольных точек – блокаторы CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyteassociated protein 4), PD-1 (programmed 
death 1) и его лиганды (PD-L1)). Это позволило усилить ответ опухоли на лечение и значимо улучшить 
результаты лечения пациентов. В настоящее время основной подход при системном лечении не стимулиро-
вать иммунный ответ, а удалить факторы, угнетающие его развитие, так называемые блокаторы иммунного 
ответа. Худший прогноз у пациентов с метастатической меланомой кожи, общая 5-летняя выживаемость 
ранее составляла 9-20%, в настоящее время применение современной системной терапии дает шанс 50% 
пациентов прожить 5 и более лет.  В статье мы описываем подходы к системной терапии в соответствии 
с данными рандомизированных исследований, позволяющие улучшить отдаленные результаты лечения.
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Melanoma accounts for about 10% of all diagnosed  skin cancers.  However, its aggressive course, due to 
the high ability for regional and distant multiple metastasis, leading to high mortality rates and makes the issue of 
treatment relevant. Understanding of molecular biology and immunological characteristics of the tumor contributed 
to the emergence of targeted drugs (BRAF, MEK inhibitors) and immuno-oncological drugs (Checkpoint inhibitors 
as a type of f immunotherapy - blockers CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyteassociated protein 4), PD-1 (programmed 
death 1) and its ligands (PD-L1). They block proteins that stop the immune system from attacking the cancer 
cells and  made it possible to enhance tumor response to treatment and significantly improve patient outcomes. 
Currently, the main approach in systemic treatment is not to stimulate the immune response, but to remove factors 
that inhibit its development, the so-called immune checkpoint inhibitors. The worst prognosis in patients with 
metastatic melanoma, the overall 5-year survival rate previously was 9-20%; at present, the use of current systemic 
therapy gives a chance of about 50% of patients to live for 5 or more years. The systemic treatment of metastatic 
melanoma has improved considerably with the introduction of new, targeted substances and immune checkpoint 
inhibitors.
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Введение

По данным Globocan, в 2020 году во всем 
мире зарегистрировано 324635 новых случаев 
меланомы кожи (МК), из них на долю европей-
ских стран приходится 46,6%. Зарегистрирова-
но 57043 случая смерти от МК. В Республике 
Беларусь заболеваемость МК составляет 9,3 на 
100000 населения, смертность – 2,5 на 100000. 
При этом на долю МК приходится менее 10% от 
всех случаев злокачественных опухолей кожи [1, 
2, 3]. Однако ее агрессивное течение, обуслов-
ленное высокой способностью к местному росту, 
регионарному и отдаленному множественному 

метастазированию, приводит к высоким по-
казателям смертности и делает вопрос лечения 
МК актуальным. Худшим прогнозом обладают 
пациенты с метастатической МК, медиана об-
щей выживаемости составляет 8-10 месяцев [4, 
5]. Общая 5-летняя выживаемость у пациентов 
только с кожными метастазами составляет 18,8%, 
с метастазами в легкие – 6,7%, с другими вис-
церальными метастазами – 9,5% [4]. 

Лучшее понимание молекулярной биологии 
и иммунологических характеристик опухоли 
дает возможность улучшить отдаленные ре-
зультаты лечения пациентов. До начала лече-
ния необходимо оценить опухолевый процесс 
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(стадия, локализация метастазов, вовлечение 
центральной нервной системы, уровень лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ), темп прогрессирования 
заболевания) и общее состояние пациента [6]. 
К неблагоприятным прогностическим факторам 
относят: высокий уровень ЛДГ, мутацию в гене 
BRAF, встречающуюся приблизительно у 50% 
пациентов, наличие отдаленных метастазов в 
головной мозг [7, 8, 9, 10]. 

Лечение пациентов с МК II стадии 

Пациенты с МК II стадии по риску разви-
тия рецидива делятся на две группы: низкого и 
высокого риска. Пациенты IIA стадии (низкий 
риск рецидива) имеют высокую вероятность 
излечения только с помощью хирургического 
метода. При этом общая 5-летняя выживаемость 
у пациентов IIC составляет 82%, что сопостави-
мо с 83% при МК IIIB стадии. Для стран, где 
нет доступа к клиническим испытаниям, вари-
антом адъювантной системной терапии (АСТ) 
для пациентов с МК IIB/C стадии является 
интерферон [11, 12, 13]. По результатам иссле-
дования KEYNOTE-716 у пациентов с МК II 
B/C, получавших адъювантную иммунотерапию 
(ИТ) пембролизумабом, отмечено снижение 
риска рецидива на 35% и уменьшение почти в 
2 раза частоты отдаленного метастазирования. 
Безрецидивная выживаемость за 12 месяцев 
составила 90,5% в группе ИТ и 83,1% в группе 
плацебо [14, 15].

