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Резолюция экспертного 
совещания «Возможности терапии 
нерезектабельной меланомы тройной 
комбинацией „вемурафениб/
кобиметиниб/атезолизумаб“»

По итогам совещания «Возможности терапии нерезектабельной меланомы тройной комбинацией 
„вемурафениб/кобиметиниб/атезолизумаб“» эксперты подготовили резолюцию. В ней обозначены 
основные положения, касающиеся тактики ведения BRAF-положительных пациентов с нерезектабельной 
метастатической меланомой.

Применение комбинирован-
ной таргетной терапии ин-
гибиторами BRAF и  MEK 

стало стандартом лечения метаста-
тической меланомы у  пациентов 
с драйверной мутацией в гене BRAF 
V600. За десять лет, прошедших с мо-
мента регистрации первого таргет-
ного препарата – BRAF-ингибитора 
вемурафениб, таргетная терапия на 
основании молекулярных мишеней 
доказала эффективность при мета-
статической меланоме [1]. Отли-
чительной особенностью данного 
подхода является высокая эффектив-
ность и быстрая скорость развития 

ответа на терапию. По данным ис-
следования co-BRIM, объективный 
ответ достигнут у 70% пациентов, 
а большая часть ответов зарегистри-
рована в первые восемь недель те-
рапии [2]. Контроля над болезнью 
удается достичь у 88% пациентов, 
при этом профиль безопасности 
предсказуем и управляем [3].
Вместе с тем таргетная анти-BRAF-
терапия имеет ряд ограничений. 
Одно из них  – развитие рези-
стентности [4]. Применение ком-
бинированной таргетной терапии 
(комбинации ингибитора BRAF 
и ингибитора МЕК), в частности 

комбинации «вемурафениб + ко-
биметиниб», позволило снизить 
частоту развития резистентности, 
но полностью проблему не решило 
[2]. Доклинические и трансляцион-
ные данные демонстрируют имму-
нологические эффекты ингибито-
ров BRAF и MEK, включая приток 
CD4+ и CD8+ Т-клеток в опухоли, 
снижение количества регулятор-
ных Т-клеток и супрессорных кле-
ток миелоидного происхождения, 
повышение количества меланома-
ассоциированных антигенов [5, 6].
Применение иммуноонкологических 
препаратов (анти-CTLA-4, анти-PD-1) 

Л.В. Демидов1, Д.Л. Строяковский2, Л.Г. Жукова3, С.А. Проценко4, А.П. Поляков5, 
Г.Ю. Харкевич1, К.В. Орлова1, И.В. Самойленко1, И.А. Утяшев6, Н.В. Жукова7, 8,  
А.В. Новик4, 9, А.Н. Юрченков2

1 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина
2 Городская онкологическая больница № 62, Москва
3 Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова
4 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова
5 Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена
6 Институт онкологии Хадасса, Москва
7 Городской клинический онкологический диспансер, Санкт-Петербург
8 Санкт-Петербургский государственный медицинский университет
9 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет
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при метастатической меланоме спо-
собствовало значимому увеличению 
выживаемости и улучшению качества 
жизни пациентов [7, 8]. На сегодняш-
ний день зарегистрировано несколь-
ко схем применения как моно-, так 
и комбинированных режимов. Тем 
не менее от 40 до 60% пациентов 
являются первично резистентными 
к данному виду терапии [9].
Предполагается, что комбинация 
таргетной и иммунотерапии у па-
циентов с нерезектабельной/мета-
статической меланомой поможет 
добиться быстрого ответа за счет 
таргетной терапии, более длитель-
ного ответа за счет иммунотера-
пии, преодолеть резистентность 
к  отдельным видам препаратов. 
Идея комбинации существующих 
методов таргетной и иммунной те-
рапии для получения синергично-
го потенцирующего действия легла 
в основу исследований IMspire-150, 
Combi-I и Keynote-022, целью ко-
торых была оценка эффективности 
ингибиторов BRAF и MEK в ком-
бинации с анти-PD-L1/анти-PD-
1-антителами при нерезектабель-
ной или метастатической меланоме. 
Дизайны исследований Combi-I 
(спартализумаб + дабрафениб + тра-
метиниб), Keynote-022 (пемброли-
зумаб + дабрафениб + траметиниб), 
IMspire-150 (атезолизумаб + вему-
рафениб + кобиметиниб) схожи, 
первичные результаты имеют оди-
наковые тренды к преимуществу 
тройных схем над двойными, но 
статистическую гипотезу удалось 
доказать только в  исследовании 
IMspire-150 [5, 10, 11].
В исследование IMspire-150 были 
включены пациенты с  нерезек-
табельной или метастатической 
меланомой. Первичная конечная 
точка была достигнута: атезоли-
зумаб в сочетании с вемурафенибом 
и кобиметинибом продемонстри-
ровал статистически достоверное 
улучшение выживаемости без про-
грессирования (ВБП) по сравнению 
с комбинацией плацебо, вемурафе-
ниба и кобиметиниба. 
Комбинация «атезолизумаб +  
кобиметиниб + вемурафениб» ас-
социировалась со значительным 

улучшением ВБП по сравнению 
с плацебо (медиана ВБП: 15,1 про-
тив 10,6 месяца; отношение рисков 
(ОР) 0,78; р = 0,0249). Добавление 
атезолизумаба к  комбинации ве-
мурафениба и кобиметиниба спо-
собствовало значимому увеличе-
нию длительности ответа: медиана 
составила 21 месяц (15,1 – НО) по 
сравнению с вемурафенибом или 
кобиметинибом. Общий профиль 
безопасности соответствовал извест-
ным побочным эффектам каждого 
исследуемого лекарственного препа-
рата отдельно и комбинации вему-
рафениба и кобиметиниба. Новых 
нежелательных явлений, обуслов-
ленных тройной комбинацией, не 
выявлено5.
В исследовании приняло участие 72 
российских пациента. Исследователи 
отмечали удовлетворительную пере-
носимость данной схемы терапии. 
Большое значение имеет возмож-
ность управлять нежелательными 
явлениями, а также наличие run-
in-периода. Старт иммунотерапии 
атезолизумабом через 28 дней после 
начала терапии вемурафенибом 
и кобиметинибом дает возможность 
отсроченного назначения атезоли-
зумаба, у лечащего врача появляется 
дополнительное время для принятия 
решения о добавлении третьего ком-
понента к схеме лечения, исходя из 
переносимости таргетной терапии 
и доступности всех компонентов 
в лечебно-профилактическом уч-
реждении. Подобная схема терапии 
имела успех, вероятно, благодаря из-
вестному подходу к последователь-
ному назначению иммунопрепаратов 
на пике эффективности таргетных 
препаратов.
Предикторы ответа на комбини-
рованную терапию служат еще 
одним важным инструментом, по-
зволяющим на раннем этапе более 
обоснованно подходить к выбору 
имеющихся терапевтических опций 
для пациентов с нерезектабельной 
меланомой. В настоящий момент 
предиктором ответа на терапию, 
широко применяемым в клиниче-
ской практике, является уровень 
лактатдегидрогеназы. Вопрос о не-
обходимости PD-L1-тестирования 

для BRAF-положительных пациен-
тов с метастатической меланомой 
остается открытым.
В исследовании IMspire-150 пред-
ставлены результаты подгрупповых 
анализов, однако отсутствие в кли-
нической практике некоторых из 
них (сигнатуры интерферона, ин-
фильтрации лимфоцитами, мутаци-
онной нагрузки) затрудняет их ис-
пользование в рутинной практике. 
Среди пациентов с нерезектабельной 
меланомой можно выделить наибо-
лее тяжелую популяцию. Это сложная 
группа пациентов с висцеральным 
кризом, которые ассоциируются с не-
удовлетворенной медицинской по-
требностью в терапии метастатиче-
ской меланомы. К данной категории 
можно отнести пациентов с большой 
опухолевой массой, высокой скоро-
стью прогрессирования, уровнем 
лактатдегидрогеназы, превышающим 
верхнюю границу нормы, и общим 
состоянием, при котором отсутствует 
положительный прогноз на после-
довательное назначение таргетной 
и  иммунной терапии (ECOG > 0, 
множественные висцеральные ме-
тастазы, симптомные метастазы 
в центральной нервной системе). По 
мнению экспертов, применение трой-
ной комбинации «атезоли зумаб + ве-
мурафениб + кобиметиниб» может 
оказаться наиболее перспективным 
у пациентов указанного профиля. 
Эксперты также отметили возмож-
ность назначения тройной комби-
нации пациентам с  BRAF+ нере-
зектабельной или метастатической 
меланомой при прогрессировании на 
фоне иммунотерапии в адъювантном 
режиме, а также прогрессировании 
на фоне иммунотерапии по поводу 
метастатического процесса. 
В настоящее время важен опыт веде-
ния более тяжелых когорт пациентов 
с использованием тройной комби-
нации, поскольку, в соответствии 
с  критериями включения, в  кли-
нических исследованиях тройных 
комбинаций IMspire150, Combi-I 
и Keynote-022 преобладали отно-
сительно стабильные пациенты, без 
метастазов в центральной нервной 
системе, с удовлетворительным со-
матическим статусом (ECOG 0–1).
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Основные выводы 

1.  Тройная комбинации «атезолизумаб + вемурафениб + кобиметиниб», зарегистрированная 
на территории РФ в августе 2020 г., показана BRAF-положительным пациентам 
с нерезектабельной метастатической меланомой.

2.  Результаты рандомизированного плацебоконтролируемого многоцентрового исследования 
третьей фазы IMspire-150 впервые продемонстрировали преимущество тройной 
комбинации – комбинированной таргетной терапии ингибиторами BRAF и MEK в сочетании 
с иммунотерапией (атезолизумаб + вемурафениб + кобиметиниб) перед двойной комбинацией 
(вемурафениб + кобиметиниб). Медиана ВБП в группе тройной терапии составила 15,1 месяца, 
в группе двойной терапии – 10,6 месяца (ОР 0,78; р = 0,0249). 

3.  Получение более зрелых данных общей выживаемости, а также отдаленных 
результатов (двух- и трехлетние данные) применения комбинации 
«атезолизумаб + вемурафениб + кобиметиниб» у BRAF-положительных пациентов 
с нерезектабельной/метастатической меланомой критически важно для формирования более 
четкого профиля пациента под данный вид терапии.

4.  По мнению экспертов, профиль BRAF-положительного пациента с нерезектабельной/ 
метастатической меланомой для назначения комбинации «атезолизумаб + вемурафениб +  
кобиметиниб» может быть определен онкологом самостоятельно, исходя из собственного 
клинического опыта, состояния пациента, прогноза течения болезни, наличия или отсутствия 
противопоказаний. Для более тяжелой группы пациентов с висцеральным кризом, которые 
ассоциируются с неудовлетворенной медицинской потребностью в терапии метастатической 
меланомы, применение тройной комбинации может оказаться наиболее перспективным. Однако 
такое заключение требует подтверждения, основанного на дополнительных опытных данных  
по ведению более тяжелых когорт пациентов с использованием тройной комбинации. 

1

2

3
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Генерация, дифференцировка и поддержание Т-клеток памяти в функционально оптимальном состоянии имеют 
решающее значение для эффективности формирования противоопухолевого иммунитета, в том числе на фоне 
применения иммуноонкологических препаратов при меланоме. Целью исследования стала проверка гипотезы 
о том, что уровень Т-клеток в периферической крови может служить маркером эффективности терапии 
и выживаемости больных меланомой. 

Ключевые слова: неоперабельная и метастатическая меланома, T-клетки памяти, иммунотерапия

Клинические исследования

Введение
Иммунотерапия является одним из ключевых элементов 
лечения меланомы. Значительные успехи в этом направле-
нии были достигнуты благодаря разработке ингибиторов 
иммунного синапса – препаратов, блокирующих тор-
мозное влияние на иммунную систему, препятствующее 
активации Т-клеток памяти и формированию из них 
эффекторных субпопуляций [1]. Данные методы ока-
зались весьма эффективны. Однако существенная доля 
пациентов не отвечает на подобное лечение, и лишь в не-
большом проценте случаев возможно излечение. Таким 
образом, очевидна необходимость поиска биомаркеров 
для персонализации лечения больных.
Т-клетки памяти представляют собой гетерогенную по-
пуляцию клеток, которые в своем развитии от наивных 
до эффекторных претерпевают ряд изменений [2]. На 
сегодняшний день существует несколько концепций 

и предположений развития этих клеток, но в целях 
данного исследования остановимся только на модели 
снижающегося потенциала (рис. 1).
Важно подчеркнуть, что именно на T-клетках памяти 
экспрессируется рецептор CD28, который конкурирует 
с рецептором CTLA4 за связывание с CD80 [3]. Данная 
связь служит сигналом второго типа в иммунном синапсе 
при встрече наивной Т-клетки или Т-клетки центральной 
памяти, способной к длительной персистенции и проли-
ферации, с антигеном и обеспечивает пролиферативный 
и антиапоптотический сигнал [2]. Напротив, активация 
CTLA4, имеющего большую аффинность к CD80, инду-
цирует апоптоз клеток и не приводит к их активации. Мы 
предположили, что уровень Т-клеток в периферической 
крови может быть маркером эффективности терапии 
и выживаемости больных меланомой. Для подтверждения 
выдвинутой нами гипотезы было проведено исследование. 
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Материал и методы
В исследование включены больные неоперабельной 
или метастатической меланомой, получавшие имму-
нотерапию ипилимумабом с 2012 по 2015 г. Основные 
критерии включения:
 ■ подписание информированного согласия;
 ■ возраст старше 18 лет;
 ■ наличие морфологически подтвержденной неопе-

рабельной или метастатической меланомы;
 ■ отсутствие клинически значимых нарушений функ-

ции внутренних органов;
 ■ отсутствие аутоиммунных заболеваний.

Характеристика пациентов представлена в табл. 1, схема 
исследования – на рис. 2. Для оценки иммунного стату-
са (ИС) измеряли содержание цитотоксических лимфо-
цитов (CTL, CD3+CD8+), наивных Т-лимфоцитов (Tn, 
CD3+CD45RA+CD62L+), центральных Т-клеток памяти 
(Tcm, CD3+CD45R0+CD62L+), клеток эффекторной памяти 
(Tem, CD3+CD45R0+CD62L-).
Для оценки связи показателя с  эффектом лечения 
сравнивали частоту отдельных видов ответа по систе-
ме RECIST (прогрессирование заболевания, стабили-
зация заболевания, объективный ответ) у пациентов 
с наличием или отсутствием отклонений уровня ана-
лизируемых популяций клеток от референсных значе-
ний (при их наличии). Ответ определяли как последний 
результат оценки состояния опухоли перед оценкой 
ИС (грубая оценка) и в пределах двух недель от оцен-
ки ИС (точная оценка). Для сравнения распределений 
ответов использовали метод хи-квадрат и статистику 
отношения правдоподобия. Для оценки выживаемо-
сти были построены прогностические модели, вклю-
чавшие демографические показатели (пол, возраст), 
характеристики времени лечения (до начала терапии, 
начало лечения, продолжение лечения, после лечения, 
время на терапии в месяцах), стадию (III против IV) 
и подстадию (M0 и M1a–b против M1c) процесса на 

момент начала терапии, наличие повышенного уровня 
лактатдегидрогеназы и мутаций в гене BRAF, меланомы 
слизистой оболочки или увеальной меланомы, первич-
но-множественных опухолей, иммуноопосредованных 
нежелательных явлений, линию терапии, вид проведен-

Таблица 1. Характеристика пациентов

Характеристика Абс. (%) 
Количество больных 92
Медиана возраста [диапазон] 53 [20–79]
Иммунный статус 388 (100)
Пол:
 ■ мужской
 ■ женский

211 (54,4)
177 (45,6)

Стадия меланомы: 
 ■ M0
 ■ M1a–b
 ■ M1c–d

15 (3,9)
266 (68,5)
107 (27,6)

Мутация в гене BRAF:
 ■ не определена
 ■ есть
 ■ нет

67 (17,3)
139 (35,8)
182 (46,9)

Уровень лактатдегидрогеназы:
 ■ не определен
 ■ не изменен
 ■ повышен

32 (8,2)
143 (36,9)
213 (54,9)

Время оценки иммунного статуса:
 ■ до лечения
 ■ первый месяц
 ■ второй-третий месяц
 ■ после окончания терапии

95 (24,5)
75 (19,3)
128 (33,0)
90 (23,2)

Медиана наблюдения, мес. 13,4
Цензурированные наблюдения по общей 
выживаемости

118 (30,4)

Цензурированные наблюдения по времени 
до прогрессирования

57 (14,7)

Рис. 1. Развитие цитотоксических лимфоцитов из Т-клеток памяти и экспрессируемые ими маркеры  
(двойными стрелками указаны антагонистические взаимодействия между CTLA4 и CD28)
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ного ранее лечения. Время до прогрессирования (ВДП) 
измерялось от времени оценки ИС (для ИС, исследуемых 
до начала терапии, – от времени начала лечения) до вы-
явления первых признаков прогрессирования процесса. 
Общая выживаемость (ОВ) рассчитывалась от той же 

точки, что и ВДП, до смерти по любой причине. Для 
соблюдения предположений модели о независимости 
признаков из нее исключались переменные с высоким  
(> 0,7) уровнем корреляции регрессионных остатков. 
При построении модели изучаемые факторы добавля-
лись к известным методам условного включения. В даль-
нейшем была также построена модель, включавшая все 
изучаемые факторы. Размер эффекта определялся для 
всех случаев относительным риском (ОР). В нашем ис-
следовании использовался уровень значимости p < 0,05. 

Результаты
При оценке уровня наивных Тn до начала терапии не 
установлено связи с максимальным эффектом лечения  
(р >0,05). При анализе всех ИС обнаружено, что снижение 
данной субпопуляции лимфоцитов (как в абсолютных, 
так и в относительных значениях) чаще ассоциировалось 
с прогрессированием заболевания (ОР 1,236 и ОР 1,173, 
р = 0,003 и р = 0,006 соответственно). При более детальном 
рассмотрении динамики состояния опухоли у больных, 
получавших ипилимумаб, выявлена аналогичная тенден-
ция (p = 0,024). При этом различия в частоте стабилизаций 
процесса достигали статистически значимого уровня 
(р < 0,05). Относительные уровни показателей также 
существенно влияли на частоту отдельных категорий 
динамики состояния опухоли. Бурное прогрессирование 
чаще регистрировалось при сниженном относительном 
значении наивных Т-лимфоцитов (p < 0,05). При анализе 
выживаемости связи уровня наивных Т-лимфоцитов 
как до лечения, так и в процессе терапии с ОВ и ВДП не 
зафиксировано (р > 0,05).
При анализе прогностической роли Tcm и Тem оказалось, 
что при повышении первых риск смерти увеличивается 
(ОР 1,02; р = 0,02), тогда как с ростом вторых уменьша-
ется (ОР 0,401; р = 0,008). Относительный уровень Tem 
служил также прогностическим фактором при анализе 
ВДП (ОР 0,961; р = 10-5). При оценке уровней Т-клеток 
памяти до лечения связи с показателями выживаемости 
не обнаружено (р > 0,05).
Абсолютный уровень CD3+CD27+CD62L+ являлся благо-
приятным фактором прогноза ОВ (ОР 0,529, р = 0,001), 
тогда как относительный уровень CD3+CD28+CD62L+ 
лимфоцитов – неблагоприятным (ОР 1,012; р = 0,009). При 
этом данные показатели не влияли на риск прогрессиро-
вания заболевания (р > 0,05). Уровень CD3+CD27+CD62L+ 
и CD3+CD28+CD62L+ лимфоцитов до лечения не был свя-
зан с показателями ОВ и ВДП (p > 0,05). 
Уровень CTLA4-лимфоцитов служил неблагоприятным 
фактором прогноза ВДП только при его оценке до начала 
терапии (ОР 1,045; р = 0,037).
При построении общей многофакторной модели, учи-
тывавшей все анализируемые нами субпопуляции  
(табл. 2), оказалось, что с повышением уровня эффектор-
ных субпопуляций у пациентов снижался риск прогресси-
рования заболевания и смерти, тогда как при накоплении 
клеток Tcm, наоборот, возрастал. Можно предположить, 
что сказанное свидетельствует о необходимости обеспе-
чения успешной активации Т-лимфоцитов, достижение 
которой на фоне лечения транслируется в повышение 
продолжительности жизни пациентов.

