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Поздравление юбиляру

Глубокоуважаемые коллеги!
Спецвыпуск журнала «Меланома и опухоли кожи» приурочен к проведению ежегодной конференции 
«Меланома и опухоли кожи – 2025» Ассоциации специалистов по проблемам меланомы «Меланома.ПРО». 
В этом году члену правления Ассоциации «Меланома.ПРО» профессору Георгию Ивановичу Гафтону 
исполнилось 75 лет! 

Георгий Иванович Гафтон — глав-
ный хирург клиники Национально-
го медицинского исследовательского 
центра онкологии им. Н.Н. Петрова, 
доктор медицинских наук, профессор, 
заслуженный врач РФ. 
Георгий Иванович прошел путь от 
аспиранта до заведующего научным 
отделением общей онкологии и уро-
логии и главного хирурга НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Петрова. Выдаю-
щийся хирург и ученый, талантливый 
организатор Г.И. Гафтон пользуется 
заслуженным признанием среди на-
учно-медицинской общественности.
Под его руководством была раз-
работана методика пункционной 
биопсии под контролем ультразву-
кового исследования для опухолей 
различной локализации. Георгий 

Иванович внедрил методику химио
эмболизации артериального русла 
почки при местнораспространен-
ном опухолевом процессе. Впервые 
в России Г.И. Гафтон апробировал 
и  ввел в  клиническую практику 
метод изолированной регионарной 
химиоперфузии конечностей при 
злокачественных новообразовани-
ях кожи, мягких тканей и костей. 
При его непосредственном участии 
данный метод лечения получил ши-
рокое распространение и использу-
ется как стандартная терапия при 
диссеминированных саркомах. 
Благодаря Г.И. Гафтону в клинике 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова 
начал успешно применяться способ 
эндопротезирования при злокачест-
венных новообразованиях опорно-
двигательного аппарата.
Г.И. Гафтон – хирург высшей катего-
рии, эксперт Российской академии 
наук, Европейской ассоциации хирур-
гов-онкологов, член совета Хирурги-
ческого общества им. Н.И. Пирогова, 
Российского общества онкологов, 
член правления Европейской Вос-
точной группы по изучению сарком 
и российской Ассоциации специали-
стов по проблемам меланомы. 

Являясь профессором кафедры онко-
логии Первого Санкт-Петербургско-
го государственного медицинского 
университета им. акад. И.П. Павлова, 
Георгий Иванович уделяет большое 
внимание педагогической деятель-
ности, передавая свой опыт и знания 
молодым коллегам. Г.И. Гафтон – член 
редколлегии журналов «Вопросы он-
кологии» и «Саркомы костей, мягких 
тканей и опухоли кожи», а также 
автор свыше 360 научных работ, 
26 учебных пособий, шести патентов 
и монографий. 
Ассоциация специалистов по про-
блемам меланомы,«Меланома.ПРО», 
высоко ценит участие Георгия Ивано-
вича в нашей общей работе.
От всей души поздравляем Георгия 
Ивановича с замечательным юбилеем! 
Желаем крепкого здоровья, радости 
и успешного продолжения прак
тической деятельности и научной 
работы на благо отечественного 
здравоохранения! 

Ассоциация «Меланома.ПРО», 
редакция специального выпуска 

«Меланома и опухоли кожи» 
журнала «Эффективная 

фармакотерапия»

реклама
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Клиническая практика

Мультипараметрическая 
ультразвуковая диагностика 
в предоперационной оценке 
регионарных лимфатических узлов 
у больных меланомой кожи  
из группы высокого риска

НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина, 

Москва

Е.В. Тихонова, С.Н. Бердников, к.м.н., И.В. Самойленко, к.м.н.,  
К.В. Орлова, к.м.н., К.А. Барышников, к.м.н., В.В. Назарова, к.м.н., 
М.С. Махотина, к.м.н., А.Д. Кузьмин, А.С. Бреднева,  
А.М. Киселева, В.Н. Шолохов, д.м.н., Л.В. Демидов, д.м.н.  
Адрес для переписки: Елена Валерьевна Тихонова, elige-94@mail.ru

Для цитирования: Тихонова Е.В., Бердников С.Н., Самойленко И.В. и др. Мультипараметрическая ультразвуковая 
диагностика в предоперационной оценке регионарных лимфатических узлов у больных меланомой кожи из группы 
высокого риска. 2025; 21 (15): 8–11.

DOI 10.33978/2307-3586-2025-21-15-8-11

В статье показаны критерии дифференциальной ультразвуковой диагностики изменений регионарных 
лимфатических узлов у больных меланомой кожи группы высокого риска.

Ключевые слова: меланома кожи, эластография, эластометрия, сторожевой лимфоузел, биопсия 
сторожевого лимфоузла, лимфосцинтиграфия, УЗ-навигация

Введение
Согласно клиническим рекомендациям, ультра
звуковой метод диагностики – основной и при-
оритетный вид исследования регионарных лим-
фоузлов и учета контроля при меланоме кожи. 
С учетом роста выявляемости меланомы кожи, 
особенно у  больных меланомой кожи группы 
высокого риска, и увеличения числа случаев не-
оправданных лимфаденэктомий или удалений 
сторожевого лимфоузла при биопсии стороже-
вого лимфоузла (БСЛУ) определенно повышается 
потребность в мультимодальном ультразвуковом 

методе дифференциальной диагностики регионар-
ных лимфоузлов с выявлением микро- и макро-
метастазов, с их морфологической верификацией 
под ультразвуковым контролем [1, 2]. Невозмож-
но определить точное расположение сторожевого 
лимфоузла, особенно если меланома кожи рас-
положена на голове или туловище, можно лишь 
условно предположить область интереса, но она 
будет недостоверной. Кроме того, часто измене-
ния, выявленные при исследовании регионарных 
лимфоузлов, сложно дифференцировать со спе-
цифическими признаками. В режиме реального 



9
Онкология, гематология и радиология

Клиническая практика

времени, с учетом квалификации специалиста 
и экспертного оборудования, УЗ-аппаратов, можно 
дифференцировать метастатические лимфоузлы 
и использовать в дополнение к рутинному осмотру 
в В-режиме современные методики УЗ-исследова-
ния и, соответственно, под УЗ-навигацией выпол-
нить пункцию или core-biopsy подозрительного 
лимфоузла [2]. Имеется возможность динамиче-
ского или планового УЗ-контроля, особенно у па-
циентов с меланомой кожи из группы высокого 
риска, а также сбора анамнеза в режиме реального 
времени.
Цель – улучшение результатов ультразвуковой 
семиотики метастазов в лимфоузлах при меланоме 
с применением возможностей мультипараметри-
ческого ультразвукового исследования и пунк-
ционной биопсии у больных с высоким риском 
местного лимфогенного метастазирования.

Материал и методы
В исследование были включены 36 пациентов с ме-
ланомой кожи из группы высокого риска, кото-
рым предстояли биопсия сторожевого лимфоузла 
и широкое иссечение кожи в области выявленной 
меланомы. По результатам лимфосцинтиграфии 
с радиофармпрепаратом 99mTc-Нанотоп опреде-
лялся сторожевой лимфоузел, проводились уль-
тразвуковое исследование в В-режиме, доппле-
рография и сдвиговая или импульсно-волновая 
эластография и эластометрия. С использованием 
современных технологий УЗ-визуализации были 
определены различные типы лимфоузлов и выяв-
лены УЗ-критерии: 
1) �лимфоузлы с нормальным строением (плоские, 

бобовидные – без структурных изменений, без 
увеличения, 6–7 мм по короткой оси, L/S > 2, 
толщина коры < 3 мм, нет патологической ва-
скуляризации) [3–5];

2) �лимфоузлы с признаками липоматоза (с вы-
раженным жировым центром и неизмененной 
корой, с увеличением в одной или обеих осях, 
толщина коры < 3 мм, гиперэхогенность ворот, 
нет патологической васкуляризации) [3–5]; 

3) �лимфоузлы с признаками гиперплазии или ре-
активные (плоские, с равномерно утолщенной 
корой, но без изменений центральной части 
лимфоузла; предполагаемый воспалительный 
процесс или вакцинация, основные признаки – 
правильная форма, утолщение коры > 3 мм, нет 
патологической васкуляризации, отсутствие 
онко- или гематологического анамнеза или нор-
мальный уровень онкомаркеров) [3–5];

4) �подозрительные – susp. mts (округлые, плоские, 
с локально утолщенной корой: 

■■ низкая вероятность злокачественного ново-
образования (ЗНО): размер нормальный или 
увеличенный, кора < 4  мм, неровный контур, 
необходима биопсия или ПЭТ; 

■■ высокая вероятность ЗНО: размер нормальный 
или увеличенный, округлая форма, неровный 

контур, неоднородная структура, отсутствие 
ворот, участки некроза, микрокальцинация, 
хаотичная васкуляризация) [3–5]; 

5) �измененные – метастатические (округлые, без 
дифференцировки анатомического строения, 
с нарушением архитектоники, с объемными 
разрастаниями из коркового слоя, рис. 1) [3–5].

Результаты 
В 10 из 36 случаев меланомы по результатам ис-
следования и сопоставления с данными гистоло-
гического исследования (+ИГХ) получена предва-
рительная ультразвуковая семиотика метастазов 
в лимфоузлах.
■■ Форма  – соотношение короткой оси к  длин-

ной > 0,7 (чувствительность  – 96%, специфич-
ность – 100%, точность – 98%).

■■ Толщина коры > 3 мм (чувствительность – 100%, 
специфичность – 100%, точность – 100%).

■■ Изменение контура (чувствительность  – 98%, 
специфичность – 100%, точность – 100%).

■■ Смещение ворот или деформация синуса (чув-
ствительность  – 96%, специфичность  – 96%, 
точность – 98%).

■■ Изменение структуры (чувствительность  – 
100%, специфичность – 100%, точность – 100%).

■■ Усиление/асимметрия кровотока при цветном 
допплеровском картировании (чувствитель-
ность – 92%, точность – 96%).

■■ Гипоэхогенность на фоне изо- или гиперэхо-
генного лимфоузла (чувствительность  – 96%, 
точность – 98%).

■■ Макрометастаз  – участок поражения > 4,0  мм 
или если лимфоузел по длинной оси < 1,0  см 
и  участок поражения больше ½ лимфоузла 
(рис. 1).

■■ Микрометастаз – участок поражения < 4,0 мм 
или если лимфоузел по длинной оси <1,0  см 
и участок поражения меньше ½ лимфоузла. 

Рис. 1. Метастаз меланомы в сторожевой лимфоузел. 
При сдвиговой импульсно-волновой эластографии 
определены жесткие участки (опухолевая 
инфильтрация) как в структуре лимфоузла, так и за его 
пределами, что не видно в обычном B-режиме
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■■ При макрометастазировании – инфильтрация 
коры лимфоузла и вокруг него; при эластоме-
трии и эластографии коэффициент жесткости 
в паранодулярной клетчатке выше, чем в коре 

лимфоузла, т.е. количественный показатель 
жесткости в коре лимфузла > 2,5 м/с или > 45 кПа 
(рис. 1–5).

■■ При микрометастазировании – количественный 
показатель жесткости в коре лимфоузла ≥ 2,0–
2,5 м/с или = 35–45 кПа; при этом коэффициент 
жесткости в паранодулярной клетчатке выше, 
чем в коре лимфоузла (на расстоянии от коры 
не более 0,5–1,0 см) (рис. 1–5). 

Рис. 3. Метастаз меланомы в сторожевой лимфоузел. 
При сдвиговой импульсно-волновой эластометрии 
определяются жесткие участки (опухолевую 
инфильтрацию) как в структуре лимфоузла, так и в 
паранодулярной клетчатке (в зоне интереса на фоне 
проведенной эластографии – рис. 1), где количественное 
значение срСРПВ равно 138,97 кПа (коэффициент 
жесткости в паранодулярной клетчатке выше, чем 
в коре лимфоузла, на расстоянии от коры не более 
0,5–1,0 см, что является характерной особенностью 
как при макрометастазировании, так и при 
микрометастазировании в сторожевые лимфоузлы)

Рис. 5. Метастаз меланомы в сторожевой лимфоузел.  
При сдвиговой импульсно-волновой эластометрии 
определяем мягкие участки (неизмененной части 
паранодулярной клетчатки на фоне проведенной 
эластографии – рис. 1), где количественное значение 
срСРПВ равно 11,13 кПа (< 45 кПа, что соответствует 
норме)

Рис. 4. Метастаз меланомы в сторожевой лимфоузел. 
При сдвиговой импульсно-волновой эластометрии 
определяем мягкие участки (неизмененной части 
лимфоузла) в структуре лимфоузла (на фоне проведенной 
эластографии – рис. 1), где количественное значение срСРПВ 
равно 28,31 кПа (< 45 кПа, что соответствует норме)

Рис. 2. При сдвиговой импульсно-волновой эластометрии 
в зоне интереса, выявленной при эластографии, 
в структуре лимфоузла определены жесткие участки 
(опухолевая инфильтрация), где количественное 
значение срСРПВ равно 70,2 кПа (> 45к Па, что 
соответствует метастатическому поражению)
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В процессе исследования стоит задача сопоставления 
данных ультразвуковой семиотики в лимфоузлах 
при меланоме с результатами ультразвукового ис-
следования макропрепарата лимфоузла и окружа-
ющей клетчатки. При предварительной оценке при 
сопоставлении данных комплексной ультразвуковой 
диагностики (B-режим, сдвиговая импульсно-вол-
новая эластография и эластометрия) лимфоузлов 
у пациентов с меланомой кожи из группы высокого 
риска до БСЛУ и в сопоставлении с данными иссле-
дования макропрепарата – сторожевого лимфоузла 
с окружающей клетчаткой, было полное совпадение 
как подозрительных в отношении метастатического 
поражения, так и в неизмененных лимфоузлах, где 
p < 0,05. Это говорит о том, что полученные резуль-
таты статистически значимы. 

Выводы
Ультразвуковая диагностика – ведущий метод 
для дифференциальной диагностики измененных 
лимфоузлов и выполнения биопсий под УЗ-нави-
гацией. С учетом полученных предварительных 
результатов рано отказываться от БСЛУ, особенно 

у пациентов с меланомой кожи высокого риска 
и сложной локализации, из-за невозможности 
определения истинного сторожевого лимфоузла 
ультразвуковым методом. Дополнительные уль-
тразвуковые методики позволяют дать качест-
венные и количественные критерии структуры 
измененного лимфоузла, что технически позволяет 
получить качественный биоптат и избежать лиш-
них биопсий. В режиме реального времени можно 
оценить техническую возможность проведения 
биопсии под УЗ-навигацией, максимально снизить 
риски осложнений при выполнении пункции и в 
некоторых случаях заменить ею БСЛУ (в связи 
с развитием осложнений – лимфореи или лим-
фостаза) при явной УЗ-картине измененного лим-
фоузла. Биопсия под УЗ-навигацией – это самый 
доступный и менее затратный способ получения 
биологического материала, основной задачей 
которого является внедрение единых критериев 
для снижения гипердиагностики и уменьшения 
числа неоправданных биопсий; возможно соче-
тание комплексной ультразвуковой диагностики 
с лимфосцинтиграфией.  

Multiparametric Ultrasound Diagnostics in the Preoperative Assessment of Regional Lymph Nodes 
in Patients with High-Risk Skin Melanoma
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Терапия блокаторами контрольных точек иммунитета существенно повлияла на показатели 
выживаемости пациентов с метастатической меланомой. Однако проведение иммунотерапии может 
сопровождаться развитием различных иммуноопосредованных осложнений. Нежелательные явления  
со стороны кожного покрова являются наиболее частыми (от 30 до 50% на анти-PD-1-терапии и на 
фоне комбинированной терапии анти-PD-1 и анти-CTLA-4). 
В публикации представлено описание клинического случая пациентки с метастатической меланомой 
кожи, у которой на фоне терапии анти-PD-1-ингибитором возникло редкое дерматологическое 
нежелательное явление (НЯ) – буллезный пемфигоид. Несмотря на низкую распространенность  
(менее 1%), буллезный пемфигоид требует незамедлительной диагностики из-за риска прогрессирования 
в угрожающее жизни состояние. При подозрении на развитие буллезного пемфигоида на фоне 
иммунотерапии отмечается важность дифференциальной диагностики и междисциплинарного 
подхода среди онкологов и дерматологов, а именно своевременная отмена противоопухолевой терапии 
и коррекция НЯ с помощью иммуносупрессивных лекарственных препаратов. 

Ключевые слова: иммунотерапия, анти-PD-1, буллезный пемфигоид, нежелательные явления, меланома

Иммунотерапия с использованием ингибиторов 
контрольных точек иммунитета (ИКТИ), таких 
как анти-PD-1 (программируемый рецептор 

смерти 1) в монорежиме или в комбинации с анти-
CTLA-4 (цитотоксический Т-лимфоцит-ассоциирован-
ный антиген 4), является на сегодняшний день одной из 
основных лекарственных опций при метастатической 
меланоме. Результаты клинических исследований [1] 
демонстрируют преимущества назначения терапии 
ингибиторами контрольных точек иммунитета при 
метастатической меланоме кожи в первую линию. Од-
нако важно учитывать, что столь широкое применение 
иммунотерапии и, как следствие, активация иммунной 
системы приводят к различным нежелательным явлени-
ям [НЯ]. В частности, НЯ со стороны кожных покровов 
являются одними из наиболее часто регистрируемых на 
фоне терапии ингибиторами контрольных точек (от 30% 
на фоне моноиммунотерапии до 50% на фоне комбини-

рованной терапии) [2]. Несмотря на общее снижение 
качества жизни пациентов с кожной токсичностью, 
подобные реакции регистрируются чаще на раннем 
этапе и успешно поддаются коррекции. Более редкие, 
но серьезные формы кожной токсичности включают 
буллезные поражения, такие как синдром Стивенса – 
Джонсона, или токсический эпидермальный некролиз, 
или лихеноидный дерматит, и требуют повышенной на-
стороженности среди специалистов, а порой приводят 
к экстренной госпитализации пациентов. Частота серь-
езных НЯ со стороны кожных покровов не превышает 
1% на фоне ИКТИ.

Клинический случай
Пациентке К., 1939 г. рождения, в июне 2023 г. выполнено 
хирургическое вмешательство в объеме широкого иссече-
ния меланоцитарного образования с биопсией стороже-
вого лимфатического узла. По данным гистологического 
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заключения была диагностирована узловая эпителиоидно-
клеточная меланома, с изъязвлением, толщина по Breslow 
8,2 мм, IV уровень инвазии по Кларку, 25 митозов на 1 мм2, 
R0, в лимфатическом узле метастазов и изолированных 
опухолевых клеток не обнаружено. 
При контрольном обследовании по данным позитронно-
эмиссионной и компьютерной томографий (ПЭТ/КТ) 
от сентября 2023 г. у пациентки обнаружены метастазы 
в левых аксиллярных лимфатических узлах. В октябре 
2023 г. выполнена тонкоигольная биопсия левого аксил-
лярного лимфатического узла. По данным цитологическо-
го исследования обнаружен метастаз меланомы. Лечение 
не проводилось. По результатам контрольного обследо-
вания от декабря 2023 г. у пациентки были обнаружены 
метастазы в левых аксиллярных лимфоузлах, в мягких 
тканях левой подмышечной и лопаточной областей, в лег-
ких и обоих надпочечниках. На момент визита к онколо-
гу-химиотерапевту зарегистрирован эквивалент стадии 
M1c(0). Пациентке была назначена анти-PD-1-терапия ни-
волумабом в дозе 480 мг один раз в 28 дней. После первого 
введения у пациентки развился гипертиреоз 1-й степени 
по CTCAE-NCI v5.0 на фоне терапии, перед четвертым 
введением ниволумаба зарегистрирован гипотиреоз  
2-й степени, пациентке назначена заместительная терапия 
левотироксином. 
По результатам контрольного обследования после тре-
тьего введения у пациентки зарегистрирован частичный 
ответ по критериям RECIST 1.1. 
Спустя пять месяцев после начала лечения, в мае 2024 г., 
у пациентки впервые появилась макуло-папулезная 
сыпь на коже предплечий и в зоне декольте, а также зуд  
1-й степени. Были назначены симптоматическая терапия 
антигистаминными препаратами и эмоленты (местно). 
Спустя месяц симптоматической терапии зарегистрирова-
на сыпь 3-й степени тяжести согласно критериям CTCAE-
NCI v5.0 (рис. 1). Пациентка направлена к дерматологу. 
При дерматологическом осмотре в июне 2024 г. опреде-
ляются множественные пятна и папулы розово-красного 
цвета с нечеткими границами и местами с мелкопластин-
чатым шелушением, визуализируются экскориации с ге-
моррагическими корками на поверхности (рис. 1).
Перед началом дерматологического лечения для подтвер-
ждения характера высыпаний проведена punch-биопсия 
с дальнейшим патоморфологическим исследованием, в ре-
зультате которого в эпидермисе определяется ортокератоз, 
нерегулярный гипергранулез, в дерме периваскулярные 
полиморфно-клеточные инфильтраты, дистрофические 
изменения коллагеновых и эластических волокон с гомо-
генизацией (рис. 2). 
Назначено дерматологическое лечение в объеме: сис-
темно – таблетки цетиризин 20 мг в сутки, таблетки ги-
дроксизин 17,5 мг на ночь; наружно – мазь клобетазола 
пропионат 0,05% тонким слоем на высыпания и участки 
повышенного зуда два раза в день в течение 10 дней, далее 
один раз в сутки утром в течение 10 дней, эмоленты с про-
тивозудным эффектом и солнцезащитный крем SPF 50.
После завершения курса топическими глюкокортикосте-
роидами высыпания регрессировали до 1-й степени тя-
жести кожной токсичности согласно критериям CTCAE- 
NCI v5.0, терапия ИКТИ не прерывалась.

Однако спустя четыре месяца, в октябре 2024 г., у паци-
ентки вновь возникли сыпь и зуд. Кроме того, в левой 
подмышечной области появились пузыри размерами до 
1 см, заполненные прозрачной жидкостью. Пациентка 
направлена к дерматологу. Анти-PD-1-терапия прервана.
Зарегистрирован буллезный дерматит (пемфигоид)  
1-й степени тяжести согласно критериям CTCAE- 
NCI v5.0 (рис. 3), назначена наружная терапия комбини-
рованным препаратом бетаметазона дипропионат + ген-
тамицин + клотримазол два раза в сутки, порошок баци-
трацин + неомицин и спрей пантенол один раз в сутки 
продолжительностью семь дней.
Спустя семь дней терапии в левой подмышечной области 
пузыри полностью разрешились, инфильтрация отсут-
ствует, сохраняется умеренная эритема (рис. 4), новые 
буллезные высыпания не появляются, иммунотерапия 
продолжена. 

Рис. 1. Макуло-папулезные высыпания 3-й степени 
тяжести CTCAE-NCI v5.0

Рис. 2. Патоморфологическая картина макуло-
папулезных высыпаний

Рис. 3. Буллезный пемфигоид 1-й степени тяжести 
CTCAE-NCI v5.0 в левой подмышечной области
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Проведено еще два введения ниволумаба и перед оче-
редным введением в январе 2025 г. у пациентки поя-
вились новые элементы – пузыри на коже туловища 
и предплечий. Пациентка направлена к дерматологу. 
Зарегистрирован буллезный пемфигоид 3-й степени 
согласно критериям CTCAE-NCI v5.0: визуализируются 
множественные пузыри с плотной покрышкой, пятна, 
папулы, экскориации, геморрагические корки (рис. 5). 
Для подтверждения характера высыпаний проведены 
исследования в объеме: биопсия морфологического эле-
мента с дальнейшим гистологическим исследованием, 
а также исследование антител к белкам BP180 и BP230. 
По результатам патоморфологического исследования: 
в эпидермисе умеренно выраженная лимфоплазмоцитар-
ная инфильтрация с примесью нейтрофилов в акантоти-
ческих тяжах, зернистый слой сохранен. Визуализируется 
субэпидермальный пузырь, в полости которого эозино-
филы, нейтрофилы, лимфоциты, гистиоциты, фибрин; 
в верхних слоях дермы – лимфоцитарный инфильтрат 
с примесью большого числа эозинофилов и нейтрофилов, 
придатки кожи сохранны (рис. 6). 
По результатам аутоиммунной лабораторной диагно-
стики антител к BP180 – > 200 RU/мл (N < 20 RU/мл), 
что говорит об активной фазе буллезного пемфигоида, 
к BP230 – 18,69 RU/мл (N < 20 RU/мл), что может свиде-
тельствовать не о классическом буллезном пемфигоиде, 
а об аутоиммунном поражении кожи, связанном с про-
тивоопухолевой иммунотерапией. Пациентке назначена 
терапия преднизолоном в дозе 40 мг до стабилизации 
состояния кожных покровов, с последующим медленным 
снижением дозировки. Также назначены топический 
глюкокортикостероид (клобетазола пропионат) и рас-
твор антисептика для обработки эрозий после вскрытия 
пузырей. 
Терапия ниволумабом завершена ввиду развившейся 
токсичности спустя 13 месяцев после начала лечения, 
пациентка продолжает динамически наблюдаться ка-
ждые три месяца. Буллезные высыпания полностью 
регрессировали, сохраняется слабовыраженная пост-
воспалительная эритема без инфильтрации, в некоторых 
местах визуализируется слабое шелушение (рис. 7). По 
результатам очередного обследования от марта 2025 г. 
у пациентки сохраняется частичный ответ. 

Обсуждение
Механизм развития кожной токсичности на фоне ИКТИ 
до конца не изучен. Активация Т-лимфоцитов под воз-
действием анти-PD-1-терапии приводит к нарушению 
баланса между провоспалительными и противовоспа-
лительными цитокинами. Это вызывает повышенную 
продукцию интерферона γ (IFN-γ) и фактора некроза 
опухоли α (TNF-α), что способствует воспалению кожи. 
Интересно отметить, что не у всех пациентов разви-
вается токсичность, и даже при развитии одного вида 
токсичности степень ее может значительно разниться 
у пациентов с одним диагнозом, что может быть связано 
с генетической предрасположенностью. Исследования 
показывают, что полиморфизмы генов HLA, участву-
ющих в презентации антигенов, могут влиять на риск 
развития НЯ со стороны кожи [3].

