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Было проведено исследование эффективности предоперационной иммунотерапии 
ингибиторами контрольных точек у пациентов с гистологически 
подтвержденной меланомой кожи, значительным местным распространением 
заболевания или олигометастатическим рецидивом заболевания, относительно 
удовлетворительным состоянием по ECOG и возможностью выполнения полного 
циторедуктивного хирургического вмешательства при условии уменьшения 
размеров образований. Полученные результаты позволяют предположить, что 
у части больных злокачественной меланомой на фоне терапии современными 
ингибиторами иммунных контрольных точек достигается полный 
патоморфологический регресс, который в ряде случаев может быть равносилен 
излечению от злокачественной опухоли.
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Введение
Долгое время показатели пяти-
летней выживаемости больных 
с III стадией злокачественной ме-
ланомы кожи оставались неутеши-
тельными [1, 2]. Сходная ситуация 
наблюдалась и у больных с рециди-
вом заболевания после радикально-
го хирургического лечения. Однако 
появление таргетных препаратов, 
а затем ингибиторов контрольных 
точек позволило более чем в  три 
раза улучшить отдельные показа-
тели выживаемости [3, 4].
В  настоящее время стандартным 
подходом к  ведению пациентов 

c III стадией является хирургиче-
ское удаление первичной опухо-
ли с  последующей адъювантной 
терапией. Больным с  IV стадией 
показана таргетная терапия или 
иммунотерапия в  зависимости 
от  подтипа и  прогноза опухоли. 
Предоперационная терапия по-
зволяет достигать важнейших 
целей [5, 6]. Во-первых, уменьше-
ние объема опухолевых очагов 
облегчает выполнение и повышает 
радикальность хирургического по-
собия, а также значительно улуч-
шает косметические характеристи-
ки проведенного вмешательства. 

Во-вторых, появляется реальная 
возможность определить прогноз 
течения болезни c помощью оцен-
ки лекарственного патоморфоза 
в операционных образцах. Полный 
патоморфологический регресс  – 
важнейший прогностический фак-
тор хорошего прогноза. Данная 
закономерность установлена для 
HER2-позитивного рака молочной 
железы, плоскоклеточных опухо-
лей головы и шеи, рака анального 
канала [7–9]. И  наоборот, отсут-
ствие лекарственного патоморфо-
за служит важным биологическим 
маркером нецелесообразности 
проведения адъювантной терапии.
Существенные недостатки пред-
операционного или неоадъю-
вантного лекарственного лече-
ния  – отсрочка потенциально 
радикального хирургического 
вмешательства с  потерей его ра-
дикальности и невозможность вы-
полнения. В  связи с  этим особое 
значение приобретает прогнозиро-
вание эффекта на ранних этапах те-
рапии. Подобные закономерности 
показаны для физических свойств 
опухолевых очагов, в  частности 
жесткости.
Ранее было продемонстрировано, 
что изменение жесткости опухо-
ли, оцененное методом магнитно-
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резонансной эластографии, корре-
лирует с  уменьшением размеров 
опухоли при ее стандартной оцен-
ке [10, 11]. Кроме того, на  воз-
можность проведения радикаль-
ного лечения способно повлиять 
и  ухудшение общего состояния 
больного на фоне токсичности си-
стемной предоперационной тера-
пии. Между тем предоперационная 
лекарственная терапия имеет пре-
имущества, одним из которых яв-
ляется возможность исследования 
механизмов, определяющих чувст-
вительность и резистентность опу-
холи к новым лекарственным пре-
паратам, в том числе ингибиторам 
контрольных точек.
Возможности предоперационного 
использования иммунотерапевти-
ческих препаратов нового поко-
ления изучены недостаточно. Тем 
не менее имеются крайне обнаде-
живающие результаты примене-
ния данного класса препаратов при 
локализованных или погранично 
резектабельных опухолях различ-
ных нозологических форм [12, 13]. 
На текущий момент известно не-
сколько исследований, суммарно 
включавших 64 больных, в  кото-
рых использовалась предопераци-
онная иммунотерапия [14].
Учитывая сказанное, мы решили 
изучить вопрос целесообразности 
полной циторедукции на фоне те-
рапии ингибиторами контрольных 
точек у  пациентов с  меланомой 
кожи.