Таблица 2. Статистически значимые факторы риска в многофакторных 
моделях ОВ и ВДП

Показатель ОВ ВДП
ОР р ОР р

Уровень лактатдегидрогеназы:
 ■ в норме
 ■ повышен

1,935
3,803

0,03
< 0,001

1,31
3,027

0,409
0,001

ВRAF дикий тип 0,379 < 0,001 НЗ НЗ
BRAF мутирован 0,514 < 0,001 НЗ НЗ
Возраст старше 65 лет 0,67 0,025 НЗ НЗ
Мужской пол 1,305 0,11 НЗ НЗ
Наличие иммуноопосредованных 
нежелательных явлений

0,658 0,002 НЗ НЗ

Время на терапии 0,994 < 0,001 НЗ НЗ
Применение цитокинов в анамнезе 0,643 0,009 НЗ НЗ
CD3+CD27+CD62L+, абс. 0,505 < 0,001 НЗ НЗ
Tcm, отн. 1,028 0,003 НЗ НЗ
Tem, отн. 0,977 0,025 0,96 < 0,001
ЦТЛ, отн. 0,986 0,072 НЗ НЗ
Ответ на терапию – стабилизация 
заболевания

0,238 < 0,001 0,36 < 0,001

Ответ на терапию – объективный ответ 0,151 < 0,001
Оценка после месяца терапии НЗ НЗ 1,385 0,03
Оценка по окончании лечения НЗ НЗ 4,096 < 0,001
Использование цитокинов или 
иммуномодуляторов в сопутствующей 
терапии

НЗ НЗ 0,272 < 0,001

Применение анти-CTLA4-  
или анти-PD1-терапии ранее

НЗ НЗ 0,431 < 0,001

Наличие симптомов НЗ НЗ 1,551 0,009
Примечание. НЗ – незначимо.

Рис. 2. Схема исследования
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Обсуждение
Наивные Т-клетки CD3+/CD45RA+/CD62L+ распознают 
чужеродные антигены, представленные в аспекте молекул 
главного комплекса гистосовместимости, циркулируют 
в периферических органах иммунной системы, Т-зави-
симых зонах вторичных лимфоидных органов и пери-
ферической крови, считаются «наивными» до контакта 
с антигенпрезентирующими клетками. Изучаемые клетки 
еще не приобрели эффекторные свойства, необходимые 
для реализации противоопухолевого иммунного ответа, 
и, по всей вероятности, именно поэтому полученные 
нами результаты по увеличению доли этих клеток у па-
циентов с прогрессированием заболевания позволяют 
нам рассматривать накопление в циркуляции Т-клеток, 
полностью лишенных эффекторных свойств, в качестве 
маркера неблагоприятного прогноза [2–5]. 
Интерес к популяции Т-лимфоцитов с иммунофенотипом 
«наивные» вызван исследованиями, в которых показано, 
что среди этой популяции могут быть «наивно-ревер-
тантные» клетки. Считается, что первичная стимуляция 
Т-клеток запускает однонаправленную дифференцировку 
от наивных к эффекторным субпопуляциям и клеткам 
памяти. Вместе с тем G. Frumento и соавт. (2020) показали, 
что интерлейкин 7 может привести к фенотипической 
реверсии недавно дифференцированных CD8+ Т-клеток 
центральной и эффекторной памяти человека в наивный 
фенотип. Эти «наивно-ревертантные» клетки CD45RA+/
CD62L+/CCR7+/CXCR3+ демонстрируют фенотип, анало-
гичный фенотипу ранее зарегистрированных популяций 
клеток памяти «стволовых клеток», они подвергаются 
быстрой дифференцировке и функциональному ответу 
после вторичной стимуляции [6]. 
Фенотипическая реверсия по крайней мере частично 
объясняет генерацию CD8+ Т-клеток памяти «стволовых 
клеток» и выявляет клетки в фенотипически наивном 
пуле CD8+ Т-клеток, которые эпигенетически настрое-
ны на вторичную стимуляцию. Такая информация дает 
представление о механизмах, которые поддерживают 
Т-клетки памяти и могут направлять терапевтические 
манипуляции с дифференцировкой в центральные и эф-
фекторные Т-клетки памяти [7]. 
В ряде исследований центральные Т-клетки памяти CD3+/
CD45R0+/CD62L+ демонстрировали более высокую функ-
циональную активность и противоопухолевый иммуни-
тет по сравнению с эффекторными Т-клетками памяти 
CD3+/CD45R0+/CD62L-, которые являются терминально 
дифференцированными клетками памяти, циркулируют 
в периферической крови, вторичных лимфоидных ор-
ганах, достигают эффекторной функции и истощения 
функциональной активности вскоре после повторной 
стимуляции [8–10]. 
Наличие адгезионной молекулы CD62L и хемокинового 
рецептора CCR7 на поверхности Т-клеток центральной 
памяти позволяет отличить данную популяцию от Т-кле-
ток эффекторной памяти, лишенных указанных молекул.
В нашем исследовании ассоциация увеличения Т-клеток 
центральной памяти с неблагоприятным исходом заболева-
ния может быть тесно связана с биологией этих клеток. Эта 
особенность Т-клеток центральной памяти, с одной стороны, 
позволяет им длительное время циркулировать в организме, 

с другой, определяет преимущественную локализацию во 
вторичных лимфоидных органах и не позволяет мигрировать 
в очаги опухолевого роста, равно как и не подразумевает 
наличие у Т-клеток центральной памяти эффекторных 
свойств, необходимых для разрушения опухоли [11]. 
Принципиальным отличием Т-клеток эффекторной па-
мяти от Т-клеток центральной памяти является выражен-
ная способность к продукции эффекторных цитокинов 
и проявлению цитолитической активности в отношении 
клеток-мишеней [10, 12, 13]. Более того, на этой популя-
ции клеток возрастают экспрессия молекул «хоуминга» 
и миграция в воспаленные ткани. Возможно, именно 
поэтому нами выявлена тесная взаимосвязь между ростом 
этих клеток в циркуляции у пациентов с благоприятным 
течением заболевания.
Наличие на поверхности Т-лимфоцитов ко-стимулирую-
щих молекул CD27 и CD28 позволяет клеткам активиро-
ваться и развивать антигенспецифический ответ in vivo 
при наличии антигенной стимуляции и лигандов для 
указанных выше молекул на мембране антигенпрезен-
тирующих клеток, что было показано в экспериментах 
на мышах [14]. Если циркулирующие Т-хелперы практи-
чески всегда экспрессируют обе эти молекулы на своей 
поверхности, то среди общего пула цитотоксических CD8+ 
Т-лимфоцитов наблюдается существенное изменение 
в их экспрессии [15]. Цитотоксические Т-лимфоциты 
с фенотипом CD28+CD27high получили название наив-
ных непраймированных Т-клеток. В их цитоплазме не 
обнаруживались цитотоксические гранулы, но на мем-
бране экспрессировались CD45RA и CCR7. Антиген CCR7 
также был обнаружен на популяции клеток с фенотипом 
CD28+CD27high-to-posCD45RA-, получивших название ранних 
антиген-праймированных CD3+CD8+-лимфоцитов. И на-
конец, клетки, лишенные CD27 и CD28, получили назва-
ние поздних цитотоксических Т-клеток. Кроме того, была 
выделена популяция промежуточных клеток с фенотипом 
CD28-CD27+. По мере утраты CCR7, CD27 и CD28 возра-
стала способность клеток синтезировать эффекторные 
цитокины, проявлять цитотоксические свойства по отно-
шению к клеткам-мишеням, синтезировать и накапливать 
цитолитические гранулы, но одновременно снижалась 
способность к пролиферации. При этом по мере созрева-
ния Т-лимфоцитов утрата CD28 предшествует снижению 
CD27, а переход из состояния CD27+CD28- рассматривается 
как один из ключевых переходов в сторону эффекторных 
клеток [8, 16]. Не случайно полученные нами данные об 
увеличении числа CD3+CD27+CD62L+ Т-клеток рассма-
тривались как благоприятный фактор прогноза ОВ. В то 
же время накопление CD3+CD28+CD62L+ Т-лимфоцитов, 
находившихся на самых ранних стадиях дифференци-
ровки и лишенных эффекторных свойств, было связано 
с неблагоприятным прогнозом. 
Таким образом, генерация, дифференцировка и поддер-
жание Т-клеток памяти в функционально оптимальном 
состоянии имеют решающее значение для эффективности 
формирования противоопухолевого иммунитета, в том 
числе на фоне применения иммуноонкологических пре-
паратов при меланоме. 
Недавние исследования способствовали открытию  
Т-клеток памяти, резидентных в тканях, и расширили наши 
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знания о транскрипционных и эпигенетических основах 
дифференцировки и дисрегуляции CD8+ Т-клеток [3].
К сожалению, прогресс иммунотерапии находится на 
критическом этапе, поскольку эффективность иммуно-
онкологических препаратов ограничивается небольшой 
долей пациентов и часто не обеспечивает долговременную 
пользу от лечения [3, 5, 9, 10, 12, 15]. Раскрытие потенциала 
иммунотерапии требует разработки стратегий, которые 
одновременно индуцируют мощный эффекторный ответ 
и надежно формируют стабильные функционально ак-
тивные пулы Т-клеток памяти, способные предотвратить 
рецидив или дальнейшее прогрессирование заболевания. 

Крайне важно, чтобы основные и новые концепции, обнов-
ленные знания о биологии Т-клеток памяти были своевре-
менно использованы в разработках иммунотерапии рака.

Заключение
Проведенное исследование дополняет системное пони-
мание механизмов, лежащих в основе дифференциров-
ки Т-клеток памяти. Все большее значение приобретает 
определение их уровня до и в процессе иммунотерапии, 
что служит значимым фактором прогноза заболевания. 
Необходимы дальнейшие проспективные клинические 
исследования в данном направлении.  
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Оценка сторожевого лимфоузла (СЛУ) имеет решающее значение для определения стадии меланомы кожи 
и тактики лечения пациентов с клинически «отрицательными» лимфатическими узлами. Мы проанализировали 
результаты биопсии СЛУ у пациентов с меланомой кожи, получавших лечение в Национальном медицинском 
исследовательском центре онкологии им. Н.Н. Петрова за период с июля 2018 г. по март 2021 г.
Биопсия СЛУ выполнена 310 пациентам (67,4% женщин и 32,6% мужчин), средний возраст которых 
составил 53,6 года. Распределение стадий было следующим: pT1 – 65 (21,0%) пациентов, pT2 – 103 (33,2%), 
pT3 – 84 (27,0%), pT4 – 58 (18,8%) пациентов. Биопсия СЛУ с иссечением первичной опухоли проведена 
в 71 (22,9%) случае, отсроченно – в 239 (77,1%) случаях. Среднее количество дней между эксцизионной 
биопсией и реэксцизией послеоперационного рубца с биопсией СЛУ составило 44,8 дня (от 12 до 190 дней).
Метастазы выявлены в 42 (13,5%) случаях. В семи случаях биопсия СЛУ выполнялась одномоментно 
с иссечением первичной меланомы кожи, в 35 – отсроченно. 100% пациентов после выявления метастаза 
в СЛУ получали современную иммунотерапию в различных режимах. Среднее время наблюдения 
составило 13,1 месяца (от одного до 27 месяцев). В группе «отрицательных» СЛУ зафиксировано  
три случая прогрессирования с поражением регионарных лимфатических узлов (через 6, 8 и 12 месяцев 
соответственно). Во всех случаях метастазирование зафиксировано в лимфоколлекторе, в котором  
был удален СЛУ. У пяти пациентов возник рецидив в области рубца после широкого иссечения.
Биопсия СЛУ – эффективный метод ранней диагностики регионарных метастазов, позволяющий 
начать системное лечение и улучшить показатели выживаемости у пациентов с меланомой кожи. 

Ключевые слова: меланома кожи, сторожевой лимфоузел, биопсия
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Введение
Среди всех злокачественных новообразований кожи 
меланома занимает первое место по смертности [1]. 
За последние 50 лет отмечается неуклонный рост 
заболеваемости меланомой по сравнению с другими 
видами злокачественных новообразований [2]. При 
установлении диагноза меланомы на ранних стадиях 
можно говорить о достаточно высоких показате-
лях пятилетней выживаемости, что обусловливает 

острую необходимость адекватной диагностики 
и лечения.
Основная цель неинвазивной диагностики – решить 
вопрос о необходимости выполнения биопсии опу-
холи. Подобное решение должно основываться на 
результатах клинического, дерматоскопического ис-
следований и другой информации (динамика роста, 
симптомы, анамнез). Для пигментных новообразо-
ваний кожи методом выбора является эксцизионная 
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биопсия [3]. Данный метод позволяет определить 
важные показатели меланомы, такие как толщина 
по Бреслоу, уровень инвазии по Кларку, изъязвление 
и митотическая активность. Кроме того, корректно 
выполненная эксцизионная биопсия меланомы кожи 
не ставит под угрозу последующее широкое иссе-
чение или биопсию сторожевого лимфатического 
узла (БСЛУ) [4, 5].
В соответствии с клиническими рекомендациями 
Национального противоракового комитета США, 
Российского общества клинической онкологии, 
Ассоциации онкологов России, после эксцизион-
ной биопсии должны проводиться динамическое 
наблюдение (при меланоме in situ), широкая ре-
эксцизия послеоперационного рубца (отступ от 10 
до 20 мм в зависимости от толщины опухоли по 
Бреслоу), а также БСЛУ (при толщине опухоли по 
Бреслоу > 0,8 мм или < 0,8 мм с изъязвлением либо 
другими неблагоприятными характеристиками (на-
пример, митотический индекс > 2/мм2, лимфоваску-
лярная инвазия) в отсутствие данных о клинически 
измененных лимфоузлах. 
Концепция БСЛУ основана на том, что метастазы 
в лимфоузлах появляются последовательно от пер-
вого ко второму, затем к третьему уровню. Исходя 
из этого можно предположить, что если СЛУ не 
содержит метастазов, то и другие лимфатические 
узлы не метастатические [6].
Главный принцип, на котором основана методи-
ка БСЛУ, заключается во введении в окружающие 
опухоль ткани препарата-метки, который транспор-
тируется по лимфатическим коллекторам к лим-
фатическим узлам, непосредственно связанным 
с первичным опухолевым очагом [7].
В настоящее время в клинической практике приме-
няются разные методы детекции СЛУ, среди кото-
рых наиболее популярен радиоизотопный. Радио-
изотоп по лимфатическим путям попадает в СЛУ 
и концентрируется в нем, создавая «горячее пятно» 
по отношению к окружающим тканям. Согласно 
метаанализу, включавшему данные о 8000 пациен-
тов, которым выполнялась БСЛУ с использованием 
радиоизотопного (как единственного) метода, сред-
ний показатель детекции СЛУ достиг 97%, а среднее 
значение ложноотрицательного результата – 7,4% [8]. 
Рациональное временное окно для обнаружения 
СЛУ составляет от 2 до 24 часов с момента инъекции 
радиоизотопа. D. Krag рекомендует считать стан-
дартной активность радиоизотопа 37 МБк (1 мКи), 
предполагая, что это обеспечит легкое интраопе-
рационное обнаружение СЛУ с помощью гамма-
датчика [9].

Материал и методы
Для проведения радионуклидной диагностики 
лимфооттока от меланомы кожи использовались 
коллоидные радиофармпрепараты (РФП), меченные 
99mTc, с диаметром частиц от 80–100 до 1000 нм. 
РФП в суммарном объеме 0,2 мл вводили в четыре 
точки на расстоянии 10 мм от края меланомы или во-

круг послеоперационного рубца на 3, 6, 9 и 12 часов 
условного циферблата. Через 60–120 минут после 
введения РФП всем пациентам выполнялось ги-
бридное исследование – однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография (ОФЭКТ) с компьютер-
ной рентгеновской томографией по стандартному 
протоколу, аналогичному исследованию сигнальных 
лимфоузлов при раке молочной железы [10, 11]. При 
проведении эмиссионного компонента исследования 
использовали низкоэнергетический коллиматор 
высокого разрешения (LEHR). Исследование осу-
ществляли в положении пациента на спине с запро-
кинутыми наверх руками. На первом этапе прово-
дили двухдетекторную ОФЭКТ с использованием 
следующих параметров: матрица – 128 × 128, шаг 
сканирования – 3°, время экспозиции кадра – 16 се-
кунд, угол ротации для каждого детектора – 180°. 
После завершения ОФЭКТ, не изменяя положение 
пациента на столе, выполняли спиральную КТ: на-
пряжение трубки – 120 Кв, сила тока – 80–100 мА, 
время оборота трубки – 0,5 с, время сканирова-
ния – 15 с, шаг стола – 1 мм, толщина среза – 5 мм 
с реконструкцией по 1,5 мм.
Обработку полученных данных осуществляли на 
рабочей станции Syngo (Siemens). Для сцинтигра-
фических данных применяли итеративный метод 
реконструкции (iterations – 8, subsets – 16) с обяза-
тельной коррекцией ослабления. КТ изображения, 
полученного с помощью фильтра B30, анализирова-
ли в мягкотканном окне. Общее время ОФЭКТ-КТ 
составило 16–20 минут.
Полученные данные оценивали два специалиста – 
рентгенолог и радиолог. Анализировали характер 
лимфооттока, проводили визуализацию лимфа-
тических сосудов, оценивали количество визуа-
лизированных лимфатических узлов и  порядок 
их появления, уровень накопления радиометки, 
топографию лимфатических узлов, накапливаю-
щих радиоколлоиды. Полученные ОФЭКТ-КТ-сканы 
всех выявленных сигнальных лимфоузлов, включая 
трехмерные реконструкции, также передавались 
хирургу для осуществления предоперационной 
навигации (рис. 1).

Рис. 1. ОФЭКТ-КТ сигнальных лимфоузлов у больной меланомой кожи правого 
плеча с 99mTc-коллоидным РФП: два СЛУ в подмышечной области (А – 
ОФЭКТ-КТ, Б – трехмерная реконструкция VRT)

А Б
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Через 12–18 часов, согласно двухдневному прото-
колу, пациентам выполняли оперативное вмеша-
тельство в объеме удаления первичной меланомы 
кожи или реэксцизии послеоперационного рубца 
с БСЛУ. С помощью ручного стерильного гамма-
зонда GammaFinder II осуществляли поиск СЛУ 
методом сканирования перпендикулярно поверх-
ности тканей по направлению от места инъекции 
к лимфатическому коллектору со скоростью 1–2 см/с.
Полученный материал отправляли на патоморфо-
логическое исследование. Проводили макроскопи-
ческое описание и измерение образцов лимфати-
ческих узлов с удалением излишней окружающей 
жировой клетчатки. Узлы размером менее 5 мм 
в наибольшем измерении исследовали тотально, 
узлы размером от 5 до 10 мм разрезались пополам 
через ворота лимфатического узла или по наиболь-
шему расстоянию от полюсов лимфатического узла, 
каждая половина обрабатывалась отдельно. Лимфа-
тические узлы диаметром более 10 мм нарезались 
фрагментами толщиной 2 мм поперек по наиболь-
шему расстоянию между полюсами лимфатического 
узла. Затем фрагменты лимфатических узлов фик-
сировались в 10%-ном нейтральном забуференном 
растворе формалина в соотношении 1 : 20 в течение 
24 часов, в соответствии со стандартной лаборатор-
ной практикой, проводились в гистологическом 
процессоре закрытого типа Logos Microwave Hybrid 
Tissue Processor (Milestone, Италия). Проведенный 
материал заливали в парафиновые блоки и далее 
выполняли серийно-ступенчатые срезы толщиной 
3–4 мкм в количестве девяти штук с помощью ми-
кротома Microm HM 340E (Thermo scientific, США). 
Полученные парафиновые срезы окрашивали гема-
токсилином Майера и водным раствором эозина по 
стандартной программе в автоматическом гисто-
стейнере Leica CV 5030 (Leica Microsystems, Герма-
ния). С помощью световой микроскопии оценивали 

наличие опухолевых клеток в ткани лимфатического 
узла. Если опухолевые клетки не визуализировались, 
проводилось иммуногистохимическое исследование 
с использованием антител S100, SOX 10 или Tyrosi-
nasa. В случае положительной окраски данный срез 
сравнивали со срезом, окрашенным гематоксилином 
и эозином, и формировали заключение о статусе 
лимфатического узла.
В патоморфологическом заключении, в соответст-
вии с протоколом исследования образцов меланомы 
кожи CAP [12], указывалось количество исследо-
ванных и пораженных СЛУ, размер наибольшего 
опухолевого депозита, его расположение в структуре 
лимфатического узла (субкапсулярное, интрамедул-
лярное) и выход за пределы капсулы лимфоузла. 