Рис. 4. Эритема без инфильтрации на месте 
разрешившихся пузырей

Рис. 5. Буллезный пемфигоид 3-й степени тяжести 
CTCAE-NCI v5.0 

Рис. 7. Период регресса буллезных высыпаний 

Рис. 6. Патоморфологическая картина буллезного 
пемфигоида на фоне проводимой иммунотерапии  
анти-PD-1 по поводу меланомы
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Подробнее патогенез кожной токсичности представлен 
в табл. 1.
Буллезный пемфигоид, ассоциированный с применением 
ИКТИ (ICI-BP), представляет собой редкое, но клинически 
значимое осложнение иммунотерапии злокачественных 
новообразований. Анти-PD-1-терапия нарушает перифе-
рическую толерантность к собственным антигенам кожи, 
что приводит к продукции аутоантител против BP180 
и BP230 [4]. Интересно отметить, что комбинированная 
терапия анти-PD-1/анти-CTLA-4 усиливает этот эффект 
за счет дополнительной активации Т-клеток и увеличения 
продукции провоспалительных цитокинов. Изучая по 
этому вопросу источники литературы, можно обнаружить 
лишь единичные клинические случаи и небольшие ретро-
спективные обзоры. Проведенный Asdourian M.S. и соавт. 
систематический обзор 70 исследований (127 пациентов; 
медиана возраста 71 год [IQR: 64–77], 21,3% женщин) по-
зволил выявить ключевые закономерности буллезного 
пемфигоида на фоне ИКТИ [5]. Буллезный пемфигоид 
развивался как на фоне терапии, так и спустя несколько 
месяцев после ее прекращения, что подчеркивает необ-
ходимость длительного мониторинга за пациентами [6]. 
У нашей пациентки буллезный пемфигоид развился через 
девять месяцев на фоне проводимой иммунотерапии без 
ее остановки, что подтверждает возможность позднего 
дебюта кожной токсичности в процессе лечения и подчер-
кивает важность регулярной дерматологической оценки на 
всех этапах лекарственной терапии при злокачественных 
новообразованиях.
В обзоре 2022 г. «Cutaneous adverse events associated with 
immune checkpoint inhibitors» подчеркивается, что макуло-
папулезные высыпания могут быть начальными проявле-
ниями буллезного пемфигоида, индуцированного ИКТИ 
[7]. А в исследовании «A retrospective, single-institution 
experience of bullous pemphigoid as an adverse effect  
of immune checkpoint inhibitors» отмечается, что развитию 
буллезного пемфигоида, индуцированного ИКТИ, может 
предшествовать продромальный период, характеризую-
щийся возникновением зуда и макуло-папулезной сыпи, 
которые затем прогрессируют до развития буллезных 
высыпаний [8]. Это подчеркивает необходимость ран-
него распознавания и мониторинга кожных проявлений 
у пациентов, получающих противоопухолевую иммуно-
терапию, как и в контексте нашей пациентки.
В исследовании Apalla Z. и соавт. «Management of immune 
checkpoint inhibitor-induced bullous pemphigoid» отмечается, 
что у пациентов, получающих ИКТИ, диагноз буллезного 
пемфигоида подтверждается не только патоморфологиче-
ски, но и с помощью серологических тестов на аутоантитела 
к BP180 и BP230. В частности, у 88,2% пациентов были обна-

ружены положительные результаты на BP180, а у 67,4% – на 
BP230, что подчеркивает высокую диагностическую цен-
ность этих маркеров в контексте буллезного пемфигоида, 
индуцированного ИКТИ, как в нашем случае [9]. 
Антитела к BP180 и BP230 являются относительно спе-
цифичными для буллезного пемфигоида, однако BP180 
(особенно к домену NC16A) – наиболее специфичный 
маркер буллезного пемфигоида, включая его классические, 
лекарственные и ассоциированные с противоопухоле-
вой терапией формы. BP230 менее специфичный, может 
встречаться также при других аутоиммунных буллезных 
дерматозах и даже при псориазе, дерматомиозите и других 
воспалительных состояниях кожи.
В контексте буллезного пемфигоида, индуцированного 
ИКТИ, исследования показывают, что у таких пациентов 
также чаще всего выявляются антитела к BP180, подтвер-
ждая аутоиммунный патогенез, аналогичный идиопати-
ческому буллезному пемфигоиду, как в случае с нашей 
пациенткой, получающей лечение ИКТИ [10]. 
Тактика лечения буллезного пемфигоида чаще всего вклю-
чает отмену иммунотерапии (78% случаев) с последую-
щим назначением системных кортикостероидов, которые 
остаются золотым стандартом. Однако их длительное 
применение сопряжено с риском осложнений, что актуа-
лизирует использование стероид-сберегающих подходов. 
Адъювантная терапия доксициклином, метотрексатом 
или биологическими агентами (ритуксимаб, омализумаб) 
продемонстрировала эффективность в рефрактерных 
случаях, но при этом важно понимать, что доказатель-
ная база ограничена отсутствием рандомизированных 
исследований. 

Заключение
Коррекция иммуноопосредованных дерматологических 
НЯ, индуцированных ИКТИ, а также принятие решений 
о приостановке или прекращении противоопухолевой 
терапии должны осуществляться в тесном междисципли-
нарном взаимодействии с врачом-дерматологом.
В обязательном порядке следует проводить стадирование 
выявленных дерматологических НЯ в соответствии с кри-
териями оценки их токсичности (CTCAE-NCI v5.0), что 
позволяет стандартизировать подход к оценке тяжести 
кожной токсичности и корректно подобрать стратегию 
ведения пациента.
Терапевтическая тактика при развитии кожных реакций 
должна соответствовать актуальным клиническим реко-
мендациям, включая международные протоколы NCCN 
(National Comprehensive Cancer Network) и Российские 
клинические рекомендации RUSSCO по лечению имму-
ноопосредованных НЯ.

Таблица 1. Патогенетические механизмы кожной токсичности, индуцированной иммунотерапией

Нежелательная реакция (irAE) Основной механизм Ключевые характеристики
Сыпь Действие провоспалительных 

цитокинов
Инфильтрация кожи воспалительными клетками (эозинофилы, 
Т-лимфоциты)

Витилиго Перекрестная реактивность 
антигенов

Общие антигены между меланомой 
и меланоцитами → аутоиммунное разрушение пигментных клеток

Буллезные поражения Выработка аутоантител Антитела к белкам базальной мембраны (BP180, 
BP230) → образование пузырей
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Принятие решения о временной приостановке или 
полном прекращении иммунотерапии должно носить 
строго индивидуализированный характер и опираться 
на ряд клинически значимых факторов, включая сте-
пень тяжести кожной токсичности, отсутствие кли-
нического ответа на стандартную терапию (в первую 
очередь системные глюкокортикостероиды), общую 
длительность проводимой иммунотерапии, достигну-

тый противоопухолевый ответ, а также индивидуальные 
характеристики пациента, включая сопутствующую 
патологию, возраст, качество жизни и степень при-
верженности лечению.
Такой комплексный и персонализированный подход 
обеспечивает оптимальный баланс между контролем 
иммуноопосредованных НЯ и сохранением жизненно 
необходимой иммунотерапии.  

The Course of Bullous Pemphigoid Against the Background of Therapy with Immune Response Blockers 
in Metastatic Melanoma

V.V. Nazarova, PhD1, A.Yu. Syryseva2, Z.R. Magomedova1, N.V. Danilova, PhD4, Ye.A. Shatokhina, PhD3, 4,  
K.V. Orlova, PhD1

Contact person: Anastasia Yu. Syryseva, syryseva.a@yandex.ru
1 N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow 
2 Oncology Center No 1 of the S.S. Yudin City Clinical Hospital, Moscow 
3 Central State Medical Academy of the Presidential Administration of the Russian Federation, Moscow
4 Medical Scientific and Educational Institute of Moscow State University named after M.V. Lomonosov

Therapy with immune checkpoint blockers significantly affected the survival rates of patients with metastatic 
melanoma. However, immunotherapy may be accompanied by the development of various immune-mediated 
complications. Skin adverse events are the most common (from 30 to 50% in anti-PD-1 therapy and against  
the background of combination therapy with anti-PD-1 and anti-CTLA-4).
The publication describes a clinical case of a patient with metastatic skin melanoma who developed a rare 
dermatological adverse event - bullous pemphigoid, against the background of anti-PD-1 inhibitor therapy. 
Despite its low prevalence (less than 1%), bullous pemphigoid requires immediate diagnosis due to the risk  
of progression to a life-threatening condition. If the development of bullous pemphigoid is suspected against  
the background of immunotherapy, the importance of differential diagnosis and an interdisciplinary approach 
among oncologists and dermatologists is noted, specifically, early cancellation of antitumor therapy and correction 
of the undesirable phenomenon with the help of immunosuppressive drugs. 

Keywords: immunotherapy, bullous pemphigoid, adverse events, melanoma
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Анализ использования ИКТ основан на сборе данных о 120 пациентах с диссеминированной BRAF-
мутированной меланомой кожи, которые получали лечение в клиниках Санкт-Петербургского 
городского клинического онкологического диспансера (n = 110) и в клинике «Скандинавия» (n = 10) 
в период с февраля 2020 г. по июнь 2024 г. Выполнено непрямое сравнение двух групп: группы пациентов 
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Прогресс в молекулярной биологии привел к выявлению мутации в гене BRAF, которая встречается 
примерно в 40–60% случаев злокачественной меланомы и является не только прогностическим, 
но и предиктивным маркером эффективности ингибиторов тирозинкиназ (ИТК). Появление 
в клинической практике ингибиторов BRAF/MEK стало важным шагом в лечении метастатической 
меланомы. Основной мишенью для ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) при BRAF–позитивной 
меланоме является митогенактивированная протеинкиназа сигнального пути RAS/RAF/MEK/
MAPK, отвечающего за пролиферацию опухолевых клеток, запуск которого связан с мутацией гена 
BRAF. Наиболее широко используемые в клинической практике ингибиторы BRAF – вемурафениб 
и дабрафениб. 
Исследования последних лет показали, что для достижения положительных результатов лечения 
пациентов с мутацией в гене BRAF необходимо воздействовать на несколько точек с нарушенной 
регуляцией сигнального пути. Ингибиторы MEK (кобиметиниб, траметиниб) являются компаньонами 
ингибиторов BRAF и работают в комбинации с ними, обеспечивая синергический эффект 
и минимизируя развитие резистентности. Комбинация ИТК BRAF и MEK привела к высокой частоте 
объективного ответа (ЧОО), контролю симптомов и увеличению продолжительности жизни. Однако, 
несмотря на огромные достижения последних лет в терапии меланомы, которые несомненно привели 
к увеличению продолжительности жизни и контролю симптомов заболевания, рано или поздно 
возникает резистентность к проводимому лечению, а значит, перед врачом встает вопрос о выборе 
последующей линии лечения в случае использования всех терапевтических опций. В связи с этим высоко 
актуальным является изучение возможности возвращения к ранее проведенной противоопухолевой 
терапии. В представленном исследовании проведен промежуточный анализ эффективности 
повторного назначения ингибиторов BRAF и MEK больным с диссеминированной BRAF-мутированной 
меланомой кожи.
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Введение
В структуре заболеваемости злокачественных 
новообразований на 2023 г. в России меланома 
кожи составляет 2,2% и  1,7% среди женского 
и мужского населения соответственно. Прирост 
заболеваемости с 2013 г. по 2023 г. составил 34,11%. 
За последние десять лет наблюдается снижение 
показателя смертности на 12,43% [1]. Меланома 
с мутацией в гене BRAF характеризуется агрессив-
ным течением заболевания, высокой склонностью 
к метастазированию и быстрому развитию рези-
стентности к традиционным методам лечения. 
В  40–60% меланомы кожи выявляют мутации 
в активирующем домене серин/треонин киназы 
BRAF, которые вызывают стабильную каскадную 
гиперактивацию митоген-активированных про-
теинкиназ MEK1/2 и ERK1/2. 
В последние годы значительные успехи были до-
стигнуты в области таргетной терапии BRAF/MEK 
ингибиторами и иммунотерапии ингибиторами 
иммунных контрольных точек (ИКТИ), что зна-
чительно улучшило прогноз для пациентов с ме-
тастатической меланомой.
Лечение ИКТ направлено на блокирование специ-
фических молекул, участвующих в росте и про-
грессировании опухоли. У пациентов с BRAF-му-
тированной меланомой применение ингибиторов 
BRAF и MEK (BRAFi/MEKi) показало высокий 
процент ЧОО (до 70%) и значительное улучшение 

выживаемости. Однако, несмотря на достижения 
этой терапевтической опции, многие пациенты 
сталкиваются с  рецидивами заболевания или 
прогрессированием после первичного лечения. 
В связи с этим возникает вопрос о целесообраз-
ности и возможном повторном проведении эф-
фективных ранее методов терапии [2, 3].
Существуют два похожих термина, описывающих 
возврат к терапии: ретритмент и речеллендж [2]. 
Ретритмент  – это лечение с  использованием 
препаратов того же терапевтического класса при 
прогрессировании/рецидиве заболевания через 
шесть и более месяцев после завершения адъю-
вантной терапии [2]. 
Речеллендж – повторное использование препара-
тов того же терапевтического класса у леченных 
больных по поводу метастатической стадии забо-
левания с регистрацией в прошлом клинического 
улучшения или объективного ответа на проведен-
ную ранее терапевтическую опцию [2].
Использование комбинаций ингибиторов BRAF/
МЕК (дабрафениб + траметиниб, вему рафе-
ниб + кобиметиниб) ассоциировано с высокой ча-
стотой объективного ответа ЧОО (до 70%) в срав-
нении с ИКТИ. Например, по данным трехлетнего 
наблюдения исследования CheckMate 067, ЧОО 
была следующей: в группе комбинации ниволу-
маб + ипилимумаб — 58%, ниволумаба — 44%, 
ипилимумаба — 19%. Однако главными преимуще-

Анализ использования ИКТ основан на сборе данных о 120 пациентах с диссеминированной BRAF-
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заболевания с регистрацией ранее клинического улучшения или объективного ответа.
Результаты. При оценке эффективности ИТК в группе однократного использования препаратов ЧОО 
составила 53% (31,8% – частичный регресс, 21,2% – полный ответ), стабилизация заболевания – 
40,9%. В целом частота контроля над заболеванием (ЧКЗ) в этой группе составила 93,9%. В группе 
повторного проведения ИТК ЧОО составила 14,8% (частичный регресс – 9,3%, полный ответ – 5,6%), 
стабилизация процесса – 62,9%, ЧКЗ – 77,7%. Медиана выживаемости до прогрессирования (мВДП) 
в группе речелленджа составила семь месяцев (95%-ный доверительный интервал (ДИ) 5–35 мес.), в то 
время как мВДП в группе ретритмента достигнута не была. Медиана общей выживаемости (мОВ) 
в группе однократного проведения таргетной терапии (ТТ) составила 48 месяцев (95% ДИ 30,48– 
65,5 мес.), а в группе повторного проведения ТТ мОВ составила 55 месяцев (95% ДИ 39,9–70,07 мес.),  
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ствами иммунотерапии по сравнению с ТТ стали 
более стойкий ответ и ингибирующее воздействие 
на рост меланомы, которые могут сохраняться 
даже после прекращения приема препаратов.
Несмотря на быстрый эффект терапии BRAF/MEK–
ингибиторами, около 50% пациентов сталкиваются 
с прогрессированием заболевания примерно в те-
чение первого года лечения. Опухоли с мутацией 
в гене BRAF представляют собой гетерогенную 
популяцию опухолевых клеток. Возникновение 
резистентных клонов опухолевых клеток к инги-
биторам тирозинкиназ может происходить в ходе 
лечения. ТТ BRAF/MEK-ингибиторами приводит 
к регрессии чувствительных клонов клеток, в то 
время как резистентные к ней клоны остаются 
активными. Тем не менее популяция чувствитель-
ных клеток может быть не полностью уничтожена 
в процессе терапии. При прогрессировании опу-
холи после второй линии лечения (не ТТ), рост 
опухоли может быть обусловлен увеличением ко-
личества чувствительных клеток к терапии инги-
биторами тирозинкиназ. В этом случае опухоль 
может снова реагировать на ТТ. Таким образом, 
ключевым механизмом, обеспечивающим эффек-
тивность возврата к ТТ, является восстановление 
со временем популяции чувствительных к ней 
клеток. Кроме того, существует и второй меха-
низм – обратимая резистентность. Наиболее часто 
встречающимися механизмами резистентности 
являются реактивация сигнальных путей MAPK 
или PI3K-PTEN-AKT. Некоторые приобретенные 
механизмы резистентности (например, реактива-
ция сигнального пути МАРК выше BRAF – актива-
ция RAS, или ниже BRAF – активация MEK1 или 
MEK2) могут быть обратимыми после прекраще-
ния ТТ, что позволяет опухоли восстановить свою 
чувствительность к этому виду лечения спустя 
некоторое время [2]. Стоит отметить, что в связи 
с внутриопухолевой гетерогенностью опухоли 
у одного и того же пациента могут наблюдаться 
несколько механизмов резистентности одновре-
менно [4–6].
В исследованиях Bhave  P. и  соавт., Reschke  R. 
и соавт. подтверждено, что повторное примене-
ние ТТ BRAFi/MEKi может быть эффективным 
для пациентов с меланомой кожи, которые ранее 
продемонстрировали клинический ответ на этот 
вид лечения [3, 7].
Bhave P. и соавт. на конференции ASCO 2020 пред-
ставили результаты возврата к ТТ у 13 пациентов 
с рецидивом меланомы кожи после адъювантной 
ТТ: ЧОО составила 46,2%, ЧКЗ — 61,5% [7].
Длительность эффекта после повторного лечения 
ТТ обычно меньше, чем после первой линии тера-
пии. Тем не менее эффективность возврата к ТТ 
остается достаточно высокой. Например, в ис-
следовании Schreuer M. и соавт. медиана общей 
выживаемости (мОВ) у пациентов, получавших 
повторное лечение, составила 19,9 месяца, что со-
поставимо с результатами первой линии терапии. 

Это подчеркивает важность возможности возврата 
к ТТ как дополнительной терапевтической страте-
гии для лечения рецидивирующей меланомы [8].
Эффективность повторного проведения ТТ у па-
циентов с метастатической или прогрессирующей 
меланомой, несмотря на то что она применяется 
в рамках третьей и последующих линий лечения 
при уже более тяжелом состоянии пациентов, 
можно считать весьма высокой. Исследования 
Schreuer  M. и  соавт. (мОВ — 19,9 мес.), Ayala 
de Miguel и соавт. (мОВ — 22,2 мес.) демонстри-
руют показатели эффективности, которые сходны 
с результатами, полученными при применении 
первой линии ТТ в более старых клинических ис-
пытаниях, таких как исследование COMBI–d/v, где 
мОВ — 25,9 месяца (95% ДИ 22,6–31,5), медиана 
выживаемости без прогрессирования (мВБП) – 
11,1 месяца (ДИ 95% 9,5–12,8), ЧОО = 68% (полный 
ответ – 19%, частичный регресс – 49%), стабили-
зация заболевания – 23%, ЧКЗ – 91% [8–11].
В случае прогрессирования на фоне проведения ТТ 
в первой линии лечения чаще всего вариантом во 
второй линии является терапия ИКТИ. Наиболее 
неблагоприятным остается прогноз у больных, 
столкнувшихся с прогрессированием заболевания 
или завершением лечения по причине неперено-
симой токсичности на фоне проведения терапии 
ИТК в 1-й линии и неэффективностью ИКТИ во 
2-й линии лечения, так как дальнейшие возмож-
ности терапии очень ограниченны [12].
На конференции ASCO 2023 Bhave  P. и  соавт. 
представили результаты повторного лечения 
BRAF/MEK ингибиторами у 26 пациентов с ме-
тастатической BRAF-мутированной меланомой. 
ЧОО составила 38,5%, ЧКЗ – 50%, мВБП составила 
11,1 месяца, а мОВ — 22,2 месяца [13].
В исследованиях Reschke R. и Ayala de Miguel P. 
у пациентов с метастатической меланомой при ре-
тритменте мОВ варьировала от 9,8 до 22,2 месяца, 
мВБП колебалась от 4,9 до 11,1 месяца, средняя ЧКЗ 
составила 65% [3, 13]. Во всех этих исследованиях 
не проведен сравнительный анализ использования 
BRAF/MEK-ингибиторов повторно и однократно. 
В связи с этим целью нашего исследования был 
сравнительный анализ эффективности повторного 
и однократного назначения ингибиторов BRAF 
и MEK у больных с диссеминированной меланомой 
кожи с мутацией в гене BRAF. В нашем исследо-
вании не оценивалась токсичность повторного 
использования ИТК.

Материал и методы
Исследование основано на анализе данных исто-
рий болезни 120 пациентов с диссеминированной 
BRAF-мутированной меланомой кожи, которые 
получали лечение в клиниках Санкт-Петербург-
ского городского клинического онкологического 
диспансера (n = 110) и в клинике «Скандинавия» 
(n = 10) в период с февраля 2020 г. по июнь 2024 г. 
У всех пациентов был морфологически верифи-
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цирован диагноз меланомы кожи и определена 
положительная мутация в  гене BRAF методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
Согласно разработанному дизайну исследования 
(рис. 1), пациенты были разделены на две группы: из 
120 человек, вошедших в исследование, у 54 пациен-
тов (45%) имелось в анамнезе повторное использо-
вание ингибиторов тирозинкиназ и у 66 пациентов 
(55%) ТТ проводилась только один раз. 
В таблице 1 представлена общая характеристика 
пациентов двух групп. Как видно из таблицы, по 
основным прогностическим факторам (значе-
ние ECOG, средний возраст, гендерное распре-
деление, характер метастазирования, значение 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и т.д.) сравниваемые 
группы были сопоставимы (р > 0,05). Наиболее 
часто в обеих группах встречались мутации BRAF 
в кодоне V600E 45 (68,2%) и 32 (59,3%) пациента 
соответственно. Кроме того, практически у чет-
верти больных в обеих группах при молекуляр-
но-генетических исследованиях (МГИ) не указан 
кодон мутации BRAF. У большей части пациентов 
в группах однократного и повторного проведе-
ния терапии ИТК не было выявлено метастатиче-
ского поражения головного мозга (81,8% и 88,9% 
соответственно). У 24,2% больных в группе про-
ведения однократной ТТ и 31,5% пациентов из 
группы повторного проведения терапии BRAF/
MEK-ингибиторами определялось наличие более 
трех сайтов метастазирования. Наиболее часто 
встречающимся сайтами метастазирования у па-
циентов с метастатической меланомой с мутацией 
в гене BRAF в группе проведения однократной 
ТТ являлось поражение отдаленных лимфати-
ческих узлов, которое выявлено у 74,2% (n = 49), 
кожи и мягких тканей у 72,7% (n = 48), а наиболее 
редким сайтом вторичного поражения были кости 
(9%, n = 6). У больных с повторным проведением 
ИТК самыми частыми локусами метастатических 
очагов также были кожа и мягкие ткани – у 92,6% 
(n = 50), отдаленные лимфатические узлы – у 96,3% 
(n = 52) и самым редким сайтом вторичного пора-
жения были кости (1,8%, n = 1). В данной группе 
пациентов повторному проведению ТТ предше-
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов в группах повторного 
и однократного использования ИТК BRAF/MEK

Признак Группа 
проведения 
однократной ТТ 
(n = 66)

Группа 
проведения ТТ 
два и более раз
(n = 54)

p-value

ECOG
0
1
2

19 (28,8%)
40 (60,6%)
7 (10,6%)

8 (14,8%)
44 (81,5%)
2 (3,7%)

0,063

Возраст пациентов
среднее значение, лет

 60,97 (57,4–64,5) 
(95% ДИ)

56,44 (52,6–60,3)
(95% ДИ)

1,70

Пол
женский
мужской

35 (53%)
31 (47%)

29 (54%)
25 (46%)

0,057

ЛДГ
нормальные значения
выше референсных значений
не известно

22 (33,8%)
7 (10,8%)
36 (55,4%)

28 (52,8%)
7 (13,2%)
18 (34,0%)

0,062

PDL
< 50%
 > 50%
неизвестно

3 (4,5%)
2 (3,0%)
61 (92,4%)

10 (18,5%)
2 (3,7%)
42 (77,8%)

0,077

Метастазы в головном мозге
есть интракраниальное поражение
нет интракраниального поражения

12 (18,2%)
54 (81,8%)

6 (11,1%)
48 (88,9%)

1,165

Локусы метастатического поражения
кожа и мягкие ткани отдаленные 
лимфатические узлы
легкие 
печень
надпочечники
брюшина
яичники
кости

48/66 (72,7%)
49/66 (74,2%)
39/66 (59,1%)
32/66 (48,5%)
13/66 (19,7%)
9/66 (13,6%)
5/66 (7,6%)
6/66 (9%)

50/54 (92,6%)
52/54 (96,3%)
42/54 (77,8%)
45/54 (83,3%)
15/54 (27,8%)
7/54 (12,9%)
10/54 (18,5%)
1/54 (1,8%)

1,140

Количество сайтов метастазирования:
1
2
3
4
5
6
8

34 (51,5%)
16 (24,2%)
5 (7,6%)
4 (6,1%)
7 (10,6%)
0 (0%) 
0 (0%)

27 (50%)
10 (18,5%)
10 (18,5%)
0 (0%)
2 (3,2%)
4 (7,4%)
1 (1,9%)

0,026

Кодон BRAF мутации:
V600E
V600K
не указан кодон BRAF мутации

45 (68,2%)
4 (6,1%)
17 (25,8%)

32 (59,3%)
3 (5,6%)
19 (35,2%)

0,530

Предшествующая терапия  
по поводу МТС
не проводилась
проводилась:
ИТК
ИТ
ИТК+ИТ
цитостатические препараты

51/66 (77,3%)

0 (0%)
11/66 (16,7%)
0 (0%)
4/66 (6,1%)

0 (0%)

54 (100%)
14 (25,9%)
3/54 (5,6%)
8/54 (14,8%)

0,673

Количество линий терапии
1
> 1 < 3
> 3 < 6
> 6 < 9

51/66 (77,3%)
15/66 (22,7%)
0 (0%)
0 (0%)

8 (14,8%)
36 (66,6%)
8 (14,8%)
2 (3,7%)

0,864

Рис. 1. Дизайн исследования

BRAF-
мутированная 
меланома кожи
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Группа 
с повторным 
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BRAF/MEK-

терапии 
n = 54
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ствовала ИТ – у 25,9% (n = 14), ИТ + ИТК – у 5,6% 
(n = 3), цитостатическая терапия – у 14,8% (n = 8). 
В то время как у больных с использованием од-
нократной ИТК проведена ИТ у  16,7% (n = 11), 
химиотерапия цитостатическими препаратами – 
у 6,1% (n = 4), а у 77,3% (n = 51) предшествующих 
терапевтических опций нет. В группе пациентов 
с использованием ТТ два и более раз у 66,6% (n = 36) 
пациентов имеется от одной до трех линий лечения 
диссеминированной BRAF-мутированной мелано-
мы кожи, в то время как у больных с проведением 
однократной ТТ у 77,3% (n = 51) в анамнезе имеется 
только одна линия лечения. 
В таблице 2 представлены данные о характере 
повторного использования ИТК. У 17 пациентов 
проведен ретритмент и у 37 пациентов речеллендж 
в различных комбинациях. Вернулись к ИТК по-
вторно после проведения адъювантной терапии 
(ретритмент): восемь больных в первой линии 
(медиана безрецидивной выживаемости (мБРВ) 
в этой группе больных составила 18 мес.), восемь 
больных во второй линии (мБРВ 7,3 мес.) и лишь 
один больной получил повторно в качестве тре-
тьей линии ИТК, его безрецидивный промежуток 
после адъювантного лечения составил 3 месяца. 
В группе речелленджа практически все больные 
(37 пациентов) получили ИТК в первой линии 
и лишь четыре пациента начали лечение ТТ только 
со второй линии. После первой линии одинаково 
возвращались к опции ИТК во второй и третьей 
линиях 13 и 13 пациентов соответственно. Стра-

тегия речелленджа во второй линии связана со 
сменой препарата дабрафениб на вемурафениб 
и наоборот (табл. 3).
Как видно из табл. 3, повторное использование 
ИТК без смены таргетных препаратов произошло 
у 25 больных, со сменой у 29 больных.
Оценка эффективности проводимого лечения 
проводилась с использованием критериев оценки 
ответа солидных опухолей RECIST 1.1 (Response 
Evaluation Criteria In Solid Tumors). 