Материал и методы
Нами проведено исследование 
эффективности предоперацион-
ной иммунотерапии ингибитора-
ми контрольных точек у  больных 
с гистологически подтвержденной 
меланомой кожи, значительным 
местным распространением забо-
левания или олигометастатиче-
ским рецидивом заболевания, от-
носительно удовлетворительным 
состоянием (ECOG 0/1) и  потен-
циальной возможностью выпол-
нения полного циторедуктивного 
хирургического вмешательства 
при условии уменьшения размеров 
образований. В описываемой груп-
пе пациентов применялась ком-
бинированная иммунотерапия 

(ипилимумаб 3 мг/кг + ниволумаб 
1 мг/кг внутривенно капельно ка-
ждые три недели) или монотерапия 
ниволумабом 3 мг/кг внутривенно 
капельно каждые две недели. Всем 
больным до начала терапии прово-
дилась ПЭТ-КТ всего тела с фтор-
дезоксиглюкозой для исключения 
наличия множественных отдален-
ных очагов, а также общеклиниче-
ское обследование в рамках оценки 
безопасности лечения как элемент 
стандартных процедур, предус-
мотренных КСГ. С  целью оценки 
ультразвуковых характеристик 
опухоли до начала терапии и на ее 
фоне, а также корреляции ранних 
изменений и  отдаленных резуль-
татов лечения выполнялось ульт-
развуковое исследование в  серо-
шкальном режиме с применением 
допплеровских методик и в режиме 
компрессионной и сдвиговолновой 
эластографии на  аппарате Philips 
Epic 7, с  описанием ультразвуко-
вых признаков метастатического 
поражения лимфатических узлов 
в каждом из них. Ультразвуковыми 
признаками метастатического пора-
жения в В-режиме являются форма 
лимфоузла, эхогенность, структу-
ра и  распределение сосудистого 
компонента в  лимфоузле, а  также 
перифокальное повышение эхоген-
ности тканей за счет отека, бугри-
стые контуры. Исследование про-
водилось в два этапа – до первого 
введения противоопухолевого пре-
парата и после третьего введения. 
Для объективной оценки эффекта 
на фоне терапии выполнялась ком-
пьютерная томография зон пора-
жения с внутривенным контрасти-
рованием. Полученные результаты 
оценивали в соответствии с крите-
риями RECIST v.1.1 [15]. Решение 
о выполнении хирургического ле-
чения принималось мультидисци-
плинарной врачебной комиссией 
при условии возможности полно-
го циторедуктивного лечения R0. 
После такого лечения было запла-
нировано наблюдение за пациента-
ми в отсутствие системной терапии. 
Больные, которым выполнение хи-
рургического лечения считалось не-
возможным, продолжили лечение 
в соответствии с рекомендациями 
для неоперабельных пациентов.

Результаты
С  2019 по  2020  г.  в исследование 
было включено 24 пациента, ко-
торые получали лечение в  ГБУЗ 
«Санкт-Петербургский клиниче-
ский научно-практический центр 
специализированных видов ме-
дицинской помощи (онкологиче-
ский)». Хирургическое лечение 
получили восемь из 24 пациентов. 
Алгоритм включения пациентов 
в исследование представлен на рис. 1.
Клинические характеристики 
больных приведены в табл. 1. У де-
вяти из  24 пациентов первичная 
опухоль имела локальное распро-
странение, а у 15 являлась изоли-
рованным олигометастатическим 
рецидивом заболевания после ра-
дикального лечения. BRAF-статус 
изучен у шести из 24 пациентов, от-
сутствие мутаций выявлено у пяти 
из шести больных.
В  рамках исследования иммуно-
терапии ингибиторами контроль-
ных точек у больных с погранично 
резектабельной злокачественной 
меланомой кожи восемь пациен-
тов получили терапию ипилиму-
мабом и ниволумабом и 16 – мо-
нотерапию ниволумабом. При 
этом среднее число введений ипи-
лимумаба составило 1,3 (1–4), ни-
волумаба – шесть (4–10). На фоне 
терапии клинический регресс опу-
холи зарегистрирован у  12 (50%) 
из 24 пациентов: у трех (8,3%) пол-
ный регресс, у девяти (37,5%) – ча-
стичный. Стабилизация заболева-
ния отмечалась у  пяти больных. 
Прогрессирование болезни выяв-
лено у восьми (33,3%) из 24 паци-
ентов – одного больного в группе 
комбинированной иммунотерапии 
и семи – в группе монотерапии.
Хирургическое лечение проведено 
восьми (33,3%) из 24 больных. При 
этом один из 16 больных хирурги-
ческое лечение не  получил из-за 
отсутствия субстрата для удале-
ния (полный клинический рег-
ресс), семь из 16 больных – из-за 
прогрессирования заболевания 
на  фоне индукционного лечения, 
один из 16 – из-за ухудшения об-
щесоматического статуса. Один 
из 16 пациентов отказался от даль-
нейшего лечения по личным при-
чинам. У  четырех из  16 больных 
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Рис. 1. Алгоритм включения больных в исследование предоперационной иммунотерапии