Результаты
С июля 2018 г. по март 2021 г. в Национальном ме-
дицинском исследовательском центре онкологии 
им. Н.Н. Петрова выполнено 310 оперативных вме-
шательств с БСЛУ пациентам с меланомой кожи. 
Объем оперативного вмешательства определяли 
в соответствии с клинической картиной: широкое 
иссечение меланомы кожи с БСЛУ или реэксцизия 
послеоперационного рубца с БСЛУ. 
Средний возраст пациентов составил 53,6 года 
(23–86 лет). Мужчин было 101 (32,6%), женщин – 
209 (67,4%). Основные клинические характеристики 
больных представлены в табл. 1. 
БСЛУ с иссечением первичной опухоли выполнена 
в 71 (22,9 %) случае, отсроченно – в 239 (77,1%) слу-
чаях. Среднее количество дней между эксцизионной 
биопсией и реэксцизией послеоперационного рубца 
с БСЛУ составило 44,8 дня (от 12 до 190 дней).
После введения РФП и выполнения ОФЭКТ-КТ мо-
нолатеральный отток зафиксирован у 260 (83,8%) 
пациентов, билатеральный отток – у 48 (15,5%), отток 
в три зоны и более – у 2 (0,7%) больных. Во всех 48 
случаях билатерального оттока и в случае оттока 
в три зоны и более первичная меланома кожи рас-
полагалась на туловище. При этом билатеральный 
отток в подмышечные области зафиксирован у 33 
(66,0%) больных, билатерально в  паховые обла-
сти – у 3 (6,0%), сочетание ипсилатерального оттока 
в паховую и подмышечную области – у 12 (24,0%), 
билатерально в подмышечные зоны и ипсилатераль-
ную паховую область – у 1 (2,0%) и билатерально 
в подмышечные и паховые области (четыре зоны) – 
у 1 (2,0%) пациента.
При гистологическом исследовании послеопера-
ционного материала в 258 (86,5%) случаях мета-
статического поражения лимфатического узла не 
выявлено. В 42 (13,5%) случаях определен вторично 
измененный лимфоузел (рис. 2). Из них в 11 (26,1%) 
случаях размер метастазов был менее 2 мм. Мета-
стазы выявлены только иммуногистохимическим 
методом (рис. 3).
У 1 (2,4 %) пациента зафиксирован выход метаста-
за за пределы капсулы лимфоузла. Билатеральное 
метастатическое поражение лимфоузла зарегистри-

Таблица 1. Характеристика пациентов и меланомы кожи

Критерий Абс. (%)
Пол:
 ■ мужской
 ■ женский

101 (32,6)
209 (67,4)

Возраст, лет:
 ■ < 50
 ■ 50–70
 ■ > 70

122 (39,4)
139 (44,8)
49 (15,8)

Локализация опухоли:
 ■ туловище
 ■ верхняя конечность
 ■ нижняя конечность

151 (48,7) 
56 (18,0) 
103 (33,3)

Толщина опухоли (Бреслоу), мм:
 ■ до 1
 ■ 2 
 ■ 2–4 
 ■ > 4

65 (21,0) 
103 (33,2)
84 (27,0)
58 (18,8)

Изъязвление:
 ■ есть
 ■ нет

126 (40,6)
184 (59,4)
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ровано у 3 (6,3 %) больных. В семи случаях БСЛУ 
выполнялась одномоментно с иссечением первичной 
меланомы кожи, в 35 случаях – отсроченно. В трех 
случаях количество дней между эксцизионной био-
псией новообразования составило менее 30 дней, 
в 13 – 31–50 дней, в 11 – 51–100 дней, в 8 случаях – 
более 100 дней. Двум пациентам БСЛУ выполнили 
через 190 дней после иссечения меланомы кожи.
Основные характеристики первичной меланомы 
кожи при выявленном посредством БСЛУ «поло-
жительном» лимфоузле представлены в табл. 2. 
100% пациентов после выявления метастаза в СЛУ 
получили консультацию химиотерапевта и совре-
менную иммунотерапию в различных режимах. 
Среднее время наблюдения составило 13,1 месяца 
(от одного до 27 месяцев). В группе «отрицательных» 
СЛУ зафиксировано три случая прогрессирования 
с поражением регионарных лимфатических узлов 
(через 6, 8 и 12 месяцев соответственно). Во всех слу-

чаях метастазирование наблюдалось в лимфокол-
лекторе, в котором был удален СЛУ. В пяти случаях 
возник рецидив в области рубца после широкого 
иссечения.

Обсуждение
Как показали результаты международного мно-
гоцентрового рандомизированного исследования 
(International Multicenter Selective Lymphadenectomy 
Trial), СЛУ могут быть корректно определены 
в 95,3% случаев. В исследование включали пациен-
тов со средней толщиной меланомы кожи (1–4 мм), 
не подвергавшихся широкому иссечению опухоли 
(более 1,5 см от ее края), трансплантации кожи или 
другим процедурам, способным изменить лимфоот-
ток. На первом этапе пациентам выполняли БСЛУ. 
Далее при обнаружении метастаза в удаленном лим-
фоузле проводили тотальную лимфодиссекцию. 
Основной целью исследования было определение 
точности техники и терапевтической значимости 
БСЛУ. В среднем точность определения СЛУ дости-
гала 95,3%: 99% в паховой области, 95% – в подмы-
шечной, 84% – на шее, 87% – в подколенной ямке 
и при других эктопичных локализациях. Суммарно 
у 19% пациентов обнаружены метастазы в СЛУ. У 59 
(6,3%) из 944 пациентов, у которых не выявлено 
метастазов в СЛУ, отмечалось поражение регио-
нарного лимфатического бассейна при медиане 
наблюдения 54 месяцев. При этом в 48 (81%) слу-
чаях поражение возникло в лимфатических узлах 
ранее оперированных лимфатических бассейнов. 
Таким образом, БСЛУ следует рассматривать как 
эффективную процедуру в определении распро-
страненности меланомы кожи. 
В то же время отсутствие 100%-ного уровня чув-
ствительности БСЛУ можно объяснить вытесне-
нием лимфоидной ткани из узлов, что приводит 
к отсутствию накопления РФП и невозможности 
обнаружить их при использовании единственного 
метода детекции СЛУ. Одним из способов улучше-
ния показателей чувствительности БСЛУ является 
применение комбинированных методов детекции. 
Так, в литературе имеются указания, что при ис-
пользовании двух методов детекции, например 
радиоизотопного и контраст-визуального, удается 
достигнуть показателей детекции до 99% [8].

Таблица 2. Характеристика меланомы кожи  
при «положительном» лимфоузле

Критерий Абс. (%)
Толщина опухоли (Бреслоу), мм:
 ■ до 1 
 ■ 1–2
 ■ 2–4
 ■ > 4

4 (9,6)
9 (21,4)
8 (19,0)
21 (50,0)

Изъязвление:
 ■ есть
 ■ нет

21 (50,0)
21 (50,0)

Рис. 2. Метастаз беспигментной меланомы 
кожи в СЛУ, подтвержденный результатами 
иммуногистохимического исследования (S100)

Рис. 3. Метастаз меланомы в СЛУ, подтвержденный 
результатами иммуногистохимического исследования 
(SOX 10)
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Активно изучается флуоресцентный метод детекции 
СЛУ. В исследовании J.R. Vorst и соавт. эффектив-
ность детекции СЛУ при использовании индоциани-
на достигла 93%. При этом в 20% случаев лимфоузлы 
визуализировались чрескожно до момента разре-
за [13]. Авторы предположили, что данный метод 
позволяет не только увеличить чувствительность 
и снизить количество ложноположительных СЛУ, 
но и уменьшить травматичность БСЛУ.
В нашем исследовании «положительные» СЛУ 
выявлены в 13,5% случаев, что несколько ниже 
данных зарубежных коллег. Подобные различия 
могут быть связаны с разными патоморфологи-
ческими протоколами и особенностями выбор-
ки при оценке послеоперационного материала 
в патоморфологических лабораториях. Следова-
тельно, необходимо стандартизировать процеду-
ру со стороны не только врачей-клиницистов, но 
и врачей-патоморфологов. 
Открытым остается вопрос о времени проведения 
БСЛУ. M.C. Oude Ophius и соавт. показали, что вре-
менной интервал 30 дней достоверно не влияет на 
статус лимфоузла [14]. Однако в клинических реко-
мендациях по лечению меланомы кожи не указы-
вается максимальный временной интервал между 
первичной биопсией и широким иссечением в со-
четании с БСЛУ. Только в голландском руководстве 
обозначено максимальное время – шесть недель [15].
По мнению одних исследователей, безметастатиче-
ская выживаемость выше, если БСЛУ проводится 
в срок до 30 дней [16], по оценкам других, прогноз 
хуже, если БСЛУ выполняется в ранние сроки [17].
В 2021 г. был проведен метаанализ, включавший 
данные о 8957 пациентах. Установлено, что стати-
стически достоверная разница в безметастатиче-
ской и общей выживаемости у пациентов, которым 
проведена БСЛУ в короткий (до 30 дней) или дли-
тельный период времени, отсутствует.
В соответствии с результатами нашего исследования, 
средний интервал составил 44,8 дня, что несколько 
превышает мировые данные. Однако на результат 
могли повлиять территориальные особенности орга-
низации системы здравоохранения и маршрутизации 
пациентов в Российской Федерации. Вероятно, нет 
необходимости устанавливать временные рамки на 
основании представленной информации, но логично 
предположить, что временные интервалы от одно-
го до трех месяцев не влияют на прогноз. Можно 
установить разумное и безопасное время ожидания, 

которое, с одной стороны, не перегрузит систему 
здравоохранения, с другой – не вызовет опасений 
врачей или пациентов по поводу  целесообразности 
проведения процедуры. 
Выживаемость пациентов с меланомой кожи зависит 
как от количества лимфатических узлов, вовлечен-
ных в опухолевый процесс, так и от степени их пора-
жения. Так, десятилетняя выживаемость пациентов 
с меланомой кожи при наличии микрометастазов 
в одном лимфатическом узле при стадиях IIIA и IIIB 
составляет 63,0 и 47,7% соответственно, при макро-
метастазах в одном лимфатическом узле – 24,4%, 
при макрометастазах более чем в четырех лимфа-
тических узлах – 18,4%. Исходя из этого можно 
предположить, что улучшения прогноза заболе-
вания стоит ожидать при ранней и точной оценке 
распространенности процесса и его своевременном 
адекватном лечении.
Метастазы меланомы в регионарные лимфатические 
узлы часто служат первым признаком прогресси-
рования заболевания и свидетельствуют о его пе-
реходе в метастатическую фазу. Среди пациентов 
с локализованной меланомой кожи около 18–25% 
уже имеют скрытые регионарные метастазы, кото-
рые не могут быть выявлены неинвазивными мето-
дами диагностики, поскольку размеры метастазов 
выходят за пределы разрешающей способности 
этих методов. Опасность заключается в том, что 
регионарные метастазы априори состоят из клеток, 
способных к метастазированию. Их дальней шему 
распространению препятствуют лишь недостаточ-
ная дедифференцировка опухолевых клеток, а также 
отсутствие определенного паттерна хемокинов, 
селектинов и интегринов, что делает возможным 
дальнейшую инвазию опухолевых клеток в отда-
ленные органы.
Ранняя диагностика первичных опухолей и реги-
онарных метастазов позволяет своевременно пре-
рвать эти процессы и предупредить лавинообразное 
распространение опухоли. 

Заключение
Как показал собственный  опыт, биопсия сигналь-
ного лимфоузла является эффективным методом 
ранней диагностики скрытых регионарных мета-
стазов. Российским пациентам с первичной мела-
номой кожи могут быть предложены адекватные 
диагностические мероприятия и своевременная 
эффективная терапия. 
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Evaluation of sentinel lymph node (SLN) is crucial for cutaneous melanoma staging and treatment in patients 
with clinically negative lymph nodes. We evaluated patients’ outcome who underwent SLN biopsy (SLNB)  
in NMRC of N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology for skin melanoma between July  
of 2018 and March of 2021.
SLNB was performed in 310 patients with an average age of 53.6 years. 67.4% of patients were female and 32.6% 
were male. The stage distribution was following: pT1 – 65 (21%), pT2 – 103 (33.2%), pT3 – 84 (27%), pT4 – 58 
(18.8%). SLNB was performed with excision of the primary tumor in 71 cases (22.9%), delayed – 239 (77.1%). 
Average amount of days between excisional biopsy and re-excision of a postoperative scar with SLNB was 44.8 
(range 12 to 190 days).
Metastasis was detected in 42 cases (13.5%). In 7 cases SLNB was performed simultaneously with excision  
of the primary skin melanoma, in 35 cases it was delayed. After detection of metastasis in SLN, 100% of patients 
receive immunotherapy in various modes. The median follow-up time was 13.1 months (range 1 to 27 months).  
In ῾negative’ SLN group there were 3 cases of regional lymph node disease (in 6, 8 and 12 months, respectively). 
In all cases metastasis was recorded in the lymphatic collector, in which the SLN was removed. 5 patients had true 
scar recurrence.
SLNB is an effective method for early diagnosis of regional metastases, which allows to start systemic treatment 
and improve patient’s outcome.
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Длительное время основным препаратом для лечения больных метастатической меланомой оставался 
дакарбазин, одобренный Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов  
и медикаментов США еще в 1975 г. Едва ли данный метод лечения мог гарантировать значительное 
увеличение общей выживаемости. Учитывая высокую иммуногенность меланомы, еще в XIX и XX вв. 
ученые приступили к разработке иммуноонкологических препаратов, направленных на активацию 
противоопухолевого иммунитета. Было проведено множество исследований, прежде чем удалось 
достигнуть намеченной цели. Так в арсенале врача-онколога появились ингибиторы контрольных 
точек – по сути самый эффективный метод лечения меланомы, кардинально изменивший прогноз 
заболевания. 

Ключевые слова: иммунотерапия, метастатическая меланома, адаптивная терапия, ингибиторы 
контрольных точек, анти-PD-1-препараты

Лекции для врачей

Введение 
Иммуногенность меланомы известна с тех давних 
времен, когда были опубликованы клинические 
случаи самостоятельного регресса при случайном 
повреждении. Неудивительно, что это подтолкнуло 
исследователей XIX–XX вв. к активной разработке 
возможных вариантов иммунотерапии меланомы: 
от внутриочагового введения различных вирусов, 
лизатов бактерий до системного назначения пре-
паратов, стимулирующих иммунный ответ, и вак-
цин. Пожалуй, расцвета иммунотерапия достигла 
именно в XXI в., когда был одобрен первый инги-
битор контрольных точек – анти-CTLA-4-препарат 
ипилимумаб. С тех пор началась новая эра в ле-
чении метастатической меланомы, кардинально 
изменившая прогноз заболевания и показатели 
выживаемости пациентов.
Несколько лет назад для метастатической мела-
номы была доступна только одна опция – дакар-
базин, одобренный Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и ме-

дикаментов США (Food and Drug Administration, 
FDA) в 1975 г. В то же время пятилетняя общая 
выживаемость пациентов с метастатической мела-
номой достигала 10% [1]. В настоящее время более 
половины пациентов с меланомой кожи IV стадии 
живут более четырех лет [2]. Это стало возможно 
благодаря широкому внедрению в клиническую 
практику иммунотерапевтических препаратов: ан-
титела к PD-1 (рецептор программируемой смерти, 
programmed death receptor) и PD-L1 (лиганд рецеп-
тора программируемой смерти, programmed death 
ligand), анти-CTLA-4-антитела (цитотоксический 
Т-лимфоцит-ассоциированный антиген, cytotoxic 
T-lymphocyte-associated antigen 4). Сегодня для лече-
ния меланомы применяют ингибиторы PD-1 (пем-
бролизумаб, ниволумаб, пролголимаб), анти-CTLA4-
препарат (ипилимумаб) и комбинацию препаратов, 
например двух ингибиторов контрольных точек (ни-
волумаб + ипилимумаб) и комбинацию с таргетной 
терапией: анти-PD-L1 (атезолизумаб) + ингибиторы 
BRAF и МЕК (вемурафениб + кобиметиниб). 
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Механизм действия современной иммунотерапии 
основан на стимулировании клеточного иммуни-
тета. CTLA-4-рецептор на Т-лимфоцитах является 
негативным регулятором активации Т-клеток, по-
этому блокада данного рецептора приводит к про-
лиферации Т-регуляторных клеток и Т-киллеров, 
распознающих и уничтожающих опухолевые клет-
ки. Фармакодинамика ингибиторов PD-1 и PD-L1 
связана со специфическим взаимодействием PD-L1, 
который часто экспрессируется на опухолевых клет-
ках, с рецептором PD-1, расположенным на Т-лим-
фоцитах. При связывании рецептора с лигандом 
значительно снижается способность Т-лимфоцитов 
реализовывать иммунный ответ, поэтому его блоки-
рование приводит к активации противоопухолевого 
клеточного иммунитета [3]. 
Таким образом, благодаря множеству исследова-
ний (от экспериментов с бактериальными лизатами 
до изучения противоопухолевых вакцин) течение 
и прогноз метастатической меланомы за последние 
два века претерпели значительные изменения. 

Лечение метастатической меланомы вчера
Токсины Коли и бацилла Кальметта – Жерена
История иммунотерапии онкологических заболева-
ний началась с 1891 г., когда американский хирург 
ввел пациенту с саркомой лизаты Streptococcus spp. 
(токсины Коли) в надежде, что развитие инфекции 
приведет к уменьшению опухоли. Так и случилось. 
Это послужило одним из первых примеров имму-
нотерапии рака [4]. Известно также об использо-
вании токсинов Коли А.П. Чеховым во время его 
медицинской практики в 1884 г. [5]. 
Впоследствии интерес к иммунотерапии на неко-
торое время стих, основное внимание уделялось 
развитию цитостатиков. Только в 1960–70 гг. появи-
лись результаты исследования противоопухолевых 
вакцин, содержащих вирусы [6]. Одним из извест-
ных исследователей в то время был американский 
хирург-онколог Дональд Мортон, известный также 
как разработчик оценки сторожевых лимфоузлов 
при меланоме и раке молочной железы. Он занимал-
ся исследованием вакцин, в частности использовал 
вакцину против туберкулеза (бацилла Кальметта – 
Жерена, БЦЖ) в качестве иммунного адъюванта, 
демонстрировавшую определенную эффективность 
на животных моделях. Однако по не зависящим 
от него обстоятельствам протоколы исследований 
таких вакцин на людях не были одобрены этическим 
комитетом. Спустя некоторое время у Д. Мортона 
лечение проходила пациентка с множественными 
внутрикожными метастазами меланомы на руке, 
которой невозможно было выполнить ампутацию 
из-за паралича второй руки после перенесенного 
полиомиелита. Тогда Д. Мортон ввел БЦЖ в ме-
тастазы меланомы, что способствовало не только 
полному регрессу образований, но и стабильному 
многолетнему эффекту [7]. Впоследствии положи-
тельные результаты более обширных исследований 
данного метода подхлестнули интерес исследовате-

лей к теме БЦЖ и онкологических заболеваний [8]. 
Известно, что введение БЦЖ в кожные метастазы 
меланомы приводило даже к регрессу метастазов во 
внутренних органах, причем отсроченному – после 
развития псевдопрогрессирования [9]. Но интерес 
исследователей достаточно быстро угас, поскольку 
на фоне введения БЦЖ (из-за использования вы-
соких доз) нередко возникали серьезные побочные 
эффекты в виде анафилаксии, диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания и смерти [10, 11]. 

Противоопухолевые вакцины
В 1980–90 гг. благодаря выделению неоантигенов 
с поверхности клеток меланомы было положено 
начало многочисленным исследованиям противо-
опухолевых вакцин. Речь идет о генах семейства 
MAGE и гликопротеине, который экспрессирует-
ся исключительно на меланоцитах, – gp100/PMEL. 
Впоследствии были открыты и другие антигены, 
например MART-1, Melan-A [12, 13]. Предполагалось, 
что введение неоантигенов в организм человека 
запустит выработку специфичного Т-клеточного 
иммунитета и антител. Однако результаты иссле-
дований I/II фаз не продемонстрировали значимого 
клинического эффекта таких вакцин [14, 15]. 

Адаптивная клеточная терапия
Еще одним вариантом иммунотерапии меланомы 
является адаптивная Т-клеточная терапия. Ее прин-
цип заключается в выделении опухоль-инфильтри-
рующих лимфоцитов из резецированных опухолей 
и их культивировании вместе с известными анти-
генами меланомы, после чего смесь вводится паци-
енту вместе с системным введением интерлейкина 
(ИЛ) 2 [16]. Исследования таких вакцин подтвердили 
их клиническую эффективность, но оказываемый 
ими эффект зачастую нивелировался, вероятно, 
из-за одновременного выполнения химиотерапии 
[17, 18]. Похожим механизмом действия обладают 
Т-клетки с химерным антигеном (T chimeric antigen 
receptors, TCARs). Потенциально они обладают кли-
нической эффективностью, но в настоящий момент 
соответствующих данных не получено.