Лечение пациентов с МК III стадии 

МК III стадии – это неоднородная группа 
пациентов, представленная резектабельным и 
нерезектабельным местнораспространенным 
процессом. При этом меланомо-специфическая 
5-летняя выживаемость у пациентов с IIIA 
стадией составляет 93%, с IIIB – 83%, с IIIC –  
69%, с IIID – 32% [11, 12]. Для внесения в 
международные рекомендации АСТ пациентам 
с III стадией МК регистрационными явились 
результаты исследования COMBI-AD: 5-летняя 
безрецидивная выживаемость у пациентов III 
стадии, получавших адъювантную таргетную 
терапию (ТТ), составила 52%, без ТТ – 36%. 
Преимущество было очевидно при всех стадиях 
по системе AJCC-7 (HR: IIIA – 0,61; IIIB –  
0,50; IIIC – 0,48) [16, 17]. В исследовании 
EORTC-18071 сравнивались адъювантное при-
менение ипилимумаба с плацебо у пациентов 
с резектабельной МК III стадии, было про-
демонстрировало улучшение безрецидивной 
выживаемости (HR 0,76, p =0,0008) и общей 
выживаемости (HR 0,72, p =0,001). Однако 

уровень токсичности был высоким: у 45% па-
циентов наблюдались нежелательные явления, 
что привело к прекращению лечения у трети 
пациентов [18]. В исследовании Checkmate-238 
отмечено улучшение показателей безрецидив-
ной выживаемости (HR 0,66, p <0,0001) у па-
циентов с МК IIIB/C или IV стадией в случаях 
применения ниволумаба по сравнению с ипи-
лимумабом. Прекращение лечения по причине 
развития нежелательных явлений было у 4,6% 
пациентов, в то время как среди пациентов, 
получавших ипилимумаб, прекратили лечение 
у 31% пациентов [18].

Применение пембролизумаба в сравнении 
с плацебо у пациентов с резектабельной МК 
III стадии (по данным Eggermont и соавторов) 
ассоциировалось со снижением риска рецидива 
на 43%. При этом частота нежелательных явле-
ний схожа с ниволумабом и составляет 14,7%, 
что меньше, чем при приеме ипилимумаба 
(45,9%) [19, 20]. 

Пациентам с IIIА стадией АСТ рутинно не 
применяется, но показана при высоком риске 
прогрессирования (например, опухолевая на-
грузка в сторожевом ЛУ˃ 1 мм) и пациентам с 
IIIВ стадией и выше. Назначается АСТ с учетом 
мутационного статуса опухоли: при наличии 
BRAF-мутации – комбинированная ТТ, при 
ее отсутствии – ИТ [16, 17, 21, 22]. Однако с 
учетом долгосрочного эффекта ИТ в настоящее 
время остается открытым вопрос о предпо-
чтительных схемах АСТ. Текущие данные ис-
следований для BRAF-позитивных пациентов 
свидетельствуют об улучшении безрецидивной 
выживаемости как в случае применения BRAF/
MEK-ингибиторов, так и анти-PD-1 терапии 
[16, 17, 18, 20, 22, 23]. Пока нет результатов 
исследований прямого сравнения эффектив-
ности, решения о схеме АСТ следует принимать 
индивидуализировано [18]. При наличии сател-
литов или транзитных метастазов показано их 
иссечение с контролем чистоты краев резекции 
и последующей системной терапией анти-PD-1 
препаратами или BRAF/MEK-ингибиторами 
[22, 24, 25]. При нерезектабельности процесса –  
системная терапия и методы локального воз-
действия [22, 24, 25]. 

В случае прогрессирования МК в виде 
метастазирования в ЛУ при резектабельности 
процесса показана лимфодиссекция и после-
дующая АCТ и/или лучевая терапия (ЛТ). При 
нерезектабельном процессе предпочтительно 
использование системной терапии и/или ме-
тодов локального воздействия (паллиативной 
ЛТ и/или внутриметастатического введения 
T-VEC) [26, 27, 28, 29]. По данным Franke и 
соавторов, применение T-VEC позволило до-
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стигнуть полного ответа у 61,5% пациентов с 
метастатической МК IIIB/C стадии. При этом 
предшествующее лечение не влияло на токсич-
ность T-VEC [27].

Лечение пациентов с МК IV стадии

Для выбора тактики лечения показано 
молекулярно-генетическое исследование му-
тационного статуса гена BRAF опухоли (пред-
почтительно метастатического очага). При 
BRAF-отрицательном статусе необходимо ис-
следование мутаций в гене NRAS, при акраль-
ной МК – в гене KIT [26, 30, 31, 32, 33]. 