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов, включенных в исследование предоперационной иммунотерапии
Показатель Операции  

не было  
(n = 16)

% Выполнена 
операция
(n = 8)

% Всего
(n = 24)

% р

Пол:
 ■ мужской
 ■ женский

9
7

56,3
43,8

3
5

37,5
62,5

12
12

50,0
50,0

0,386

Цвет кожи: 
 ■ темный
 ■ светлый

4
12

25,0
75,0

2
6

25,0
75,0

6
18

25,0
75,0

1,000

Стадия:
 ■ IIIA
 ■ IIIB
 ■ IIIC
 ■ IIID
 ■ IV

3
5
2
2
4

18,8
31,3
12,5
12,5
25,0

5
1
0
1
1

62,5
12,5
0,0
12,5
12,5

8
6
2
3
5

33,3
25,0
8,3
12,5
20,8

0,266

Локализация первичной опухоли:
 ■ конечности
 ■ туловище
 ■ без первичного очага

4
7
5

25,1
43,6
31,3

3
3
2

37,5
37,5
25,0

7
10
7

29,2
41,6
29,2

0,787

Гистологическая форма:
 ■ эпителиоидноклеточная
 ■ нодулярная
 ■ саркоматоидная
 ■ поверхностная
 ■ смешанно-клеточная
 ■ беспигментная

9
3
0
2
1
1

56,3
18,8
0,0
12,5
6,3
6,3

4
2
1
1
0
0

50,0
25,0
12,5
12,5
0,0
0,0

13
5
1
3
1
1

54,2
20,8
4,2
12,5
4,2
4,2

0,679

BRAF-статус:
 ■ V600E
 ■ Wt
 ■ не оценен

0
3
13

0,0
18,8
81,3

1
2
5

12,5
25,0
62,5

1
5
18

4,2
20,8
75,0

0,309

Характер заболевания:
 ■ местнораспространенная первичная опухоль
 ■ рецидив заболевания после радикального лечения

7
9

43,8
56,3

2
6

25,0
75,0

9
15

37,5
62,5

0,371

Включение в исследование 
предоперационной системной 
иммунотерапии (n = 24)

Полный регресс  
(n = 3)

Частичный регресс 
(n = 9)

Полный регресс – 
нет показаний  
для операции  
(n = 1)

Резектабельность 
не достигнута  
(n = 2)

Потерян из FU  
(n = 1)

Изменение общего функционального 
статуса/декомпенсация 
сопутствующей патологии (n = 1)

После иммунотерапии выполнено 
хирургическое лечение (n = 8)

Стабилизация 
(n = 5)

Прогрессирование  
на фоне терапии (n = 7)

Резектабельность 
не достигнута  
(n = 4)
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резектабельность на фоне терапии 
по решению врачебной комиссии 
не была достигнута.
Достоверных различий в клиниче-
ских характеристиках между груп-
пами с  хирургическим лечением 
и без него не установлено. Медиана 
времени от начала терапии до вы-
полнения операции составила 
3,1 месяца (95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,0–6,2). Все 
хирургические манипуляции вы-
полнены с R0. Достоверной связи 
между вариантом лекарственной 
терапии, достигнутым регрессом 
и  характером лечения (первично 
распространенная опухоль или 
олигометастатический рецидив) 
не  зафиксировано. При исследо-
вании операционных гистологиче-
ских препаратов полный патомор-
фологический регресс отмечался 
у двух из восьми пациентов.
Медиана времени до прогрессиро-
вания не достигнута в группе с хи-
рургическим лечением, тогда как 