Онколитическая вирусная терапия
В 2015 г. FDA одобрило для использования талимоген 
лагерпарепвек (T-VEC) – препарат онколитической 
терапии локального действия. T-VEC представляет 
собой генетически модифицированный вирус про-
стого герпеса 1-го типа, способный вырабатывать 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимули-
рующий фактор роста (ГМ-КСФ) [19]. Помимо пря-
мого онколитического влияния на клетки меланомы 
он стимулирует таксис иммунных клеток к месту 
введения, активируя иммунный ответ. Основным 
показанием для его использования является местное 
лечение рецидива меланомы с метастазами в под-
кожной клетчатке и лимфоузлах после первичного 
хирургического лечения. В Российской Федерации 
препарат не зарегистрирован [20]. 
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Цитокины 
Прорывом в лечении метастатической меланомы 
стало одобрение FDA в 1998 г. цитокинов для сис-
темного лечения, в частности ИЛ-2 – гликопротеина, 
секретируемого Т-хелперами. Его основная функ-
ция заключается в стимулировании пролиферации 
Т-лимфоцитов и натуральных киллеров, способных 
напрямую индуцировать лизис клеток [21]. На фоне 
применения высоких доз ИЛ-2 отмечался полный 
регресс меланомы у 6% пациентов. В то же время 
частичные регрессы наблюдались у 10% [22]. У неко-
торых пациентов достигнутые ответы сохранялись 
на протяжении нескольких лет.
Применение ИЛ-2 возможно и сегодня, но с учетом 
токсичности и появления новых, более эффектив-
ных опций его место в схеме лечения метастатиче-
ской меланомы заняли ингибиторы контрольных 
точек.
Еще один цитокин, одобренный для использова-
ния в адъювантном режиме, – интерферон альфа 
(ИФН-альфа), также участвующий в стимуляции 
иммунного ответа. Достаточно длительное время 
при меланоме II–III стадий после радикального 
хирургического лечения ИФН-альфа оставался 
единственной опцией. Собственно, в России и в 
настоящее время ИФН-альфа  – единственный 
вариант послеоперационной терапии меланомы  
II стадии высокого риска [1, 23]. 

Лечение метастатической меланомы сегодня
К современным методам иммунотерапии относятся 
анти-PD-1/PD-L1 и анти-CTLA-4-препараты. Одним 
из первых анти-CTLA-4-ингибиторов, изученных 
у пациентов с метастатической меланомой, был тре-
мелимумаб. Тем не менее, несмотря на положитель-
ные результаты I/II фазы исследования, в III фазе 
его клиническая эффективность по сравнению 
с таковой химиотерапии не была доказана [24, 25]. 
В отличие от тремелимумаба анти-CTLA-4-препарат 
ипилимумаб продемонстрировал эффективность 
при метастатической меланоме. Первые исследова-
ния данного препарата проводились совместно с из-
учением противоопухолевой вакцины, содержащей 
gp100, а также совместно с дакарбазином против 
дакарбазина в монорежиме. В обоих исследовани-
ях получены положительные результаты, причем 
у части пациентов достигнутый объективный эф-
фект сохранялся несколько лет [26, 27].
В настоящее время ипилимумаб в монорежиме по-
казан во второй и последующих линиях терапии ме-
тастатической или рецидивирующей меланомы [28]. 
Для лечения метастатической меланомы в первой 
линии возможно назначение нескольких опций: пем-
бролизумаб, ниволумаб или пролголимаб в моно-
режиме, комбинация ипилимумаба с ниволумабом 
и атезолизумаб с вемурафенибом и кобиметинибом 
(последний режим зарегистрирован в России, но не 
включен в рекомендации Ассоциации онкологов 
России (АОР) и Российского общества онкологов 
по состоянию на апрель 2021 г.) [28]. 

Одним из вариантов первой линии терапии является 
комбинация анти-PD-1- и анти-CTLA-4-препаратов 
(ипилимумаб + ниволумаб). Согласно результатам 
исследования III фазы CheckMate 067, по эффектив-
ности комбинация двух препаратов значительно 
превосходит монотерапию ипилимумабом. При 
60-месячном периоде наблюдения пятилетняя 
общая выживаемость (ОВ) составила 52% при ис-
пользовании комбинации, 44% –монотерапии ни-
волумабом и 26% – монотерапии ипилимумабом. 
Доля пациентов, которые через пять лет наблюдения 
еще не перешли на вторую линию терапии, достигла 
74% в группе комбинации ниволумаба и ипилиму-
маба, 58% – в группе ниволумаба и 45% – в группе 
ипилимумаба [29]. 
Пятилетние показатели выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) на фоне применения комбинации 
препаратов, ниволумаба и ипилимумаба в моноре-
жимах составили 36, 29 и 8% соответственно. При 
использовании комбинированного режима медиана 
ВБП достигла 11,5 месяца, риск прогрессирования 
и смерти снизился на 21% по сравнению с ниволу-
мабом и на 58% по сравнению с ипилимумабом. 
Кривая ВБП, равно как и кривая ОВ, вышла на плато. 
Сказанное означает, что почти все пациенты, ко-
торые были живы примерно через два года, живы 
и сегодня [29]. 
В отличие от монотерапии использование комбина-
ции препаратов ассоциируется с более выраженной 
токсичностью. В исследовании CheckMate 067 часто-
та нежелательных явлений 3-й степени и выше на 
фоне комбинированного лечения составила 59%, на 
фоне монотерапии ниволумабом – 23%, ипилиму-
мабом – 28%. Наибольший процент нежелательных 
побочных явлений 3-й или 4-й степени отмечался 
со стороны желудочно-кишечного тракта (15%). В то 
же время в группе ниволумаба частота развития 
гастроинтестинальной токсичности составила 4%, 
в группе ипилимумаба – 12%. При использовании 
комбинации препаратов чаще регистрировались 
такие побочные явления, как диарея, усталость, зуд 
и сыпь (45, 38, 36 и 30% соответственно) [30]. 
Пембролизумаб – менее токсичная альтернатива 
сочетанному подходу, назначается в монорежиме. 
В первых исследованиях его эффективность оце-
нивалась у пациентов, уже получавших лечение 
ипилимумабом (II фаза KEYNOTE-002). Препарат 
продемонстрировал увеличение ВБП и  частоты 
объективного ответа по сравнению с химиотера-
пией [31].
В исследовании KEYNOTE-006 сравнивали эффек-
тивность монотерапии пембролизумабом (10 мг/кг 
один раз в две или три недели) и монотерапии ипи-
лимумабом, оценивали ОВ и ВБП. Частота ответа 
при введении пембролизумаба каждые две недели 
(33,7%) и каждые три недели (32,9%) была выше, чем 
при использовании ипилимумаба (11,9%) (p < 0,001 
для обоих сравнений) [32]. Средняя ОВ состави-
ла 32,7 месяца в двух группах пембролизумаба по 
сравнению с 15,9 месяца в группе ипилимумаба (от-
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ношение рисков (ОР) 0,73; p = 0,00049), пятилетняя 
ОВ – 38,7 против 31,0%, медиана ВБП – 8,4 против 
3,4 месяца (ОР 0,57; p < 0,0001) [33]. 
Эффективность ниволумаба также оценивали 
у  предлеченных пациентов и  пациентов, полу-
чавших первую линию терапии. В исследовании 
CheckMate 066 у пациентов, не имевших мутации 
BRAF и не получавших иммунотерапии, сравнивали 
эффективность ниволумаба и дакарбазина. Ниво-
лумаб продемонстрировал более высокую частоту 
ответа (40 против 13,9%), лучшую медиану ВБП (5,1 
против 2,2 месяца) и ОВ в течение года (72,9 против 
42,1%; для всех сравнений p < 0,001) [34]. В III фазе 
исследования CheckMate 037 у пациентов, резистент-
ных к ипилимумабу и таргетной терапии, с BRAF-
мутацией сравнивали эффективность ниволумаба 
и химиотерапии. Достоверно значимых различий 
в увеличении ВБП и ОВ не зафиксировано [35]. 
Пациентам с метастатической меланомой в первой 
линии терапии доступен отечественный оригиналь-
ный препарат пролголимаб, анти-PD-1-ингибитор. 
Его клиническая эффективность оценивалась в ис-
следовании II фазы MIRACULUM, которое впо-
следствии стало регистрационным. В исследова-
ние были включены пациенты с нерезектабельной 
и метастатической меланомой, не получавшие ранее 
таргетной и/или иммунотерапии. Пациенты были 
разделены на две группы, различавшиеся дозой 
пролголимаба (1 мг/кг каждые две недели и 3 мг/кг 
каждые три недели соответственно). Согласно ре-
зультатам финального анализа, в исследовании была 
достигнута первичная конечная точка по уровню 
объективных ответов: в группе пролголимаба 1 мг/кг 
каждые две недели уровень объективных ответов 
составил 38%. Кроме того, медиана ВБП достигла 
6,6 месяца в первой группе и 3,7 месяца во второй. 
Медиана ВБП в первой линии терапии составила 
8,9 месяца в первой группе и 3,9 месяца во второй. 

Двухлетняя ОВ составила 57,1 и 46% соответственно. 
Пролголимаб продемонстрировал благоприятный 
профиль токсичности: 55,6 и 54% – для всех степе-
ней токсичности. Побочные эффекты 3-й степени 
и выше зафиксированы у 12,7% пациентов первой 
группы и 3,2% пациентов второй [36]. 
Таким образом, в настоящий момент для лечения 
меланомы зарегистрированы иммунотерапевтиче-
ские препараты пембролизумаб, ниволумаб, ипили-
мумаб. В апреле 2020 г. зарегистрирован препарат 
пролголимаб российского производства. Наибо-
лее эффективной схемой лечения по сравнению 
с монотерапией ниволумабом и ипилимумабом 
считается комбинация PD-1-ингибитора и анти-
CTLA-4-препарата. Согласно клиническим реко-
мендациям Минздрава России (АОР) и RUSSCO, эта 
схема – один из вариантов терапии первой линии 
метастатической меланомы помимо пембролизума-
ба, ниволумаба и пролголимаба (таблица) [28, 37]. 
На основании рекомендаций терапию ниволумабом, 
пембролизумабом, пролголимабом прекращают при 
наступлении одного из следующих событий: 
 ■ доказанное прогрессирование заболевания (после 

исключения псевдопрогрессирования); 
 ■ развитие тяжелых нежелательных явлений (в том 

числе иммуноопосредованных, то есть связанных 
с применением препарата); 

 ■ достижение полного регресса опухоли, подтвер-
жденного двумя последовательными инструмен-
тальными исследованиями (мультиспиральная 
компьютерная томография, магнитно-резонанс-
ная томография или позитронно-эмиссионная 
томография/компьютерная томография с 18F‐ФДГ 
в режиме «все тело»), выполненными с интерва-
лом не менее трех месяцев (в случае если общая 
длительность терапии к моменту принятия такого 
решения составляет не менее 12 месяцев), но не 
более двух лет; 

Рекомендуемые режимы иммунотерапии распространенной меланомы кожи согласно рекомендациям Российского 
общества клинической онкологии (RUSSCO) 

Схема лечения Оценка эффекта
Комбинированная иммунотерапия (анти-PD-1 + анти-CTLA-4)
Ниволумаб 1 мг/кг внутривенно капельно + ипилимумаб 3 мг/кг внутривенно капельно один 
раз в три недели (суммарно четыре введения), затем ниволумаб 3 мг/кг каждые две недели 
внутривенно капельно, или ниволумаб 240 мг каждые две недели внутривенно капельно, 
или ниволумаб 480 мг внутривенно каждые четыре недели, 12 месяцев

На 12-й неделе, далее 
каждые 8–12 недель

Анти-PD-1-терапия
Ниволумаб 3 мг/кг каждые две недели внутривенно капельно, или ниволумаб 240 мг каждые 
две недели внутривенно капельно, или ниволумаб 480 мг внутривенно каждые четыре 
недели, длительно

На 12-й неделе, далее 
каждые 8–12 недель

Пембролизумаб 200 мг внутривенно один раз в 21 день, длительно или пембролизумаб  
400 мг внутривенно один раз в шесть недель, длительно
Пролголимаб 1 мг/кг внутривенно капельно 30–60 минут, каждые 14 дней, длительно
Анти-CTLA-4
Ипилимумаб 3 мг/кг внутривенно капельно один раз в три недели, четыре введения На 12-й неделе, далее 

каждые 8–12 недель
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 ■ длительно существующий частичный регресс 
заболевания, при котором терапию рекоменду-
ется проводить в  общей  сложности в  течение 
двух лет [28].

Лечение метастатической меланомы завтра
Несмотря на впечатляющие результаты терапии 
метастатической меланомы с использованием ин-
гибиторов контрольных точек, на терапию имму-
ноонкологическими препаратами отвечает лишь 
50–60% пациентов. Риск развития токсичности 
также достаточно высок. В связи с этим помимо 
поиска предиктивных маркеров токсичности имму-
нотерапии внимание исследователей сосредоточено 
на разработке новых препаратов.
Одними из перспективных препаратов являются 
ингибиторы LAG-3 (ген активации лимфоцитов 
3, lymphocyte activation gene 3). LAG-3 обладает 
подобной CTLA-4 и PD-1 функцией и участвует 
в иммуносупрессивных процессах. Все три ми-
шени рассматривались в качестве потенциальных 
в клинических испытаниях, начавшихся в 2013 г. 
В настоящее время разрабатываются несколько 
ингибиторов LAG-3. Ген активации лимфоци-
тов (LAG-3) представляет собой контрольную 
точку, которая располагается на Т-лимфоцитах 
и коэкспрессируется с PD-1. Доклинические ис-
следования показали, что двойная блокада PD-1 
и LAG-3 стимулирует Т-клеточный иммунный 
ответ, который проявляет более высокую актив-
ность в отношении опухоли, чем при использова-
нии любого препарата по отдельности. Сегодня 
продолжается набор пациентов, не получавших 
ранее иммунотерапевтических препаратов, в ис-
следование фазы II/III релатлимаба в комбинации 
с ниволумабом [38, 39]. 
В стадии разработки находятся препараты – инги-
биторы CSF1R (colony stimulating factor 1 receptor, 
рецептор макрофагального колониестимулирующе-
го фактора 1) и агонисты CD40, предположительно 
влияющие на функцию опухоль-специфических 
макрофагов. Доклинические исследования подтвер-
дили гипотезу о том, что макрофаги, ассоциирован-
ные с опухолью, могут обусловливать ее устойчи-
вость к ингибиторам контрольных точек [40]. Так, 
повышенная экспрессия CSF-1 (colony stimulating 
factor 1, макрофагальный колониестимулирующий 
фактор) и CSF1R была связана с плохим прогнозом. 
CD40 экспрессируется на макрофагах и других ан-
тигенпрезентирующих клетках (АПК) и связывается 
со своим лигандом на Т-лимфоцитах. Агонисты 
CD40 увеличивают противоопухолевую активность 
макрофагов и стимулируют созревание АПК. На 
животных моделях меланомы комбинация CSF1Ri 
и CD40-альфа подавляла рост опухоли лучше, чем 
любой препарат по отдельности [41].
В настоящее время в  исследовании фазы I/Ib 
(NCT03502330) изучается безопасность и эффек-
тивность кабирализумаба (ингибитор CSF1R) в со-
четании с APX005M (агонист CD40) с ниволума-

бом или без него у пациентов с распространенной 
меланомой, почечно-клеточной карциномой или 
немелкоклеточным раком легких после прогрес-
сирования заболевания на анти-PD-1/PD-L1 [39].
Потенциальной мишенью разработки специфиче-
ских препаратов служит 4-1BB (CD137) – ко-стиму-
лирующий рецептор, член семейства рецепторов 
фактора некроза опухоли, который экспрессиру-
ется на клетках как врожденного, так и адаптив-
ного иммунитета. Агонизм 4-1BB способствует 
пролиферации CD8+ Т-клеток, улучшает TCR-
сигналинг (TCR – T-cell receptor, Т-клеточный ре-
цептор) и индуцирует иммунологическую память. 
Схемы терапии, в которых агонист 4-1BB применяли 
с ингибитором контрольных точек и без него, были 
разработаны на доклинических моделях [42].
Данные доклинических исследований также про-
демонстрировали, что частота возникновения 
ассоциированных с иммунотерапией побочных 
эффектов значительно снижается, когда агонисты 
4-1BB комбинируются с ингибиторами контроль-
ных точек [43].
Сейчас проводятся несколько исследований 
(NCT03792724, NCT03809624), в которых изучаются 
комбинации 4-1BB с другими иммунотерапевтиче-
скими средствами [39].
Наконец, стимуляция Toll-подобного рецептора 
(Toll-like receptor, TLR) может активировать пре-
зентацию антигена и стимулировать иммунную 
систему. ILLUMINATE-204 (NCT02644967) – иссле-
дование фазы II агониста TLR-9 IMO-2125, который 
вводится в опухоль, в комбинации с системной 
терапией ипилимумабом или пембролизумабом 
у пациентов с резистентной к PD-1 метастатиче-
ской меланомой [39]. В настоящее время прово-
дится набор пациентов в исследование фазы III 
(NCT03445533), посвященное анализу эффектив-
ности IMO-2125 в комбинации с ипилимумабом 
и ипилимумаба в монорежиме у пациентов с ре-
зистентной к PD-1 меланомой [39].
Итак, сегодня ведется разработка новых препаратов 
для лечения метастатической меланомы, которые 
на доклиническом этапе демонстрируют обнаде-
живающие результаты. Возможные механизмы 
воздействия на опухоль включают в себя как уже 
достаточно исследованные сигнальные пути, так 
и принципиально новые мишени. 

Заключение
Появлению иммунотерапии, ставшей поворотным 
этапом в лечении меланомы, предшествовали мно-
голетние фундаментальные исследования в области 
биологии рака и закономерностей реагирования 
иммунной системы на опухоль. И хотя ученым пред-
стоит решить еще множество проблем, связанных 
с ответом на лечение и развитием токсичности, се-
годня можно с уверенностью сказать, что разработ-
ка иммуноонкологических препаратов изменила 
взгляд на меланому как на заболевание с крайне 
неблагоприятным прогнозом.  
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Проанализированы результаты хирургического лечения пациентов с первичной меланомой кожи 
в зависимости от локализации первичной опухоли, типа разреза и способа ушивания послеоперационного 
дефекта. Показано выполнение округлого иссечения локализованных первичных опухолей туловища 
и эллипсовидного на конечностях с последующим пластическим замещением во всех случаях. У пациентов 
со стадией III с любой локализацией опухоли тип разреза и способ ушивания дефекта принципиального 
значения не имели. Пациенты с пластикой послеоперационного дефекта при локализации опухоли 
на туловище продемонстрировали преимущество перед пациентами с линейным ушиванием 
в выживаемости без прогрессирования (ВБП): с округлым разрезом – по всем стадиям на протяжении 
всего периода наблюдения – 12, 36, 60 месяцев на 18,8, 23,8, 26,5% соответственно (р < 0,050). 
Максимальная выгода в ВБП зафиксирована у пациентов с локализованными формами меланомы стадии 
0–IIС за весь период наблюдения – 12, 36, 60 месяцев: со стадией 0–IIA на 22,0, 31,8, 32,0%, со стадией 
IIB–IIC на 35,6, 28,5, 34,8%. С эллипсовидным разрезом на стадии IIB–IIC в долгосрочной перспективе 
до 36–60 месяцев наблюдения этот показатель составил 25,7%. В отношении скорректированной 
общей выживаемости (СОВ) выгоду имели пациенты с округлым разрезом и пластикой в начальных 
стадиях болезни 0–IIA до 36 и 60 месяцев на 24,4 и 29,3% соответственно, а с эллипсовидным 
разрезом и пластикой на стадии 0–IIA в период 12–36 месяцев – на 24,4%. При локализации первичной 
опухоли на конечностях выявлена статистическая разница с лучшими показателями у пациентов 
с эллипсовидным разрезом и пластикой в ВБП по сравнению с пациентами с округлым разрезом 
и пластикой в период 36–60 месяцев на 18,6 и 26,7% соответственно, а также пациентами с обычным 
разрезом без пластики в целом по подгруппе на сроках до 36 и 60 месяцев на 26,4 и 29,4% с тенденцией 
к улучшению данного  показателя в отдаленной перспективе и лучшей СОВ в отдаленной перспективе 
с разницей 19,3% (36–60 месяцев наблюдения). 