Статистическая обработка результатов 
исследования
Сравнение частотных переменных проводилось 
с помощью критерия Хи-квадрат Пирсона. Описа-
ние данных, имеющих нормальное распределение, 
проведено с помощью среднего и стандартного 
отклонения (M ±  SD) с указанием 95%-ного дове-
рительного интервала. Для оценки выживаемости 
использован метод Каплан – Майера, представляю-
щий собой общепринятый способ оценки времени 
до наступления события, например, до времени 
общей выживаемости или времени выживаемости 
без прогрессирования заболевания. Этот подход 
позволяет визуализировать и анализировать функ-
ции выживания, создавая кривые выживаемости 
для различных групп пациентов. Он учитывает 
случаи цензурирования, когда пациент покидает 
исследование без наступления события. Для всех 
пациентов, у которых событие не произошло, дан-
ные «цензурируются» на момент последнего кон-
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Таблица 2. Характер повторного проведения ИТК в различных линиях лечения диссеминированной BRAF-
мутированной меланомы кожи

Группа пациентов Количество больных 
n = 54

Ретритмент адъювантная ТТ и первая линия 8 (6,6%)
Ретритмент адъювантная ТТ и вторая линия 8 (6,6%)
Ретритмент адъювантная ТТ и третья линия 1 (0,8%)
Речеллендж первая и вторая линии 13 (10,8%)
Речеллендж первая и третья линии 14 (10,0%)
Речеллендж первая и четвертая линии 3 (2,5%)
Речеллендж первая и пятая линии 1 (0,8%)
Речеллендж первая, пятая и шестая линии 1 (0,8%)
Речеллендж первая, пятая, седьмая, восьмая и десятая линии 1 (0,8%)
Речеллендж со второй+ линии 4 (3,3%)

Таблица 3. Последовательность повторного использования ингибиторов BRAF/MEK 

Первое проведение ИТК Повторное использование  
BRAF/MEK-ингибиторов

Характеристика смены 
препаратов BRAF/MEK  
(n = 54)

Вемурафениб + кобиметиниб Вемурафениб + кобиметиниб Использование ИТК без смены 
таргетных препаратов (n = 25)

Дабрафениб + траметиниб Дабрафениб + траметиниб
Дабрафениб + траметиниб Вемурафениб + кобиметиниб Проведение терапии BRAF/

MEK-ингибиторами со сменой 
таргетных препаратов (n = 29)Вемурафениб + кобиметиниб Дабрафениб + траметиниб
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такта, что повышает точность анализа. Сравнение 
кривых выживаемости проводилось с помощью 
лог-рангового теста. 

Результаты и обсуждение
Согласно данным диаграммы оценки эффектив-
ности ИТК в группе однократного проведения 
ТТ (рис. 2), частота ответов при лечении ИТК, 
воздействующих на мутацию BRAF, соответствует: 
ЧОО – 53% (31,8% – частичный регресс, 21,2% – 
полный ответ), стабилизация заболевания – 40,9%. 
В целом частота контроля над заболеванием (ЧКЗ) 
в этой группе выявлена у 93,9% пациентов.
Как видно из диаграммы оценки эффективности 
терапии ИТК, представленной на рис. 3, в группе 
повторного проведения ИТК ЧОО составила 14,8% 
(частичный регресс – 9,3%, полный ответ – 5,6%), 
стабилизация процесса – 62,9%, ЧКЗ = 77,7%. 
Стоит отметить, что в группе повторного про-
ведения ИТК в первой и второй линиях терапии 
метастатической меланомы с мутацией в гене BRAF 
(n = 29; 53,7%) частота ответов представлена ста-
билизацией процесса – 72,4% (n = 21), частичный 
регресс у 17,2% (n = 5), полный ответ у 6,9% (n = 2); 
а прогрессирование заболевания выявлено у 3,4% 
(n = 1), ЧКЗ = 96,6%, ЧОО = 24,1%. Частота ответов 
в группе речелленджа BRAF/MEK-ингибиторов 
в третьей и последующих линиях (n = 25, 46,3%) со-
ставила: стабилизация заболевания – 60% (n = 15), 
частичный регресс – 20% (n = 5), полный ответ не 
был зарегистрирован у пациентов в данной группе 
0% (n = 0) и прогрессирование заболевания у 20% 
(n = 5), ЧКЗ = 80%, ЧОО = 20%. 
С целью оценки эффективности ретритмента и ре-
челленджа выполнена оценка выживаемости до 
прогрессирования (ВДП), которая определялась 
как время от момента начала повторного проведе-
ния ТТ до прогрессирования болезни или смерти 
от любой причины (рис. 4).
Таким образом, медиана выживаемости до про-
грессирования (мВДП) в  группе речелленджа 
составила семь месяцев (95% ДИ 5–35 мес.), в то 
время как мВДП в группе ретритмента достигнута 
не была.
Кроме того, оценен показатель общей выживаемо-
сти повторного использования ТТ и использова-
ния ТТ однократно у больных обеих групп, которая 
рассчитывалась как время от начала лечения до 
момента смерти от любых причин (рис. 5). 
В группе однократного проведения ТТ мОВ со-
ставила 48 месяцев (95% ДИ 30,48–65,5 мес.), а в 
группе повторного проведения ТТ мОВ состави-
ла 55 месяцев (95% ДИ 39,9–70,07 мес.) р = 0,449. 
Статистически значимых различий в группах не 
выявлено (рис. 5).
Исходя из полученных результатов, стоит отме-
тить, что повторное использование ТТ при ме-
тастатической BRAF-мутированной меланоме 
не ухудшает показатели общей выживаемости 
в  сравнении с  показателями пациентов, полу-
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Рис. 2. Диаграмма оценки эффективности ИТК в группе однократного 
проведения ТТ
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40,91% 

21,21% 

Рис. 3. Диаграмма оценки эффективности ТТ в группе повторного 
проведения ИТК

5,56%

12,96%
9,26%

9,26%

62,96%

Рис. 4. График зависимости показателя времени до прогрессирования 
заболевания от характера повторного использования ТТ у пациентов 
с диссеминированной BRAF-мутированной меланомой (речеллендж/ретритмент)
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чивших терапию только в одной линии. Таким 
образом, ТТ BRAF/MEK-ингибиторами, блокируя 
путь BRAF, влияет на чувствительный пул клеток, 
контролируя на некоторое время опухолевый рост. 
В результате применения ТТ происходит усиление 
сформировавшегося BRAF-резистентного пути. 
Повторное использование ТТ может контролиро-
вать заболевание в виде стабилизации опухоле-
вого процесса, частичного регресса заболевания, 

но при этом не влияет на общую выживаемость 
пациентов.

Заключение
Промежуточный анализ повторного использования 
ИТК демонстрирует высокую эффективность у па-
циентов с диссеминированной меланомой кожи, 
которые ранее достигли клинического ответа 
на эту терапию. В группе ретритмента у восьми 
больных в первой линии мБРВ составила 18 меся-
цев, у восьми пациентов во второй линии мБРВ –  
7,3 месяца, один больной получил повторно в ка-
честве третьей линии ИТК и его БРП после адъю-
вантного лечения составил три месяца. Медиана 
ВДП в группе речелленджа составила семь месяцев  
(95% ДИ 5–35 мес.), в то время как мВДП в груп-
пе ретритмента достигнута не была. В нашем ис-
следовании имеются больные с использованием 
речелленджа ингибиторами BRAF/MEK после 
прогрессирования в предыдущей линии лечения 
ИТК в связи с проведением «химиотерапевтических 
каникул». Это подтверждает эффективность стра-
тегии повторного применения ТТ ингибиторами 
тирозинкиназ после перерыва в лечении, которая 
основана на возможности восстановления популя-
ции клеток, чувствительных к BRAFi/MEKi, в пери-
од паузы в лечении после первой линии ТТ, а также 
на обратимости механизмов приобретенной вторич-
ной резистентности. Даже если ранее наблюдалось 
прогрессирование заболевания на фоне ТТ, пациен-
ты обычно реагируют на повторное использование 
BRAFi/MEKi соответственно предполагаемым ре-
зультатам. Следующим этапом исследований будет 
определение портрета пациента, который получит 
максимальный эффект от назначения повторного 
использования ИТК как с точки зрения характера 
метастазов, так и эффективности и токсичности 
предыдущего использования ТТ.  
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Рис. 5. График зависимости показателя общей выживаемости от 
количества использования ТТ у пациентов с диссеминированной меланомой 
с BRAF-мутацией (группа 1 – однократное использование ТТ, группа 2 – 
повторное использование ТТ) 
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The progress in molecular biology has led to the identification of a mutation in the BRAF gene, which occurs  
in approximately 40–60% of malignant melanoma cases and serves as both a prognostic and predictive marker 
for the effectiveness of tyrosine kinase inhibitors (TKIs). The introduction of BRAF/MEK inhibitors into clinical 
practice has been a significant step in the treatment of metastatic melanoma. The primary target for TKIs  
in BRAF-positive melanoma is the mitogen-activated protein kinase (MAPK) signaling pathway, which is 
responsible for tumor cell proliferation and is activated by the BRAF gene mutation. The most widely used BRAF 
inhibitors in clinical practice are Vemurafenib and Dabrafenib. Recent studies have shown that achieving positive 
treatment outcomes for patients with BRAF mutations requires targeting multiple points within the dysregulated 
signaling pathway. MEK inhibitors (Cobimetinib, Trametinib) serve as companions to BRAF inhibitors and work 
in combination with them, providing a synergistic effect and minimizing the development of resistance.  
The combination of BRAF and MEK TKIs has resulted in a high objective response rate (ORR), symptom control, 
and increased overall survival. However, despite the significant advancements in melanoma therapy in recent 
years, which have undoubtedly led to prolonged survival and improved symptom control, resistance to treatment 
eventually arises, prompting physicians to consider subsequent lines of therapy when all therapeutic options have 
been utilized. In this context, studying the possibility of reintroducing previously administered anticancer therapies 
becomes highly relevant. This study presents an interim analysis of the efficacy of re-administering BRAF and 
MEK inhibitors in patients with disseminated BRAF-mutated cutaneous melanoma. The analysis  
of the use of targeted therapy (TKI) is based on data collection from 120 patients with disseminated BRAF-
mutated cutaneous melanoma who received treatment at the clinics of Saint Petersburg City Clinical Oncology 
Dispensary (n = 110) and the Scandinavia clinic (n = 10) from February 2020 to June 2024. An indirect 
comparison was made between two groups: the group of patients with re-use of TKIs (n = 54; 45%) and the group 
of patients with single use of TKIs (n = 66; 55%). Re-use was assessed as retreatment – using drugs from the same 
therapeutic class upon disease progression/recurrence after 6 or more months following the completion  
of adjuvant therapy – or rechallenge – reusing drugs from the same therapeutic class in previously treated  
patients for metastatic disease, with documentation of prior clinical improvement or objective response.
Results. When evaluating the efficacy of TKIs in the single-use group, the overall response rate (ORR) was 53% 
(31.8% – partial regression, 21.2% – complete response), with disease stabilization at 40.9%. Overall, the disease 
control rate (DCR) in this group was 93.9%. In the re-treatment group, the ORR was 14.8% (partial regression – 
9.3%, complete response – 5.6%), with stabilization of the process at 62.9%, and DCR at 77.7%. The median 
progression-free survival (mPFS) in the rechallenge group was 7 months (95% CI 5-35 months), while mPFS was 
not reached in the retreatment group. The median overall survival (mOS) in the single-use targeted therapy (TT) 
group was 48 months (95% CI 30.48–65.5 months), whereas in the re-treatment TT group, mOS was 55 months 
(95% CI 39. – 70.07 months), with a P value of 0.449.
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В статье рассматривается проблема кожной токсичности у пациентов с меланомой, получающих 
таргетную терапию ингибиторами BRAF и MEK, и предлагается практический алгоритм коррекции 
дерматологических осложнений для клинических онкологов. Кожные реакции, такие как макуло-
папулезная и папуло-пустулезная сыпь, встречаются часто и могут существенно влиять на качество 
жизни пациентов, а также на возможность продолжения и эффективность противоопухолевого 
лечения. В работе описаны клинические отличия основных видов сыпи, приведены критерии оценки 
степени тяжести кожных проявлений и методы расчета площади поражения кожи. На основании 
анализа отечественных и зарубежных источников, инструкций к препаратам и клинического опыта 
в статье предлагается пошаговый алгоритм ведения пациентов с кожной токсичностью различной 
степени тяжести, включая рекомендации по коррекции доз препаратов на примере вемурафениба 
и кобиметиниба, по выбору наружных и системных средств терапии, а также по условиям временного 
или полного прекращения лечения. 

Ключевые слова: меланома кожи, таргетная терапия, ингибиторы BRAF, ингибиторы MEK, 
вемурафениб, кобиметиниб, кожная токсичность, дерматологические реакции, осложнения лечения, 
алгоритм коррекции нежелательных явлений

Введение 
За последние 10 лет достигнут значительный прогресс 
в лечении меланомы кожи, что привело к качественным 
изменениям в подходах к ведению пациентов [1, 2]. Не-
смотря на накопленный опыт и знания о меланоме и воз-
можностях иммунотерапии и таргетной терапии, ряд 
аспектов клинической практики по-прежнему требует 
совершенствования, систематизации имеющихся у нас 
знаний для улучшения существующих в настоящее время 
подходов. Одной из таких задач является оптимизация 
алгоритма ведения пациентов с осложнениями лечения, 
например на фоне применения таргетной терапии ме-
ланомы кожи. Известно, что кожные нежелательные 
явления (НЯ), такие как макуло-папулезная и папуло-

пустулезная сыпь, встречаются у значительной доли 
пациентов, оказывая влияние не только на качество 
жизни, но и на возможность соблюдения ритмичности 
режима противоопухолевого лечения. Эффективное 
управление этими осложнениями может позволить ми-
нимизировать риск вынужденных перерывов, снижения 
дозы или отмены терапии, что особенно важно на фоне 
таргетной терапии, где непрерывность лечения может 
коррелировать с его эффективностью [3, 4, 5]. 
В клинической практике в настоящее время отсутству-
ют отдельные, специализированные рекомендации по 
ведению кожной токсичности при терапии ингибито-
рами BRAF и MEK, а используемые врачами алгоритмы 
зачастую адаптированы из протоколов клинических ис-
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следований или из рекомендаций, разработанных для 
других групп таргетных препаратов [6, 7]. Это затрудняет 
рутинную практику и требует от врача самостоятельного 
поиска и анализа разрозненных источников информа-
ции, включая международные гайдлайны, инструкции 
к препаратам и собственный клинический опыт. 
Настоящая статья представляет собой попытку сис-
тематизировать существующие данные и предложить 
удобный для практического применения алгоритм кор-
рекции кожной токсичности у пациентов с меланомой 
кожи, получающих комбинированную таргетную тера-
пию ингибиторами BRAF и МЕК, что поможет не только 
улучшить качество жизни пациентов, но и облегчить 
рутинную работу клинического онколога.

Материал и методы
Общий принцип построения алгоритма ведения любого 
осложнения на фоне лечения состоит из трех основных 
этапов [3, 5, 7]:
1. �назвать нежелательное явление; 
2. �определить степень тяжести нежелательного явления; 
3. �следовать алгоритму, например, алгоритму по коррек-

ции кожной токсичности у пациентов с меланомой 
кожи на фоне терапии ингибиторами BRAF и MEK 
(табл. 1, 2, 3).

Начнем по порядку. 

1. Назвать нежелательное явление 
К самым распространенным проявлениям кожной ток-
сичности при применении комбинированной таргетной 
терапии ингибиторами BRAF и MEK относятся пятнисто-
папулезная сыпь и папуло-пустулезная сыпь. Частота 
развития каждого из видов сыпи варьирует у разных 
авторов от 13–15% до 40–70%, что, вероятно, обусловлено 
вариативностью описаний сыпи в рутинной практике 
и различным уровнем детализации в рамках клинических 
исследований [1, 3–5, 8, 9]. 
Клиническими отличиями могут служить [10]: 
■■ макуло-папулезная сыпь:  проявляется  плоскими 

пятнами и папулами без гноя, часто генерализованно 
(туловище, конечности), с зудом или без;

■■ папуло-пустулезная сыпь: включает гнойные пустулы 
на эритематозном фоне, локализуется преимущест-
венно в себорейных зонах (лицо, грудь, спина), может 
сопровождаться болезненностью. 

В клинической практике для облегчения дифференциаль-
ной диагностики нередко используется упрощенный под-
ход: макуло-папулезную сыпь сравнивают с проявлениями 
крапивницы, тогда как папуло-пустулезную — с юноше-
скими угрями. Следует учитывать, что в литературе встре-
чается ряд синонимов: макуло-папулезная сыпь также 
обозначается как пятнисто-папулезная, неугревидная, 
неакнеформная; папуло-пустулезная — как акнеформ-
ная, угревидная, акнеформный дерматит [6, 7, 9, 10–15].

2. Определить степень тяжести  
нежелательного явления
Для определения степени тяжести сыпи (папуло-пу-
стулезной и макуло-папулезной) используют класси-
фикации NCI–CTCAE v5.0 (табл. 2), что обеспечивает 

единообразие и сопоставимость данных в клинической 
практике и исследованиях [7]. Для оценки площади сыпи 
можно применять «правило ладони»: площадь ладони 
пациента с пальцами равна 1% площади поверхности 
его тела. Также для оценки площади высыпаний можно 
использовать «правило девяток» [16]: поверхность голо-
вы и шеи составляет 9%, руки — 9%, передней поверхно-
сти туловища — 18%, задней поверхности туловища —  
18%, ноги — 18%, промежности и наружных половых 
органов — 1% всей поверхности тела (рис. 1). Важно 
помнить, что следует учитывать только площадь по-
раженной кожи, а интактные участки, чередующиеся 
с сыпью, в подсчет общей площади высыпаний входить 
не должны [7]. 
В ряде клинических случаев, когда стандартные методы 
количественной оценки затруднены (при неравномерном 
распределении или слиянии элементов), НЯ могут быть 
классифицированы на основании совокупности кли-
нических признаков и их влияния на функциональный 
статус пациента [5]. 
В общих критериях токсичности НЯ Национальный 
институт рака США выделяет пять степеней тяжести 
для каждого НЯ на основании единого подхода: 
■■ 1-я степень тяжести (легкая): отсутствие симптомов 

или легкая симптоматика, которая распознается кли-
нически или диагностически, специальных вмеша-
тельств не требует;

■■ 2-я степень тяжести (средняя): могут потребоваться 
минимальные локальные или неинвазивные вмеша-
тельства, ограничивающие повседневную, связанную 
с  возрастом активность (например, приготовление 
пищи, поход за покупками, использование телефона 
и т.п.); 

■■ 3-я степень тяжести (тяжелая): тяжелые или клиниче-
ски значимые НЯ, но не имеющие непосредственной 
угрозы для жизни (может быть назначена госпитали-
зация или ее продление, оформлена инвалидность), 
ограничивающие повседневную активность (напри-
мер, гигиенические процедуры, процесс одевания 

Рис. 1. Площадь поверхности отдельных участков тела
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и раздевания, самостоятельный прием пищи, прием 
медикаментов); 

■■ 4-я степень тяжести: НЯ, представляющие угрозу для 
жизни, требующие немедленной госпитализации; 

■■ 5-я степень тяжести: НЯ, повлекшие за собой смерть. 

3. Следовать алгоритму по коррекции кожной токсичности 
у пациентов с меланомой кожи на фоне терапии 
ингибиторами BRAF и MEK
Клинические рекомендации Минздрава России в насто-
ящее время представляют собой наиболее юридически 
значимые и регламентированные алгоритмы оказания 
медицинской помощи. В области онкологии разработан 
и утвержден значительный массив клинических рекомен-
даций, охватывающих широкий спектр злокачественных 
новообразований и соответствующих нозологических 

форм [11–13]. Однако следует отметить, что специали-
зированные рекомендации Минздрава России, детали-
зирующие ведение осложнений и коррекции доз про-
тивоопухолевой терапии, в частности кожных реакций, 
развивающихся на фоне терапии ингибиторами BRAF 
и МЕК, на данный момент отсутствуют. В качестве воз-
можного ориентира для клинической практики могут 
рассматриваться рекомендации, разработанные дерма-
тологическим сообществом по вопросам диагностики 
и терапии атопического дерматита и токсикодермии. Но 
следует отметить, что эти документы содержат ограни-
ченный объем информации, релевантной для специа-
листов-онкологов, и не предусматривают возможности 
использования изложенных алгоритмов при ведении 
дерматологических осложнений, возникающих на фоне 
применения ингибиторов BRAF и MEK [11, 13]. 

Таблица 1. Алгоритм коррекции кожной токсичности (дерматологических нежелательных явлений) у пациентов с меланомой кожи  
на фоне терапии ингибиторами BRAF и MEK на примере вемурафениба и кобиметиниба 

Проявление Какие действия следует предпринять
Проявление со 
стороны кожи 
I степени 

■■ Продолжить лечение вемурафенибом и кобиметинибом 
■■ Макуло-папулезная/пятнисто-папулезная/неугревидная/неакнеформная сыпь: начать максимальное 

поддерживающее/симптоматическое лечение (наружные смягчающие средства + антигистаминные препараты при 
наличии зуда + наружные глюкокортикостероидные (ГКС) средства слабой силы (с низкой активностью, табл. 3) 

■■ Папуло-пустулезная/угревидная/акнеформная сыпь: наружно противовоспалительные и антибактериальные 
средства (гель с 1% метронидазолом два раза в день/мазь с такролимусом 0,1% два раза в день/комбинированный 
крем с 1% гидрокортизона ацетатом и 2% фузидовой кислотой два раза в день/крем c 0,05% алклометазоном два-три 
раза в день) + фотозащитные средства 

Проявление 
со стороны 
кожи II степени 
(переносимое)

■■ Продолжить лечение вемурафенибом и кобиметинибом с еженедельным контролем состояния пациента 
■■ Макуло-папулезная сыпь: начать максимальное поддерживающее/симптоматическое лечение (наружные 

смягчающие средства + антигистаминные препараты + наружные глюкокортикостероидные средства средней 
и высокой силы (с умеренной активностью и активные, табл. 3) 

■■ Папуло-пустулезная сыпь: наружные средства, применяемые при 1-й степени тяжести, должны быть 
дополнены приемом пероральных антибиотиков (например, миноциклина, доксициклина по 100 мг два раза 
в день на протяжении не менее четырех недель. При подозрении на вторичную инфекцию следует провести 
микробиологическое исследование (посев)) 

■■ Если высыпания не уменьшаются, лечение (вемурафениб, если сыпь макуло-папулезная, или кобиметиниб, если 
сыпь папуло-пустулезная) следует прервать до достижения 1-й степени тяжести 

Проявление со 
стороны кожи 
III степени 
или II степени 
непереносимое

Макуло-папулезная сыпь, первое и второе проявление токсичности:
■■ Приостановить лечение вемурафенибом. Продолжить лечение кобиметинибом 
■■ Начать максимальное поддерживающее/симптоматическое лечение (эмоленты + пероральные антигистаминные 

препараты и высокоактивные (сверхсильные) наружные глюкокортикостероиды (клобетазола пропионат, табл. 3). 
Можно рассмотреть вопрос о проведении терапии системными глюкокортикостероидами в дозе 0,5–1 мг/кг 
в зависимости от тяжести симптомов 

■■ Если явление разрешается до 0-I-й степени, возобновить лечение вемурафенибом в дозе, сниженной на 240 мг два раза 
в сутки. Если нет, полностью отменить вемурафениб 

Макуло-папулезная сыпь, третье проявление токсичности:
■■ Полностью отменить вемурафениб

Папуло-пустулезная сыпь, первое и второе проявление токсичности:
■■ Приостановить лечение кобиметинибом. Продолжить лечение вемурафенибом 
■■ Возможно ведение согласно рекомендациям, разработанным для коррекции акнеформной сыпи, вызванной 

ингибиторами EGFR, в том числе эффективно назначение системных ГКС 
■■ Если НЯ разрешается до 0-I-й степени, возобновить лечение кобиметинибом в дозе, сниженной на 20 мг. Если нет – 

полностью отменить кобиметиниб 
■■ При возобновлении терапии кобиметинибом после купирования 3-й степени токсичности следует рассмотреть 

вопрос о профилактическом лечении местными кортикостероидами и пероральными антибиотиками 
Папуло-пустулезная сыпь, третье проявление токсичности:
■■ Рассмотреть полностью прекращение приема кобиметиниба

Проявление со 
стороны кожи 
IV степени 
(угроза жизни)

В редких случаях развития тяжелой кожной токсичности противоопухолевую терапию следует прервать, а пациентов 
необходимо немедленно госпитализировать в дерматологический стационар. Лечение может включать внутривенное 
введение метилпреднизолона или преднизолона в дозе 1–2 мг/кг с постепенным снижением дозы после регресса 
высыпаний
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Клиническая практика

В отечественной клинической онкологии значимым 
источником алгоритмов ведения пациентов выступают 
«Практические рекомендации по лечению злокачест-
венных опухолей Российского общества клинической 
онкологии (RUSSCO)». В частности, раздел «Дерматоло-
гические реакции. Практические рекомендации RUSSCO, 
часть 2», подготовленный экспертной группой (Королева 
И.А., Болотина Л.В., Гладков О.А. и соавт.), содержит де-
тализированные подходы к ведению кожных осложнений 
при терапии различными противоопухолевыми препа-
ратами, включая, но не выделяя в отдельную категорию, 
ингибиторы BRAF и MEK. В данном разделе мы найдем 
важную для нашей практической клинической работы 
фразу, на которую сможем опираться: «Алгоритм лечения 
макуло-папулезной сыпи при терапии ингибитором PI3K 
может быть использован для терапии макуло-папулезной 
сыпи, развившейся на фоне терапии ингибитором BRAF 
и ингибиторами протеинкиназ». Конкретные указания 
по временной приостановке, прекращению или моди-
фикации дозы ингибиторов BRAF и МЕК при развитии 
подобных осложнений в документе не описаны, что не-
сколько ограничивает применение данных рекомендаций 
в клинической практике для онкологов. Ведение папу-
ло-пустулезной/акнеформной сыпи в данном разделе 
описано на примере ведения осложнений, развившихся 
на фоне терапии ингибиторами EGFR и ингибиторами 
протеинкиназ [7]. 
В связи с отсутствием необходимой полноты информа-
ции в клинических рекомендациях Минздрава России 
и практических рекомендациях RUSSCO дальнейший 
поиск был осуществлен в ряде следующих отечественных 
и зарубежных источников, включая рекомендации по под-
держивающей терапии RASSC (общество специалистов по 
поддерживающей терапии в онкологии), NCCN (National 

Comprehensive Cancer Network® – Национальная всеобщая 
онкологическая сеть), MASCC (Multinational Association 
of Supportive Care in Cancer – Многонациональная ассо-
циация поддерживающей терапии при онкологических 
заболеваниях). Анализ указанных источников показал, 
что в них отсутствуют отдельные главы, посвященные 
алгоритмам коррекции дерматологических реакций, воз-
никающих при применении ингибиторов BRAF и MEK [6]. 
В целях уточнения информации были проанализированы 
инструкции к лекарственным препаратам. В настоящее 
время для терапии меланомы на территории Российской 

Таблица 2. Оценка степени тяжести проявлений дерматологической токсичности ингибиторов BRAF и MEK по критериям CTCAE v5.0 