в группе без хирургического удале-
ния очагов она составила 7,2 месяца 
(95% ДИ 1,5–12,8). Моделирование 
выживаемости без прогрессирова-
ния представлено на рис. 2 (А).
Прогрессирование заболевания 
выявлено у  двух из  16 больных 
в  группе без операции и  пяти 
из восьми больных, находившихся 
на динамическом наблюдении после 
хирургического лечения. На  фоне 
динамического наблюдения про-
грессирование отмечалось в сред-
нем через 2,8 (1,1–4,3) месяца. При 
этом у двух больных с полным пато-
морфологическим регрессом опухо-
ли на фоне индукционной иммуно-
терапии до момента сбора данных 
прогрессирования не зарегистриро-
вано (2,4 и 4,4 месяца) (табл. 2).
С  помощью ультразвукового ис-
следования нами проведена оцен-
ка динамики жесткости опухоли 
на фоне иммунотерапии. Как по-
казал анализ эластографического 
коэффициента (St/R) в случае ста-

билизации или регресса опухоли, 
значения St/R снижались сразу 
после первого введения иммуно-
терапевтических препаратов, не-
смотря на  увеличение размеров 
лимфоузлов (табл. 3). У пациентов 
с прогрессированием заболевания 
этот показатель увеличивался.
Примечательно, что у  пациентов 
с  полным патоморфологическим 
регрессом (два пациента из вось-
ми) показатели сдвиговолновой 
эластографии (модуль Юнга) сни-
жались на фоне лечения. В то же 
время у  пациентов с  частичным 
ответом на лечение и прогрессиро-
ванием (шесть пациентов из вось-
ми) модуль Юнга возрос (табл. 4). 
Из-за небольшого числа наблюде-
ний статистическая достоверность 
описанных выше наблюдений 
не оценивалась.

Обсуждение результатов
Лекарственная терапия ингибито-
рами контрольных точек, облада-

* Случаи прогрессирования заболевания на фоне терапии. 
Рис. 2. Время до прогрессирования (А – кривые Каплана – Мейера времени без прогрессирования в группе 
хирургического лечения и без него (медиана не достигнута против 7,17 (95% ДИ 1,5–12,8); р = 0,082), Б – диаграмма 
длительности лечения)
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ющая высокой эффективностью 
в неоадъювантном режиме, позво-
лила выполнить радикальное хи-
рургическое вмешательство восьми 
из 24 больных с местнораспростра-
ненной/олигометастатической 
меланомой кожи. Очевидно, что 
неоадъювантного лечения недоста-
точно с точки зрения достижения 
длительной безрецидивной выжи-
ваемости. У  большинства наших 
пациентов (пять из восьми) в отсут-
ствие адъювантного лечения  реци-
див наблюдался уже в течение трех 
месяцев после операции. Поэтому 

все больные местнораспространен-
ной меланомой в  случае регресса 
опухоли и появления возможности 
выполнения R0 резекции нуждают-
ся в продолжении лекарственного 
адъювантного лечения.
Особого внимания заслуживают 
случаи полного патологического 
регресса. В  нашем исследовании 
в двух из восьми случаев исследо-
вания операционного материала 
опухолевые клетки не  выявлены, 
что позволяет говорить о возмож-
ности излечения части больных. 
Согласно литературным данным, 
полный патоморфологический 
регресс является важнейшим при-
знаком благоприятного прогноза 
для многих опухолей, в том числе 
меланомы [14]. Двое больных ис-
следуемой группы с полным пато-
логическим регрессом не  имеют 
признаков прогрессирования в те-
чение 2,5 и четырех месяцев в от-
сутствие терапии после операции.
Несмотря на  значимость дости-
жения регресса и выполнения ре-
зекции, к  сожалению, широкое 
неоадъювантное применение сов-
ременных ингибиторов контроль-
ных точек может быть преждевре-
менным. Так, у семи из 24 больных 
на фоне высокоэффективной тера-
пии зарегистрировано прогресси-
рование заболевания, в том числе 
у двух в виде появления многочи-