Ключевые слова: меланома кожи, хирургическое лечение, пластическое замещение дефекта, 
выживаемость без прогрессирования, общая выживаемость
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Введение
Общепризнанным стандартом лечения первичной 
меланомы кожи (МК) является ее иссечение [1]. До 
начала 1970-х гг. общепринятым считалось рассто-
яние 3–5 см от края опухоли, а при его уменьшении 
наблюдались увеличение на 25% локорегионарных 
рецидивов и тенденция к снижению выживаемости 

пациентов [2]. Установлена зависимость отступа 
от толщины опухоли. Для меланомы in situ рекомен-
дуемый отступ – 0,5 см [3] или микрографическая 
техника Мооса [4]. Результаты ни одного из исследова-
ний, в частности Французской кооперативной группы 
судебной медицины [5], Скандинавской исследова-
тельской группы по меланоме [6] и Всемирной ор-
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ганизации здравоохранения (ВОЗ) [7], не показали 
пользу широкого отступа [8, 9].
Схожие общая выживаемость (ОВ) и частота мест-
ных рецидивов продемонстрированы в исследовании 
с участием пациентов с МК промежуточной толщины 
(1–4 мм) и рандомизацией на 2 или 4 см отступа от края 
опухоли [10, 11].
Британской исследовательской группой [8] и скан-
динавскими учеными [9] также не зарегистрировано 
ни одного различия в результатах выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) или ОВ у пациентов с МК 
толщиной более 2 мм. Согласно данным нерандоми-
зированного исследования, при МК > 4 мм иссечение 
с полями шириной более 2 см не влияет на местные 
рецидивы, ВБП и ОВ [12].
В ряде национальных руководств отступ 1–2 см счита-
ется достаточным, особенно в областях анатомических 
ограничений [13, 14].
До сих пор дискутабельным остается вопрос о способе 
ликвидации дефекта после иссечения МК [15]. При 
незначительных отступах необходимость в пластиче-
ском замещении возникает редко [8, 9]. Большинство 
ран с 1–2 см отступа удаления могут быть закрыты 
первично [16].
По мнению ряда авторов, использование круглых 
и округлых разрезов в хирургическом лечении наиболее 
рационально с точки зрения онкологической ради-
кальности и экономного отношения к окружающей 
коже, которая может быть использована для пластики 
возникшего дефекта. Другие разрезы нерациональны 
в силу нескомпрометированной кожи [17].
Существует мнение о необходимости расширения вме-
шательства в большем объеме в сторону лимфооттока 
из-за транзитных метастазов, которые могут возникать 
при первичной опухоли, а также спустя время после 
хирургического удаления первичной МК [16].
Применение кожно-мышечных трансплантатов с уче-
том полноценного кровоснабжения за счет сосудистых 
ножек позволяет успешно ликвидировать сложные 
по расположению и рельефу дефекты [16, 18]. Не слу-
чайно многие авторы ратуют за дифференцирован-
ный подход к выбору метода пластического закрытия 
послеоперационного дефекта, допускающего иссечение 
значительных участков кожи. Это повышает радикаль-
ность хирургического вмешательства, позволяет из-
бежать осложнений, связанных с натяжением краев 
раны и формированием порочных рубцов, улучшает 
качество жизни больных и сокращает период медико-
социальной реабилитации [16, 17].
Итак, экономное иссечение считается эффективной 
и безопасной операцией при МК туловища и конечно-
стей, а объем хирургического вмешательства не явля-
ется самостоятельным фактором, от которого зависит 
возникновение местного рецидива и метастазов. По-
этому необходим скорейший пересмотр повсеместного 
и повседневного широкого иссечения МК туловища 
и конечностей [19]. Открытым остается вопрос о фор-
мах разрезов в зависимости от локализации первичной 
опухоли, целесообразности и безопасности приме-
нения пластических приемов в хирургии первичной 

МК, влиянии пластики на местное рецидивирование, 
ВБП и ОВ.
Нами исследовались пациенты с первичной МК, проле-
ченные в 2013 г. (n = 337). Все пациенты были рандоми-
зированы на две группы – основную и группу сравне-
ния. В основную вошли 182 (54,0%) пациента, у которых 
операция удаления опухоли завершалась пластикой 
дефекта тканей, в группу сравнения – 155 (46,0%) па-
циентов, у которых после удаления опухоли пластика 
дефекта тканей не проводилась, а выполнялось простое 
ушивание дефекта. Отбор в группы осуществлялся ран-
домизированным способом слепого отбора, при кото-
ром группы были статистически сопоставимы по полу, 
возрасту, индексу массы тела, наличию сопутствующей 
патологии, стадии заболевания, локализации первичной 
опухоли, ее гистологической структуре, толщине, изъяз-
влению, лимфоидной инфильтрации, а также структуре 
оперативных вмешательств и адъювантному лечению.
Для изучения оптимального типа разреза в зависи-
мости от локализации первичной опухоли (на туло-
вище или конечностях) обе исследуемые группы были 
разделены на подгруппы. При выполнении операций 
основная группа с пластикой была разделена на две 
подгруппы – A и B. В подгруппе A выполняли окру-
глый разрез (равноудаленный отступ от края опухоли 
с последующим пластическим замещением с помощью 
перемещения окружающих тканей), в подгруппе B – 
эллипсовидный (со стандартным отступом перпен-
дикулярно лимфооттоку и увеличенным в 2,5–3 раза 
отступом по ходу лимфооттока, за счет чего удалялось 
больше тканей антероградного и ретроградного путей 
регионарного лимфооттока с последующим пластиче-
ским замещением путем перемещения кожных лоску-
тов). Кроме того, из группы сравнения (без пластики) 
были выделены пациенты только с эллипсовидным 
разрезом (исключены пациенты с иным типом разреза 
без пластики, отличающимся от эллипсовидного, – 
с экзартикуляцией пальцев, резекцией ушных раковин; 
всего восемь пациентов). Они составили подгруппу C.
На туловище было выполнено 86 операций в основ-
ной группе и 82 – в группе сравнения, на конечно-
стях – 77 и 53 соответственно. Критериями изучения 
служили одногодичная, трех- и  пятилетняя ВБП 
и скорректированная общая выживаемость (СОВ) 
у пациентов с разным видом разреза (подгруппы A, B 
и в отдельности сравнение этих подгрупп с пациентами 
с эллипсовидным разрезом в группе сравнения (C)). 
В основной группе количество пациентов осталось 
прежним (n = 182).

Первичная локализация меланомы на туловище
ВБП в подгруппах с разным типом пластики 
за 60-месячный период
При сравнении пациентов внутри основной группы 
(с пластикой) с округлым (A) и эллипсовидным раз-
резом (B) установлено, что до 12 месяцев наблюдения 
ВБП в подгруппе с округлым разрезом (A) составила 
82,2%, а с эллипсовидным (B) – 73,2%, до 36 месяцев 
наблюдения – 68,2 и 56,1%, до 60 месяцев – 66,7 и 56,1% 
соответственно (табл. 1).
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Таблица 1. ВБП у пациентов с разным типом пластики с первичной локализацией МК на туловище за 60-месячный период
Группа Стадия заболевания Период наблюдения, мес.

12 36 60
абс. %* абс. %* р абс. %* р р1

Основная 
A (округлый разрез) 0–IIA (n = 21) 21 100,0 20 95,2 1,0 19 90,5 0,5 1,0

IIB–IIC (n = 20) 15 75,0 10 50,0 0,063 10 50,0 0,063 1,0
IIIB–IIIC (n = 4) 1 25,0 1 25,0 1,0 1 25,0 1,0 1,0

Всего с округлым разрезом (n = 45) 37 82,2 31 68,9 0,031 30 66,7 0,016 1,0
B (эллипсовидный разрез) 0–IIA (n = 13) 12 92,3 11 84,6 1,0 11 84,6 1,0 1,0

IIB–IIC (n = 22) 14 63,6 9 40,9 0,063 9 40,9 0,063 1,0
IIIB–IIIC (n = 6) 4 66,7 3 50,0 1,0 3 50,0 1,0 1,0

Всего с эллипсовидным разрезом (n = 41) 30 73,2 23 56,1 0,016 23 56,1 0,016 1,0
Всего по основной группе (n = 86) 67 77,9 54 62,8 < 0,001 53 61,6 < 0,001 1,0
Группа сравнения
C (эллипсовидный разрез) 0–IIA (n = 41) 32 78,0 26 63,4 0,031 24 58,5 0,008 0,5

IIB–IIC (n = 33) 13 39,4 7 21,2 0,031 5 15,2 0,008 0,5
IIIB–IIIC (n = 8) 7 87,5 4 50,0 0,250 4 50,0 0,250 1,0

Всего с эллипсовидным разрезом (n = 82) 52 63,4 37 45,1 < 0,001 33 40,2 < 0,001 0,125
Значимость различий (р) внутри основной группы  
между подгруппами (A и B) в 0–IIA стадии (z-test)

0,197 0,466 – 0,604 – –

Значимость различий (р) внутри основной группы  
по разрезам (A и B) в IIB–IIC стадии (z-test)

0,424 0,554 – 0,554 – –

Значимость различий (р) внутри основной группы  
между подгруппами (A и B) в IIIB–IIIC стадии (z-test)

0,196 0,429 – 0,429 – –

Значимость различий (р) между подгруппами основной группы 
с разными разрезами по всем стадиям (A и B) (z-test)

0,315 0,220 – 0,622 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (A и C)  
на 0–IIA стадии (z-test)

0,020 0,007 – 0,010 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (A и C)  
на IIB–IIC стадии (z-test)

0,012 0,029 – 0,006 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (A и B)  
на IIIB–IIIC стадии (z-test)

0,129 0,408 – 0,408 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (A и C)  
по всем стадиям

0,027 0,010 – 0,004 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (B и C)  
на 0–IIA стадии (z-test)

0,248 0,152 – 0,083 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (B и C)  
на IIB–IIC стадии (z-test)

0,079 0,115 – 0,032 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (B и C)  
на IIIB–IIIC стадии (z-test)

0,348 1,0 – 1,0 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (B и C) 
по всем стадиям (z-test)

0,277 0,250 – 0,095 – –

* Статистически значимые различия: р – с 12-месячным периодом; р1 – между периодами 36 и 60 месяцев после операции (использован непараметрический 
критерий Мак-Немара).

При сравнении подгрупп с пластикой (A и B) досто-
верной разницы между двумя типами разрезов в ВБП 
не установлено (р > 0,050) (табл. 1). При сравнении 
подгрупп A и C до 12 месяцев наблюдения ВБП была 
статистически лучше в подгруппе A с округлым раз-
резом и пластикой на 18,8% (р = 0,027) по сравнению 
с таковой при эллипсовидном разрезе без пластики. 
До 36 месяцев разница была статистически значимой 
(р = 0,010) и составила 23,8% в пользу подгруппы A 

с округлым разрезом и пластикой. До 60 месяцев на-
блюдения в подгруппе с округлым разрезом и пласти-
кой ВБП также была на 26,5% статистически лучше 
(р = 0,004), чем в подгруппе без пластики с эллипсо-
видным разрезом (табл. 1).
При сравнении по стадиям результаты были следу-
ющие. Стадия 0–IIA: до 12 месяцев наблюдения ВБП 
в подгруппе с округлым разрезом (A) была статисти-
чески на 22,0% лучше (р = 0,020) таковой при эллипсо-
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видном разрезе, до 36 месяцев ВБП была статистически 
лучше (р = 0,007) в подгруппе с округлым разрезом 
на 31,8%, до 60 месяцев – также статистически лучше 
(р = 0,010) в подгруппе с округлым разрезом и пласти-
кой на 32,0% по сравнению с таковой при эллипсовид-
ном разрезе в отсутствие пластики (табл. 1). Стадия 
IIB–IIC: до 12 месяцев ВБП в подгруппе с округлым 
разрезом (A) была на 35,6% статистически лучше 
(р = 0,012), чем в подгруппе с эллипсовидным разрезом, 

до 36 месяцев статистически лучше (р = 0,029) в под-
группе с округлым разрезом на 28,8%, до 60 месяцев 
статистически лучше (р = 0,006) в подгруппе с округлым 
разрезом и пластикой на 34,8% по сравнению с таковой 
в подгруппе с эллипсовидным разрезом без пластики 
(табл. 1). Стадия IIIB–IIIC: статистической разницы 
в подгруппах не получено (р > 0,050) (табл. 1). При 
сравнении подгрупп B и C в целом статистической 
разницы не установлено (р > 0,050). Статистически 

Таблица 2. СОВ у пациентов с разным типом разреза с первичной локализацией опухоли на туловище за 60-месячный период
Группа Стадия заболевания Период наблюдения, мес.

12 36 60
абс. %* абс. %* р абс. %* р р1

Основная
A (округлый разрез) 0–IIA (n = 21) 21 100 21 100 1,0 21 100 1,0 1,0

IIB–IIC (n = 20) 18 90,0 14 70,0 0,125 13 65,0 0,063 1,0
IIIB–IIIC (n = 4) 2 50,0 1 25,0 1,0 1 25,0 1,0 1,0

Всего с округлым разрезом (n = 45) 41 91,1 36 80,0 0,063 35 77,8 0,031 1,0
B (эллипсовидный разрез) 0–IIA (n = 13) 13 100,0 13 100 – 12 92,3 1,0 1,0

IIB–IIC (n = 22) 21 95,5 16 72,7 0,063 12 54,5 0,004 0,125
IIIB–IIIC (n = 6) 6 100,0 5 83,3 1,0 4 66,7 0,5 1,0

Всего с эллипсовидным разрезом (n = 41) 40 97,6 34 82,9 0,031 28 68,3 < 0,001 0,031
Всего по основной группе (n = 86) 81 94,2 70 81,4 0,001 63 73,3 < 0,001 0,016
Группа сравнения
C (эллипсовидный разрез) 0–IIA (n = 41) 40 97,6 31 75,6 0,004 29 70,7 0,001 1,0

IIB–IIC (n = 33) 31 93,9 22 66,7 0,004 19 57,6 < 0,001 0,250
IIIB–IIIC (n = 8) 8 100,0 5 62,5 0,250 5 62,5 0,250 1,0

Всего с эллипсовидным разрезом (n = 82) 79 96,3 58 70,7 < 0,001 53 64,6 < 0,001 0,063
Значимость различий (р) внутри основной группы  
между подгруппами (A и B) на стадии 0–IIA (z-test)

1,0 1,0 – 0,197 – –

Значимость различий (р) внутри основной группы  
между разрезами (A и B) на стадии IIB–IIC (z-test)

0,489 0,845 – 0,489 – –

Значимость различий (р) внутри основной группы  
между подгруппами (A и B) на стадии IIIB–IIIC (z-test)

0,053 0,065 – 0,196 – –

Значимость различий (р) между подгруппами основной группы  
с разными разрезами по всем стадиям (A и B) (z-test)

0,518 0,804 – 0,320 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (A и C)  
на стадии 0–IIA (z-test)

0,474 0,013 – 0,006 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (A и C)  
на стадии IIB–IIC (z-test)

0,603 0,803 – 0,593 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (A и C) 
на стадии IIIB–IIIC (z-test)

0,129 0,221 – 0,221 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (A и C)  
по всем стадиям

0,221 0,253 – 0,123 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (B и C)  
на стадии 0–IIA (z-test)

0,573 0,049 – 0,113 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (B и C)  
на стадии IIB–IIC (z-test)

0,798 0,637 – 0,820 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (B и C)  
на стадии IIIB–IIIC (z-test)

1,0 0,394 – 0,871 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (B и C)  
по всем стадиям (z-test)

0,702 0,142 – 0,683 – –

* Cтатистически значимые различия: р – с 12-месячным периодом; р1 – между периодами 36 и 60 месяцев после операции (использован непараметрический 
критерий Мак-Немара).
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достоверная разница отмечалась на стадии IIB–IIC: 
до 60 месяцев ВБП была статистически лучше (р = 0,032) 
в подгруппе с пластикой на 25,7% (табл. 1).

СОВ в подгруппах с разным типом разреза 
за 60-месячный период
Внутри основной группы с округлым разрезом с пла-
стикой (A) и эллипсовидным разрезом без пластики (B) 
СОВ составила: до 12 месяцев в подгруппе с округлым 

разрезом (A) – 91,1%, с эллипсовидным (B) – 97,6%; до 
36 месяцев – 80,0 и 82,9%, до 60 месяцев – 77,8 и 68,3% 
соответственно (табл. 2).
При сравнении подгрупп A и B разница в СОВ была 
статистически не значимой (р > 0,050) (табл. 2). При 
сравнении подгрупп A и C в целом статистической 
разницы по СОВ не установлено (р > 0,050). На ста-
дии 0–IIA только в период с 12 до 36 месяцев СОВ 
была статистически лучше в подгруппе с округлым 

Таблица 3. ВБП у пациентов с разным типом разреза с первичной локализацией опухоли на конечностях за 60-месячный период
Группа Стадия заболевания Период наблюдения, мес.

12 36 60
абс. %* абс. %* р абс. %* р р1

Основная 
A (округлый разрез) 0–IIA (n = 12) 11 91,7 11 91,7 1,0 10 83,3 1,0 1,0

IIB–IIC (n = 23) 13 56,5 7 30,4 0,031 7 30,4 0,031 1,0
IIIB–IIIC (n = 3) 1 33,3 1 33,3 – 1 33,3 – –

Всего с округлым разрезом (n = 38) 25 65,8 19 50,0 0,031 18 47,4 0,016 1,0
B (эллипсовидный разрез) 0–IIA (n = 15) 15 100,0 14 93,3 1,0 14 93,3 1,0 1,0

IIB–IIC (n = 20) 11 55,0 8 40,0 0,250 8 40,0 0,250 1,0
IIIB–IIIC (n = 4) 3 75,0 3 75,0 1,0 2 50,0 1,0 1,0

Всего с эллипсовидным разрезом (n = 39) 29 74,4 25 64,1 0,125 24 61,5 0,063 1,0
Всего по основной группе (n = 77) 54 70,1 44 57,1 0,002 42 54,5 < 0,001 0,500
Группа сравнения
C (эллипсовидный разрез) 0–IIA (n = 12) 11 91,7 11 91,7 1,0 8 66,7 0,250 0,250

IIB–IIC (n = 39) 20 51,3 9 23,1 0,001 9 23,1 0,001 1,0
IIIB–IIIC (n = 2) 0 0,0 0 0,0 – 0 0,0 – –

Всего с эллипсовидным разрезом (n = 53) 31 58,5 20 37,7 0,001 17 32,1 < 0,001 0,250
Значимость различий (р) внутри основной группы  
между подгруппами (A и B) на стадии 0–IIA (z-test)

0,256 0,875 – 0,412 – –

Значимость различий (р) внутри основной группы по разрезам  
(A и B) на стадии IIB–IIC (z-test)

0,921 0,510 – 0,510 – –

Значимость различий (р) внутри основной группы 
между подгруппами (A и B) на стадии IIIB–IIIC (z-test)

0,270 0,270 – 0,659 – –

Значимость различий (р) между подгруппами основной группы  
с разными разрезами по всем стадиям (A и B) (z-test)

0,410 0,211 – 0,214 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (A и C)  
на стадии 0–IIA (z-test)

1,0 1,0 – 0,348 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (A и C)  
на стадии IIB–IIC (z-test)

0,692 0,526 – 0,526 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (A и C)  
на стадии IIIB–IIIC (z-test)

– – – – – –

Значимость различий (р) между подгруппами (A и C) 
по всем стадиям

0,480 0,242 – 0,142 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (B и C)  
на стадии 0–IIA (z-test)

0,256 0,875 – 0,086 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (B и C)  
на стадии IIB–IIC (z-test)

0,788 0,175 – 0,175 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (B и C)  
на стадии IIIB–IIIC (z-test)

0,083 0,083 – 0,221 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (B и C) 
по всем стадиям (z-test)

0,090 0,012 – 0,005 – –

* Cтатистически значимые различия: р – с 12-месячным периодом; р1 – между периодами 36 и 60 месяцев после операции (использован непараметрический 
критерий Мак-Немара).
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разрезом на 24,4%, а до 60 месяцев – на 29,3%, чем 
в подгруппе без пластики (р < 0,050) (табл. 2). При 
сравнении подгрупп B и C статистической разницы 
между подгруппами не зафиксировано (р > 0,050).
Таким образом, при сравнении подгрупп с округлым 
и эллипсовидным разрезом с последующей пластикой 
с подгруппой без пластики выявлено, что пациенты 
с округлым разрезом и пластикой при локализации 
опухоли на туловище (A) имели преимущество в ВБП 

Таблица 4. СОВ у пациентов с разным типом разреза с первичной локализацией опухоли на конечностях за 60-месячный период
Группа Стадия заболевания Период наблюдения, мес.