Вид 
дерматологической 
токсичности 

1-я степень 2-я степень 3-я степень 4-я степень

Макуло (пятнисто)-
папулезная сыпь 

Пятна/папулы, 
поражающие 
менее 10% 
поверхности кожи 
с симптомами или 
без (зуда, жжения, 
стянутости) 

Пятна/папулы, поражающие 
10–30% поверхности кожи 
с симптомами или без 
(зуда, жжения, стянутости); 
ограничение активности 
в повседневной жизни; 
сыпь > 30 % поверхности 
кожи с легкими 
симптомами или без них 

Эритема 
занимает > 30% 
поверхности 
кожи со средними или 
тяжелыми симптомами; 
ограничение 
самообслуживания 

распространенная пятнисто-
папулезная (или пятнистая) 
сыпь возникает в рамках другого 
угрожающего жизни состояния 
(например, синдрома высвобождения 
цитокинов, сывороточной болезни, 
синдрома Стивенса – Джонсона 
либо токсического эпидермального 
некролиза) 

Папуло-пустулезная/
угревидная/
акнеформная сыпь 

Папулы и/или 
пустулы,  
поражающие 
< 10% поверхности 
тела; нет зуда/
болезненности 

Папулы и/или пустулы, 
поражающие 10–30% 
поверхности тела, нет/
есть зуд/болезненность; 
отсутствуют 
психологическое 
воздействие, ограничение 
активности 

Папулы 
и/или пустулы,  
поражающие > 30% 
поверхности тела; нет/
есть зуд/ болезненность; 
ограничение 
самообслуживания; 
возможна локальная 
суперинфекция 

Папулы и/или пустулы покрывают 
любую площадь поверхности 
тела; распространенная 
суперинфекция, требующая 
внутривенной антибиотикотерапии; 
жизнеугрожающие последствия 

Таблица 3. Топические глюкокортикостероиды (ГКС), используемые  
для профилактики и терапии дерматологической токсичности,  
по классам биологической активности (согласно европейской 
классификации Миллер – Монро)1 

ГКС с низкой 
активностью 
(I класс — слабые)

Гидрокортизона ацетат 1%, комбинированные 
препараты с гидрокортизона ацетатом

ГКС с умеренной 
активностью 
(II класс —  
умеренно сильные)

Алклометазона дипропионат 0,05%;  
флуметазона пивалат 0,02%; 0,2%; 2%; 
комбинированные препараты с флуметазона  
пивалатом

Активные ГКС 
(III класс — 
сильные)

Бетаметазона валерат 0,1% и комбинированные 
препараты с бетаметазона валератом;  
бетаметазона дипропионат 0,05; 0,1% 
и комбинированные препараты с бетаметазона  
дипропионатом; беклометазона дипропионат 0,025% 
и комбинированные препараты с беклометазона 
дипропионатом; гидрокортизона бутират 0,1%; 
метилпреднизолона ацепонат 0,1%

Высокоактивные 
ГКС (IV класс — 
сверхсильные)

Клобетазола пропионат 0,05%
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Федерации одобрены к применению три комбинации 
BRAF-ингибитора и MEK-ингибитора: вемурафениб + ко-
биметиниб, дабрафениб + траметиниб и энкорафениб + би-
ниметиниб. Профили НЯ внутри групп ингибиторов BRAF 
и MEK в целом схожи, однако имеются различия в частоте 
их возникновения. Например, пирексия чаще наблюдается 
при применении дабрафениба и траметиниба, тогда как 
кожная токсичность (сыпь) более характерна для комбина-
ции вемурафениба и кобиметиниба, на примере которой 
и проводится обобщение имеющихся данных в данной 
статье [5, 18]. Следование инструкциям к препаратам дан-
ной группы представляется обоснованным, однако в них 
преимущественно содержатся алгоритмы по коррекции 
доз, временной приостановке или отмене терапии, но 
отсутствуют рекомендации по непосредственному лече-
нию осложнений. Важно, что на фоне НЯ даже подходы 
к приостановке терапии комбинацией вемурафениб + ко-
биметиниб в инструкции к каждому из них могут читаться 
по-разному. Так, в инструкции к кобиметинибу указано, 
что в зависимости от вида сыпи может быть приостанов-
лен только один препарат из пары, а второй продолжен, 
в то время как в инструкции к вемурафенибу, например, 
подобная тактика не описана [8, 9, 14, 17]. Аспекты ме-
дикаментозного ведения кожной токсичности подробно 
представлены в учебном пособии Миченко А.В., Круглова 
Л.С., Львов А.Н. и соавт. «Профилактика, диагностика 
и лечение дерматологических нежелательных явлений 
таргетной терапии ингибиторами BRAF и MEK» (2023). 

Отсутствие унифицированных и удобных для повсед-
невной клинической практики алгоритмов побудило 
к систематизации и обобщению имеющихся данных.

Комментарии, результаты, обсуждение 
■■ Диагностический и терапевтический подходы при 

пятнисто-папулезных и папуло-пустулезных высы-
паниях на фоне терапии ингибиторами BRAF и MEK 
аналогичны таковым при ведении пациентов с сы-
пью, вызванной лекарственными препаратами любых 
других групп, и требуют при первичном обращении 
пациента исключить высыпания любой другой эти-
ологии. В общей популяции частыми причинами яв-
ляются пищевая аллергия, аллергическая реакция 
на лекарственный препарат, укусы насекомых, НЯ 
на фоне приема препаратов (антибиотиков, анти-
конвульсантов, наружной или системной терапии 
глюкокортикостероидными препаратами и  др.). 
Реже возможно развитие сыпи в ответ на введение 
йод-содержащего контраста в виде реакции замед-
ленного типа, многоформной эритемы, дерматологи-
ческих неотложных состояний – синдрома Стивен-
са –  Джонсона либо токсического эпидермального 
некролиза, лекарственной реакции с эозинофилией 
и системными симптомами (DRESS). Однако следует 
помнить, что у пациентов, получающих таргетную 
терапию, наиболее вероятной причиной сыпи яв-
ляется не аллергическая реакция либо непереноси-
мость препарата, а прямое терапевтическое действие 
лекарственных препаратов [3, 5, 10–13, 15]. 

■■ Развитие пятнисто-папулезной сыпи в большей степени 
ассоциировано с лечением ингибиторами BRAF, а появ-
ление папуло-пустулезной (акнеформной) сыпи – с ле-
чением ингибиторами MEK [4, 10]. Таким образом, если 
диагностируется конкретный вид сыпи, то, определяя 
связь с конкретным препаратом из комбинации вему-
рафениб + кобиметиниб, следует корректировать дозу 
одного препарата [14]. Если отсутствует уверенность 
в виде кожной токсичности и, соответственно, в связи 
с одним из препаратов, то целесообразно рассматривать 
возможность коррекции доз обоих препаратов. 

■■ В практике врача при терапии макуло-папулезной сыпи, 
развившейся на фоне терапии ингибитором BRAF, мо-
жет быть использован алгоритм лечения макуло-па-
пулезной сыпи, развившейся при терапии, например, 
ингибитором PI3K или ингибиторами протеинкиназ; 
для акнеформной (папуло-пустулезной) сыпи – алго-
ритм для лечения сыпи, развившейся на фоне терапии 
ингибиторами EGFR [7, 10]. 

Систематизированная информация, полученная в ре-
зультате анализа доступных источников, представлена 
в табл. 1 «Алгоритм коррекции кожной токсичности (дер-
матологических НЯ) у пациентов с меланомой кожи на 
фоне терапии ингибиторами BRAF и МЕК на примере 
вемурафениба и кобиметиниба» [3, 5, 7, 10, 14, 17] и в табл. 
3 «Топические глюкокортикостероиды (ГКС), использу-
емые для профилактики и терапии дерматологической 
токсичности, по классам биологической активности (со-
гласно европейской классификации Миллер – Монро» 
[7, 10, 11].   

Развитие пятнисто-папулезной сыпи в большей степени 
ассоциировано с лечением ингибиторами BRAF, а появление 
папуло-пустулезной (акнеформной) сыпи — с лечением 
ингибиторами MEK. Таким образом, если диагностируется 
конкретный вид сыпи, то при определении связи с конкретным 
препаратом из комбинации вемурафениб + кобиметиниб 
следует корректировать дозу одного препарата. При отсутствии 
уверенности в виде кожной токсичности и, соответственно, 
в связи с одним из препаратов целесообразно рассматривать 
возможность коррекции доз обоих препаратов. 

Диагностический и терапевтический подходы при пятнисто-
папулезных и папуло-пустулезных высыпаниях на фоне терапии 
ингибиторами BRAF и MEK аналогичны таковым при ведении 
пациентов с сыпью, вызванной лекарственными препаратами 
любых других групп, и требуют при первичном обращении 
пациента исключить высыпания любой другой этиологии.
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The article discusses the problem of skin toxicity in patients with cutaneous melanoma receiving targeted therapy with BRAF  
and MEK inhibitors and offers a practical algorithm for the management of dermatological adverse events for clinical 
oncologists. Skin complications such as maculopapular and papulopustular (acneiform) rashes are common and can 
significantly affect patients’ quality of life, as well as the feasibility and effectiveness of ongoing anticancer therapy.  
The paper describes the clinical differences between the main types of rashes, provides criteria for assessing the severity  
of skin manifestations, and outlines methods for calculating the area of ​​​​skin damage. Based on the analysis of Russian and 
international sources, drug instructions, and clinical experience, the article offers a step-by-step algorithm for managing 
patients with skin toxicity of varying severity, including recommendations for targeted therapy dose modification using 
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Иммуногистохимическое исследование меланоцитарных образований остается важным 
вспомогательным методом диагностики, особенно в спорных случаях. Использование такого маркера, 
как PRAME, продемонстрировало достаточную эффективность в диагностике меланом различных 
локализаций (84,8% всех исследованных первичных и вторичных меланом различных морфологических 
типов демонстрировали диффузную яркую экспрессию маркера PRAMЕ, в то время как невусы (некоторое 
количество ниже порогового значения) были негативны по этому маркеру). Однако встречаются случаи, 
в которых уровень наблюдаемой экспрессии расходится с ожидаемым и остается дискутабельным, 
что ограничивает возможность применения маркера PRAME в качестве монодиагностического 
иммуногистохимического маркера. 

Ключевые слова: меланоцитарные опухоли, первичная меланома, иммуногистохимия PRAME, меланома 
анального канала

Введение
PR A M E (PRe ferent i a l ly  e x pre s s e d  A nt igen  
in MElanoma) – опухоль-ассоциированный антиген, 
впервые выявленный путем клонирования ауто-
логичного эпитопа Т-клеток у пациентов с мета-
статической меланомой кожи. Нативная экспрес-
сия PRAME в клетках здоровых органов крайне 
ограничена и представлена интактными тканями 
яичка, яичника, плаценты, эндометрием и надпо-
чечниками. Помимо кожной меланомы, впоследст-
вии экспрессия данного маркера была обнаружена 
в увеальной меланоме, а также в некоторых других 
немеланоцитарных опухолях: синовиальной сар-
коме, немелкоклеточном раке легкого, почечно-
клеточном раке, миксоидной липосаркоме и др. [1].
В то время как «золотым стандартом» морфологи-
ческой диагностики меланоцитарных образований 
остается исследование срезов, окрашенных гема-
токсилин-эозином, иммуногистохимия остается 
важным вспомогательным методом диагностики, 

особенно в спорных случаях. Использование такого 
маркера, как PRAME, в ряде зарубежных иссле-
дований [1–3] продемонстрировало достаточную 
эффективность в диагностике меланом различных 
локализаций, в т.ч. и метастатического генеза. По 
данным мировой литературы, от 83,2% до 94% пер-
вичных кожных меланом неверетеноклеточной мор-
фологии демонстрируют диффузную экспрессию 
PRAME, в то время как большинство невусов (86%) 
негативны по данному маркеру [1–3]. Внутри кла-
стера меланом различных кожных локализаций 
способность к экспрессии PRAME наблюдалась 
у 94,4% акральных меланом, 92,5% поверхност-
но-распространяющихся меланом, 90% узловых 
меланом, 88,6% меланом по типу злокачественно-
го лентиго, 35% десмопластических меланом [1]. 
Помимо этого, позитивны по экспрессии PRAME 
до 87% метастатических меланом. Также в ряде 
зарубежных исследований установлена прямая 
корреляция между результатами молекулярно-ге-
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нетического FISH – исследования с определением 
копийности генов RREB1/MYB/CEP6/CCND1 и им-
муногистохимической экспрессии маркера PRAME. 
В частности, были установлены конкордантность 
результатов описанных исследований в 90% случаев 
и конкордантность между результатами иммуно-
гистохимического исследования и окончательного 
диагноза в 92,7% [2]. 
Все вышеперечисленное демонстрирует потенци-
альную перспективность использования PRAME 
в  качестве вспомогательного диагностического 
маркера в ряде дискутабельных случаев. В нашем 
исследовании была поставлена цель проанализиро-
вать экспрессию маркера PRAME в ряде различных 
меланоцитарных образований, а также сопоставить 
полученные финальные результаты с данными ми-
ровой литературы. 

Материал и методы
В ходе исследования проанализированы 33 случая, 
включающих в себя как первичные меланоцитар-
ные новообразования кожи и анального канала, так 
и метастазы меланомы. Первичные образования 
включали в себя: невусы различных локализаций 
и морфологий, солярное лентиго, злокачественные 
лентиго, поверхностно-распространяющиеся ме-
ланомы, меланому анального канала, акральную 
меланому.
Все проведенные иммуногистохимические реакции 
были поставлены с использованием Anti-PRAME 
Rabbit Monoclonal Primary Antibody (mAb EPR20330; 
Abcam, #219650) на платформе Ventana BenchMark 
ULTRA system с системой визуализации (ultraView 
Universal Alkaline Phosphatase Red Detection Kit 
и UltraView Universal DAB Detection Kit). В качест-
ве внутреннего контроля расценивалась мембран-
но-цитоплазматическая экспрессия в себоцитах 
сальных желез. 
Оценка результатов каждого случая проводилась кол-
легиально с участием трех врачей-патологоанатомов. 

Критерии оценки экспрессии PRAME
Критерием оценки уровня экспрессии маркера 
PRAME была выбрана система, предложенная 
C. Lezcano и соавт. [1] (табл. 1). 
Обоснованием выбора является то, что большинст-
во опухолей с окрашиванием 1+ показали редкие, 
случайно распределенные позитивные ядра, в то 
время как большинство опухолей с окрашивани-
ем 4+ демонстрировали практически тотальную 
положительную экспрессию.
В некоторых случаях, где опухоль демонстрировала 
выраженную гетерогенность по PRAME, результат 
считался положительным при наличии как мини-
мум двух смежных полей зрения (×400) диффузного 
уровня экспрессии (не менее 75% клеток с ядерным 
окрашиванием) [4]. При этом общий процент окра-
шивания клеток опухоли мог быть менее 75%. Со-
гласно Alomari A.K. и соавт., описанный паттерн 
экспрессии рассматривался как позитивный [4]. 
Оценка экспреcсии PRAME в случаях образований, 
ассоциированных с повышенным уровнем инсоля-
ции, в т.ч. злокачественного лентиго, производи-
лась по методу, предложенному Olds H. и соавт. [5]  
(табл. 2).
Оценка краев резекции в случаях злокачественного 
лентиго является крайне неоднозначным вопросом, 
представляющим определенные диагностические 
трудности. Наиболее утилитарным авторы статьи 
расценили метод, предложенный Gradecki S.E. 
и соавт. Упомянутые авторы определяли позитив-
ный край резекции следующим образом: «грязным» 
край резекции считался в том случае, если в его 
пределах отмечалось два и более подряд располо-
женных меланоцита с позитивной ядерной экспрес-
сией PRAME. Единичные редкие или дискретно 
расположенные клетки с экспрессией PRAME не 
рассматривались в качестве позитивного края по 
злокачественному лентиго, так как такой паттерн 
экспрессии ранее был отмечен в 15% случаев сол-
нечного лентиго [6]. 

Таблица 1. Критерии оценки экспрессии маркера PRAME в меланоцитарных образованиях

Критерии % клеток с признаками ядерной 
экспрессии PRAME

Баллы интенсивности 
ядерного окрашивания

Отсутствие экспрессии 0 0+
1–25 1+

Фокальная позитивная экспрессия 26–50 2+
51–75 3+

Диффузная позитивная экспрессия 75 и более 4+

Таблица 2. Предложенная Olds H. и соавт. [5] методика оценки экспрессии PRAME в образованиях, ассоциированных 
с повышенным уровнем инсоляции 

Злокачественное лентиго Простое солярное лентиго
Количество PRAME-позитивных клеток на протяжении 
1 мм

16–173 0–10

Среднее число PRAME-позитивных клеток на 
протяжении 1 мм

75,13 1,42

Количество исследованных образцов 23 30
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Оценка экспрессии маркера PRAME в меланомах 
аноректальной зоны остается дискутабельной 
вследствие отсутствия достаточного количест-
ва материалов литературы, а  также редкости 
заболевания. 

Результаты
Очевидные случаи 
В данном исследовании было проанализирова-
но 14 первичных меланом различных локали-
заций, 12 из которых демонстрировали яркую 
(4+) диффузную (более 75% клеток) экспрессию 
маркера PRAME, что коррелировало с данными 
светооптического исследования. Таким образом, 
85,7% исследованных первичных злокачественных 
меланоцитарных образований оказались PRAME-
позитивными. Также было исследовано 15 неву-
сов, в т.ч. невус Шпиц и невус особой локализа-
ции (молочная железа), показавших негативную 
экспрессию по маркеру PRAME. В четырех из 
четырех (100%) описанных случаев метастатиче-
ской меланомы наблюдалась диффузная экспрес-
сия PRAME 4+ более чем в 75% клеток опухоли 
(рис. 1.1 и 1.2). 

Солярное лентиго vs злокачественное лентиго 
Одной из потенциально трудных областей диаг-
ностики меланоцитарных опухолей кожи остается 
дифференциальная диагностика злокачественного 
лентиго и доброкачественных образований, ассо-
циированных с повышенным уровнем солярно-
го повреждения, в частности солярного лентиго. 
Хроническая инсоляция вызывает увеличение 
количества эпидермальных меланоцитов, что 
в некоторых случаях затрудняет диагностику зло-
качественного лентиго. В ходе исследования было 
проанализировано три случая, два из которых по 
результатам сочетания рутинного светооптиче-
ского исследования с иммуногистохимическим 
окрашиванием антителом PRAME представлены 
солярным лентиго и один случай – злокачествен-
ным лентиго. 

Случай № 1 
Пациентка М., 57 лет, рецидивирующее пигментное 
образование крыла носа по типу пятна с нечеткими, 
неровными контурами. Произведена панч-биопсия. 
В пределах срезов, окрашенных гематоксилин-эози-
ном, в базальном слое определяется скопление кле-
ток, подозрительных на меланоцитарные, в одном 
из кусочков – небольшие гнездные скопления нево-
идных клеток (рис. 2.1). При проведении иммуноги-
стохимического исследования с маркером PRAME 
определяется диффузное окрашивание интенсивно-
стью 4+ примерно в 63 клетках на протяженности 
1 мм, расцененное авторами статьи как злокачест-
венное лентиго. Полученный результат согласуется 
с литературными данными и вышеприведенным 
предложенным методом оценки уровня экспрессии 
(рис. 2.2) [5]. 

Случай № 2 
Пациентка Г., 67 лет, слабопигментное образование 
по типу пятна на скуловой области. Произведена 
панч-биопсия. По результатам рутинного светооп-

Рис. 1.1. Метастаз беспигментной эпителиоидноклеточной 
меланомы в лимфатическом узле (H&E, ×200)

Рис. 1.2. Экспрессия маркера PRAME (×200)

Рис. 2.1. Злокачественное лентиго (H&E, ×100)

Рис. 2.2. Злокачественное лентиго (PRAME, ×100)



37
Онкология, гематология и радиология

Клиническая практика

тического исследования определяются единичные, 
дискретно расположенные, несколько увеличенные 
в размерах меланоциты в пределах юнкциональной 
зоны (рис. 3.1). Результаты иммуногистохимиче-
ского исследования с маркером PRAME (рис. 3.2) 
демонстрируют аберрантную цитоплазматическую 
экспрессию в базальных пигментных кератино-
цитах и ядерную экспрессию интенсивностью 4+ 
в юнкциональных меланоцитах, количество кото-
рых составляет шесть клеток на протяжении 1 мм, 
что расценивается авторами статьи как простое 
солярное лентиго. 

Случаи с неоднозначной экспрессией PRAME

Случай № 3
Пациентка К., 65 лет, образование по типу пятна 
на коже плечевой области, 4 × 3 мм (рис. 4.1). По 
данным дерматоскопии было вынесено заключение 
о неопределенном потенциале злокачественности 
образования (рис. 4.2). По данным светооптическо-
го исследования срезов, окрашенных гематоксилин-
эозином (рис. 4.3), принадлежность опухоли к сла-
бопигментной поверхностно-распространяющейся 
эпителиоидноклеточной меланоме не вызывает 
сомнений. Определялись отсутствие вертикаль-
ного созревания клеток, цитологическая и ядерная 
атипия, выраженный полиморфизм клеток по пе-
риферии опухоли, митотическая активность. Од-

Рис. 4.1. Образование по типу пятна на коже плечевой 
области

Рис. 4.2. Дерматоскопическая картина

Рис. 4.3.1. Отсутствие созревания, образование 
периферического «плеча» (H&E, ×100)

Рис. 4.3.2. Цитологическая и ядерная атипия (H&E, ×100)

Рис. 3.1. Простое солярное лентиго (H&E, ×100)

Рис. 3.2. Простое солярное лентиго (PRAME, ×100), 
внутренний позитивный контроль – мембранно-
цитоплазматическая экспрессия в себоцитах сальных 
желез (красная стрелочка)
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нако уровень экспрессии PRAME демонстрирует 
гетерогенность по интенсивности окрашивания: 
от 1+ до 4+ (рис. 4.4). В данном случае авторы ис-
следования использовали вышеприведенный метод 
оценки гетерогенной экспрессии PRAME и расце-
нили приведенный на рис. 4.4 паттерн экспрессии 
в качестве позитивного. 

Случай № 4
Пациентка Б., 66 лет, образование на коже спины по 
типу узла, 4 х 4 мм (рис. 5.1). Светооптически (рис. 5.2), 
а также с учетом проведенного иммуногистохими-
ческого исследования с маркерами р16 (негативная 
реакция, рис. 5.3), HMB45 (неравномерная «пятни-
стая» экспрессия без признаков градиентности, рис. 
5.4), повышенного индекса пролиферации Ki67 (до 
35% в hot spots, рис. 5.5) окончательный диагноз – сла-
бопигментная смешанно-клеточная меланома кожи 
в стадии вертикального роста. Образование показы-
вает отсутствие убедительной экспрессии маркера 
PRAME с учетом неоднократных ротаций иммуноги-
стохимического исследования (рис. 5.6). Однако опре-
деляется экспрессия в меланоцитах юнкциональной 
зоны (рис. 5.7), что не расценивалось авторами статьи 
в качестве диагностически значимого критерия. 

Меланома анального канала
Меланома анального канала – редкое заболевание, 
составляющее 0,05% всех злокачественных ново

Рис. 5.1. Образование на коже спины по типу узла

Рис. 5.2. Смешанно-клеточная пигментная меланома 
кожи в стадии вертикального роста (H&E, ×100)

Рис. 5.3. Экспрессия р16 (×400)

Рис. 5.4. «Пятнистая» экспрессия HMB45 (×100)

Рис. 4.3.3. Митотическая активность (H&E, ×200)

Рис. 4.4. Гетерогенная экспрессия PRAME (×100) 
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образований колоректальной области и 0,3% всех 
меланом [7].
В ходе данного исследования авторы статьи проана-
лизировали случай изъязвленной меланомы прямой 
кишки в узловой стадии роста. 

Случай № 5
Пациентка Г., 65 лет, с наличием образования диаме-
тром около 1 см по задней стенке прямой кишки на 
3 см от анального канала. Выполнено трансанальное 
удаление опухоли. 
В пределах гистологических препаратов, окра-
шенных гематоксилин-эозином, определяется 
рост опухоли, имеющей строение инвазивной 
эпителиоидноклеточной малопигментной мела-
номы (рис. 6.1.1). Также определяются фокусы лен-
тигинозного роста меланомы in situ (рис. 6.1.2). По 
данным иммуногистохимического исследования, 
диффузная (более 75% опухолевых клеток) экспрес-
сия PRAME как в пределах инвазивного компо-
нента, так и в пределах лентигинозной меланомы 
in situ (рис. 6.2.1; рис. 6.2.2), что потенциально 
расширяет области применения данного маркера. 

Заключение
Иммуногистохимическое исследование с марке-
ром PRAME продемонстрировало достаточную 
эффективность в качестве метода вспомогатель-
ной диагностики меланоцитарных образований 

Рис. 5.5. Высокая пролиферативная активность Ki67 (×400)

Рис. 5.6. Негативная экспрессия PRAME (×400)

Рис. 5.7. Экспрессия PRAME в единичных меланоцитах 
юнкциональной зоны (×400)

Рис. 6.1.1. Эпителиоидноклеточная малопигментная 
меланома  анального канала, инвазивный рост (H&E, ×50)

Рис. 6.1.2. Эпителиоидноклеточная малопигментная 
меланома анального канала, фокусы компонента 
меланомы in situ (H&E, ×200)

Рис. 6.2.1. Эпителиоидноклеточная малопигментная 
меланома анального канала, диффузная экспрессия 
PRAME (×100) 
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различного генеза и локализаций. Несмотря на 
это, остаются случаи, в которых уровень наблю-
даемой экспрессии расходится с  ожидаемым 
и  остается дискутабельным. В  рамках нашего 
исследования было проанализировано 33 случая 
меланоцитарных образований как первичного, 
так и метастатического генеза. В двух случаях 

наблюдалось тотальное отсутствие экспрессии 
PRAME в  образованиях, чья принадлежность 
к меланоме не вызывает сомнений и диагности-
руется на светооптическом уровне. Еще в трех 
образованиях, светооптически также расце-
ненных как злокачественные, клетки опухоли 
демонстрировали выраженную гетерогенность 
экспрессии PRAMЕ. Проанализировав получен-
ные результаты, можно сделать вывод, что 84,8% 
всех исследованных меланом демонстрировали 
диффузную яркую экспрессию маркера PRAMЕ, 
в то время как 100% невусов были негативны по 
этому маркеру. Таким образом, полученные в ходе 
исследования результаты соотносятся с данными 
мировой литературы. 
Несмотря на тот факт, что в большем проценте слу-
чаев результаты иммуногистохимического исследо-
вания с маркером PRAME успешно коррелировали 
с окончательным диагнозом, использование других 
антител (р16, HMB45, Ki67), а также применение 
молекулярно-генетических методов не теряет своей 
актуальности.   

Using PRAME in Diagnostics of Melanocytic Formations

V.A. Prokopenko, Ya.V. Vishnevskaya, PhD, O.A. Zaspa
N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow

Contact person: Victoria Alekseevna Prokopenko, v.prokopenko@ronc.ru

Immunohistochemical examination of melanocytic formations remains an important auxiliary 
diagnostic method, especially in controversial cases. The use of such a marker as PRAME demonstrated 
sufficient effectiveness in the diagnosis of melanomas of various localizations (84.8% of all primary 
and secondary melanomas of various morphological types studied showed diffuse bright expression 
of the PRAME marker, while nevi (some below the threshold value) were negative for this marker. 
However, there are cases in which the level of observed expression differs from the expected one and 
remains controversial, which limits the possibility of using the PRAME marker as a monodiagnostic 
immunohistochemical marker. 