Ведение пациентов зависит от клинической 
ситуации, количества и локализации метаста-
тических очагов. Пациентам с единичными 
резектабельными метастазами производится 
их удаление с последующей АСТ [21, 26, 30]. 
При диссеминированном процессе тактика 
определяется наличием или отсутствием мета-
статических очагов в головном мозге [8, 26, 30]. 
При отсутствии поражения головного мозга – 
системная терапия, и при наличии доступных 
метастатических очагов – введение T-VEC [30, 
34, 35]. При наличии метастазов в головном 
мозге из системной терапии предпочтительна 
комбинация анти-PD-1+анти-CTLA4, посколь-
ку обладает более высокой интракраниальной 
активностью, чем монотерапия анти-PD-1 или 
комбинированная ТТ [26, 30, 36]. 

Выбор схемы системной терапии у па-
циентов с метастатической МК должен быть 
индивидуализирован и учитывать цели лечения 
в конкретной клинической ситуации. При от-
сутствии висцерального криза рекомендовано 
в I и последующих линиях терапии, вне зави-
симости от мутационного статуса, назначение 
препаратов ИТ, которая вызывает стойкие 
клинические ответы у 45–50% пациентов, ответ 
более медленный, но она может дать надежный 
контроль заболевания даже после прекращения 
лечения [21, 30, 37, 38, 39]. При применении 
ИТ необходимо помнить о возможном фено-
мене «псевдопрогрессии», чтобы не отменить 
напрасно лечение [40].

Для BRAF-позитивных пациентов ком-
бинированная ТТ в примерно 70% случаев 
дает быстрый ответ и быстрое устранение 
симптомов, поэтому использование ее предпо-
чтительно в группе пациентов, которые полу-
чат большую выгоду от более быстрого ответа 
[26, 30, 41]. Улучшение показателей общей и 
безрецидивной выживаемости было продемон-
стрировано в исследовании COLUMBUS, в 
случае применения комбинации энкорафениба 
и биниметиниба в сравнении с монотерапией. 

5-летняя безрецидивная и общая выживае-
мость при использовании комбинации энко-
рафениба с биниметинибом составили 23% и 
35%, соответственно. Для сравнения, 5-летняя 
безрецидивная и общая выживаемость при ис-
пользовании вемурафениба составили 10% и 
21% соответственно [42]. 

По данным 2-ой фазы исследования 
KEYNOTE-022 у BRAF-позитивных пациентов 
получено улучшение показателей безрецидив-
ной и общей выживаемости (медиана составила 
16,9 и 24 месяца соответственно) в случае при-
менения комбинации пембролизумаба плюс 
дабрафениб и траметиниб по сравнению с 
комбинацией дабрафениба и траметиниба [43].

Были опубликованы результаты 2-ой фазы 
исследования PIVOT-02, в котором оценива-
лось применение бемпегальдеслейкина с ни-
волумабом в качестве первой линии лечения 
метастатической МК. При медиане наблюдения 
29,0 месяцев частота объективного ответа соста-
вила 52,6%, а частота полного ответа – 34,2%. 
Медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 30,9 месяца [44].

Тактика при прогрессировании 
заболевания на фоне лечения

Решения о повторной биопсии метаста-
тических очагов должны быть индивидуали-
зированы, основными показаниями являются: 
атипичное течение заболевания, подозрение на 
первично-множественный опухолевый процесс, 
интенсивный рост одного из очагов на фоне 
BRAF-терапии, большой временной интервал 
между радикальной операцией и рецидивом. 
МК характеризуется внутриопухолевой гетеро-
генностью в отношении «шумовых» мутаций, 
случаи же дискордантности первичной опухоли 
и метастатических очагов в отношении BRAF-
статуса редки [45]. 

При прогрессировании в случае исполь-
зования ИТ в I линии у BRAF-позитивных 
пациентов во II линии предпочтительна ком-
бинированная ТТ [42, 46] либо комбинация 
анти-PD-1 плюс BRAF±MEK-ингибиторы 
(по данным Samlowski и соавторов) [47]. При 
прогрессировании после ТТ в I линии реко-
мендована комбинированная ИТ анти-CTLA4 
(ипилимумаб) + анти-PD1 (ниволумаб). При 
прогрессировании после использования в I 
линии одного из блокаторов PD1 у BRAF-
негативных пациентов показана комбинация 
анти-CTLA4 (ипилимумаб) + анти-PD1 (ниво-
лумаб) [48, 49, 50]. В случае прогрессирования 
во II линии или непереносимости блокаторов 
PD1 или комбинации анти-PD1 и анти-CTLA4 
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возможно повторное назначение комбиниро-
ванной ТТ пациентам, ответившим ранее на 
данную терапию. Окончательно не решен во-
прос времени, достаточного для возврата к ТТ. 
Большинство экспертов считают достаточным 
период 3-6 месяцев [26, 42].

Заключение

Применение современной системной те-
рапии с учетом биологических особенностей 
опухоли позволяет достичь увеличения безреци-
дивной и общей выживаемости. Исследования 
по выбору оптимальных схем лечения продол-
жаются, назначение системной терапии должно 
быть индивидуализировано в зависимости от 
каждой конкретной клинической ситуации.
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