12 36 60
абс. %* абс. %* р абс. %* р р1

Основная 
A (округлый разрез) 0–IIA (n = 12) 12 100,0 11 91,7 1,0 10 83,3 0,500 1,0

IIB–IIC (n = 23) 22 95,7 16 69,6 0,031 12 52,2 0,002 0,125
IIIB–IIIC (n = 3) 3 100,0 1 33,3 0,500 1 33,3 0,500 1,0

Всего с округлым разрезом (n = 38) 37 97,4 28 73,7 0,004 23 60,5 < 0,001 0,063
B (эллипсовидный разрез) 0–IIA (n = 15) 15 100,0 14 93,3 1,0 14 93,3 1,0 1,0

IIB–IIC (n = 20) 18 90,0 18 90,0 1,0 16 80,0 0,500 0,500
IIIB–IIIC (n = 4) 4 100,0 4 100,0 1,0 4 100,0 1,0 1,0

Всего с эллипсовидным разрезом (n = 39) 37 94,9 36 92,3 1,0 34 87,2 0,250 0,500
Всего по основной группе (n = 77) 74 96,1 64 83,1 0,002 57 74,0 < 0,001 0,016
Группа сравнения
C (эллипсовидный разрез) 0–IIA (n = 12) 12 100,0 12 100,0 1,0 12 100,0 1,0 1,0

IIB–IIC (n = 39) 39 100,0 30 76,9 0,004 24 61,5 < 0,001 0,031
IIIB–IIIC (n = 2) 2 100,0 1 50,0 1,0 0 0,0 0,500 1,0

Всего с эллипсовидным разрезом (n = 53) 53 100,0 43 81,1 0,002 36 67,9 < 0,001 0,016
Значимость различий (р) внутри основной группы  
между подгруппами (A и B) на стадии 0–IIA (z-test)

1,0 0,875 – 0,412 – –

Значимость различий (р) внутри основной группы  
по разрезам (A и B) на стадии IIB–IIC (z-test)

0,464 0,101 – 0,056 – –

Значимость различий (р) внутри основной группы  
между подгруппами (A и B) на стадии IIIB–IIIC (z-test)

1,0 0,053 – 0,053 – –

Значимость различий (р) между подгруппами основной группы  
с разными разрезами по всем стадиям (A и B) (z-test)

0,569 0,029 – 0,008 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (A и C)  
на стадии 0–IIA (z-test)

1,0 0,308 0,446

Значимость различий (р) между подгруппами (A и C)  
на стадии IIB–IIC (z-test)

0,192 0,523 – 0,474 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (A и C)  
на стадии IIIB–IIIC (z-test)

– – – – – –

Значимость различий (р) между подгруппами (A и C)  
по всем стадиям

0,238 0,401 – 0,466 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (B и C)  
на стадии 0–IIA (z-test)

1,0 0,361 – 0,361 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (B и C)  
на стадии IIB–IIC (z-test)

0,046 0,222 – 0,150 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (B и C)  
на стадии IIIB–IIIC (z-test)

1,0 0,121 – 1,0 – –

Значимость различий (р) между подгруппами (B и C)  
по всем стадиям (z-test)

0,097 0,128 – 0,032 – –

* Cтатистически значимые различия: р – с 12-месячным периодом; р1 – между периодами 36 и 60 месяцев после операции (использован непараметрический 
критерий Мак-Немара).

по всем стадиям перед пациентами с эллипсовидным 
разрезом без пластики на протяжении всего периода 
наблюдения – 12, 36, 60 месяцев на 18,8, 23,8 и 26,5% 
соответственно (р < 0,050) с тенденцией к увеличива-
ющейся разнице. Наибольшую статистически дока-
занную выгоду в ВБП от округлого разреза с пласти-
кой перед обычным ушиванием без пластики имели 
пациенты с локализованными формами меланомы 
со стадией 0–IIC за весь период наблюдения – 12, 36, 
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60 месяцев: со стадией 0–IIA – на 22,0, 31,8 и 32,0%, 
со стадией IIB–IIC – на 35,6, 28,5 и 34,8% соответствен-
но. В отношении СОВ выгоду имели только пациенты 
с округлым разрезом и пластикой на начальных стади-
ях болезни 0–IIA до 36 и 60 месяцев – на 24,4 и 29,3% 
соответственно.
При сравнении эллипсовидных разрезов с пластикой 
с аналогичными разрезами без пластики на туловище 
отмечалась статистическая разница в пользу пласти-
ческих методов в ВБП у пациентов со стадией IIB–IIC 
в долгосрочной перспективе до 36–60 месяцев наблюде-
ния на 25,7%, а в СОВ – только в течение 12–36 месяцев 
у пациентов со стадией 0–IIA на 24,4%. Но впоследствии 
статистической разницы в СОВ между подгруппами 
не наблюдалось. Сказанное означает, что на туловище 
целесообразен округлый разрез с последующей пла-
стикой дефекта.

Локализация первичной меланомы на конечностях
ВБП у пациентов с разным типом разреза 
за 60-месячный период
При сравнении ВБП у  пациентов внутри основ-
ной группы (с пластикой) с округлым (A) и эллипсо-
видным разрезом (B) установлено, что до 12 месяцев 
ВБП в подгруппе с округлым разрезом (A) составила 
65,8%, с эллипсовидным (B) – 74,4%, до 36 месяцев – 
50,0 и 64,1%, до 60 месяцев – 47,4 и 61,5% соответ-
ственно (табл. 3).
При сравнении подгрупп пациентов с  пластикой 
(A и B), а также A и C статистической разницы в ВБП 
между подгруппами не выявлено (р > 0,050) (табл. 3). 
При сравнении подгрупп B и C в период до 36 месяцев 
получена статистически достоверная разница в ВБП 
в пользу подгруппы B с эллипсовидным разрезом 
и пластикой на 26,4% (р = 0,012). До 60 месяцев наблю-
дения также в подгруппе с эллипсовидным разрезом 
и пластикой ВБП была на 29,4% лучше (р = 0,005), чем 
в подгруппе без пластики с эллипсовидным разрезом.

СОВ у пациентов с разным типом разреза 
за 60-месячный период
При сравнении подгрупп пациентов внутри основ-
ной группы (с пластикой) с округлым (A) и эллипсо-
видным разрезом (B) установлено, что до 12 месяцев 
наблюдения СОВ в подгруппе с округлым разрезом (A) 
составила 97,4%, в подгруппе с эллипсовидным (B) – 

94,9%, до 36 месяцев наблюдения  – 73,7 и  92,3%, 
до 60 месяцев – 60,5 и 87,2% соответственно (табл. 4).
При сравнении подгрупп A и B c первичной лока-
лизацией МК на конечностях в период наблюдения 
с 12 до 36 месяцев разница в СОВ была статистиче-
ски значимой и составила 18,6% (р = 0,029) в пользу 
подгруппы B у пациентов с эллипсовидным разрезом. 
До 60 месяцев наблюдения у пациентов с эллипсо-
видным разрезом СОВ была статистически на 26,7% 
лучше (р = 0,008), чем в подгруппе с округлым разрезом 
(табл. 4). При сравнении подгрупп A и C статисти-
ческой разницы в СОВ не выявлено (р > 0,050). При 
сравнении подгрупп B и C в период от 36 до 60 месяцев 
наблюдения получена статистическая разница в СОВ 
у пациентов с эллипсовидным разрезом и пластикой 
и пациентов с обычным разрезом без пластики на 19,3% 
(р = 0,032) (табл. 4).
Таким образом, при исследовании подгрупп с раз-
ным типом разреза на конечностях зафиксирована 
статистическая разница с лучшими показателями СОВ 
у пациентов с эллипсовидным разрезом и пластикой 
по сравнению с пациентами с округлым разрезом 
и пластикой в период 36 и 60 месяцев на 18,6 и 26,7% 
соответственно. Эллипсовидный разрез и пластика 
продемонстрировали преимущество перед обычным 
разрезом без пластики в ВБП в целом по подгруппе 
на сроках до 36 и 60 месяцев на 26,4 и 29,4% с тен-
денцией к улучшению показателя в отдаленной пер-
спективе. Кроме того, у пациентов с эллипсовидным 
размером и пластикой показатели СОВ в отдаленной 
перспективе были выше с разницей 19,3% (36–60 ме-
сяцев наблюдения).

Выводы
1. У пациентов с локализованными стадиями мелано-
мы кожи (0–IIC) при первичном иссечении опухоли 
на туловище необходимо выполнять округлый разрез, 
на конечностях – эллипсовидный.
2. Закрытие послеоперационного дефекта следует 
осуществлять с применением пластических методик, 
исключающих натяжение краев раны, что позволяет 
улучшить показатели ВБП и СОВ в пятилетнем по-
слеоперационном периоде.
3. У пациентов со стадией III заболевания форма раз-
реза и способ ушивания не играют существенной роли 
в отношении ВБП и СОВ.  
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Long-Term Results of Plastic Replacement of Defects After Excision of Primary Skin Melanoma
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The results of surgical treatment of patients with primary skin melanoma (MC) were analyzed depending 
on the localization of the primary tumor, the type of incision and the method of suturing the postoperative 
defect. The necessity of performing a round excision of localized primary tumors of the trunk and elliptical 
excision on the extremities with subsequent plastic replacement in all cases was established. In stage III patients 
with any tumor localization, the type of incision and suturing of the defect was not of fundamental importance. 
It was revealed that patients with plasty of the postoperative defect with tumor localization on the trunk had 
an advantage over linear suturing in progression-free survival (PFS): with a rounded incision at all stages 
throughout the observation period (12, 36, 60 months) by 18.8, 23.8, 26.5% (p < 0.050). The greatest benefit 
in PFS was observed in patients with localized forms of melanoma from 0 to IIc st over the entire follow-up period 
12, 36, 60 months: from 0–IIa st to 22.0, 31.8, 32.0%, with IIb–IIc st by 35.6, 28.5, 34.8%. With an elliptical 
incision in IIb–IIc st in the long term up to 36–60 months of observation by 25.7%. In the adjusted overall 
survival (AOS), patients with a rounded incision and plastic surgery in the initial stages of the disease 0-IIa up 
to 36 and 60 months had a benefit by 24.4 and 29.3%, respectively, and with an elliptical incision and plastic – 
from 0–IIa st in the period 12–36 months by 24.4%. With the localization of the primary tumor on the extremities, 
a statistical difference was revealed with the best indicators in patients with an elliptical incision and plastic 
surgery in PFS compared with patients with a rounded incision and plastic surgery in the period of 3–60 months 
by 18.6% and 26.7%, respectively, as well as over patients with a conventional incision without plastic surgery 
as a whole in the subgroup for periods up to 36 and 60 months by 26.4 and 29.4% with a tendency to improve 
this indicator in the long term, as well as better AOS in the long term in these patients with a difference by 19.3% 
(36–60 months of observation).

Key words: skin melanoma, surgical treatment, plastic defect replacement, progression-free survival, overall survival
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Буллезный эпидермолиз (БЭ) – наследственная, гетерогенная группа редких генетических дерматозов, 
характеризующихся хрупкостью кожных покровов и слизистых оболочек. Одной из самых тяжелых форм 
заболевания является дистрофический БЭ, тяжесть течения которого обусловлена генерализованным 
характером поражения кожных покровов и слизистых оболочек внутренних органов. В отсутствие 
патогенетического лечения БЭ мультидисциплинарная помощь направлена на минимизацию риска 
прогрессирования поражений кожных покровов, облегчение симптомов и специфических осложнений. Одним  
из самых грозных осложнений БЭ является раннее развитие плоскоклеточного рака кожи (ПКРК), что особенно 
характерно для пациентов с дистрофической формой. Общепринятых рекомендаций по системной терапии 
ПКРК при БЭ, равно как и четких доказательств клинической эффективности цитотоксических препаратов 
при лечении данной группы пациентов, не существует. Представленный в статье опыт лечения  
как локализованных, так и распространенных форм ПКРК у пациентов с дистрофической формой БЭ показывает 
возможности хирургического подхода и эффективность системной терапии. Безусловно, любой опыт лечения 
злокачественной опухоли при таком тяжелом орфанном заболевании представляет большую ценность и может 
помочь в выборе максимально эффективной тактики лечения в будущем. 

Ключевые слова: буллезный эпидермолиз, дистрофический буллезный эпидермолиз, плоскоклеточный рак 
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Введение
Дистрофический буллезный эпидермолиз (БЭ) относит-
ся к одной из самых тяжелых форм генных дерматозов. 
Заболевание характеризуется наличием мутации в гене, 

отвечающем за синтез коллагена VII типа (COL7A1), и кли-
нически проявляется рецидивирующим образованием язв, 
пузырей, рубцов на коже и слизистых оболочках, возни-
кающих как при незначительной механической травме, 
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так и самостоятельно. В настоящее время не существует 
специфических методов лечения данной патологии. Имею-
щиеся терапевтические опции позволяют лишь продлить 
жизнь пациентов и улучшить ее качество. Со временем 
поражения кожи постепенно прогрессируют.
Наиболее опасным осложнением хронического воспали-
тельного процесса является развитие плоскоклеточного 
рака кожи (ПКРК). Сегодня известно, что частота встре-
чаемости рака кожи коррелирует с тяжестью течения БЭ 
и возрастом. Чаще карцинома кожи развивается у пациен-
тов с тяжелым генерализованным рецессивным подтипом 
БЭ (RDEB-gen sev.), достигая 90% к 55 годам [1, 2]. ПКРК 
у пациентов с БЭ характеризуется более агрессивным тече-
нием, чем у пациентов в общей популяции. Это выражается 
в более ранней манифестации опухоли, множественно-
сти характера поражения и раннем метастазировании [3]. 
Кроме того, пациенты с тяжелой формой БЭ отличаются 
крайне неудовлетворительным соматическим статусом, на-
личием хронических очагов инфекции, болевого синдрома. 
Поэтому стандартные подходы к лечению ПКРК не всегда 
применимы, а сравнительная редкость БЭ не позволяет 
проводить полноценные клинические исследования. В на-
стоящее время прогрессирующий онкологический процесс 
является одной из основных причин смерти пациентов 
с дистрофической формой БЭ [1]. 
Представляем мультидисциплинарный опыт лечения ПКРК 
у четырех пациентов с дистрофической формой БЭ с уча-
стием специалистов, объединенных экспертным фондом 
«БЭЛА. Дети-Бабочки», входящим в состав международной 
ассоциации DEBRA International.

Клинический случай 1
Мужчина, 21 год, с врожденным БЭ рецессивно-дистро-
фической формы (РДБЭ), генерализованным подтипом, 
тяжелой степенью, мутацией в гене COL7. БЭ, диагностиро-
ванный при рождении, характеризовался крайне агрессив-
ным течением. На момент госпитализации множественные 
раны кожи и слизистых оболочек занимали практически 
100% площади тела. Со слов пациента, необычное ново-
образование кожи, которое локализовалось в области пра-
вого коленного сустава, беспокоило в течение нескольких 
лет. Однако злокачественный процесс заподозрили, когда 
опухоль достигла значительных размеров. На момент го-
спитализации опухоль распространилась на всю область 
коленного сустава, поразив его капсулу и сформировав 
огромный экзофитный компонент (рис. 1). Двигательная 
и опорная функции конечности утрачены.
В ходе комплексного обследования подтверждены местное 
распространение процесса, поражение не только кожи, но 
и подлежащих мягких тканей с инвазией коленного сустава. 
При этом данных об отдаленном и регионарном метаста-
зировании не получено. На основании результатов кон-
хотомной биопсии верифицирован диагноз: веррукозный 
ПКРК. С учетом степени распространенности опухолевого 
процесса пациенту предложили ампутацию пораженной 
конечности, но он отказался. Тяжелое состояние больного 
потребовало проведения метрономной полихимиотера-
пии препаратами циклофосфамид и метотрексат. Спустя 
два месяца лечения отмечалось прогрессирование опу-
холевого процесса в виде появления и роста опухолевых 

очагов в мягких тканях правой голени, что потребовало 
корректировки системной терапии (метотрексат заменили 
капецитабином в метрономном режиме). На фоне лечения 
зафиксирован распад первичной опухоли, а также даль-
нейшее прогрессирование в виде появления новых очагов 
в мягких тканях правого бедра. Клинически отмечалось 
ухудшение общего состояния пациента из-за усиления 
болевого синдрома, нарастания симптомов интоксикации, 
присоединения бактериальной инфекции. Была выполнена 
некрэктомия опухоли правого коленного сустава (от про-
ведения радикальной операции пациент повторно отка-
зался). Оперативное вмешательство позволило купировать 
болевой синдром и нивелировать симптомы опухолевой 
интоксикации. Соматический статус пациента улучшил-
ся, и системное лечение было продолжено с постепенной 
эскалацией дозы капецитабина. Спустя два месяца отме-
чались прогрессирование заболевания в виде роста старых 
опухолевых очагов, появление новых в ягодичной области 
и, как следствие, усиление болевого синдрома. Выполнена 
атипичная экзартикуляция правой нижней конечности 
в тазобедренном суставе с подвздошной лимфаденэктомией 
и иссечением опухоли ягодичной области. Кроме основ-
ного опухолевого конгломерата данные гистологического 
заключения подтвердили наличие очага плоскоклеточной 
карциномы кожи ягодичной области, метастатического 
поражения наружных подвздошных лимфоузлов (края 
резекции резецированных инфильтратов вне опухоли). 
Послеоперационный период прошел без осложнений, рана 
зажила первичным натяжением.
С учетом степени распространения онкологического за-
болевания, условной радикальности выполненного опера-
тивного вмешательства, ожидаемой низкой чувствитель-
ности опухоли к системной цитостатической терапии при 
высоком риске развития побочных эффектов пациента 
оставили под динамическим наблюдением.

Рис. 1. Плоскоклеточная карцинома кожи правого 
коленного сустава на фоне рецессивно-дистрофической 
формы буллезного эпидермолиза
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Через шесть месяцев диагностирована генерализация опу-
холевого процесса в виде появления новых опухолевых оча-
гов на коже туловища, метастатическое поражение печени 
и общих подвздошных лимфатических узлов. С учетом рас-
пространенности поражения, высокого уровня экспрессии 
рецептора эпидермального фактора роста было принято 
решение о проведении таргетной терапии препаратом це-
туксимаб. Данные контрольного обследования после пяти 
еженедельных введений цетуксимаба продемонстрировали 
разнонаправленную динамику – рост опухоли в области 
туловища (рис. 2) и стабилизацию метастатических очагов 
в подвздошных лимфатических узлах и печени.
На момент обследования пациент находился в тяжелом со-
стоянии, опухолевый процесс прогрессировал, отмечались 
выраженный болевой синдром и нежелательные эффекты 
таргетной терапии. Резистентность опухоли к проводимой 
терапии послужила основанием для прекращения специфи-
ческого лечения. Спустя месяц на фоне прогрессирования 
заболевания пациент скончался.

Клинический случай 2
Женщина, 37 лет, страдает РДБЭ (генерализованный 
подтип, тяжелая степень с мутацией в гене COL7). На 
момент обращения в специализированный стационар 
онкологический анамнез составил более двух лет. Тогда 
больная отметила появление длительно незаживающих 
ран с атипичным болевым синдромом в области пра-
вой стопы и левой голени. По месту жительства была 
выполнена биопсия язвенного дефекта в области левой 
голени. Подтверждена плоскоклеточная карцинома 
кожи. Затем проведено иссечение опухоли данной лока-
лизации (края резекции не оценивались). Комплексное 
обследование не проводилось, пациентку оставили под 
динамическим наблюдением, которое фактически не 
осуществлялось. 
Через три месяца клинически выявлен местно-распро-
страненный рецидив в области левой голени с поражением 
кожи, мягких тканей и костей голени, метастатическим 
поражением ипсилатеральных пахово-бедренных лимфо-
узлов. Тем не менее гистологическая верификация была 
получена лишь спустя еще восемь месяцев (рис. 3). 