Keywords: melanocytic tumors, primary melanoma, PRAME immunohistochemistry, anal canal melanoma
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Рис. 6.2.2. Эпителиоидноклеточная малопигментная 
меланома анального канала, диффузная экспрессия 
PRAME в пределах компонента in situ (×200)
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Для цитирования: Пудина А.В., Иткин И.М., Антимоник Н.Ю. и др. Оценка серии клинических случаев лечения 
диссеминированной BRAF-мутированной меланомы кожи комбинированной иммуно-таргетной терапией. Эффективная 
фармакотерапия. 2025; 21 (15): 42–48. 

DOI 10.33978/2307-3586-2025-21-15-42-48

В статье представлен анализ использования комбинированной терапии ингибиторами BRAF/MEK  
и ингибиторами контрольных точек PD-1 у пациентов с метастатической меланомой 
кожи с мутацией в гене BRAF. В анализ включены 13 больных, получивших один из режимов 
комбинированной иммуно-таргетной терапии (ИТТ): атезолизумаб + вемурафениб + кобиметиниб, 
пембролизумаб + дабрафениб + траметиниб и спартализумаб + дабрафениб + траметиниб. 
Целью данной работы являются проведение анализа использования комбинированной ИТТ в различных 
линиях лечения, оценка эффективности и токсичности проводимых режимов. Сравнительный анализ 
используемых схем не проводился ввиду недостаточной выборки случаев для статистической обработки.
Результаты. Наиболее эффективное, с точки зрения частоты объективного ответа (ЧОО), 
назначение тройной комбинации отмечено в первой линии терапии. Объективный ответ составил 
80%: 60% – частичный регресс и 20% – полный ответ. Стабилизация заболевания представлена в 20%. 
Во второй, третьей, пятой и восьмой линиях комбинированной ИТТ стабилизация заболевания 
составила 100%. На фоне комбинированной ИТТ были зафиксированы следующие побочные эффекты: 
иммунноопосредованный гепатит 4-й степени (n = 2; 15%), артериальная гипертензия 3-й степени 
(n = 1; 7,5%), пирексия 2-й степени (n = 2; 15%) и тиреоидит 1-й степени (n = 1; 7,5%). Выраженность 
нежелательных явлений, наблюдаемых при лечении тройной комбинацией, была ассоциирована 
с высокой эффективностью терапии. 

Ключевые слова: иммуно-таргетная терапия, ингибиторы BRAF/MEK, ингибиторы иммунных 
контрольных точек, метастатическая BRAF-мутированная меланома кожи

Меланома является одной из наиболее агрессивных 
форм злокачественных опухолей кожи и одной 
из ведущих причин смерти от онкологических 

заболеваний из-за агрессивного течения, раннего мета-
стазирования с поражением жизненно-важных органов. 
Согласно отчету Всемирной организации здравоохранения, 
в структуре заболеваемости злокачественных новообразо-

ваний на 2023 г. в России меланома кожи составляет 1,7% 
и 2,2% среди мужского и женского населения соответст-
венно. Прирост заболеваемости с 2013 по 2023 г. соста-
вил 34,11%. При этом, за последние 10 лет наблюдается 
снижение показателей смертности на 12,43%, связанное 
со значительными успехами в понимании молекулярных 
механизмов канцерогенеза этой опухоли [1]. Основную 
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роль в патогенезе играет сигнальный путь MAPK (RAS-
RAF-MEK-ERK), который гиперактивирован до 80% случаев 
за счет мутантного белка гена BRAF. Мутантный белок 
вызывает не только гиперактивацию каскада сигнального 
пути MAPK и пролиферацию клеток меланомы, но и уве-
личение жизнеспособности опухоли, регулируя экспрессию 
и функционирование проапоптотических и антиапоптоти-
ческих белков. Протоонкоген BRAF относится к семейству 
серин-треонинпротеинкиназ RAF, мутирует у 50–80% па-
циентов с кожной меланомой. Наиболее распространен-
ная мутация — замена глутаминовой кислоты на валин 
в положении 600 (V600E), составляющая около 90% всех 
мутаций BRAF [2]. Благодаря выявлению мутации в гене 
BRAF в начале 21-го века наметился реальный прогресс 
в лечении пациентов с метастатической меланомой. Была 
разработана и успешно применена таргетная терапия (ТТ) 
ингибиторами тирозинкиназ. 
В 2011 г. для лечения метастатической меланомы кожи 
был одобрен первый препарат, блокирующий BRAF-про-
теин – вемурафениб [3]. В последующем в практическое 
применение вошли препараты дабрафениб и энкорафениб. 
Первоначально для ТТ меланомы ингибиторы BRAF (вему-
рафениб, дабрафениб) использовались как самостоятельные 
агенты. В дальнейшем была выявлена способность опухо-
левых клеток меланомы к формированию резистентности 
к BRAF-ингибиторам, связанная с активацией альтерна-
тивного пути МЕК. В настоящее время во избежание фор-
мирования лекарственной резистентности при лечении 
метастатической меланомы ВRAF-ингибиторы комбини-
руют с препаратами, подавляющими проведение сигнала 
по альтернативному пути МЕК. Использование комбина-
ций ингибиторов BRAF/МЕК (дабрафениб + траметиниб, 
вемурафениб » кобиметиниб) привели к высокой частоте 
объективного ответа (ЧОО) до 70%. Но это преимущество 
ТТ не означает, что ответ на лечение будет длительным 
и рано или поздно наступит прогрессирование процесса.
Дальнейшее изучение канцерогенеза меланомы показа-
ло, что риск рецидива и прогрессирования заболевания 
напрямую зависит от способности иммунных клеток 
организма отвечать на рост злокачественного процесса. 
Факт открытия контрольных точек иммунного ответа, 
таких как PD-1/PDL-1/CTLA-4, стал важным пусковым 
моментом к разработке иммуноонкологических препаратов 
моноклональных антител, нацеленных на рецептор-лиганд 
программируемую смерть PD-1/PDL-1 (пембролизумаб, 
атезолизумаб, ниволумаб, спартализумаб) или цитотоксиче-
ский Т-лимфоцитарный антиген 4 (CTLA-4) (ипилимумаб).
Явным преимуществом иммунотерапии по сравнению с ТТ 
стал более стойкий ответ и ингибирующее воздействие на 
рост меланомы, которое может сохраняться даже после 
прекращения приема препаратов. Однако самым боль-
шим недостатком является относительно низкая ЧОО, 
поскольку лишь небольшой процент людей реагирует на 
иммунотерапию. 
Таким образом, учитывая преимущества использования 
каждого из этих двух терапевтических воздействий, была 
очевидна необходимость в разработке новых стратегий-
комбинации таргетной и иммунотерапии.
На конференциях ASCO и ESMO в 2020 г. Gutzmer R. и со-
авторы представили результаты рандомизированного ис-

следования III фазы IMspire150 [4, 5], посвященного эффек-
тивности тройной комбинации терапии. В исследование 
вошли пациенты с метастатической меланомой, ранее не 
получавшие терапию, с наличием мутации в гене BRAF. 
Также разрешалось включение пациентов с бессимптом-
ными метастазами в головной мозг. Все больные получали 
вемурафениб в дозе 960 мг дважды в день и кобиметиниб 
в дозе 60 мг ежедневно на протяжении 28 дней. Пациенты 
контрольной группы продолжали получать вемурафениб 
в той же дозе дважды в день, а кобиметиниб — в прежней 
дозе ежедневно в течение трех недель с недельным переры-
вом и введением плацебо каждые две недели. Участники 
основной группы после 28-го дня начали получать вему-
рафениб в дозе 720 мг дважды в день и кобиметиниб по 
60 мг ежедневно на протяжении трех недель с недельным 
перерывом, а также атезолизумаб в дозе 840 мг внутривенно 
каждые две недели. Лечение продолжалось до появления 
признаков прогрессирования заболевания или непере-
носимой токсичности. Основным критерием оценки эф-
фективности была выживаемость без прогрессирования 
(ВБП), а вторичными конечными точками — ЧОО, его 
продолжительность, общая выживаемость (ОВ) и токсич-
ность. При медиане наблюдения 19 месяцев ВБП составила 
15,1 месяца в группе с атезолизумабом и 10,6 месяца в груп-
пе плацебо, что соответствует статистически значимому 
снижению относительного риска прогрессирования на 22% 
(ОР (отношение рисков) 0,78; p = 0,025). Положительный 
эффект атезолизумаба наблюдался во всех подгруппах 
пациентов. ЧОО была схожей и составила 66,3% и 65,0% 
соответственно, однако продолжительность ответа была 
значительно больше в группе с атезолизумабом (21,0 месяца 
против 12,6 месяца). Медиана ОВ составила 39,0 месяца 
(95%-ный доверительный интервал (ДИ) 29,9 – не поддается 
оценке) в группе атезолизумаба по сравнению с 25,8 ме-
сяца (22,0–34,6) в контрольной группе (ОР 0,84 (95% ДИ 
0,66–1,06); p = 0,14). Таким образом, ОВ не была значительно 
улучшена при применении атезолизумаба, вемурафениба 
и кобиметиниба по сравнению с плацебо, вемурафенибом 
и кобиметинибом у пациентов с метастатической мелано-
мой с положительной мутацией BRAF V600.
В декабре 2020 г. были опубликованы результаты двойного 
слепого рандомизированного плацебо-контролируемо-
го исследования фазы II KEYNOTE-022, в котором была 
проведена оценка эффективности тройной комбинации 
пембролизумаба, дабрафениба и траметиниба по сравнению 
с дабрафенибом, траметинибом и плацебо. В исследование 
вошли 120 пациентов с метастатической меланомой, имею-
щие мутацию BRAF V600E/K, которые ранее не проходили 
лечение. Основной конечной точкой исследования являлась 
ВБП, тогда как вторичными конечными точками выступали 
ЧОО, продолжительность объективного ответа и ОВ [6].
На момент 36,6 месяца наблюдения медиана ВБП состави-
ла 16,9 месяца (95% ДИ 11,3–27,9) в группе тройной ком-
бинированной терапии и 10,7 месяца (95% ДИ 7,2–16,8) 
в группе терапии ИТК (отношение рисков (ОР) 0,53; 95% 
ДИ 0,34–0,83). Через 24 месяца ВБП составила 41,0% (95% 
ДИ 27,4–54,2) для ИТК и 16,3% (95% ДИ 8,1–27,1) для тар-
гетной терапии iBRAF/MEK. Медиана продолжительно-
сти объективного ответа составила 25,1 месяца (95% ДИ 
14,1– не достигнута) в группе комбинированной тройной 
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терапии и 12,1 месяца (95% ДИ 6,0–15,7) в группе терапии 
ИТК. Медиана ОВ для группы комбинированной тройной 
терапии не была достигнута, тогда как в группе ИТК она 
составила 26,3 месяца (ОР 0,64; 95% ДИ 0,38–1,06). Через 
24 месяца ОВ составила 63,0% (95% ДИ 49,4–73,9) для ИТТ-
комбинации и 51,7% (95% ДИ 38,4–63,4) для терапии BRAF/

MEK-ингибиторами. Побочные эффекты 3–4-й степеней, 
связанные с лечением, наблюдались у 35 (58%) пациентов 
в исследуемой группе и у 15 (25%) пациентов в контроль-
ной группе.
В данном исследовании комбинация пембролизумаба, 
дабрафениба и траметиниба значительно улучшила ВБП, 
продолжительность объективного ответа и ОВ у паци-
ентов с метастатической меланомой с мутацией BRAF по 
сравнению с комбинированной ТТ, хотя статистическая 
значимость этого улучшения не была достигнута. Тем не 
менее медиана ВБП оказалась выше в группе тройной 
комбинации.
В мае 2022 г. опубликованы результаты исследования III 
фазы по эффективности тройной комбинации — COMBI-i, 
в котором сравнивали терапию спартализумабом в соче-
тании с дабрафенибом и траметинибом против группы 
плацебо плюс дабрафениб и траметиниб у пациентов с не-
резектабельной или метастатической меланомой с мута-
цией BRAF V600. Основной конечной точкой была ВБП, 
а ключевой вторичной — ОВ [7].
В ходе наблюдения медиана ВБП составила 16,2 месяца 
(95% ДИ 12,7–23,9) в изучаемой группе и 12,0 месяца (95% 
ДИ 10,2–15,4) в группе плацебо + дабрафениб + трамети-
ниб (ОР 0,82; 95% ДИ 0,66–1,03; p = 0,042). ЧОО составила 
69% (183 из 267 пациентов) против 64% (170 из 265 па-
циентов) соответственно. Побочные эффекты были за-
регистрированы у 55% (146 из 267) пациентов в группе 
спартализумаб + дабрафениб + траметиниб и у 33% (88 из 
264) в группе плацебо + дабрафениб + траметиниб. Как 
и в исследовании KEYNOTE-022, данное исследование 
не достигло своей первичной конечной точки. Будущие 
исследования могут выявить субпопуляции пациентов, 
которые могут получить выгоду от данной комбинации 
препаратов; однако спартализумаб на данный момент не 
зарегистрирован для лечения диссеминированной BRAF-
мутированной меланомы кожи [7].
Несмотря на наличие исследований тройной комбинации 
ИТТ при метастатической BRAF-мутированной мелано-
ме, вопрос эффективности этого вида терапии во второй 
и последующих линиях лечения остается недостаточно 
изученным [8].
Целью данной работы является проведение анализа серии 
клинических случаев пациентов с диссеминированной 
меланомой кожи, получивших ИТТ в различных линиях 
лечения, для оценки эффективности (ЧОО и длительности 
лечения на фоне ИТТ) и токсичности проводимого лечения. 

Материал и методы
Исследование основано на ретроспективном анализе 
13 историй болезни пациентов с диссеминированной 
меланомой кожи, которые находились в клиниках Санкт-
Петербургского городского клинического онкологическо-
го диспансера (n = 10) и клинике «Скандинавия» (n = 3) 
с 2020 по 2024 г. 
В табл. 1 представлена общая характеристика больных, 
вошедших в исследование. Как видно из таблицы, 
средний возраст пациентов составил 47 лет (ДИ 95% 
(29-65)). 93,3% (n = 12) имели удовлетворительный 
общий соматический статус (значение ECOG 0–1). 
Количество женщин и мужчин было примерно оди-

Таблица 1. Общие характеристики пациентов

Признак Распределение параметра 
в группе больных (n = 13)

Абсолютные 
значения

Относительные 
значения

ECOG
 0
 1
 2

5 
7 
1 

38,5%
53,8%
7,6%

Возраст пациентов
Среднее значение 47 

ДИ 95% 
(29–65)

Пол
 Женский
 Мужской

6
7

54%
46%

ЛДГ
Нормальные значения
Выше референсных значений
Не указано значение ЛДГ

7
3
3

53,8%
23,1% 
23,1%

Метастазы в головном мозге
 Есть интракраниальное поражение
 Нет интракраниального поражения

5 
8 

38,4% 
61,5%

Локализация метастазов
 Кожа и мягкие ткани
 Отдаленные лимфатические узлы
 Печень
 Легкие
 Селезенка
 Надпочечники
 Кости

9/13
11/13
7/13
7/13
4/13
4/13
2/13

69,2%
84,6%
53,8%
53,8%
30,8%
30,8%
15,4%

Количество сайтов метастазирования
 1
 2
 3
 4
 7

2
4
3
1
3

15,4%
30,8%
23,1%
7,7%
23,1%

Кодон BRAF-мутации
 V600E
 V600R
 Не известен кодон BRAF-мутации

10
1
2

76,9% 
7,7% 
15,4%

Линия проведения ИТТ
 Первая
 Вторая
 Третья
 Пятая
 Восьмая

5 
3 
1 
3 
1

38,5%
23,1%
7,7%
23,1%	
7,7%

Предшествующее лечение по поводу 
Метастатической стадии 
 Таргетная терапия
 Иммунная терапия
 Цитостатическая терапия
 Не проводилось

7/13
6/13
3/13 
5/13

53,8% 
46,1% 
23,1% 
38,5%

Примечание. ЛДГ – лактатдегидрогеназа.
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наковым и составило 54% и 46% соответственно. 
Более половины больных имели референсные зна-
чения маркера лактатдегидрогеназы (ЛДГ) – 53,8% 
(n = 7). Кодон мутации BRAF V600E был определен 
у 76,9% пациентов (n = 10), в то время как кодон му-
тации BRAF V600R выявлен только в 7,7% (n = 1), 
в 15,4% (n = 2) кодон мутации BRAF V600 не был за-
фиксирован в медицинской документации. У большей 
части пациентов – 61,5% (n = 8) не было выявлено 
метастатического интракраниального поражения. 
У 31% больных (n = 4) больных определялось наличие 
более трех сайтов метастазирования. Наиболее часто 
встречающимся сайтом метастазирования у пациен-
тов с метастатической меланомой с мутацией в гене 
BRAF являлось поражение отдаленных лимфатических 
узлов, которое выявлено у 84,6% пациентов (n = 11), 
а также кожи и мягких тканей (69,2%, n = 9), а наиболее 
редким сайтом вторичного поражения были кости 
(15,4%, n = 2). ТТ предшествовала проведению тройной 
комбинированной терапии в 53,8% случаев (n = 7), 
иммунная терапия – в 46,1% (n = 6), а цитостатиче-
ская – в 23,1% (n = 3). У 38,5% (n = 5) ИТТ проводилась 
в первой линии терапии диссеминированной BRAF-
мутированной меланомы кожи и предшествующих 
терапевтических опций нет.
Исходя из представленных данных в табл. 2, комби-
нация атезолизумаб + вемурафениб + кобиметиниб 
была проведена у 76,9% (n = 10) в первой, второй, 
пятой и восьмой линиях лечения, комбинированная 
терапия пембролизумаб + дабрафениб + траметиниб 
использовалась у 15,4% (n = 2) во второй и третьей 
линиях, а также тройная комбинированная терапия 
спартализумаб + дабрафениб + траметиниб проведена 
только у одного пациента в первой линии лечения 
диссеминированной BRAF-мутированной меланомы 
кожи.
Оценка токсичности лечения на фоне ИТТ определя-
лась с помощью шкалы общих критериев терминологии 
для неблагоприятных событий – Common Terminology 
Criteries for Adversial Events (CTCAE 5.0).
Оценка эффективности проводимого лечения проводи-
лась с использованием критериев оценки ответа солид-
ных опухолей RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria 
In Solid Tumors).

Результаты и обсуждение
У пациентов, получивших лечение ИТТ в первой линии, 
эффективность лечения была значительно выше по 
сравнению с больными, у которых тройная комбини-
рованная терапия проведена во второй, третьей, пятой 
и восьмой линиях лечения. Таким образом, частота 
ответов при лечении тройной ИТТ в первой линии 
составила: 60% – частичный регресс, 20% – полный 
ответ и 20% – стабилизация опухолевого процесса. 
Частота контроля над заболеванием (ЧКЗ) состави-
ла 40%. Во второй, третьей, пятой и восьмой линиях 
терапии ингибиторов контрольных точек иммунного 
ответа (ИКТИ) и ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) 
у всех больных отмечена только стабилизация забо-
левания (рис. 1, 2). 

Как видно из рис. 3, в группе больных с проведением 
ИТТ в первой линии наблюдается большая длительность 
лечения в сравнении с пациентами, у которых имелось 
в анамнезе предшествующее лечение ИКТИ или цитоста-

Таблица 2. Распределение используемых комбинаций препаратов иммуно-
таргетной терапии в зависимости от линии проведения лечения 
диссеминированной BRAF- мутированной меланомы кожи

Комбинации ИТТ Линии терапии, 
в которых 
проводятся  
ИТТ

Количество пациентов
Абсолютные 
значения
(n = 13)

Относительные 
значения

Атезолизумаб +  
вемурафениб +  
кобиметиниб

1
2
5
8

4
2
3
1

30,8%
15,4%
23,1%
7,7%

пембролизумаб + 
 дабрафениб + траметиниб

2
3

1
1

7,7%
7,7%

спартализумаб +  
дабрафениб +  
траметиниб

1 1 7,7%

Примечание. ИТТ – иммуно-таргетная терапия.

Примечание. ИТТ – иммуно-таргетная терапия.

Рис. 1. Частота ответов на фоне тройной комбинированной терапии 
в различных линиях лечения метастатической BRAF-мутированной 
меланомы

Рис. 2. Частота ответов на фоне ИТТ в первой линии терапии 
диссеминированной BRAF-мутированной меланомы кожи
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тическими препаратами. Таким образом, длительность 
проведения ИТТ выше у пациентов в первой линии ле-
чения метастатической меланомы с мутацией в гене. 
На фоне ИТТ отмечались следующие побочные эффекты 
(рис. 4): 

иммунноопосредованный гепатит 4-й степени (n = 2; 
15%), артериальная гипертензия 3-й степени (n = 1; 
7,5%), пирексия 2-й степени (n = 2; 15%), тиреоидит 1-й 
степени (n = 1; 7,5%). Стоит отметить, что у 46,6% паци-
ентов во время проведения ИТТ побочных эффектов 
не зафиксировано.

Клинический случай
Предлагаем рассмотреть клинический случай с прове-
дением комбинированной ИТТ в первой линии диссе-
минированной BRAF-мутированной меланомы кожи.
Пациент Т., женщина, 40 лет, считает себя больной 
с 2020 г., когда впервые обратила внимание на образо-
вание кожи на задней поверхности шеи справа. 08.09.2020 
было выполнено широкое иссечение меланомы кожи 
головы и шеи с реконструктивно-пластическим ком-
понентом (местными тканями). Гистологическое ис-
следование (ГИ) от 24.08.2020: поверхностно распро-
страняющаяся эпителиоидноклеточная меланома кожи 
с умеренной лимфоидной инфильтрацией, небольшим 
количеством пигмента, до 5 митозов в 1 мм2, толщиной 
по Бреслоу 1,8 мм, глубиной инвазии по Кларку IV, без 
достоверных признаков лимфоваскулярной инвазии, 
края резекции вне опухоли. Послеоперационный ди-
агноз: меланома кожи задней поверхности шеи справа 
сT2N0M0/pT2аN0M0 стадия IB. Молекулярно-генети-
ческое исследование (МГИ) выявило мутацию V600E 
в 600 кодоне гена BRAF. Пациентка динамически на-
блюдалась до июля 2024 г., когда появились жалобы на 
головокружение, дезориентацию в пространстве. По 
данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) от 
03.08.2024 определяется опухоль левой теменной доли 
с четкими ровными контурами с наличием кровоизли-
яний неизвестной давности размера 5,4 х 5,0 х 4,2 см; 
аналогичные образования найдены в левой теменной 
доле вдоль фалькса размерами 2,6 х 1,1 см, в полюсе 
левой височной доли – 0,9 х 0,6 см, в задних отделах 
левой височной доли – до 1,7 х 2,2 см. На МРТ картина 
объемных образований левой теменной области, левой 
височной доли, левой теменно-височной области с при-
знаками масс-эффекта (рис. 5, 6). 12.08.24 выполнена 
краниотомия в теменной области слева. 
Проведены микрохирургическое удаление опухоли 
левой теменной доли слева с применением нейрофизи-
ологического мониторинга, ГИ метастазов меланомы 
в головной мозг. По данным инструментальных об-
следований от 28.08.2024 выявлено прогрессирова-
ние заболевания в виде метастатического поражения 
легких, лимфатических узлов средостения, яичников, 
брюшины (рис. 7, 8).
Онкологическим консилиумом от 04.09.24 была рекомен-
дована тактика лечения: проведение стереотаксической 
лучевой терапии на метастатические очаги в головном 
мозге; проведение лекарственной терапии в режиме 
тройной комбинации – вемурафениб 960 мг два раза 
в сутки + кобиметиниб 60 мг один раз в сутки + атезо-
лизумаб 1200 мг один раз в три недели. Таргетная тера-
пия в виде приема ингибиторов тирозинкиназ начата 
18.09.24. Осложнением на фоне проведения терапии 
BRAF/MEK-ингибиторов была кожная токсичность  

Рис. 3. Длительность ИТТ в зависимости от предшествующих опций лечения

Рис. 4. Побочные эффекты на фоне проведения комбинированной ИТТ 

Рис. 5, 6. МРТ-картина объемных образований левой теменной области, 
левой височной доли, левой теменно-височной области
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1-й степени. С 26.09.24 по 02.10.24 проведено пять сеан-
сов стереотаксической лучевой терапии в режиме ги-
пофракционирования на ложе удаленного метастаза 
в левой теменной доле. 
С 09.10.24 начато проведение ИКТИ препаратом ате-
золизумаб 1200 мг на фоне приема ИТК. Осложнением 
лечения на фоне комбинированной ИТТ являлся им-
мунноопосредованный гепатит 4-й степени. С целью 
лечения иммунноопосредованного нежелательного 
явления (иНЯ) пациентке проводилась иммуно-су-
прессивная терапия метилпреднизолоном в дозировке 
2 мг/кг с постепенным снижением дозы глюкокорти-
костероидов (ГКС) на протяжении одного месяца. На 
фоне проводимого лечения отмечена положительная 
динамика в виде нормализации показателей фермен-
тов печени, улучшения общего самочувствия пациен-
тки. Возобновление ТТ начато после восстановления 
функции печени до референсных значений ферментов 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатамино-
трансферазы (АСТ). 

По данным МРТ головного мозга от 12.12.24 наблюда-
ется картина кистозно-глиозных послеоперационных 
изменений в левой теменной доле, накапливающих по 
периферии контрастный препарат; не исключается 
остаточная ткань образований. Кавернозная ангиома 
левой височной доли (рис. 9, 10, 11).
По данным позитронно-эмиссионной компьютерной 
томографии от 12.12.24 признаков патологической ме-
таболически активной ткани не отмечается. Опреде-
лены аметаболичные средней плотности образования 
правого яичника 79 на 55 мм аксиально (рис. 12, 13).

Выводы по клиническому случаю
1. Назначение комбинированной ИТТ в первой линии 
через три месяца лечения привело к быстрому частич-
ному ответу (полный метаболический ответ по мета-
стазам в  грудной клетке, брюшной полости, малом 
тазу, частичный ответ по очагам в головном мозге).  
2. В  начале лечения был зафиксирован иммун-
ноопосредованный гепатит 4-й степени (успеш-

Рис. 7, 8. Метастатическое поражение легких, лимфатических узлов средостения, яичников, брюшины 

Рис. 9, 10, 11. МРТ-картина кистозно-глиозных послеоперационных изменений в левой теменной доле 
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но купирован) и  кожный зуд 1-й степени.  
3. Пациентка продолжает прием ТТ. В настоящее время 
терапия переносится удовлетворительно, без осложнений.

Заключение
ИТТ метастатической меланомы кожи открывает новые 
горизонты в лечении этого заболевания. С каждым 
годом появляются новые данные о механизмах действия 
препаратов, их комбинациях и способах преодоления 
устойчивости опухолей к терапии. Это дает надежду на 
более эффективные и персонализированные подходы 
к лечению меланомы, улучшает качество жизни и вы-
живаемость  пациентов.  