сленных отдаленных метастазов. 
Кроме того, в литературе активно 
обсуждается вопрос  гиперпро-
грессирования на фоне иммуноте-
рапии, что, вне всякого сомнения, 
исключает возможность хирурги-
ческого удаления очагов [16].
Из-за отсутствия высокоинфор-
мативных маркеров для про-
гнозирования эффективности 
иммунотерапии выбор способа 
лечения значительно усложняет-
ся. Иммунотерапия ингибитора-
ми контрольных точек реализует 
противоопухолевый эффект путем 
блокирования ингибирующего 
сигнала для лимфоцитов. В  связи 
с  этим регрессу опухоли предше-
ствует ее массивная инфильтрация 
клетками иммунной системы, что 
может сопровождаться изменением 
ее плотности и  соответствующих 
параметров при ультразвуковом ис-
следовании. Для проверки этой ги-
потезы у  всех пациентов с  по-
верхностно расположенными 
метастатически измененными лим-
фатическими узлами оценивалось 
изменение жесткости опухолевых 
очагов. Нам удалось выявить тен-
денцию к повышению коэффици-
ента деформации у больных с про-
грессированием болезни, а  также 
снижение модуля Юнга у пациентов 
с  полным патоморфологическим 
регрессом опухоли. Из-за неболь-
шого числа больных выявленные 
тенденции не  имеют статистиче-
ской значимости, но  безусловно 
являются основанием для исследо-
вания данной проблемы в будущем.

Заключение
Полученные результаты позволяют 
предположить, что у части больных 
злокачественной меланомой на фоне 
терапии современными ингибито-
рами иммунных контрольных точек 
достигается полный патоморфоло-
гический регресс, который в  ряде 
случаев может быть равносилен из-
лечению от злокачественной опухо-
ли. К сожалению, полное удаление 
видимых очагов хирургическими 
методами в  отличие от  локализо-
ванных опухолей не позволяет до-
стигать подобных результатов при 
местнораспространенных и рециди-
вирующих формах.  

Таблица 2. Характеристика проведенного лечения
Показатель Без 

операции
(n = 16)

% Хирургическое 
лечение
(n = 8)

% Всего
(n = 24)

% Р

Варианты терапии:
 ■ ипилимумаб 3 мг/кг + 

ниволумаб 1 мг/кг
 ■ ниволумаб 3 мг/кг

5

11

31,3

68,8

3

5

37,5

62,5

8

16

33,3

66,7

0,759

Клинический эффект 
терапии: 
 ■ полный регресс
 ■ частичный регресс
 ■ стабилизация
 ■ прогрессирование

1
6
2
7

6,3
37,5
12,5
43,8

2
3
3
0

25
37,5
37,5
0,0

3
9
5
7

12,5
37,5
20,8
29,2

0,106

Медиана времени 
без прогрессирования, мес.

7,17 
(95% ДИ 1,5–12,8)

Не достигнута Не достигнута Log Rank 
0,077

Медиана длительности 
терапии до хирургического 
лечения, мес.

Неприменимо 3,1 
(95% ДИ 0,005–6,19)

Неприменимо

Медиана наблюдения, мес. 5,6 
(95% ДИ 4,6–6,7)

7,2 
(95% ДИ 6,3–8,1)

5,8 
(95% ДИ 5,1–6,4)

Log Rank 
0,082

Таблица 3. Результаты исследования жесткости 
опухоли методом компрессионной эластографии 
в зависимости от эффекта лекарственной терапии
Показатель St/R 

до лечения
St/R 
после лечения

Прогрессирование 5,0 ± 0,4 6,8 ± 0,5
Регресс, частичный регресс, 
стабилизация

5,0 ± 0,4 4,5 ± 0,5

Таблица 4. Результаты исследования жесткости опухоли 
методом сдвиговолновой эластографии в зависимости 
от эффекта лекарственной терапии
Показатель Модуль Юнга, кПа

до лечения после лечения
Полный регресс 20,4 16,5
Частичный регресс, 
стабилизация, 
прогрессирование

17,2 24,5
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Experience of Immunotherapy Application in Borderline Resectable Primary or Oligometastatic Skin Melanoma
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The study was conducted on the effectiveness of preoperative immunotherapy with checkpoint inhibitors 
in patients with histologically confirmed skin melanoma, significant local spread of the disease 
or oligometastatic relapse of the disease, relatively satisfactory ECOG status, and the possibility of performing 
complete cytoreductive surgery in the case if the size of the formations is reduced. The results obtained suggest 
that some patients with malignant melanoma on the background of therapy with immune checkpoint inhibitors 
of the last generation achieve complete pathomorphological regression, which in some cases may be equivalent 
to a cure from malignant tumor.

Key words: immunotherapy, borderline resectable primary skin melanoma, oligometastatic skin melanoma, 
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