Таким образом, распространенность опухолевого процесса, 
высокая экспрессия рецептора эпидермального фактора 
роста в опухолевой ткани потребовали проведения био-
логической таргетной терапии препаратом цетуксимаб 
в комбинации с низкими дозами цитостатиков (цисплатин 
20 мг еженедельно). 
Проведено четыре цикла рекомендованного режима про-
тивоопухолевого лечения. Осложнения терапии проявля-
лись кожной токсичностью 2–3-й степени, которая была 
наиболее выражена после первого введения цетуксимаба 
и полностью купирована к четвертому введению препа-
рата. Контрольное обследование показало стабилизацию 
опухолевого процесса с тенденцией к уменьшению очага 
плоскоклеточного рака в области левой голени. Однако спе-
цифическая терапия была прервана из-за присоединения 
бактериальной инфекции, развития выраженной стрик-
туры пищевода (дисфагия 3–4-й степени), обусловленной 
основным заболеванием, возникновением патологического 
перелома левой большеберцовой кости. На фоне перерыва 
в лечении зафиксированы отрицательная динамика в виде 
увеличения размеров опухоли и появление нового подо-
зрительного внутрикожного очага в области правой стопы 
(контралатеральная сторона). На основании санитарных 
показаний принято решение выполнить ампутацию левой 
нижней конечности на уровне дистальной трети левого бедра 
с терапевтической пахово-бедренной лимфаденэктомией 
слева и биопсией язвенного дефекта в области правой стопы. 
По данным гистологического исследования, в конгломерате 
лимфоузлов из левой паховой области выявлены метастазы 
плоскоклеточного ороговевающего рака. Результаты иссле-
дования биоптата, полученного из язвенного дефекта пра-

Рис. 2. Прогрессирование процесса на фоне второй линии 
системной противоопухолевой терапии

Рис. 3. Местно-распространенная плоскоклеточная 
карцинома кожи левой голени при буллезном 
эпидермолизе
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вой стопы, подтвердили ПКРК (G3). Полученные данные 
послужили основанием для выполнения иссечения очага 
карциномы кожи правой стопы с пластикой расщепленным 
аутотрансплантатом.
Послеоперационный период – без осложнений, рана зажила 
с полным приживлением трансплантата, гистологическое 
исследование не выявило опухоли в краях резекции.
Спустя три месяца диагностирован локальный рецидив 
на коже правой стопы в зоне бедренных лимфоузлов 
слева. С учетом прогрессирования опухолевого процесса 
и достигнутого ранее терапевтического эффекта принято 
решение о реиндукции терапии цетуксимабом. Суммарно 
проведено еще шесть введений цетуксимаба. Осложне-
ния (кожная токсичность 3-й степени, генерализованный 
инфекционный процесс, инфицирование порт-системы) 
требовали регулярного увеличения интервала между кур-
сами. В результате достигнут эффект в виде стабилизации 
опухолевого процесса в бедренной области слева и полный 
регресс очага в зоне правой стопы (рис. 4). 
Впоследствии был удален опухолевый конгломерат пахово-
бедренной области слева (морфологически – веррукозный 
ПКРК, опухолевые клетки в краях резекции по вертикали). 
Контрольное обследование показало стабилизацию про-
цесса. В силу тяжелых токсических эффектов на фоне 
специфической терапии и отсутствия данных об актив-
ном опухолевом процессе пациентка была оставлена под 
динамическим наблюдением. В настоящее время срок 
наблюдения составляет шесть месяцев.

Клинический случай 3
Женщина, 27 лет, с РДБЭ (генерализованный подтип, тяже-
лая степень с мутацией в гене COL7) и верифицированной 

плоскоклеточной карциномой кожи спины. Со слов паци-
ентки, в течение четырех месяцев ее беспокоят длительно 
незаживающие язвенные дефекты кожи в межлопаточной 
области и нижней трети шеи (рис. 5).
Выполнена биопсия подозрительных участков кожи. 
Диагностирована псевдокарциноматозная гиперплазия 
многослойного плоского эпителия, в краях резекции оди-
ночные клетки подозрительны в отношении высоко диф-
ференцированного плоскоклеточного рака. Данные ком-
плексного обследования подтвердили только образования 
вышеописанной локализации. Данных о метастатическом 
поражении не получено.
С учетом локализованного характера неопластического 
процесса было принято решение о выполнении оператив-
ного этапа лечения в объеме широкого иссечения опухоли 
кожи межлопаточной области с пластикой перемещенными 
лоскутами кожи. Послеоперационное гистологическое ис-
следование подтвердило умеренно дифференцированный 
ПКРК с положительным горизонтальным краем резекции. 
Общий соматический статус и отсутствие таргетного очага 
для терапии потребовали динамического наблюдения. 
Вскоре был выявлен и подтвержден морфологически с по-
мощью мультифокусной панч-биопсии рецидив в после-

Рис. 4. Регресс опухолевого очага в области правой стопы

Рис. 5. Плоскоклеточный рак кожи задней поверхности 
шеи и спины на фоне буллезного эпидермолиза

Рис. 6. Состояние после хирургического лечения. Ремиссия
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операционной области. Выполнено радикальное иссечение. 
В настоящее время пациентка находится под динамиче-
ским наблюдением онкологов, в течение года сохраняется 
ремиссия (рис. 6). 

Клинический случай 4
Мужчина, 35 лет, обратился за специализированной по-
мощью по поводу длительно незаживающего язвенного 
дефекта в области правого голеностопного сустава. Данный 
процесс возник на фоне РДБЭ (средняя степень тяжести 
с мутацией в гене COL7) (рис. 7).
При осмотре выявлен язвенный дефект кожи, занимавший 
практически всю область правого голеностопного сустава. 
Выполнена биопсия образования, диагностирован ПКРК. 
Комплексное обследование подтвердило отсутствие пора-
жения голеностопного сустава, сухожилий и костей. Дан-
ных о регионарных и отдаленных метастазах не получено. 
Впоследствии выполнено широкое иссечение опухоли 
правой голени в пределах здоровых тканей без пластики 
дефекта. Согласно данным послеоперационного морфо-
логического заключения, оперативное вмешательство вы-
полнено радикально. Рана зажила вторичным натяжени-
ем. Пациент находится под динамическим наблюдением 
(в настоящее время – четыре месяца, данных о локальном 
рецидиве нет).

Обсуждение
К сожалению, проблема плоскоклеточной карциномы кожи 
при БЭ не решена, отсутствуют четкие алгоритмы терапии, 
результаты лечения крайне неутешительны. 
Силами мультидисциплинарной команды было пролечено 
четверо пациентов, страдавших ПКРК на фоне дистрофи-
ческой формы БЭ. Приходится констатировать, что не во 
всех случаях был достигнут успех. Пациенты, обратившиеся 
за помощью с уже диссеминированным опухолевым про-
цессом, продемонстрировали крайне низкие результаты 
лечения, несмотря на мультимодальный подход с исполь-
зованием химиотерапии и биологически обоснованной 
таргетной терапии, многократных оперативных вмеша-
тельств, а также комплексной сопроводительной терапии. 
Необходимо отметить, что такие неудовлетворительные 
результаты лечения обусловлены не только распростране-

нием опухолевого процесса, но и тяжестью течения бул-
лезного эпидермолиза, что в сочетании с токсическими 
эффектами значительно осложняло проведение адекватной 
системной противоопухолевой терапии из-за невозможно-
сти соблюдения стандартного интервала между циклами 
и необходимости деэскалации доз препаратов.
Как уже отмечалось, в настоящее время отсутствуют об-
щепринятые рекомендации по системной терапии ПКРК 
при БЭ [4]. Большинство публикаций ограничены демон-
страцией отдельных клинических случаев или серией на-
блюдений, клинические исследования в данной области 
не опубликованы [5–8]. 
Опыт лечения ПКРК в общей популяции показал, что мак-
симальная противоопухолевая эффективность достигается 
на фоне применения комбинированной цитостатической 
терапии в сочетании с ингибиторами контрольных точек 
или антагонистов рецептора эпидермального фактора 
роста [9]. Между тем использование стандартных схем 
полихимиотерапии для пациентов с БЭ сопряжено с крайне 
высоким уровнем токсичности и требует модификации доз 
и применения альтернативных биологических подходов [4]. 
Данные литературы свидетельствуют о потенциальной 
эффективности и удовлетворительной переносимости ан-
тагониста рецептора эпидермального фактора роста пре-
парата цетуксимаб. В настоящее время оптимистичными 
являются результаты II фазы исследования эффективности 
терапии нерезектабельных форм ПКРК цемиплимабом – 
моноклональным антителом, ингибитором PD-1. Согласно 
данным систематического обзора S. Keeping и соавт., опу-
бликованного в 2020 г., цемиплимаб имеет преимущество 
перед существующими режимами лечения по показателю 
общей выживаемости [10].
К сожалению, в случае распространенного ПКРК противо-
опухолевые мероприятия направлены на улучшение качест-
ва жизни пациентов и в большинстве случаев являются пал-
лиативными. Диаметрально противоположные результаты 
имеют место в случае обнаружения ПКРК на ранней стадии, 
когда можно избежать не только калечащих операций, но 
и токсичности специфического лечения. Безусловно, необ-
ходимо продолжать поиск новых терапевтических агентов, 
эффективных при метастатической карциноме кожи. При 
этом важно помнить, что наиболее актуальным способом 
борьбы с опухолью является ее ранняя диагностика. 
Знание особенностей течения ПКРК на фоне БЭ позво-
ляет определить частоту обследования и своевременно 
поставить диагноз. Частота встречаемости рака кожи 
напрямую зависит от тяжести течения БЭ, поэтому при 
дистрофической форме ПКРК может манифестировать 
уже в детском и подростковом возрасте. Впоследствии 
риск возникновения опухоли увеличивается, достигая 67, 
80 и 90% к 30, 45 и 55 годам соответственно, и становит-
ся одной из основных причин смерти в данной группе 
больных. При других формах буллезного эпидермолиза 
карцинома кожи встречается в 10% случаев [1, 3]. 
Учитывая столь высокий риск возникновения кожной 
неоплазии, пациенты должны регулярно проходить дис-
пансерное наблюдение у дерматолога и онколога. При 
выявлении подозрительных участков кожи необходимо 
выполнить биопсию с включением в материал глубоких 
слоев (допускается биопсия из нескольких мест) с гисто-

Рис. 7. Плоскоклеточный рак кожи голеностопного 
сустава на фоне буллезного эпидермолиза



43
Онкология, гематология и радиология

Клиническая практика

логическим исследованием полученного материала. В слу-
чае подтверждения злокачественности опухоли показано 
мультидисциплинарное обсуждение с целью определения 
дальнейшей тактики лечения в каждом конкретном случае. 

Заключение
Только своевременная диагностика ПКРК обеспечива-
ет хороший прогноз для жизни и здоровья пациентов 

с БЭ. Лечение же распространенных форм рака кожи за-
частую оказывается неэффективным. Поэтому крайне 
важен адекватный уровень онконастороженности как 
среди медицинского персонала, так и самих пациентов. 
Данные исследований эффективности современной имму-
нотерапии при нерезектабельных формах ПКРК вселяют 
оптимизм. Исследования в этой области должны быть 
продолжены. 

Squamous Cell Skin Cancer Treatment Experience in Patients with Dystrophic Form of Epidermolysis Bullosa 
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Epidermolysis bullosa (EB) is a hereditary, heterogeneous group of rare genetic dermatoses characterized by the skin 
and mucous membranes fragility. One of the most severe forms of the disease is dystrophic EB, the severity of which 
is due to the generalized nature of the lesion of the skin and mucous membranes of internal organs. In the absence 
of pathogenetic treatment of EB, multidisciplinary care is aimed at minimizing the risk of progression of skin lesions, 
relieving symptoms and specifi c complications. One of the most dangerous complications of EB is the early development 
of squamous cell skin cancer (SCC), which is especially characteristic for patients with dystrophic form. Th ere are no 
generally accepted recommendations for the systemic therapy of SCC in EB, as well as clear evidence of the cytotoxic 
drugs clinical eff ectiveness in the treatment of this group of patients. Th e presented in the article experience of treatment 
of both localized and widespread forms of SCC in patients with dystrophic form of EB shows the possibilities 
of the surgical approach and the systemic therapy eff ectiveness. Of course, any experience in the treatment 
of a malignant tumor with such a severe orphan disease is of great value and can help in the selection of the most 
eff ective treatment tactics in the future.

Key words: epidermolysis bullosa, dystrophic epidermolysis bullosa, squamous cell skin cancer, type VII collagen
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Тезисы
1011741
Конфокальная микроскопия  
в диагностике пигментных 
новообразований: три случая
Топычканова Е.П., Никитина Е.В., Бакуров Е.В., Евдокимов М.Ю., Кохан М.М.
Уральский научно-исследовательский институт дерматовенерологии и иммунопатологии, г. Екатеринбург
Свердловский областной онкологический диспансер, г. Екатеринбург

Диагностика пигментных и меланоцитарных новообразований кожи часто затруднена в связи 
с сомнительными дерматоскопическими признаками. Конфокальная лазерная сканирующая 

микроскопия (КЛСМ) позволяет с высокой долей вероятности установить диагноз c помощью 
визуализации специфичных симптомов. 
Цель. Представить три клинических случая пациентов, направленных на КЛСМ с подозрением 
на меланому кожи. 
Материал и  методы. Пациенты были обследованы в  клинике ГБУ СО «УрНИИДВиИ» (три 
женщины в  возрасте 21, 27 и  68 лет соответственно). Все диагнозы были подтверждены  
патоморфологически.
Результаты. 1. Женщина, 21 год. Новообразование появилось около года назад, связывает с ак-
тивным посещением солярия. Клинически: плотная асимметричная папула сине-черного цвета на 
коже левого бедра с участком гиперкератоза в центре, около 8 мм в диаметре. Дерматоскопически: 
меланоцитарное новообразование с асимметричной структурой и неравномерной полихромной 
окраской. В центральной области визуализируются очаги гиперкератоза и бесструктурные участки 
в виде бело-голубой вуали, по периферии структуры по типу псевдоподий и лучистости. При КЛСМ 
выявлены нарушение структуры эпидермиса с очагами деструкции, множественные атипичные 
меланоциты с хаотичным расположением, педжетоидные клетки в центре элемента, дендритные 
клетки. Диагноз: шпитцоидная меланома. 2. Пациентка К., 27 лет. Отметила изменение «родинки» 
в течение года. Клинически: асимметричное плоское новообразование, диаметр 1,5 см. Дерматоско-
пически: меланоцитарное новообразование с асимметричной структурой и неравномерной поли-
хромной окраской, визуализируются множественные хаотично расположенные точки различного 
диаметра и структуры, напоминающие лучистость. При КЛСМ выявлены нарушение структуры 
эпидермиса, множественные хаотично расположенные меланоциты с атипией, плотные конгло-
мераты клеток. Диагноз: диспластический невус. 3. Пациентка Л., 68 лет. Новообразование кожи 
верхней губы, существует в течение трех лет, последние шесть месяцев потемнело и увеличилось. 
Клинически: асимметричное плоское пятно черно-коричневого цвета, в диаметре около 1,5 см. 
Дерматоскопически: пигментированное асимметричное новообразование с псевдосетью (пигмент, 
локализованный вокруг выводных протоков сальных желез, что характерно для очагов на лице) 
и участками гиперкератоза. При КЛСМ выявлены нарушение архитектоники эпидермиса, участки 
паракератоза, меланофаги, дендритные клетки, расположенные хаотично. Диагноз: пигментиро-
ванный актинический кератоз.
Выводы. КЛСМ позволяет визуализировать специфичные признаки, характерные для пигмент-
ных и меланоцитарных новообразований кожи, с высокой долей вероятности установить диагноз.

Ключевые слова: конфокальная лазерная сканирующая терапия, диагностика 
новообразований кожи, кератоз
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1011742
Фотодинамическая терапия 
внутрикожных метастазов меланомы кожи
Церковский Д.А.
Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова, Беларусь

Цель. Изучение непосредственных результатов использования метода фотодинамической терапии (ФДТ) 
у пациентов с внутрикожными метастазами меланомы кожи.
Материал и методы. Работа основана на анализе результатов лечения 70 пациентов с верифицированными вну-
трикожными метастазами диссеминированной меланомы кожи, выявленными после ранее проведенного комби-
нированного и комплексного лечения. Среди них было 29 (42%) мужчин и 41 (58%) женщина. Средний возраст 
пациентов составил 57,9 ± 9,4 года. Сеанс ФДТ опухолей осуществляли через три-четыре часа после окончания 
30-минутной внутривенной инфузии фотосенсибилизатора хлоринового ряда (РУП «Белмедпрепараты», Бела-
русь) в дозах 1,5–3 мг/кг с использованием полупроводниковых лазеров «УПЛ-ФДТ» (НТЦ «ЛЭМТ», Беларусь, 
λ = 665 ± 5 нм) и PDT diode laser (БелОМО, Беларусь, λ = 660 ± 5 нм). Экспозиционные дозы света варьировались от 
200 до 600 Дж/см2, плотность мощности – от 0,2 до 0,9 Вт/см2, мощность – от 0,25 до 0,8 Вт. Длительность облуче-
ния одного очага зависела от размеров и локализации опухоли и составляла от 5 до 20 минут. Количество сеансов 
варьировалось от 2 до 6. Оценку противоопухолевой эффективности ФДТ осуществляли на основании анализа 
частоты полных регрессий (ПР, %), частичных регрессий (ЧР, %) и частоты объективных ответов (ПР + ЧР, %).
Результаты. Серьезных нежелательных реакций (кожная фототоксичность, аллергические реакции и др.) 
в раннем постпроцедурном периоде не зарегистрировано. При контрольном наблюдении через 1–3 месяца 
после проведенного лечения частота ПР составила 21,4% (n = 14), частота ЧР – 57,1% (n = 40), стабилизация 
процесса – 14,3% (n = 10) и прогрессирование – 8,6% (n = 6). Объективный эффект достигнут у 78,5% пациентов.
Выводы. Метод ФДТ может быть применен в лечении внутрикожных метастазов диссеминированной мелано-
мы кожи в паллиативных целях и позволяет уменьшать число опухолевых очагов, что существенно повышает 
качество жизни пациентов.

Ключевые слова: фотодинамическая терапия, меланома, внутрикожные метастазы

1011743
Фотодинамическая терапия 
базальноклеточного рака кожи
Церковский Д.А.
Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова, Беларусь

Цель. Оценка противоопухолевой эффективности метода фотодинамической терапии (ФДТ) у пациентов 
с базальноклеточным раком кожи (БКРК).
Материал и методы. Работа основана на анализе результатов лечения 98 пациентов с морфологически верифици-
рованным диагнозом БКРК (I стадия, T1N0M0, клинически: поверхностная форма). Средний возраст пациентов 
составил 57,2 ± 8,7 года. Фотосенсибилизатор хлоринового ряда (РУП «Белмедпрепараты», Беларусь) вводили вну-
тривенно капельно в течение 30 минут в условиях затемненного помещения в дозах от 2 до 2,5 мг/кг за 2,5–3 часа до 
начала сеанса фотооблучения с помощью полупроводниковых лазеров «УПЛ ФДТ» (Lemt, Беларусь, λ = 665 ± 5 нм) 
и PDT diode laser (БелОМО, Беларусь, λ = 660 ± 5 нм). Экспозиционные дозы варьировались от 50 до 200 Дж/см2. 
Плотность мощности излучения составила 0,1–0,3 Вт/см2. Лечение проводили под медикаментозным обезболи-
ванием. Терапевтический эффект ФДТ оценивали на основании анализа частоты полных (ПР, %) и частичных 
регрессий (ЧР, %), а также частоты объективных ответов (ПР + ЧР, %) через 1–3 месяца после проведенного лечения.
Результаты. Серьезных нежелательных реакций, связанных с введением фотосенсибилизатора (кожная фото-
токсичность, аллергические реакции) и фотооблучением (болевой синдром), не зарегистрировано. В течение 
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4–7 суток после сеанса ФДТ отмечено развитие фотохимического некроза, в течение двух-трех недель – фор-
мирование некротического струпа. При контрольном наблюдении ПР зафиксирована в 94,9% наблюдений 
(n = 93), ЧР – в 5,1% (n = 5). У пациентов с ЧР проведен повторный сеанс ФДТ с достижением ПР. В зоне фо-
тооблучения формировался соединительнотканный рубец белесоватого цвета. Косметические результаты 
можно расценивать как хорошие.
Выводы. Полученные результаты позволяют рекомендовать ФДТ пациентам с поверхностной формой БКРК 
как хорошо переносимую, эффективную опцию лечения, являющуюся альтернативой традиционным методам 
лечения данной патологии.