Assessment of the Effectiveness of Immune-Targeted Therapy in the Treatment 
of Disseminated Skin Melanoma: Analysis of a Series of Clinical Cases

A.V. Pudina1, 2, I.M. Itkin2, N.Yu. Antimonik2, S.I. Kutukova2, 3, R.V. Orlova1, 2

1 Saint Petersburg State University 
2 City Clinical Oncology Dispensary, Saint Petersburg 
3 Saint Petersburg State Medical University named after I.P. Pavlov 

Contact person: Anastasia V. Pudina, Nastya.pudina@bk.ru 

The article presents an analysis of the use of combined therapy with BRAF/MEK inhibitors and PD-1 checkpoint 
inhibitors in patients with metastatic cutaneous melanoma with a mutation in the BRAF gene. The analysis included 
13 patients who received one of the combined targeted-immunotherapy regimens: atezolizumab + vemurafenib + cobi
metinib, pembrolizumab + dabrafenib + trametinib and spartalizumab + dabrafenib + trametinib.
The aim of this study is to analyze the use of combined immuno-targeted therapy (ITT) in different lines of treatment, 
assessing the efficacy and toxicity of the administered regimens. A comparative analysis of the treatment regimens was 
not conducted due to insufficient case sampling for statistical processing.
Results. The most effective treatment, in terms of objective response rate (ORR), was observed with the triple combination  
in the first line of therapy. The objective response rate was 80%: 60% – partial response and 20% – complete response. Disease 
stabilization was reported at 20%. In the 2nd, 3rd, 5th, and 8th lines of combined ITT, disease stabilization was 100%. 
The following side effects were recorded during combined ITT: immune-mediated hepatitis grade 4 (n = 2; 15%), grade 3 
hypertension (n = 1; 7.5%), grade 2 pyrexia (n = 2; 15%), and grade 1 thyroiditis (n = 1; 7.5%). The severity of adverse events 
observed during treatment with the triple combination was associated with high treatment efficacy. Keywords: immuno-
targeted therapy, BRAF/MEK inhibitors, immune checkpoint inhibitors, metastatic BRAF-mutated cutaneous melanoma.

Keywords: immuno-targeted therapy, BRAF/MEK inhibitors, immune checkpoint inhibitors, metastatic BRAF-
mutated skin melanoma
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Рис. 12, 13. Аметаболичные образования правого яичника 79 × 55 мм
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Неоадъювантная иммунотерапия 
при резектабельной меланоме кожи 
III стадии – новый стандарт лечения
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меланоме кожи III стадии – новый стандарт лечения. Эффективная фармакотерапия. 2025; 21 (15): 50–54.
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Современная противоопухолевая лекарственная терапия значительно улучшила результаты лечения 
пациентов с метастатической и/или неоперабельной меланомой. Успех в терапии метастатической 
меланомы привел к научному интересу изучения эффективности и безопасности этих вариантов 
лекарственной терапии при более ранних стадиях заболевания. Рандомизированные клинические 
исследования привели к одобрению адъювантной иммунотерапии анти-PD-1 и таргетной терапии для 
резектабельной меланомы III стадии. В дальнейшем современные варианты лекарственной терапии были 
изучены и в качестве неоадъювантной терапии. Многообещающие ранние результаты исследований 
привели к рандомизированным исследованиям, результаты которых легли в основу изменений 
действующих клинических рекомендаций для пациентов с резектабельной меланомой III стадии  
или ее эквивалентом и будут рассмотрены в этой статье. 

Ключевые слова: неоадъювантная терапия, меланома, резектабельная меланома III стадии, 
пембролизумаб, ипилимумаб + ниволумаб 

Введение
За последние годы стандартом лечения меланомы 
III стадии стало проведение комбинированного 
лечения: хирургия с последующим проведением 
адъювантной лекарственной терапии, что нашло 
свое отражение в действующих клинических ре-
комендациях [1, 2].
Ингибиторы контрольных точек иммунного ответа 
ниволумаб и пембролизумаб (anti-PD-1) продемон-
стрировали увеличение пятилетней безрецидив-
ной выживаемости (БРВ) в рандомизированных 
клинических исследованиях III фазы: по срав-
нению с препаратом ипилимумаб (anti-CTLA-4) 
в исследовании CheckMate-238 (50% для ниволу-
маба и 39% для ипилимумаба, отношение рисков 
(ОР) = 0,72; 95%-ный доверительный интервал (ДИ) 
0,60–0,86) [3] или в сравнении с плацебо в иссле-
довании KEYNOTE-054 (55% для пембролизумаба 
и 38% для плацебо, ОР = 0,61; 95% ДИ 0,51–0,72) [4]. 
В исследовании COMBI-AD у пациентов с мутацией 
в гене BRAF терапия ингибитором BRAF (iBRAF) 

дабрафенибом в сочетании с ингибитором MEK 
(iMEK) траметинибом показала преимущество по 
сравнению с плацебо (пятилетняя безрецидивная 
выживаемость составила 52% для комбинированной 
таргетной терапии дабрафенибом и траметинибом 
и 36% для плацебо, ОР = 0,51; 95% ДИ 0,42–0,61) [5]. 
Вопрос влияния адъювантной терапии на общую 
выживаемость (ОВ) пациентов остается открытым. 
Наибольший срок оценки долгосрочных результа-
тов адъювантной терапии опубликован для двух 
исследований: COMBI-AD и KEYNOTE-054 [6, 7]. 
В исследовании COMBI-AD общая выживаемость 
через восемь лет в группе дабрафениба и траме-
тиниба для всех пациентов составила 71% и 65% 
в  группе плацебо (ОР  = 0,80; 95% ДИ 0,62–1,01; 
p = 0,06). Хотя данные статистически не достовер-
ны, но есть явный тренд на увеличение ОВ. От-
дельно в подгруппе пациентов с подтипом мутации 
BRAF V600E заметно более значимое влияние на 
ОВ (ОР = 0,75; 95% ДИ 0,58–0,96). В то время как 
в исследовании KEYNOTE-054 с пембролизумабом, 
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где в случае прогрессирования заболевания было 
предусмотрено переключение из группы плацебо 
на лечение пембролизумабом, данные по ОВ до 
сих пор не представлены при семилетнем периоде 
наблюдения. Как описывают сами исследователи, 
по причине все еще недостаточного количества 
событий для оценки ОВ. Таким образом, ни один 
из вышеперечисленных вариантов адъювантной 
терапии, несмотря на увеличение безрецидивной 
выживаемости и длительный период наблюдения, не 
продемонстрировал существенного улучшения ОВ. 
Учитывая отсутствие убедительных данных об 
увеличении ОВ, а также большой пул пациентов, 
у которых к пяти годам наблюдения развивается 
прогрессирование заболевания после завершения 
адъювантной терапии (48% пациентов в группе ком-
бинированной таргетной терапии дабрафенибом 
и траметинибом, 50% в группе ниволумаба и 45% 
в группе пембролизумаба), существующие подходы 
к лечению пациентов с резектабельной меланомой 
III стадии или ее эквивалентом нуждались в улуч-
шении результатов. 
И следующим направлением исследований у дан-
ной категории пациентов стала смена парадигмы 
лечения в сторону неоадъювантного или периопе-
рационного режима. 
Цель настоящего обзора – представить результаты 
исследований, посвященных неоадъювантной или 
периоперационной терапии у пациентов с резекта-
бельной меланомой III стадии или ее эквивалентом. 

Таргетная терапия
Исследование II фазы NeoCombi по применению 
таргетной терапии дабрафенибом и траметинибом 
в неоадъювантном режиме у пациентов с мутацией 
в гене BRAF V600E/K показало высокие результаты 
достижения патоморфологического ответа, вклю-
чая полные патоморфологические ответы (пПМО/
pCR), но в дальнейшем, при пятилетнем периоде 
наблюдения, не было отмечено увеличения безре-
цидивной выживаемости ни в одной из подгрупп, 
включая пациентов с pCR. Полученные результаты 
были аналогичны показателям, достигнутым при 
использовании лишь адъювантной таргетной те-
рапии после хирургического лечения [8]. 

Иммунотерапия
Следующей областью исследовательского интереса 
стало изучение ингибиторов контрольных точек 
иммунного ответа (ИКТИ) в неоадъювантном и пе-
риоперационном режиме.
Обоснование неоадъювантной иммунотерапии 
проистекает из концепции, согласно которой при-
менение иммунотерапии при наличии первичной 
опухоли или метастатического поражения регио-
нарных лимфоузлов приведет к более мощному про-
тивоопухолевому иммунному ответу по сравнению 
с адъювантной терапией ввиду большего количества 
опухолевых антигенов. Следующий немаловажный 
фактор в сторону выбора неоадъювантной терапии – 

возможность как клинической оценки эффективно-
сти лечения, так и оценки патоморфологического 
ответа на терапию после проведения хирургическо-
го лечения. Клиническая оценка после завершения 
неоадъювантной терапии включает в себя инстру-
ментальные методы обследования (компьютерная 
томография (КТ) или позитронно-эмиссионная 
и компьютерная томография (ПЭТ/КТ)), основной 
целью которых является исключение реализации 
отдаленного метастазирования. В случае системного 
прогрессирования на фоне неоадъювантной тера-
пии выполнение лимфодиссекции не оправдано.
Для оценки патоморфологического ответа важ-
ную роль играет команда патоморфологов, кото-
рая, опираясь на рекомендации международного 
консорциума по неоадъювантной терапии мела-
номы (INMC), проводит стандартизованную ко-
личественную оценку жизнеспособной опухолевой 
ткани для формирования заключения о степени 
патоморфологического ответа. И градация ответов 
морфологов на сегодняшний день выглядит следу-
ющим образом: полный ответ (pCR) – отсутствие 
остаточной инвазивной опухоли после оценки пол-
ностью удаленного образца; почти полный ответ 
(nearpCR) – > 0%, но ≤ 10% жизнеспособной опухоли; 
частичный ответ (pPR) – > 10% до ≤ 50% жизнеспо-
собной опухоли; отсутствие патоморфологического 
ответа (pNR) – > 50% остаточной жизнеспособной 
опухоли. Также пациенты с полным ответом (pCR) 
и почти полным ответом (pnearCR) были объедине-
ны в одну группу – большой морфологический ответ 
(MPR). Эти пациенты имеют наилучшие результаты 
выживаемости. Нам здесь важно понимание, что 
в зависимости от патоморфологического ответа 
будет строиться вся дальнейшая тактика лечения. 
При достижении MPR появляются возможности, 
с одной стороны, потенциально снизить интенсив-
ность дальнейшего лечения – в виде уменьшения 
адъювантной терапии и уменьшения объема опе-
ративного вмешательства; с другой стороны, при 
отсутствии патоморфологического ответа изменить 
адъювантный этап лечения, например, у пациентов 
с наличием мутации в гене BRAF.
Рассмотрим неоадъювантный/периоперационный 
режим лечения anti-PD-1 препаратом –пембролиз-
умабом. Исследование SWOG S1801 было рандо-
мизированным исследованием II фазы, в котором 
сравнивали адъювантный и неоадъювантный режи-
мы пембролизумаба среди пациентов с меланомой 
клинической III стадии или олигометастатической 
резектабельной меланомой IV стадии. Пациентам, 
получавшим адъювантную терапию, сначала было 
выполнено оперативное лечение, а затем проведено 
18 введений пембролизумаба в дозе 200 мг каждые 
три недели, в то время как пациенты на неоадъю-
вантной терапии получили три дозы предопераци-
онного пембролизумаба с последующей операцией 
и 15 курсов адъювантной терапии пембролизума-
бом. Через два года бессобытийная выживаемость 
составила 72% (95% ДИ 64–80; р = 0,004) в группе нео-
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адъювантной терапии и 49% (95% ДИ 41–59; р = 0,004) 
в группе адъювантной терапии пембролизумабом. 
Переносимость неоадъювантной иммунотерапии 
пембролизумабом по сравнению с адъювантной те-
рапией была сопоставима: частота нежелательных 
явлений (НЯ) 3-й степени и выше составила 12% 
и 14% соответственно. 
На основании данного исследования периопераци-
онный режим иммунотерапии пембролизумабом 
(три введения до операции и 15 введений после) 
изменил парадигму лечения меланомы III стадии 
и был внесен в клинические рекомендации [1-2], 
несмотря на вышедшую в дальнейшем публикацию 
Olivier T., Prasad V. о необходимости подтверждения 
этих результатов в исследовании III фазы ввиду 
особенностей дизайна и дисбаланса во времени до 
оценки эффективности и лечения, что могло по-
влиять на число цензурирований и полученный 
результат [9]. 
Однако спустя год, в июне 2024 г., на конгрессе ASCO 
были доложены результаты исследования III фазы 
NADINA [10]. В данном исследовании пациенты 
получали либо два курса неоадъювантной тера-
пии ипилимумабом (в фиксированной дозе 80 мг) 
в комбинации с ниволумабом (в дозе 240 мг) каждые 
три недели с последующей лимфодиссекцией, либо 
хирургическое лечение на старте с последующим 
проведением адъювантной терапии. Особенностью 
этого исследования явилась возможность выбора 
последующей терапии в зависимости от патомор-
фологического ответа. При достижении полного 
патоморфологического ответа (отсутствии жизне-
способных опухолевых клеток) и почти полного 
патоморфологического ответа (< 10% жизнеспо-
собных опухолевых клеток) терапия завершалась, 
и пациенты переводились под динамическое на-
блюдение. При отсутствии патоморфологического 
ответа опухоли или достижении частичного ответа 
(> 10% жизнеспособных клеток) пациенты, при на-
личии мутации в гене BRAF V600E/К, получали либо 
адъювантную терапию дабрафенибом (в дозе 150 мг 
два раза в  день) в  комбинации с  траметинибом  
(в дозе 2 мг один раз в день) в течение 46 недель, либо 
дополнительно 11 циклов (46 недель) адъювантной 
терапии ниволумабом (в дозе 480 мг) каждые че-
тыре недели.
Бессобытийная выживаемость (БСВ) через 12 меся-
цев была значительно выше в группе неоадъювант-
ной терапии по сравнению с группой адъювантной 
терапии и составила 83,7% (99,9% ДИ 73,8–94,8) 
и 57,2% (99,9% ДИ 45,1–72,7) соответственно. Раз-
личие в  ожидаемой продолжительности жизни 
составило восемь месяцев (99,9% ДИ 4,94–11,05; 
р < 0,001; ОР = 0,32 и 99,0% ДИ 0,15–0,66) (рис. 1). 
В группе неоадъювантной терапии у 59% пациентов 
был достигнут MPR, у 8% – частичный ответ, у 26,4% 
не было зарегистрировано патоморфологического 
ответа и у 2,4% – прогрессирование. У 4,2% хирур-
гическое лечение не было проведено. Ожидаемая 
ВБР в 12 месяцев составила 95,1% в группе паци-
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Рис. 1. Разница в ожидаемой продолжительности жизни

Рис. 2. Бессобытийная выживаемость у пациентов с мутацией  
в гене BRAF V600E/K
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Число событий/число пациентов
Неоадъювантная терапия 28/212
Адъювантная терапия 72/211

Число событий/всего пациентов
Неоадъювантная терапия 15/112 
Адъювантная терапия 41/112

Скорректированная разница в ожидаемой продолжительности жизни 8,0 мес.  
(99,9% ДИ 4,94–11,05); p < 0,001

Отношение риска прогрессирования, рецидива или смерти  
0,32 (99,9% ДИ 0,15–0,66)

Нескорректированное отношение риска прогрессирования, рецидива, смерти 
0,29 (99,9% ДИ 0,11–0,79)

Число пациентов  
в группе риска  
(цензурированные)
Неоадъювантная 	 112 (0) 	 63 (40) 	 38 (61) 	 18 (81) 	 3 (94)
Адъювантная 	 112 (0) 	 48 (32) 	 25 (47) 	 11 (60) 	 4 (67)
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ентов с MPR. Для сравнения: в группе пациентов 
с частичным ответом ВБР составила 76,1% и без 
патоморфологического ответа – 57%.
Преимущества неоадъювантной иммунотерапии 
были отмечены как у пациентов c наличием мутации 
в гене BRAF (рис. 2), так и у пациентов без мутации 
в гене BRAF (рис. 3).
Как было показано выше, патоморфологический 
ответ при проведении неоадъювантной терапии 
оказался ключевым прогностическим фактором. 
MPR был достигнут у 59% пациентов (47,2% – pCR 
и 11,8% – pnearCR). БРВ через 12 месяцев составила 
95,1% (99,9% ДИ 87,4–99,9) среди пациентов, у кото-
рых был достигнут MPR, 76,1% (99,9% ДИ 44,4–99,9) 
у пациентов с pPR и 57,0% (99,9% ДИ 33,3–97,6) у па-
циентов с pNR (рис. 4). 
Известно, что переносимость комбинированной 
иммунотерапии характеризуется более высокой 
частотой развития нежелательных явлений (НЯ). 
Так, в исследовании NADINA у 29,7% были зареги-
стрированы НЯ 3-й степени и более в группе не-
оадъювантной иммунотерапиии и 14,7% в группе 
адъювантной терапии; у одного пациента наступил 
летальный исход в группе адъювантной терапии 
(пульмонит). Частота НЯ, связанных с хирургиче-
ским лечением, была сопоставима между группа-
ми – 14,6% и 14,4% соответственно. 
Таким образом, всего два цикла комбинированной 
неоадъювантной иммунотерапии ипилимумабом 
с ниволумабом с последующим проведением опе-
ративного лечения и адъювантной терапией, осно-
ванной на патоморфологическом ответе, привели 
к более длительной бессобытийной выживаемости 
и возможности выхода на плато в связи с механиз-
мом действия ИКТИ (ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа), что требует дальнейше-
го подтверждения при более длительном периоде 
наблюдения. 
Это исследование позволяет нам индивидуали-
зировать подход к лечению пациентов из группы 
высокого риска с резектабельной меланомой кожи 
III cтадии (или метастатического поражения реги-
онарных лимфоузлов без выявленного первичного 
очага) или ее эквивалентом. В случае отсутствия 
MPR и наличия мутации в гене BRAF, у нас сохраня-
ется опция адъювантной таргетной терапии iBRAF 
(дабрафениб) + iMEK (траметиниб), что повыша-
ет шансы на излечение пациентов. Данные этого 
клинического исследования III фазы послужили 
основой для включения режима неоадъювантной 
комбинированной иммунотерапии в существующие 
практические рекомендации RUSSCO.

Заключение
Неоадъювантная/периоперационная иммуноте-
рапия является новым стандартом лечения для 
резектабельной меланомы III стадии, который 
улучшает бессобытийную выживаемость по срав-
нению с адъювантным режимом лечения и дает 
надежду на улучшение отдаленных результатов 
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Рис. 3. Бессобытийная выживаемость у пациентов без мутации в гене BRAF

Рис. 4. Безрецидивная выживаемость в зависимости от 
патоморфологического ответа в группе неоадъювантной терапии
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83,9

95,1

62,4
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Число событий/всего пациентов
Неоадъювантная терапия 13/100 
Адъювантная терапия 31/99 

Число событий/всего пациентов
Большой патоморфологический ответ 5/125
Частичный патоморфологический ответ 3/17 
Отсутствие патоморфологического ответа 17/56

Нескорректированное отношение риска прогрессирования, рецидива, смерти 
0,35 (99,9% ДИ 0,12–1,03)

Число пациентов  
в группе риска  
(цензурированные)
Неоадъювантная	  100 (0) 	 63 (31) 	 39 (50) 	 16 (71) 	 2 (85)
Адъювантная	  99 (0) 	 52 (25) 	 28 (42) 	 12 (56) 	 2 (66)

Число пациентов  
в группе риска  
(цензурированные)
Большой  
патоморфологический  
ответ 	 125 (0) 	 76 (46) 	 55 (66) 	 22 (99) 	 2 (118) 
Частичный  
патоморфологический  
ответ 	 17 (0) 	 11 (5) 	 5 (9) 	 2 (12) 
Отсутствие  
патоморфологического  
ответа 	 56 (0) 	 29 (17) 	 11 (30) 	 1 (39)
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лечения и ОВ. Неоадъювантный подход позволя-
ет сократить объем лечения при достижении MPR, 
а также позволяет индивидуализировать терапию 
в адъювантном режиме при отсутствии патомор-
фологического ответа.
Выбор между монотерапией анти-PD-1 и комбини-
рованной иммунотерапией на сегодняшний день 
сложен. Комбинированная иммунотерапия при-
водит к более высоким показателям патоморфо-
логического ответа, но увеличивает риск развития 
серьезных НЯ. Возможно, пациентам в молодом 
работоспособном возрасте с  короткими интер-
валами между прогрессированием от первичной 
меланомы до регионарного метастазирования, 
с более значимым поражением регионарных лимфа-

тических узлов комбинированная иммунотерапия 
будет давать больший шанс на достижение ответа 
и улучшение результатов лечения. В то время как 
монотерапия анти-PD-1 может быть подходящей 
опцией для большинства пациентов. 
Несмотря на преимущества неоадъювантного под-
хода (раннее воздействие на опухоль, возможность 
индивидуализации в зависимости от ответа и др.), 
требуются дополнительные исследования по пои-
ску биомаркеров и более четкому отбору пациентов 
для существующих режимов лечения (монотерапия 
анти-PD-1 или комбинированная иммунотерапия 
анти-PD-1 + анти-CTLA-4) с целью более значимо-
го улучшения исходов лечения у этой категории 
пациентов высокого риска.   
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Саркома Капоши – относительно редкое онкологическое заболевание сосудистого происхождения, 
впервые описанное в 1982 г. Долгое время считалось, что данная патология свойственна 
исключительно лицам с ВИЧ-инфекцией в анамнезе. Впоследствии было доказано, что чаще 
встречается классическая, не ВИЧ-ассоциированная саркома Капоши. С 1994 г. стало известно 
о прямой связи заболевания с вирусом герпеса человека 8-го типа. Это открытие послужило началом 
принципиально нового этапа в поиске возможных методов лечения саркомы Капоши.
Цель данного обзора – изучить историю заболевания саркома Капоши, ознакомиться с мировым 
опытом его диагностики и лечения на основании анализа современной зарубежной и отечественной 
научной медицинской литературы. 
Материал и методы. Проведен поиск литературы в базах данных PubMed, Cochrane Library, Google 
Scholar. В связи с достаточно ограниченным числом публикаций касаемо саркомы Капоши в обзор 
включены систематические обзоры, ретро- и проспективные исследования, клинические случаи, 
опубликованные за период 1981–2025 гг.
Результаты. Принципы лечения саркомы Капоши существенно отличаются от тех, что применимы 
к другим онкологическим заболеваниям. Преимущество в эффективности лечения остается на 
стороне системной лекарственной терапии. На сегодняшний день продолжаются поиски методов 
контроля данной патологии, осуществляются попытки внедрения новых видов терапии, разработка 
специфических лекарственных препаратов. 
Выводы. Саркома Капоши, ввиду своей редкости, остается относительно малоизученным 
заболеванием. Не существует метода, который бы безусловно позволял полностью его 
контролировать. Для расширения возможностей лечения саркомы Капоши требуется проведение 
новых исследований и обмен опытом не только внутри страны, но и на мировом уровне.

Ключевые слова: классическая саркома Капоши, лечение, ВИЧ-инфекция, лекарственная терапия, 
исследования

Введение
Саркома Капоши является относительно редким видом 
рака во всем мире, но остается наиболее часто диагно-
стируемым видом рака у мужчин в некоторых районах 
Восточной и Южной Африки (Мозамбик и Уганда), 
где новообразование носит эндемический характер 
в связи с широким распространением вируса герпеса 
человека 8-го типа, являющимся важным звеном па-
тогенеза заболевания [1].

По механизму развития заболевание носит эндотели-
альное происхождение – наиболее характерно про-
явление хаотического незавершенного ангиогенеза, 
пролиферация веретеновидных клеток, обилие сосуди-
стых щелей, инфильтрация опухоли мононуклеарами 
(атипичными иммунными клетками) [2]. Как правило, 
это многоочаговая опухоль, которая может поражать 
кожу, кости, слизистые оболочки, лимфатические узлы 
и практически все внутренние органы, описаны даже 
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редкие случаи поражения головного мозга и яичек 
у мужчин [3]. 
Впервые данное заболевание было описано в 1872 г. 
австрийским и венгерским дерматологом Морицем Ка-
поши [4]. На протяжении целого столетия вслед за этим 
событием заболевание считалось крайне редким. До 
1980 гг. заболеваемость составляла от 0,02 до 0,06 слу-
чая на 100 000 населения и чаще всего наблюдалась 
у мужчин среднего и пожилого возраста еврейского или 
средиземноморско-европейского происхождения [5]. 
Долгое время считалось, что саркома Капоши неразрыв-
но связана с ВИЧ-инфекцией [6, 7]. В некоторых случаях 
кожные очаги были настолько малозаметны, что ошибочно 
принимались за синяки, однако четверть пациентов мол-
ниеносно умирала от присоединения тяжелых оппорту-
нистических инфекций, вызываемых довольно редкими 
возбудителями, например Pneumocystis carinii [4]. Так ученые 
пришли к выводу, что саркома Капоши сопровождается 
глубоким иммунодефицитом. Впоследствии такие эпи-
демиологические закономерности, как наблюдение, что 
саркома Капоши гораздо чаще встречается у гомосексу-
альных мужчин, чем в других группах риска заражения 
ВИЧ-инфекцией, позволили предположить, что саркома 
Капоши была вызвана вторым инфекционным агентом [8]. 
В 1994 г. Chang Y. и др. обнаружили новый вирус в очагах 
саркомы Капоши (вирус герпеса, ассоциированного с сар-
комой Капоши (KSHV), также известный как вирус герпеса 
человека 8-го типа (HHV–8)) и доказали, что он является 
неотъемлемой частью патогенеза саркомы Капоши [9]. 
Проводились популяционные исследования с целью про-
верки взаимосвязи заболеваемости саркомой Капоши 
с воздействием некоторых видов растений (например, 
дурмана) и почв (в частности, вулканической кремнистой 
почвы), было высказано предположение о влиянии железа 
[10]. Также существует мнение о возможности изменений 
клеточного иммунитета, вызванных укусами кровосо-
сущих насекомых, повышении виремии при контактах 
с сельскохозяйственными животными, пестицидами 
и паразитами, что может быть тесно связано с риском 
возникновения и прогрессирования саркомы Капоши [11]. 
В литературе описаны редкие случаи семейных заболева-
ний саркомой Капоши, что указывает на потенциальную 
возможность генетической предрасположенности, но дан-
ный факт еще не был доказан научным сообществом [12]. 
На сегодняшний день не существует единой общеприня-
той классификации саркомы Капоши, однако наиболее 
часто применяют распределение на четырем типа по эти-
ологическому фактору, тесно связанному с клинически-
ми проявлениями. Первый тип – классическая саркома 
Капоши, первоначально описанная Морицем Капоши, 
с характерным индолентным течением и преимущест-
венным поражением кожи нижних конечностей. Ее также 
называют средиземноморской саркомой Капоши по тер-
риториальному распространению. Второй – эндемический 
(африканский) тип, схожий по клиническим проявлением 
с классической саркомой, но манифестирующий в более 
раннем возрасте (преимущественно до 40 лет). Третий – 
иммуносупрессивный (ятрогенный) тип, наиболее часто 
встречающийся у пациентов после трансплантации, по-
лучающих преднизолон и азатиоприн, а также у других 

пациентов, проходящих иммунодепрессивную терапию 
(в том числе с применением глюкокортикоидов в любой 
лекарственной форме) или лучевую терапию. Четвертый – 
ВИЧ-ассоциированный (эпидемический) тип [4]. Послед-
ние два типа заболевания протекают наиболее агрессивно, 
с частым вовлечением внутренних органов (20–50%), сли-
зистых оболочек (30–40%) и лимфатических узлов [13].
Подход к лечению отличается в зависимости от формы 
заболевания и его распространенности. При локализован-
ной форме саркомы Капоши, как правило, применяются 
лучевая терапия, хирургическая резекция, криотерапия 
и местное лечение (мази – например, иммуномодулиру-
ющее лекарственное средство имихимод), в то время как 
при запущенном заболевании преимущество отдается си-
стемной лекарственной терапии, в числе методов которой 
можно рассмотреть биологическую и таргетную терапию, 
химиотерапию и иммунотерапию [14].
Цель данной статьи – обзор последних изменений в пред-
ставлении о патогенезе и возможностях лечения, акценти-
руя внимание на использовании методов лекарственной 
терапии, саркомы Капоши.

Материал и методы
Поиск соответствующей литературы осуществлялся в базах 
данных PubMed, Google Scholar, Cochrane Library по клю-
чевым словам: саркома Капоши, лечение, патогенез, ВИЧ-
ассоциированные заболевания. Для анализа и обобщения 
информации о современных представлениях в отношении 
патогенеза и возможностей лечения описываемого заболева-
ния проведен обзор зарубежных и отечественных научных 
публикаций за 1981–2025 гг. Глубина анализа обусловлена 
достаточно ограниченным количеством публикаций по теме 
исследования. Всего было найдено около 8000 публикаций, 
датированных 1946–2025 гг., из них в течение последних 
десяти лет было опубликовано около 2000 статей. В ходе 
анализа литературы проработано 400 публикаций. Отбор 
публикаций в обзор проводился на основании добавления, 
уточнения или изменения представлений о заболевании, 
а также тактике и эффективности лечения. Клинические 
исследования составил примерно 50% всех публикаций, 
обзоры – 20%, описания случаев – 30%.

Результаты 

Эпидемиология 
Глобальная распространенность саркомы Капоши на сегод-
няшний день достаточно низкая, и, как было подсчитано 
при проведении популяционных исследований, в послед-
ние десятилетия в развитых странах мира болезнь стала 
встречаться реже. При исследовании данных из 185 стран 
было отмечено, что в 2020 г. глобальная стандартизованная 
по возрасту частота встречаемости заболевания составила 
0,39 на 100 000 человек. По-прежнему наибольшее число 
случаев саркомы Капоши регистрируется в Африке (73%), 
что может быть связано с высокой распространенностью 
гомосексуальных контактов и ограничениями в возмож-
ности применения лекарственной, в том числе антире-
тровирусной, терапии и высокой распространенностью 
состояний, сопровождающихся синдромом приобретен-
ного иммунодефицита [15].
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Классификация
Согласно мировой статистике, в подавляющем большин-
стве случаев встречается классическая саркома Капоши. 
Гетерогенность клинических проявлений заболевания об-
условливает сложности в его стадировании. Распределение 
по стадиям саркомы Капоши отличается от общепринятого 
принципа в отношении других онкологических заболева-
ний: для нее более характерно распределение в соответст-
вии со стадийностью ее прогрессирования. Так в 2003 г. 
была разработана действующая классификация, включаю-
щая четыре стадии: I стадия — макуло-нодулярная: пора-
жение преимущественно локализуется в области нижних 
конечностей; II стадия — инфильтративная: на нижних 
конечностях видны бляшки и иногда небольшие узелки;
III стадия — воспалительная, или пурпурная: обширные 
ангиоматозные бляшки, узловые образования, изъяз-
вления, поражающие одну или несколько конечностей;  
IV стадия — диссеминированная: множественные бляшки 
и ангиоматозные узелки, распространяющиеся за пределы 
нижних конечностей.
На всех стадиях возможны изъязвление, геморрагия, 
лимфедема, лимфорея, болевой синдром, а также узловые 
образования во внутренних органах (последнее — для 
III–IV стадий) [16].
Согласно другим источникам рекомендуется разделять 
саркому Капоши на три клинические ситуации: 1) локаль-
но-распространенная неагрессивная форма; 2) локально-
распространенная агрессивная форма; 3) диссеминиро-
ванная форма [13].
Существует единственная утвержденная система стади-
рования для эпидемической ВИЧ-ассоциированной сар-
комы Капоши, которая, в целом, может быть применима  
и к классической форме, так как она включает такие важ-
ные составляющие, как измерение степени распространен-
ности болезни (T-tumor – опухоль) – локализованную или 
диссеминированную формы; оценку состояния иммунной 
системы (I-immunodeficiency – состояние иммунодефи-
цита) по количеству CD-4 клеток – высокое или низкое; 
по наличию или отсутствию В-симптомов и оппортуни-
стических инфекций (S) [14, 17].

Патогенез
Вирус герпеса человека 8-го типа (HHV-8) – онкогенный 
ДНК-вирус, являющийся ключевым звеном патогенеза 
саркомы Капоши. Его наличие в организме не является 
облигатным предрасполагающим фактором, но без него 
заболевание развиться не может. Вирус обнаруживает-
ся в слюне и сперме и может передаваться при контак-
те с жидкостями и половом акте [18]. HHV-8 вызывает 
иммунный ответ посредством активации CD8 Т-клеток 
и увеличением продукции цитокинов Т-хелперами I типа. 
Это, в свою очередь, приводит к развитию реактивного 
воспалительного процесса, вызывая экстравазацию моно-
цитов, формирование веретенообразных клеток и усиление 
ангиогенеза с различной степенью его нарушения [2]. Эри-
троциты и отложения гемосидерина придают поражениям 
характерный пурпурный цвет. Веретенообразные клетки 
инфицированы HHV-8 и экспрессируют латентно-ассоци-
ированный ядерный антиген (LANA), вирусный HHV-8 
белок, который связывает эписомы вируса с хроматином. 

Вирус HHV-8 кодирует ряд генов, индуцирующих проли-
ферацию, выработку цитокинов и атипичный ангиоге-
нез, и тем самым способствуют развитию заболевания [2, 
19]. Эти гены, в свою очередь, активируются в условиях 
тканевой гипоксии. Поражения саркомой Капоши часто 
развиваются на стопах, так как они более подвержены 
гипоксии. Также была обнаружена связь развития сар-
комы Капоши с наличием мутации в гене BPTF, характе-
ризующейся дисморфизмом и аномалиями конечностей. 
Высказано предположение об усилении влияния вируса 
HHV-8 в совокупности с данной мутацией, что приводит 
к потере функции организма-хозяина и способствует раз-
витию саркомы Капоши [20]. 

Диагностика 
Единственным способом, позволяющим поставить диагноз 
саркома Капоши, является гистологическое исследование 
материала после выполнений пункционной или эксци-
зионной биопсии опухолевого очага. В связи с наличием 
большого числа клинически схожих кожных заболеваний, 
дифференциальный диагноз проводят между саркомой 
Капоши и гематомой, невусом, гемангиомой, В-клеточной 
лимфомой, пиогенной гранулемой, саркоидозом Бенье – 
Бека – Шауманна, дерматитами и рядом других заболе-
ваний. С целью оценки распространенности процесса 
и наличия висцеральных очагов выполняется позитрон-
но-эмиссионная и компьютерная томографии (ПЭТ/КТ) 
в режиме все тело с в/в контрастированием, также при 
необходимости дополнительно могут быть применены 
эндоскопические методики [21].

Лечение 
Цель лечения саркомы Капоши принципиально отлича-
ется от других онкологических заболеваний и включает 
в себя преимущественно контроль роста опухоли. Не 
существует ни одного метода, который бы достоверно 
приводил к излечению и полному предотвращению реци-
дивов заболевания. Как правило, эффект терапии имеет 
ограниченные временные рамки [13].
Первые действующие рекомендации по лечению саркомы 
Капоши были опубликованы в 1999 г. Описаны методы 
хирургического, лучевого и лекарственного лечения (хи-
миопрепарат винбластин) [22].
Саркома Капоши относится к хроническим, но, как прави-
ло, не жизнеугрожающим заболеваниям. Известны даже 
единичные случаи спонтанного регресса очагов. 
Учитывая патогенез данного заболевания, можно выделить 
определенные принципы его лечения. 
Оптимизация иммунной функции и профилактика до-
полнительной иммуносупрессии для предотвращения 
прогрессирования заболевания и поддержания ответа 
на терапию. 
Минимизация риска ятрогенной иммуносупрессии – про-
тивопоказано применение системных и местных глюко-
кортикоидов у лиц с наличием саркомы Капоши. Однако 
в случаях, относимых к угрожающим жизни состояниям, 
может быть рассмотрен вопрос об их применении. 
Стадии заболевания, протекающие бессимптомно, когда 
кожные очаги приемлемы с косметической точки зрения – 
тактика активного наблюдения.
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Выбор в пользу минимально инвазивной и наименее ток-
сичной терапии для контроля заболевания.
Лечение, как правило, продолжается до неприемлемой 
токсичности либо достижения максимального эффекта – 
терапия после установления «плато» не рекомендуется [14]. 
При ВИЧ-ассоциированной саркоме Капоши зачастую 
оказывается достаточно применения антиретровирус-
ной терапии. Данный тип протекает наиболее агрессивно 
и требует системного лечения. Вопрос о применении ме-
тодов специфической противоопухолевой лекарственной 
терапии может быть решен после достижения контроля 
над активностью ВИЧ-инфекции, которая представляет 
большую угрозу для пациента.
Лечение саркомы Капоши зависит от стадии заболевания. 
В случаях ограниченного проявления заболевания может 
проводиться местная терапия: хирургическое иссечение, 
эксцизионная биопсия, криотерапия, лазерное воздействие, 
лекарственные средства для местного применения (напри-
мер, иммуномодулирующие мази, модификаторы иммун-
ного ответа – имиквимод, тимолол, гель алитретиноина, 
действие которых обусловлено индукцией интерферона 
альфа, фактора некроза опухоли и других цитокинов), 
внутриочаговая химиотерапия (инъекция химиопре-
паратов в очаги поражения – винбластин, блеомицин), 
лучевая терапия (в том числе брахитерапия). В 2008 г. 
была попытка расширить перечень методов локального 
лечения саркомы Капоши – проводилось исследование по 
применению никотиновых пластырей в лечении местно-
распространенных форм, но надежды на эффективность 
метода не оправдались [23]. 
В случаях с распространенными формами саркомы Ка-
поши либо при быстро прогрессирующем течении при-
меняется системная лекарственная терапия. Вплоть до 
2024 г. в клинических рекомендация Российской Феде-
рации был официально прописан лишь один препарат – 
липосомальный доксорубицин. С августа 2024 г. перечень 
возможных методов системной лекарственной терапии 
пополнился: введено четыре препарата для первой линии 
лечения – липосомальный доксорубицин, паклитаксел, 
помалидомид и интерферон альфа; четыре варианта в ка-
честве второй линии – гемцитабин, этопозид, иматиниб, 
пембролизумаб [13]. 
Зарубежные клинические рекомендации, последнее об-
новление которых произошло в феврале 2025 г., несколько 
отличаются от отечественных. В них нет интерферона 
альфа, но представлена возможность применения ком-
бинированной иммунотерапии препаратом ипилимумаб 
в сочетании с ниволумабом, антиангиогенные анти-VGFR 
препараты группы противоопухолевых иммуномодуля-
торов – леналидомид и помалидомид. Понятия неоадъ-
ювантная и адъювантная терапия в отношении саркомы 
Капоши неприменимы. Считается, что лечение должно 
проводиться до достижения максимального эффекта, после 
чего пациент переводится в режим активного наблюдения. 
Особое внимание уделено возможности возврата к первой 
линии лекарственной терапии при хорошем первоначаль-
ном ответе и длительности безрецидивного периода более 
трех месяцев после окончания лечения. В случае прогрес-
сирования заболевания на фоне проводимого лечения 
возможен переход на вторую линию терапии [14]. 

Приоритет в первой линии отдается также липосомаль-
ному доксорубицину. Его эффективность была продемон-
стрирована при лечении всех форм саркомы Капоши: как 
классической, так и ВИЧ-ассоциированной и посттран-
сплантационной. В рандомизированных исследованиях, 
в которых сравнивали препараты с комбинацией доксору-
бицина, блеомицина и винкристина и комбинацией блео-
мицина и винкристина, частота ответа на лечение липосо-
мальным доксорубицином была статистически значимо 
выше. Общая частота достижения объективного ответа 
при лечении классической саркомы Капоши составляла 
от 71% до 100%, длительность лечения составляла четыре 
месяца, а продолжительность ответа – до 25 месяцев. При 
этом препарат (липосомальный доксорубицин) обладал 
сравнительно меньшим профилем токсичности [24, 25]. 
В случае с ятрогенной саркомой Капоши рекомендова-
но применение сиролимуса. В качестве альтернативного 
препарата рекомендовано применение паклитаксела. В ис-
следование Paksoy N. с соавт. было включено 44 пациента 
с классической формой саркомы Капоши, которые получа-
ли терапию препаратом паклитаксел внутривенно в дозе от 
80 до 100 мг в неделю. Полный ответ был получен у 15,9%, 
частичный ответ – у 63,7% и стабилизация произошла 
у 13,6% пациентов, получавших исследуемый препарат как 
в качестве первой, так и в последующих линиях лечения. 
Профиль побочных эффектов был несколько шире, чем 
в случае с липосомальным доксорубицином, что и способ-
ствовало его регистрации в качестве преимущественно 
резервного препарата выбора [26]. 
Одним из звеньев патогенеза саркомы Капоши являет-
ся активный незавершенный ангиогенез. В связи с этим 
большой интерес представляет применение антиангиоген-
ных препаратов. В 2022 г. при участии десяти пациентов 
с классической саркомой Капоши проведено исследова-
ние эффективности помалидомида. Объективный ответ 
получен у 80% пациентов. Данный препарат был одобрен 
к применению и включен в европейские клинические ре-
комендации [27].
Предполагается, что бевацизумаб – моноклональное ан-
титело анти-VEGF, применяемое при лечении рака легких, 
молочной железы, желудочно-кишечного тракта и многих 
других злокачественных опухолях, может быть полезен 
в комбинации с другими лекарственными препаратами 
после первоначального снижения опухолевой нагрузки 
с помощью цитотоксической химиотерапии или у пациен-
тов, которые приближаются к максимальной безопасной 
кумулятивной дозе антрациклинов. Препарат бевацизумаб 
протестирован в ходе исследования II фазы, проведенного 
в Канзасе [28], в котором частотой достижения объек-
тивного ответа составила 31%. В то же время в другом 
исследовании, проведенном Ablanedo-Terrazas Y. с соавт., 
он не показал достаточного клинического эффекта [29]. 
Помимо этого, зарегистрировано единичное исследование 
II фазы по применению иматиниба (точками приложения 
препарата являются PDGF и c-KIT, участвующие в разви-
тии саркомы Капоши) с частотой объективного ответа 29% 
при высоком уровне токсичности, что стало ограничением 
к его применению в лечении данного заболевания [30].
Еще одним перспективным направлением лечения сар-
комы Капоши является иммунотерапия, так как доказа-
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но, что заболевание является иммунноопосредованным, 
облигатно сопровождается инфицированием вирусом 
герпеса человека 8-го типа и снижением протекторных 
функций организма. В 2022 г. опубликованы результаты 
исследования комбинации ипилимумаба с ниволумабом, 
включавшего 18 пациентов, с частотой достижения объ-
ективного ответа 87%, частота полного ответа составила 
62% [31]. Данная комбинация препаратов также нашла 
отражение в зарубежных клинических рекомендациях [14].
В качестве одной из возможных опций лечения у больных 
саркомой Капоши отмечено применение цитокинов. Более 
40 лет назад интерферон альфа (IFNА) стал одним из пер-
вых агентов, использовавшихся в терапевтических целях 
при ВИЧ-ассоциированной саркоме Капоши. Цитокины 
долгое время, практически вплоть до 1998 г., оставались 
единственными одобренными препаратами для системного 
лечения саркомы Капоши [32]. В ходе многочисленных 
исследований было выявлено, что, как и ВИЧ, репликация 
HHV-8 ингибируется применением цитокинов in vitro при 
использовании отдельно или в сочетании с другими проти-
вовирусными агентами [33]. К тому же, помимо противо-
вирусного эффекта, модуляции клеточного и гуморального 
иммунного ответов, интерферон влияет на ангиогенез, 
что является отличительной чертой поражений саркомы 
Капоши [34]. Впоследствии итерферон альфа начали ис-
пользовать также и в лечении классической формы саркомы 
Капоши. В 1995 г. в Японии было проведено клиническое 
исследование II фазы на 15 пациентах, при этом у десяти 
пациентов был зафиксирован значительный ответ на ин-
терферон альфа [35]. С августа 2024 г. препарат включен 
в клинические рекомендации по лечению саркомы Капоши 
в России, но по-прежнему отсутствует в протоколах лече-
ния зарубежных стран. Мы не нашли данных по анализу 
эффективности интерферона альфа за последние десяти-
летия, однако, исходя из данных реальной клинической 
практики, он активно применялся в лечении различных 
форм заболевания с достижением объективного ответа. 
В информационных источниках фигурируют данные 
о  достижении положительного эффекта низких доз 
интерферона альфа в некоторых клинических случаях. 
Отмечено, что рецидивы после лечения интерфероном 
имели преимущественно отсроченный характер, были 
очень ограниченными и часто успешно лечились возоб-
новлением терапии. Кроме того, как и прежде, отмечается, 
что интерферон особенно полезен для пациентов с эпи-
демической формой саркомы Капоши [36].
Недавние публикации свидетельствуют об изучении не-
сколько новых терапевтических подходов к лечению сарко-
мы Капоши. На сайте ClinicalTrials.Gov зарегистрировано 
открытое в настоящее время исследование (NCT04941274) 
по применению абемациклиба для эпидемической и клас-
сической форм саркомы Капоши [37]. Также исследуется 
возможность применения талимогена лагерпарепвека – 
генетически модифицированного герпесвируса, заре-
гистрированного для лечения меланомы кожи, однако 
результаты исследований не опубликованы. Проводится 
исследование (NCT04303117) иммуноцитокина NHS-IL12 
(M9241), который воздействует на ДНК некротической 
опухоли, вызывая местный иммунный ответ без высокой 
системной токсичности, и M7824 – гибридного белка, при 

лечении классической формы заболевания. Ведутся работы 
по разработке механизмов таргетного воздействия по пути 
мутации BPTF, являющейся в некоторых случаях звеном 
патогенеза саркомы Капоши [38]. 
Учитывая вирус-ассоциированный характер заболева-
ния, перспективным направлением является направление 
по разработке вакцин, клеточной терапии. Вакцинация 
является наиболее эффективным методом профилак-
тики вирусных заболеваний, но в настоящее время нет 
достоверных сведений о существовании эффективной 
вакцины против HHV-8. Было протестировано множе-
ство противовирусных препаратов. В настоящее время 
антигерпесвирусную терапию проводят такими препара-
тами, как ганцикловир, цидофовир, адефовир, фоскарнет, 
валганцикловир с целью подавления репликации ВГЧ-8 
[39]. Однако ни один из них не доказал свою противоопу-
холевую эффективность в отношении саркомы Капоши. 
В 2019 г. опубликовано исследование, в котором описыва-
лась новая мультиэпитопная вакцина, под воздействием 
которой CD4+, CD8+ клетки продуцируют IFN-γ и IL2 (как 
ответ на ее введение), что подтверждает иммунологиче-
скую, но не клиническую эффективность подхода. Пред-
полагалось ее дальнейшее тестирование в лабораторных 
условиях, чтобы убедиться в безопасности, иммуноген-
ности и эффективности. Впоследствии результатов по 
испытанию данной вакцины представлено не было [40].

Обсуждение
В связи с редкостью заболевания все исследования в отно-
шении саркомы Капоши были весьма малочисленными. 
Проспективные исследования единичны и проводились 
исключительно на территории зарубежных стран. Это 
является существенным ограничением в расширении 
понимания причин развития и возможностей лечения 
описываемой патологии. 
Как показывает практика, локальные методы лечения сар-
комы Капоши имеют кратковременный эффект. Учитывая 
иммунноопосредованный характер, надо понимать, что забо-
левание рано или поздно начинает прогрессировать и перехо-
дит в распространенные формы. Наиболее перспективными 
направлениями лечения являются системная лекарственная 
терапия, особенно интересны исследования в области при-
менения методов иммунотерапии, а также вакцинотерапии. 
Перечень возможных методов лечения постепенно пополня-
ется. Интересным направлением лечения саркомы Капоши 
является коррекция иммунологического статуса пациентов. 
Однако, несмотря на попытки поиска публикаций по данному 
запросу, исследований, направленных на иммунореабилита-
цию, иммунокоррекцию данных пациентов (за исключением 
антиретровирусной терапии для больных эпидемической 
саркомой Капоши) обнаружено не было.
В большинстве случаев саркома Капоши не является жиз-
неугрожающим заболеванием. По этой причине в прио-
ритете остаются менее токсичные и агрессивные методы 
воздействия. Так, среди возможных опций системной 
лекарственной терапии превалируют режимы монохи-
миотерапии – комбинации препаратов применяются 
значительно реже. 
Совсем недавно считалось, что саркома Капоши является 
преимущественно ВИЧ-ассоциированным заболеванием, 
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и практически все исследования проводились именно в от-
ношении данной формы заболевания. В последние годы пре-
дыдущего столетия был установлен факт, что в подавляющем 
большинстве случаев наиболее распространена в челове-
ческой популяции классическая форма саркомы Капоши. 
В тактике лечения для эпидемической и неэпидемиче-
ской сарком имеются принципиальные отличия. В случае 
ВИЧ-ассоциированной саркомы Капоши на первый план 
выходит применение специфической антиретровирусной 
терапии, и лишь при достижении контроля над инфекци-
онным процессом возможно рассмотрение присоединения 
методов системной лекарственной терапии. Локальные ме-
тоды при данном агрессивно протекающем подтипе редко 
применяются и оказывают кратковременный эффект.
На сегодняшний день не существует общепринятой так-
тики лечения данного заболевания. До сих пор не найде-
но метода лекарственной терапии, который бы позволял 
полностью контролировать процесс, достигать стойкой 
долгосрочной ремиссии и предотвращать рецидивы. Ис-
следования в этой области продолжаются: научные работы 

и поиск новых методик направлены на улучшение стра-
тегий ведения и результатов лечения саркомы Капоши.

Заключение
Разработка эффективных методов лечения саркомы 
Капоши остается актуальной по сей день. Важным на-
правлением в терапии заболевания является дифферен-
цированный подход в зависимости от формы, стадии за-
болевания, иммунного статуса пациента, выраженности 
клинических проявлений и учета профиля токсичности 
и побочных эффектов применяемой терапии. Различные 
новые методы терапии, описанные выше, могут расширить 
возможности лечения саркомы Капоши, однако они все 
еще являются экспериментальными протоколами и нужда-
ются в проведении клинических испытаний III фазы для 
подтверждения их эффективности и безопасности. Для 
расширения возможности поиска оптимального метода 
лечения требуется проведение дальнейших полноценных, 
проспективных многоцентровых рандомизированных 
контролируемых исследований.   
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Kaposi's sarcoma (KS) is a rare cancer of vascular origin that was first described in 1982. It was thought for  
a long time that KS was unique to people with HIV, but it has since been proven that there is also a classical form 
of the disease that is not related to HIV. In 1994, researchers discovered that KS is linked to human herpesvirus 8  
(HHV-8). This discovery led to the start of research into potential treatments for KS. This review aims to trace  
the history of KS and understand the world's experience with its diagnosis and treatment. We will analyze modern 
scientific medical literature from both foreign and domestic sources to achieve this goal.
Material and methods. A literature search was conducted using the databases PubMed, Cochrane Library,  
and Google Scholar. Due to the limited number of publications on Kaposi's sarcoma, this review includes systematic 
reviews, retrospective and prospective studies, as well as clinical cases published between 1981 and 2025.
Results. The principles of treatment for Kaposi's sarcoma differ significantly from those used for other cancers. 
Systemic drug therapy has been shown to be more effective in treating this disease. Scientists are actively 
researching new treatment methods and developing new targeted anticancer drugs.
Conclusions. Kaposi's sarcoma remains a relatively understudied disease due to its low incidence. There  
is currently no single method that can completely cure it. To improve treatment options, more research  
and collaboration is needed, both domestic and international ones.

Keywords: classical Kaposi's sarcoma, treatment, HIV infection, drug therapy, research
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Стратегии лечения меланомы 
с мутацией BRAF
В России, как и во всем мире, неуклонно растет распространенность меланомы – одной из наиболее 
злокачественных опухолей человека с высоким риском рецидива, метастазирования и летального исхода. 
В связи с этим особое значение приобретает появление в стране новых перспективных методов лечения, 
имеющих значительный потенциал в борьбе с меланомой. 8 февраля 2025 г. в Москве в конференц-зале  
гостиницы «Арткорт Москва Центр» (Вознесенский пер., д. 7) состоялась конференция RUSSCO  
(с онлайн-трансляцией) «Новая таргетная терапия опухолей с BRAF-мутацией», в рамках которой 
ведущие эксперты по молекулярно-генетическим исследованиям и лекарственной терапии 
обсудили вопросы современных подходов к диагностике и лечению пациентов с распространенной 
и метастатической меланомой с мутацией в гене BRAF, а также нерешенные проблемы в современном 
здравоохранении в терапии таких пациентов и возможности для расширения доступности 
инновационных лекарственных средств для этой категории больных. На конференции были 
представлены результаты международных клинических исследований новой таргетной комбинации 
BRAF/MEK-ингибиторов – энкорафениба и биниметиниба у больных метастатической меланомой 
с мутацией BRAF, проведены разборы клинических случаев, рассмотрены возможные пути преодоления 
резистентности к этой группе препаратов.
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Встречу открыл Евгений 
Нау мови ч И м я н и т ов , 
р у ко в од и т е л ь  о т д е л а 

биологии опухолевого роста 
лаборатории молекул ярной 
онкологии ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Петрова» Мин-
здрава России, заведующий ка-
федрой общей и молекулярной 
медицинской генетики в Санкт-
Петербургском государственном 
медицинском педиатрическом 
университете, член-корреспон-
дент РАН, профессор, д.м.н., ко-
торый подробно остановился на 
распространенности мутаций 
в  гене BRAF и  их влиянии на 
онкологическую практику. Уче-
ный отметил, что частота мута-
ции в гене BRAF при меланоме 
у  людей белой расы довольно 
высока ‒ 60%. Диагностика му-
тации BRAF – это простой тест, 
рутинно применяемый в онко-
логии, но он практически всегда 
выполняется вместе с тестами на 
другие значимые онкомаркеры. 
Как отметил профессор Имяни-
тов, согласно клиническим ре-
комендациям по меланоме, одо-
бренным научно-практическим 
советом Минздрава России [1],  
на сегодняшний день необходи-
мо проводить тестирование на 
мутацию в гене BRAF всем па-
циентам с меланомой кожи, если 
заподозрены или диагностиро-
ваны регионарные либо отдален-
ные метастазы или при метаста-
зах без выявленного первичного 
очага (по сути речь идет о мела-
номе III или IV стадий), посколь-
ку это может повлиять на выбор 
лекарственной терапии. Анало-
гичный подход можно увидеть 
и в рекомендациях по молеку-
лярно-генетическому тестиро-
ванию Европейского общества 
медицинской онкологии (ESMO) 
[2]. В них отмечено, что тестиро-
вание на наличие драйверных 
мутаций рекомендовано для 
всех пациентов с меланомой III 
или IV стадий, а также должно 
быть рассмотрено для пациен-
тов с меланомой IIB, IIC стадий, 
которые относятся к группе вы-

сокого риска из-за дальнейшего 
прогрессирования заболевания 
или появления отдаленных мета-
стазов. Тестирование на наличие 
мутаций BRAF V600 также яв-
ляется обязательным для паци-
ентов как с резектабельной, так 
и с нерезектабельной меланомой 
III, IV стадий, но при нерезек-
табельной меланоме IIIC и D-IV 
стадий рекомендовано тестиро-
вание методом секвенирования 
нового поколения (NGS). 
Что касается лечения меланомы 
с мутацией в гене BRAF, то заре-
гистрированные лекарственные 
препараты существуют только для 
мутаций в позиции V600 (V600E, 
V600K, V600R, V600M и  т.д.). 
«В начале 90-х годов пришло по-
нимание, что именно для киназ, 
для фосфорилирующих белков 
легче всего изготовить лекарства-
ингибиторы, – сообщил профес-
сор Имянитов. – Была запущена 
программа, в рамках которой ана-
лизировали статус в опухоли всех 
генов тирозин-киназ, которых 
насчитывается несколько сотен. 
В результате была найдена мута-
ция, которая активирует киназу 
(V600), и для нее был разработан 
препарат – BRAF-ингибитор». По 
словам ученого, сегодня есть по-
нимание того, что терапия мела-
номы для таких больных должна 
быть обязательно комбинирован-
ной. Схема лечения включает со
вместное применение ингибито-
ров BRAF и MEK.