Ключевые слова: фотодинамическая терапия, базальноклеточный рак кожи

1011745
Изучение механизма immune escape  
на моделях in vitro культивируемых 
клеток меланомы кожи
Данилова А.Б.
Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова, г. Санкт-Петербург

Цель. Оценить значение экспрессии опухолеассоциированных антигенов (ОАА), раково-тестикулярных 
антигенов (РТА) и продукции факторов иммуносупрессии (ИСФ) клетками меланомы кожи (МК) путем 
моделирования in vitro для предсказания эффективности противоопухолевой клеточной иммунотерапии.
Материал и методы. Культуры МК были выделены из операционного материала 364 больных, получавших 
лечение в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова в 2001–2019 гг. Экспрессию дифференцировочных ОАА оце-
нивали иммуноцитохимически, РТА – методом ПЦР. Продукцию ИСФ (MICA, TGFβ-1, IL-10) определяли 
в ИФА. Измеряли количественное содержание IL-6, IL-8, VEGF, FST, FGF, HGF, SCF на приборе BioPlex (BioRad, 
США). Кокультивировали клетки МК и активированные Т-лимфоциты (ЦТЛ) и определяли эффективность 
клеточного лизиса в ММТ-тесте.
Результаты. В процессе длительного культивирования наблюдали потерю дифференцировочных ОАА: < 5 
пассажа 76,1% культур МК экспрессировали melanA, 60,5% – tyros, 68,4% – MITF, 80% – CD146, 77,7% – S100, 
65,7% – gp100; > 40 пассажа: 27,02% – melanA, 15,38% – tyros, 73,6% – MITF, 66,6% – CD146, 33,3% – S100, 27,08% – 
gp100. Интенсивность экспрессии РТА была более выражена на поздних пассажах (70–100). Большинство 
культур МК приобретало способность увеличивать продукцию MICA, TGFβ-1, IL-6, VEGF, FGF, HGF, но не 
IL-8, IL-10, SCF. Была установлена высокая продукция FGF (153,31 ± 25,15 пг/мл) и SCF (1557,15 ± 354,70 пг/
мл). Сравнение секреторных способностей клеток MК и их резистентности к воздействию РТА-активиро-
ванных ЦТЛ в ММТ-тесте показало наличие прямой корреляции высокой силы между величиной индекса 
жизнеспособности (ИЖ) и концентрацией в супернатантах культур МК IL-6 (rho = 0,745), IL-8 (rho = 0,665), 
IL-10 (rho = 0,607), TGFβ-1 (rho = 0,761), MICA (rho = 0,748), VEGF (rho = 0,662), р < 0,001. Обнаружена обратная 
корреляция высокой силы между наличием дифференцировочных ОАА, РТА, антигенов HLAI и ИЖ: CD63 
(rho = -0,637, p = 0,019), melanA (rho = -0,643, p = 0,018), tyros (rho = -0,783, p = 0,002), CD146 (rho = -0,597, p = 0,031), 
МAGE1 (rho = -0,605, p = 0,028), PRAME (rho = -0,945, p = 0,000), HLAI (rho = -0,602, р = 0,029).
Выводы. Клетки МК способны менять уровень экспрессии ОАА и ИСФ, обеспечивающих благоприят-
ные условия для их пролиферации, миграции, блокирующих или перепрограммирующих функции клеток 
иммунной системы. В разработке новых иммунотерапевтических подходов к лечению МК необходимо 
расширять комплекс прогностических критериев для более полного прогнозирования течения болезни 
и эффекта лечения.

Ключевые слова: опухолеассоциированные антигены, раково-тестикулярные антигены, 
факторы прогноза, иммунотерапия, меланома
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1011746
Формирование иммунного синапса при оценке 
поствакцинального противоопухолевого 
иммунного ответа у больных меланомой кожи
Нехаева Т.Л., Зозуля А.Ю., Данилова А.Б., Новик А.В., Ефремова Н.А., Блохина М.Л., 
Емельянова Н.В., Карпов А.Е., Гирдюк Д.В., Шендалева Н.Л., Балдуева И.А.
Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова, г. Санкт-Петербург

Создание эффективной противоопухолевой вакцины на основе аутологичных дендритных клеток (ДК) 
подразумевает индукцию специфических иммунных реакций.

Цель. Оценить специфичность пролиферации Т-лимфоцитов в присутствии незрелых и зрелых вакцинных 
ДК для мониторинга эффективности клеточного продукта и для проведения контроля качества ДК.
Материал и методы. В исследование включены биологические образцы больных меланомой кожи (n = 24), 
получавших аутологичную ДК-вакцину на основе раково-тестикулярных антигенов (РТА+). В качестве кле-
ток-эффекторов использовали мононуклеары периферической крови, выделенные по стандартной методике 
(n = 96). Индукцию пролиферации Т-клеток in vitro стимулировали незрелыми ДК (n = 26), зрелыми ДК (n = 96), 
нагруженными специфическим РТА+-опухолевым лизатом. Процедуру окрашивания клеточной мембраны 
лимфоцитов перед культивированием проводили CFSE. Иммунофенотипирование ДК и определение отно-
сительного содержания антигенспецифических Т-лимфоцитов (по разведению метки CFSE) на пятый день 
сокультивирования с ДК проводили методом проточной цитометрии. Для обработки результатов эксперимента 
применяли методы описательной статистики, однофакторного дисперсионного и регрессионного анализа.
Результаты. Степень зрелости ДК определяет стабильность и продолжительность контактов между ДК и наивными 
Т-клетками, что способствует формированию иммунных синапсов. Зрелые ДК (CD83+CD1a-) характеризуются более 
высокой экспрессией костимулирующих молекул CD80, CD86, молекул хемокинового рецептора CCR7, CD209, белков, 
участвующих в презентации антигена HLA-DR, относительно иммунофенотипа незрелых ДК (CD83-CD1a+) (р < 0,005). 
Стимуляция зрелыми ДК приводит к увеличению относительного содержания пролиферирующих Т-клеток, медиана 
23,5% (min 5,4 – max 72,6%) по сравнению со стимуляцией незрелыми ДК (медиана 12,2%, min 3,5 – max 31,6%) (р < 0,0001). 
После проведения ДК-вакцинотерапии от 6 до 10 введений отмечены увеличение относительного содержания антиген-
специфических Т-лимфоцитов при индукции зрелыми ДК в группе пациентов с клиническим эффектом (р = 0,01448) 
и отсутствие различий в группе пациентов с прогрессированием заболевания на фоне иммунотерапии ДК (р = 0,2891).
Выводы. Адаптированный метод оценки функциональной активности Т-лимфоцитов по их способности к ан-
тигенспецифической пролиферации в ответ на взаимодействие со зрелыми вакцинными ДК может быть исполь-
зован для мониторинга иммунологической эффективности ДК-вакцины больных меланомой кожи.

Исследование поддержано грантом РНФ № 20-75-0009.
Ключевые слова: противоопухолевая вакцина, аутологичные дендритные клетки, меланома

1011747
Роль Т-клеток памяти в лечении 
метастатической меланомы
Балдуева И.А., Новик А.В., Нехаева Т.Л., Емельянова Н.В., Данилова А.Б., Ефремова Н.А., 
Анохина Е.М., Семенова А.И., Латипова Д.Х., Телетаева Г.М., Проценко С.А.
Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова, г. Санкт-Петербург

Подходы в лечении первичной и метастатической меланомы стремительно меняются, становясь платформой для 
создания инновационных методов диагностики и индивидуализации лечения.

Приложение
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Цель. Оценить прогностическую значимость Т-клеток памяти у больных меланомой, получавших иммунотерапию 
в лечебном режиме.
Материал и методы. В исследование включено 90 больных, у которых проведена 381 оценка субпопуляций Т-кле-
ток памяти. Пациенты получали ипилимумаб (89%), анти-PD-1-препараты (5,5%), дендритно-клеточную вакцину 
(5,5%). Измеряли относительные (%) и абсолютные уровни (× 109/л) СD3+СD45RA+СD62L+, СD3+СD45RA-СD62L+, 
СD3+СD45RA-СD62L-, CD3+CD27+CD62L+, CD+CD28+CD62L+ Т-лимфоцитов.
Анализировали относительные риски (ОР) ответа опухоли по системе RECIST (прогрессирование (ПЗ), объективный 
ответ (ОО)) на момент оценки методом хи-квадрат, общую выживаемость (ОВ, время от оценки до смерти) и время 
до прогрессирования (ВДП, время от оценки до ближайшего прогрессирования).
Результаты. Снижение уровня наивных Т-лимфоцитов (СD3+СD45RA+СD62L+) до начала терапии ассоциировалось 
с увеличением вероятности ОО (ОР 1,244, p < 0,05) и уменьшением риска ПЗ (ОР 0,756, р = 0,008). В процессе терапии 
при снижении этих клеток наблюдался рост вероятности гиперпрогрессирования (p < 0,05). Однако они не оказывали 
влияния на показатели выживаемости.
Увеличение относительного содержания Т-клеток центральной памяти (СD3+D45RA-СD62L+) повышало (ОР 1,02, 
р = 0,02) риск смерти, тогда как рост абсолютного числа Т-лимфоцитов эффекторной памяти (СD3+СD45RA-СD62L-) 
снижал (ОР 0,401 для ОВ и 0,961 для ВДП, р < 0,008).
Уровни CD3+CD27+CD62L+, CD3+CD28+CD62L+, СD3+СD45RA+СD62L+, СD3+СD45RA-СD62L- Т-лимфоцитов до 
лечения не имели связи с показателями ОВ и ВДП (р > 0,05). Уровень СD3+СD45RA-СD62L- (%) до начала терапии 
повышал риск ПЗ (ОР 1,079, р = 10-5).
Выводы. Уровень Т-клеток памяти до иммунотерапии и в процессе иммунотерапии является значимым фактором 
прогноза и должен изучаться в проспективных исследованиях.

Ключевые слова: иммунотерапия, метастатическая меланома, факторы прогноза, 
Т-клетки памяти

1011749
Прогностическое значение иммунологических 
параметров у больных неоперабельной  
или метастатической меланомой
Новик А.В., Нехаева Т.Л., Данилова А.Б., Емельянова Н.В., Семенова А.И.,  
Латипова Д.Х., Телетаева Г.М., Проценко С.А., Балдуева И.А.
Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова, г. Санкт-Петербург

Цель. Оценить прогностическое значение параметров периферической иммунной системы у больных меланомой, 
получавших системную терапию по поводу метастатического процесса.
Материал и методы. В исследование включено 280 больных. Проведено 1200 оценок иммунного статуса (ИС) до, 
в процессе и после лечения: ипилимумаб (412), анти-PD-1-препараты (56), таргетная терапия (39), химиотерапия (87), 
химиоиммунотерапия (70), цитокины (99); клеточная терапия: дендритно-клеточные (219), генно модифицированные 
(114) и не модифицированные вакцины (68); прочие методы лечения (36). Анализировали ответ опухоли по системе 
RECIST на момент оценки ИС, общую выживаемость (время от оценки ИС до смерти) и время до прогрессирования 
(время от оценки ИС до ближайшего прогрессирования).
Результаты. Выявлены неблагоприятные факторы прогноза: проявления системного воспаления (повышение уровня 
моноцитов, базофилов, лимфоцитов, нейтрофилов, высокий индекс NLR и NMLR, снижение относительного уров-
ня эозинофилов), изменение уровня маркеров активации (CD25, CD71, CD95, CD38), снижение функциональной 
активности Т-лимфоцитов (повышение НСТ, спонтанной миграции), сниженное содержание NK-клеток и высокое 
соотношение NK/ЦТЛ, высокий уровень В-лимфоцитов, повышение CD3+CD28+CD62L+ и СD3+СD45RA-СD62L+ 
(р < 0,05). До начала терапии негативными факторами прогноза также были повышенный уровень CD3+CD4+-кле-
ток и повышение индекса LMR (р < 0,05). Благоприятными факторами прогноза являлись повышенный уровень 
эффекторных клеток (Т-лимфоциты, CD3+CD8+), повышение маркеров поздней активации (HLA-DR+) на CD3+CD4+ 
и CD3+CD8+ и клетках врожденного иммунитета (CD1d+), повышенный уровень IgG (р < 0,05). До лечения фактором 
благоприятного прогноза также являлся повышенный уровень спонтанной миграции лейкоцитов (р = 0,012).

Приложение
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Выводы. Оценка направления активации клеток иммунной системы является важным фактором прогноза у больных 
неоперабельной или метастатической меланомой при проведении лечения.

Ключевые слова: метастатическая меланома, факторы прогноза, клетки иммунной системы

1011750
Цифровая USB-микроскопическая и компьютерная 
диагностика меланоцитарных дисплазий 
и поверхностно-распространяющихся меланом
Черенков В.Г., Пасевич К.Г., Рисс М.Е.
Новгородский областной клинический онкологический диспансер, г. Великий Новгород
Новгородский государственный университет им. Ярослава Мудрого, г. Великий Новгород

Известно, что до своего превращения в узловую меланому (вертикальную фазу с неблагоприятным прогнозом) 
в большинстве случаев (до десяти лет и более) она существует в виде пятна, имея большое сходство с пигмент-

ным невусом в горизонтальной фазе роста и благоприятным прогнозом.
Цель. Разработка способа повышения объективности выявления ранних признаков поверхностно-распространяю-
щихся меланом и трансформации меланоцитарных дисплазий.
Материал и методы. Использован портативный USB-микроскоп ×100, производящий цифровую трансформацию 
изображения на телеэкране. За семь минут до исследования пигментный невус кисточкой окрашивали пикрофуксином. 
При поверхностных формах пигментных новообразований краситель проникает через эпителий кожи, окрашивая 
коллагеновые волокна в ярко-красный цвет (в норме в виде ромбов), добавляя другим структурам ткани желтый 
цвет, которые при малигнизации становятся хаотично или асимметрично расположенными.
Для изучения образования по сегментам с углов экрана наносили две линии, которые накладывали на изображение. 
Математическая сумма асимметричных цветов, пигментных гранул и хаотичных коллагеновых волокон отражает 
объективно признаки активизации процесса (патент на изобретение № 2716811 от 16 марта 2020 г.).
Результаты. В результате клинического обследования 63 пациентов у 42 человек установлены пограничные и смешанные 
невусы, у четырех пациентов – меланоцитарная дисплазия и меланоз Дюбрейля, пять пациентов имели подозрение на 
активацию процесса. У 12 больных (16,4 ± 1,4%) выявлены все признаки малигнизации новообразования, лишь в одном 
случае из этого числа при гистологическом исследовании после операции установлена меланоцитарная дисплазия.
Выводы. 1. Предложенный метод – USB-микроскопия с окрашиванием пикрофуксином in vivo позволяет получить 
фото на компьютерном экране – объективные критерии малигнизации поверхностно-распространяющихся меланом.
2. Метод может быть использован на этапе диспансеризации населения в первичном звене общей лечебной сети, 
подозрительные фото пигментных образований могут быть направлены для интернет-консультирования в специ-
ализированное учреждение.

Ключевые слова: USB-микроскопия, меланома, ранняя диагностика

1011752
Эпидемиология меланомы вульвы в Республике Башкортостан
Меньшиков К.В.1, 2, Султанбаев А.В.2, Мусин Ш.И.2, Меньшикова И.А.1, Шайхутдинов И.Р.1, Липатов Д.О.2
1 Башкирский государственный медицинский университет, г. Уфа
2 Республиканский клинический онкологический диспансер, г. Уфа
Цель. Изучить клиническое течение и распространенность меланомы вульвы в Республике Башкортостан.
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ клинического течения злокачественных опухолей наружных 
половых органов у 324 больных, находившихся на лечении в ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический 
диспансер» Минздрава РБ в период с 2015 по 2019 г.
В 23 (6,5%) случаях был установлен диагноз «меланома вульвы». Возраст больных колебался от 37 до 79 лет, медиана 
возраста составила 54,3 года.

Приложение
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Конференция с международным участием  
«Меланома и опухоли кожи» – 2021 

Во всех случаях диагноз был верифицирован морфологически, установлены толщина опухоли по Бреслоу и уровень 
инвазии по Кларку. Проводилась оценка состояния регионарных лимфатических узлов инструментальными методами 
диагностики и патоморфологическим исследованием как цитологического, так и биопсийного материала. 
Результаты и обсуждение. На момент установления диагноза чаще всего отмечалась стадия Т1В, что соответствует толщине 
опухоли по Бреслоу 0,8–1,0 мм либо менее 0,8 мм, но с наличием изъязвления. Девять пациенток имели метастатическое 
поражение регионарных лимфоузлов, четыре пациентки – отдаленные метастазы. В 19 случаях первым этапом проведено 
хирургическое лечение. В четырех случаях хирургическое лечение не проводилось ввиду генерализации процесса, а также 
наличия противопоказаний. Терапия метастатической меланомы вульвы проводилась в зависимости от наличия мутации 
в гене BRAF. Четыре пациентки получали терапию BRAF- и MEC-ингибиторами (дабрафениб 150 мг два раза в сутки, траме-
тиниб 2 мг один раз в сутки либо вемурафениб 960 мг два раза в сутки и кобиметиниб 60 мг в сутки). Три пациентки полу-
чали терапию ингибиторами контрольных точек (пембролизумаб 200 мг, ниволумаб 480 мг в/в каждые три-четыре недели).
Выводы. Меланома вульвы – достаточно редкая и агрессивная злокачественная опухоль. В Республике Башкортостан, 
как и в Российской Федерации, нет единого реестра по данной локализации. В Республике Башкортостан заболеваемость 
меланомой вульвы оценена по материалам работы Республиканского клинического онкологического диспансера. В течение 
пяти лет выявлены 23 пациентки, что составляет очень небольшую долю от общего количества онкологических пациентов. 
Однако достаточно молодой возраст, агрессивное течение заболевания требуют особого внимания к этой группе пациенток.

Ключевые слова: Башкортостан, эпидемиология, меланома вульвы

1011758
Структура ишемических местных осложнений после хирургического 
лечения местно-распространенного рака кожи головы и шеи
Зейналова С.М.
Азербайджанский медицинский университет, г. Баку

Результаты хирургического лечения местно-распространенного рака кожи головы и шеи (МРРКГШ) предполагают 
не только непосредственное замещение дефекта тканей, но и восстановление функциональных параметров и на-

личие удовлетворительного косметического эффекта. Достижение этих целей во многом зависит от развития местных 
осложнений, тяжесть которых, в частности ишемия и некроз тканей, предопределяет результаты лечения.
Цель. Изучение структуры местных осложнений после хирургического лечения местно-распространенного рака 
кожи головы и шеи.
Материал и методы. Контингент исследования составили 118 больных первичным и рецидивным МРРКГШ, получивших 
хирургическое лечение в ГОД им. А.Т. Аббасова и онкологической клинике АМУ за период с 2004 по 2014 г. В зависимости 
от применяемого вида реконструкции были выделены четыре группы: пластика кожно-фасциальным и кожно-жировым 
лоскутом – 64 больных, свободная аутодермопластика (СА) – 22, пластика кожно-мышечным лоскутом (КМЛ) – 17 
и комбинированная пластика (КП) – 15 случаев, в зависимости от наличия (31 случай) или отсутствия (87 больных) 
в анамнезе лучевого лечения (ЛЛ). Статистическая обработка проводилась на базе Microsoft Excel и Statistica for Windows 
v.10.0. Разница считалась достоверной при доверительной вероятности не менее 95% (уровень р < 0,05).
Результаты. Возраст больных колебался в пределах 32–80 лет, средний возраст составил 61,3 года. Наблюдающиеся 
ишемические местные осложнения классифицировались таким образом: частичная ишемия (ЧИ) – 10 (21,3 ± 6,0%), ча-
стичный некроз (ЧН) – 8 (17,0 ± 5,5%) и полный некроз (ПН) – 4 (8,5 ± 4,1%) случая. Частота перечисленных осложнений 
после пластики кожно-фасциальным и кожно-жировым лоскутом составила 6 (9,4%), 2 (3,1%) и 1 (1,6%), после СА – 0, 3 
(13,6%) и 2 (9,1%), после пластики КМЛ – 2 (11,8%), 1 (5,9%) и 0, после КП – 2 (13,3%), 2 (13,3%) и 1 (6,7%) соответственно, 
р < 0,05. Среди больных, имевших в анамнезе лучевое лечение, ЧИ, ЧН и ПН развились соответственно в 5 (16,1%), 3 
(9,7%) и 2 (6,5%) случаях. В группе больных, ранее не получавших ЛЛ, частота данных осложнений составила 5 (5,8%), 
5 (5,8%) и 2 (2,3%) наблюдения соответственно (p < 0,05).
Обсуждение. Были выявлены определенные закономерности в развитии ишемических осложнений после хирургиче-
ского лечения МРРКГШ. Так, 50,0% всех случаев ПН тканей – главного предиктора эффективности лечения развились 
после СА, здесь также высока частота ЧН – 13,6%, р < 0,05. Наличие в анамнезе лучевого лечения влияет на результаты 
лечения: среди больных, ранее получавших ЛЛ, частота ЧИ, ЧН и ПН была достоверно выше (16,1, 9,7 и 6,5%), чем 
у больных, не получавших данного лечения (5,8, 5,8 и 2,3%), р < 0,05. 
Выводы. Полученные данные имеют значение в планировании реконструктивно-восстановительных операций, в част-
ности у больных с рецидивным раком кожи головы и шеи.
Ключевые слова: ишемические осложнения, хирургическое лечение, рак кожи, голова и шея
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