Кристина Вячеславовна Ор-
лова, старший научный со-
трудник отделения опухо-

лей кожи ФГБУ «НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Блохина» Минздрава Рос-
сии, к.м.н., подчеркнула высокую 
значимость проблемы меланомы 
в России. В стране показатель забо-
леваемости составляет 8 случаев на 
100 000 населения. Болезнь чаще ди-
агностируется у людей старше 60 лет, 
но страдают меланомой и молодые 
люди. За последние 10 лет отмечается 
увеличение темпа роста заболевае-
мости меланомой примерно на 4%. 
Ежегодно от меланомы умирают 
около 3400 человек, летальность 
в РФ составляет 2,35:100 000 [3]. 
Эксперт особо подчеркнула, что в Рос-
сии неуклонно растет количество 
вновь зарегистрированных случаев 
меланомы. «Если раньше в своих вы-
ступлениях мы говорили о том, что 
ежегодно диагностируется порядка 
9000 новых случаев, затем 10 000 слу-
чаев, то теперь это примерно 13 000 
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случаев, – сообщила Кристина Вяче-
славовна. – Это связано как, с внутрен-
ними факторами риска, такими как, 
например, генетически обусловленный 
фототип кожи, множественные неву-
сы, состояние иммуносупрессии или 
какие-то наследственные болезни, на 
которые зачастую мы не можем повли-
ять, так и с внешним фактором – воз-
действием ультрафиолетовых лучей. 
Именно воздействие ультрафиолета 
является основным фактором риска 
развития большинства меланом. Осо-
бенно опасны солнечные ожоги». 
Важный вопрос связан с определе-
нием мутации в гене BRAF при ме-
ланоме. Как отметила К.В. Орлова, 
в реальной клинической практике 
далеко не всем 100% пациентам, ко-
торым требуется определение мута-
ции в гене BRAF, оно проводится. 
Это может быть связано с временем 
ожидания результатов молекулярно-
генетического тестирования, которое 
составляет в среднем 15 дней (от 3 до 
35 дней), тогда как решение о начале 
терапии в ряде случаев приходится 
принимать за 2–3 дня. В таких ситу-
ациях, советует К.В. Орлова, пациен-
ту можно назначить лекарственную 
терапию первой линии, как правило 
иммунотерапию. Но тестирование 

все равно должно быть проведено для 
выбора дальнейшего лечения, в т.ч. 
BRAF-таргетной терапии, демонстри-
рующей выраженную эффективность 
в отношении меланомы с мутацией 
в гене BRAF. При этом мутация BRAF 
V600 рассматривается в настоящее 
время как прогностический и предик-
тивный биомаркер ответа на терапию.
Согласно рекомендациям NCCN 
(National Comprehensive Cancer Net-
work), версия 2.2025 [4], при мета-
статической и/или неоперабельной 
меланоме в качестве первой линии 
терапии предпочтительно исполь-
зовать комбинированную иммуно-
терапию или анти-PD-1-монотера-
пию. При этом больным меланомой 
с мутацией BRAF, большой опухо-
левой массой и высокой скоростью 
прогрессирования заболевания сле-
дует отдавать предпочтение ком-
бинированной таргетной терапии 
BRAF/MEK-ингибиторами, которая 
включает лекарственные комбинации 
дабрафениб + траметиниб, вемура-
фениб + кобиметиниб, энкорафе-
ниб + биниметиниб. При прогресси-
ровании заболевания, непереносимой 
токсичности, либо прогнозируемом 
риске прогрессирования на терапии 
BRAF/MEK-ингибиторами назна-

чается терапия второй линии, в ка-
честве которой предпочтительны 
анти-PD-1-монотерапия, комбини-
рованная иммунотерапия, а также 
комбинированная таргетная терапия 
(дабрафениб + траметиниб, вемура-
фениб + кобиметиниб, энкорафе-
ниб + биниметиниб), если таковая 
не была назначена в первой линии.
В соответствии с клиническими ре-
комендациями Минздрава России 
«Меланома кожи и слизистых обо-
лочек» (взрослые), 2023 г. [1], для 
пациентов с мутацией в гене BRAF 
с большой опухолевой массой и вы-
сокой скоростью прогрессирования 
заболевания также предпочтительна 
комбинация таргетных препаратов. 
При отсутствии ярко выраженных 
симптомов болезни пациентам пока-
зана иммунотерапия (рис. 1).
Эксперт отдельно отметила серь-
езную проблему в России и за ру-
бежом, связанную с доступностью 
комбинированной иммунотерапии 
первой линии у пациентов с нерезек-
табельной и метастатической мела-
номой. Поэтому очень важно то, что 
сегодня у врачей есть возможность 
выбора между иммунотерапией 
и таргетной терапией при лечении 
пациентов с мутацией в гене BRAF.

Неоперабельная опухоль III/IV стадий
Меланома с мутацией BRAF

• BRAFi/MEKi [IA]
• �Сэндвич*: BRAFi/MEKi на 8–12 неделях → 

ипи + ниволумаб при ↑ЛДГ или метастазах 
в печень [IIC]

• �Анти-PD-1 [IA]
• �Анти-PD-1 + анти-CTLA-4 [IA]
• �Анти-PD-1 + анти-LAG-3* [IIIB]
• �TIL* [IIB]

• BRAFi/MEKi [IA]
• TIL* [IIB]
• Анти-PD-1 + анти-LAG-3* (при PD-1 < 1%) [IIIB]

• Анти-PD-1 [IA]
• Анти-PD-1 + анти-CTLA-4 [IA]
• Анти-PD-1 + анти-LAG-3* (при PD-1 < 1%) [IB]

• �Клиническое исследование 
• �Повторная таргетная терапия другим препаратом   
• �BRAFi/MEKi (речеллендж)
• �Химиотерапия

• �Клиническое исследование 
• �Повторная иммунотерапия
• �Химиотерапия 

• �Ингибиторы BRAF/MEK не следует 
применять слишком поздно в ходе 
заболевания, так как клинические 
параметры (уровень ЛДГ, количество 
пораженных метастазами органов 
и функциональный статус по 
шкале ECOG) являются значимыми 
негативными прогностическими 
маркерами [IA]

Иммунотерапия первой линии безопасна?

Нет Да

Примечание. CTLA-4 – антиген цитотоксических T-лимфоцитов 4; BRAFi – ингибитор BRAF;  MEKi – ингибитор MEK; PD-1 – белок запрограммированной 
клеточной гибели 1; LAG-3 – ген активации лимфоцитов 3; TIL – опухоль-инфильтрирующие лимфоциты; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; * – не зарегистрирован в РФ.

Рис. 1. Алгоритм терапии неоперабельной и метастатической меланомы с мутацией BRAF (адаптировано из Практических рекомендаций 
ESMO, 2024) [2]
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С докладом «Новая таргет-
ная комбинация BRAF-ин-
гибиторов: от открытия до 

клинической практики» выступил 
Алексей Викторович Новик, стар-
ший научный сотрудник отдела 
терапевтической онкологии ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Пет-
рова» Минздрава России, д.м.н., 
который отметил, что за послед-
нее время выживаемость паци-
ентов с  меланомой значительно 
увеличилась благодаря внедрению 
новых методов лечения. «С одной 
стороны, появились новые классы 
препаратов в иммунотерапии (анти-

PD-1 и анти-CTLA-4-препараты), 
стало возможно проведение ви-
ротерапии, внедряется клеточная 
терапия, – констатировал эксперт. – 
А с другой стороны, у нас появилась 
таргетная терапия, и мы поняли, 
что она может воздействовать эф-
фективно на меланому с мутацией 
BRAF V600».
А.В. Новик перечислил основные 
вехи в  эволюции лекарственной 
терапии нерезектабельной и мета-
статической меланомы с мутацией 
BRAF. В 1975 г. начал применять-
ся дакарбазин (химиотерапия), 
в  2002  г. была открыта мутация 
BRAF, в  2011  г. одобрен и  начал 
применяться ипилимумаб начиная 
со второй линии терапии (имму-
нотерапия), в 2012 г. Европейская 
комиссия одобрила к применению 
вемурафениб (таргетная терапия) 
и т.д. В 2015 г. впервые в клиниче-
ской практике применили комби-
нированную таргетную терапию, 
включающую дабрафениб + траме-
тиниб, вемурафениб + кобиметиниб 
(рис. 2).
«Тогда уже стало понятно, что ком-
бинированная таргетная терапия 

лучше, чем монотерапия, – сообщил 
докладчик. – Так, если таргетная 
монотерапия давала до 60% объек-
тивного ответа, то комбинирован-
ная терапия еще больше увеличила 
этот показатель». Серьезный про-
рыв был совершен в 2018 г., когда 
впервые была зарегистрирована 
третья, усовершенствованная ком-
бинация BRAF/MEK-ингибиторов – 
энкорафениб + биниметиниб, ко-
торая стала активно применяться 
для лечения взрослых пациентов 
с  неоперабельной или метаста-
тической меланомой с мутацией 
BRAF V600. А.В. Новик подробно 
рассказал об ингибиторе киназы 
RAF  – энкорафенибе. Препарат 
подавляет сигнальный путь МАРК 
в опухолевых клетках, экспресси-
рующих некоторые мутированные 
формы киназы RAF (V600E, D и K), 
ингибирует рост опухолевых клеток 
и индуцирует регрессию опухоли 
in vivo (рис. 3). 
Диссоциационный период полу-
выведения T1/2diss энкорафениба 
составляет более 30 часов, обес-
печивая длительное ингибиро-
вание сигнального пути МАРК. 

Рис. 2. Эволюция лекарственной терапии нерезектабельной и метастатической меланомы с мутацией BRAF
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Биниметиниб (ингибитор киназы 
MEK) обратимо ингибирует MEK1 
и  MEK2, снижает жизнеспособ-
ность клеток с  мутацией BRAF 
и ингибирует рост опухоли in vivo. 
Доказано, что комбинация энко-
рафениб + биниметиниб обладает 
более выраженной антипролифе-
ративной активностью в клетках 
опухолей с мутацией BRAF по срав-
нению с любым из препаратов по 
отдельности. «Эта последняя в дан-
ном ряду комбинация таргетных 
препаратов значительно улучшила 
объективные ответы, – отметил 
эксперт. – Она помогает подавля-
ющему большинству пациентов». 
По его словам, добавление бини-

метиниба к энкорафенибу позво-
лило использовать более высокую 
дозу энкорафениба для еще более 
устойчивого подавления сигналь-
ного пути МАРК с одновременным 
уменьшением токсичности за счет 
снижения парадоксальной актива-
ции сигнального пути в нормаль-
ных клетках, которая свойствен-
на всем BRAF-ингибиторам. При 
применении этих противоопухо-
левых препаратов в монотерапии 
частота нежелательных явлений 
(НЯ) увеличивается, тогда как 
комбинированная терапия резко 
снижает вероятность наступле-
ния парадоксальной активации. 
Эксперт пояснил, что высокий 
парадоксальный индекс энкорафе-
ниба, по-видимому, способствует 
более длительному подавлению 
парадоксальной активации пути 
МАРК и меньшему числу развития 
новых злокачественных новообра-
зований кожи. Кроме того, энко-
рафениб характеризуется самой 
низкой концентрацией полумак-
симального ингибирования из всех 
BRAF-ингибиторов, что обеспе-
чивает более высокую ингибиру-
ющую активность пролиферации 
опухолевых клеток при меньшей 
концентрации лекарственного пре-
парата (рис. 4).
Если сравнивать фармакокинетиче-
ские характеристики энкорафениба 
с другими препаратами данного ряда, 
то он является наиболее сильным 
из доступных на сегодняшний день 
BRAF-ингибиторов и потенциально 
более безопасным, что подтверждено 
клинической практикой. Что касается 
комбинации энкорафениба и бини-
метиниба, то она дает наименьшее 
количество кожных НЯ по сравнению 
с другими комбинациями, а также по 
сравнению с монорежимами энкора-
фениба, вемурафениба и дабрафени-
ба по отдельности.
Эксперт привел клинический при-
мер действия комбинированной 
терапии энкорафениб + биниме-
тиниб для больной с BRAF-мути-
рованной меланомой кожи с ме-
тастазами в легкие и мягкие ткани 
правого бедра, принявшей участие 
в исследовании COLUMBUS [5]. 

У пациентки было отмечено раз-
витие НЯ со стороны кожи, но по 
сравнению с пациентами, которые 
находились на монотерапии BRAF-
ингибитором, данные НЯ проявля-
лись позже, с отсрочкой примерно 
на 1,5–2 года. Кожная токсичность 
проявлялась гиперкератозом по-
дошв, сухостью и гиперкератозом 
кожи, гиперпластическими процес-
сами на слизистых десен. Среди НЯ 
при длительном применении ком-
бинации наблюдался стоматит 2-й 
степени, а также анемия 2-й сте-
пени, артериальная гипертензия 
3-й степени (частое НЯ при при-
менении практически всех BRAF-
ингибиторов, у энкорафениба оно 
внесено в общую характеристику 
лекарственного препарата), а также 
гиперкератоз 1-й степени и холе-
статический синдром 3-й степени. 
Все НЯ корректировались на фоне 
сопутствующей терапии и редук-
ции доз препаратов.
С момента начала терапии комби-
нацией энкорафениб + бинимети-
ниб у данной пациентки прошло 
почти 11 лет. Во время терапии 
постепенно регрессировали мно-
жественные очаги в легких. В сен-
тябре 2024 г. впервые было получе-
но заключение о полном регрессе 
заболевания у этой пациентки. На 
сегодняшний день она продолжает 
лечение.
Схемы применения препаратов 
новой комбинированной терапии: 
энкорафениб назначается в дозе 
450 мг один раз в день, 6 капсул по 
75 мг. При этом есть возможность 
в два раза снижать дозу препарата 
при наличии НЯ. Биниметиниб на-
значается два раза в день ежеднев-
но по 45 мг. Согласно инструкции, 
его дозу также можно снижать, но 
такая потребность для MEК-инги-
биторов возникает намного реже, 
чем для BRAF-ингибиторов. «Надо 
сразу подчеркнуть, что, если по 
каким-то причинам мы отменяем 
биниметиниб, прием энкорафениба 
может быть продолжен», – добавил 
эксперт. Он отдельно остановился 
на вариантах дозирования препа-
ратов у особых групп пациентов – 
пожилых людей и лиц с печеночной 

Рис. 4. Концентрация полумаксимального ингибирования 
IC50 BRAF-ингибиторов in vitro (непрямое сравнение, 
данные из общих характеристик лекарственных 
препаратов энкорафениба, дабрафениба и вемурафениба)
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и почечной недостаточностью: для 
пациентов пожилого возраста ни-
какой коррекции доз не требуется; 
для пациентов с почечной недоста-
точностью (на сегодняшний день 
нет данных о пациентах с выражен-
ным нарушением функции почек, 
когда скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) меньше 20 мл/мин по 
CKD-EPI на стандартную площадь 
поверхности тела), в  остальных 
случаях коррекция дозы не тре-
буется; для пациентов с печеноч-
ной недостаточностью умеренной 
и тяжелой степени данное лечение 
не рекомендуется (в случае легкой 
степени печеночной недостаточ-
ности (класс А по Чайлд – Пью) 
назначение комбинации возможно, 
но доза энкорафениба должна быть 
снижена до 300 мг).
Сегодня, резюмировал А.В. Новик, 
в арсенале врачей есть новая эф-
фективная комбинация BRAF/
MEK-ингибиторов, включающая 
энкорафениб  – самый сильный 
BRAF-ингибитор 3-го поколения. 
Лечение характеризуется высокой 
эффективностью и благоприятным 
профилем безопасности. 

Галина Юрьевна Харкевич, 
ведущий научный сотруд-
ник отделения опухолей 

кожи ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им.  Н.Н.  Блохина» Минздрава 
России, к.м.н., подробно остано-
вилась на долгосрочных резуль-
татах клинического исследования 
COLUMBUS, в котором участво-
вали большинство ранее не лечен-
ных пациентов с метастатической 
или неоперабельной меланомой. 
Больные были рандомизирова-

ны на три группы: получающие 
комбинацию энкорафениб + би-
ниметиниб, монотерапию энко-
рафенибом (в более низких дозах 
из-за риска, связанного с токсич-
ностью), а также монотерапию ве-
мурафенибом в стандартной дозе.
Эксперт сообщила об опублико-
ванных недавно результатах семи-
летнего наблюдения за пациента-
ми, которые участвовали в этом 
исследовании. Было показано, что 
пациенты, получавшие комбина-
цию энкорафениба и бинимети-
ниба, имели более длительную вы-
живаемость без прогрессирования 
(ВБП) (медиана ВБП 15 мес.) по 
сравнению с пациентами, получав-
шими только вемурафениб. Через 
7 лет после начала исследования 
примерно 20% пациентов с  ме-
тастатической меланомой с  му-
тацией BRAF, ранее включенных 
в исследование COLUMBUS, все 
еще живут без прогрессирова-
ния, получая комбинированную 
таргетную терапию. Кроме того, 
отмечен существенный прирост 
показателя общей выживаемо-
сти (ОВ). Медиана ОВ дости-
гла 33,6  мес., что существенно 
выше, чем при использовании 
BRAF-ингибиторов в монорежи-
ме, а результаты являются более 
обнадеживающими, чем ранее 
показанные в исследованиях ком-
бинаций дабрафениб + траметиниб 
(25,9 мес.) и вемурафениб + коби-
метиниб (22,5 мес.). Семилетняя 
ОВ в  группе комбинированной 
терапии энкорафениб + биниме-
тиниб составила 27%, тогда как 
в группе вемурафениба – 18%. То 
есть примерно треть пациентов от 
начала таргетной терапии комби-
нацией энкорафениб + бинимети-
ниб были живы через 7 лет после 
начала терапии.
Сравнение профиля безопасности 
и переносимости лечения пока-
зало, что по общей частоте НЯ 
комбинация энкорафениб + би-
ниметиниб не давала прироста 
токсичности по сравнению с мо-
нотерапией энкорафенибом. Но 
если рассматривать НЯ, связан-
ные непосредственно с лечением 

и  считающиеся серьезными, то 
в исследовании COLUMBUS было 
показано некоторое уменьшение 
частоты осложнений в сравнении 
с  монотерапией только BRAF-
ингибитором – до 24%. Наиболее 
частыми НЯ при использовании 
данной комбинации были желу-
дочно-кишечные нарушения (тош-
нота, рвота, диарея), артралгия 
и  утомляемость. Как отметила 
эксперт, сегодня уже есть рассчи-
танный показатель девятилетней 
ОВ, основанный на математиче-
ской модели, который в  целом 
подтверждает уже представлен-
ные данные. Предположительно 
девять лет переживут порядка 26% 
пациентов, получающих комби-
нированную таргетную терапию. 
Докладчик проинформировала 
о других комбинациях BRAF/MEK-
ингибиторов, представив данные 
непрямого сравнения эффектив-
ности их действия с комбинацией 
энкорафениб + биниметиниб. Так, 
например, у пациентов с низким 
уровнем лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ) в крови комбинация энко-
рафениба с биниметинибом про-
демонстрировала более высокую 
медиану ВБП – 22 мес. по срав-
нению с 17 и 15 мес. при комби-
нациях дабрафениб + траметиниб 
и вемурафениб + кобиметиниб со-
ответственно. Такая же тенденция 
прослеживается у показателей ОВ. 
При использовании комбинации 
энкорафениб + биниметиниб у па-
циентов данной подгруппы меди-
ана ОВ достигает 52 мес., тогда 
как при применении комбинации 
вемурафениб + кобиметиниб  – 
38,5 мес. Новая комбинация имеет 
преимущество и в отношении ча-
стоты объективного ответа (ЧОО). 
По оценке исследователей, ЧОО 
составляет 76%, тогда как у других 
комбинаций – менее 70%.
«И конечно, очень важное значе-
ние имеет то, как в целом паци-
енты переносят любое лечение, 
в том числе и комбинированную 
таргетную терапию, насколь-
ко оно влияет на качество их 
жизни, – подчеркнула Г.Ю. Хар-
кевич. – Комбинация энкорафе-
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ниб + биниметиниб способство-
вала улучшению качества жизни, 
как отмечали пациенты в течение 
всего периода сбора данных». По 
ее словам, при том что спектр НЯ 
практически один и тот же для 
любой из трех комбинаций тар-
гетных препаратов, свои нюансы 
здесь имеются. В частности, для 
комбинаций энкорафениб + би-
ниметиниб и дабрафениб + тра-
метиниб наблюдается меньшая 
частота развития диареи в срав-
нении с комбинацией вемурафе-
ниб + кобиметиниб. Лихорадка 
и  озноб чаще возникают при 
использовании комбинации да-
брафениб + траметиниб и суще-
ственно реже при назначении 
комбинации энкорафениб + би-
ниметиниб. А такие НЯ, как фо-
точувствительность и различные 
проявления кожной токсично-
сти, наиболее часто встречают-
ся именно при использовании 
комбинации вемурафениб + ко-
биметиниб и намного реже на-
блюдаются при использовании 
двух других комбинаций. Кроме 
того, при применении комбина-
ции энкорафениб + биниметиниб 

было зарегистрировано меньше 
НЯ «серозная ретинопатия», чем 
при использовании комбинации 
вемурафениб + кобиметиниб. 
«В отношении развития таких НЯ, 
как лихорадка, кожная токсич-
ность, печеночная токсичность 
(в виде повышения уровня пече-
ночных ферментов), артериальная 
гипертензия и диарея, комбина-
ция энкорафениб + биниметиниб 
имеет преимущество в сравнении 
с другими комбинациями», – под-
черкнула эксперт.
Г.Ю. Харкевич также привела 
данные сетевых метаанализов, 
в которых оценивались эффек-
тивность и  безопасность тар-
гетных комбинаций. Данные 
сетевого метаанализа, прове-
денного Р. Corrie и соавт., 2022 
г. [6], в  котором сравнивались 
эффективность и безопасность 
монотерапии и таргетных ком-
бинаций у пациентов с нерезек-
табельной или метастатической 
меланомой с  мутацией BRAF, 
подтвердили бóльшую эффек-
тивность комбинаций таргетных 
препаратов BRAF/MEК- ингиби-
торов по сравнению с монотера-

пией только BRAF-ингибитором 
или дакарбазином. Комбинация 
энкорафениб + биниме тиниб 
продемонстрировала сопоста-
вимый профиль эффективности 
и более благоприятный профиль 
безопасности по сравнению с дру-
гими двух- и трехкомпонентными 
комбинациями.
Весьма показательны и резуль-
таты метаанализа M. Garutti 
и  соавт., 2023 г. [7], в  котором 
проведено сравнение безопасно-
сти таргетных комбинаций BRAF/
MEK-ингибиторов у пациентов 
с нерезектабельной или метаста-
тической меланомой с мутацией 
BRAF. Как оказалось, по частоте 
выраженных НЯ лидирует комби-
нация дабрафениб + траметиниб, 
затем идут энкорафениб + бини-
метиниб и вемурафениб + коби-
метиниб. Представляют большой 
практический интерес практи-
ческие рекомендации M. Garutti 
и соавт., 2023 г. [7], по выбору 
таргетной комбинации в  за-
висимости от сопутствующих 
заболеваний у пациента. В них 
говорится, что «с учетом про-
филя безопасности комбинация 
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энкорафениб + биниметиниб 
может быть комбинацией выбора 
у пациентов с сопутствующей па-
тологией: с гепатотоксичностью 
(например, при метастатическом 
поражении печени), с  кардио-
васкулярными заболеваниями, 
с ревматологическими и дегене-
ративными заболеваниями с по-
ражением суставов». 
Подводя итог всему сказанному, 
докладчик констатировала, что 
исследование COLUMBUS [5] 
продемонстрировало устойчивое 
преимущество комбинации энко-
рафениба с биниметинибом при 
длительном применении в качест-
ве первой линии терапии у паци-
ентов с неоперабельной и метаста-
тической меланомой с мутацией 
BRAF V600. Наилучшие резуль-
таты достигаются у  пациентов 
с  нормальным уровнем ЛДГ 
и низкой опухолевой нагрузкой. 
Комбинация энкорафениб + бини-
метиниб обладает управляемым 
профилем безопасности и  по-
зволяет добиваться увеличения 
выживаемости и  длительного 
сохранения качества жизни па-
циентов. Профиль безопасности 
комбинации энкорафениб + би-
ниметиниб представляется более 
благоприятным по сравнению 
с BRAF/MEK-ингибиторами 1-го 
и 2-го поколений (меньше частота 
пирексии, кожной токсичности 
и артериальной гипертензии).
В подтверждение сделанных 
выводов эксперт привела кли-
нический случай применения 
комбинации энкорафениб + бини-
метиниб в первой линии терапии 
у молодой пациентки с метаста-
тической меланомой с мутацией 
BRAF, невыявленным первичным 
очагом и с серьезной сопутствую-
щей патологией. Как показал этот 
клинический случай, назначение 
данной комбинации позволило 
достичь быстрого клинического 
ответа и достигнуть ВБП в тече-
ние длительного времени – 17 мес. 
Качество жизни пациентки зна-
чительно улучшилось за счет 
купирования болевого синдро-
ма, уменьшения объема мета-

стазов в подмышечной области 
и улучшения функционирования 
левой верхней конечности. Из-за 
врожденного заболевания паци-
ентка передвигается на инвалид-
ном кресле, которым она может 
вновь управлять самостоятель-
но. «Данный клинический случай 
демонстрирует эффективность 
применения BRAF/MEK-инги-
биторов в первой линии терапии 
у пациентов с метастатической 
меланомой с  мутацией BRAF 
V600 с  выраженным прогрес-
сированием заболевания, кото-
рым необходим быстрый ответ. 
Назначенная терапия позволяет 
добиться значительного умень-
шения объема новообразования 
в  короткие сроки и  улучшить 
качество жизни», – подытожила 
Г.Ю. Харкевич.

Реальной практикой при-
менения комбинации эн-
корафениб +  бинимети-

ниб у пациентов с меланомой 
с мутацией BRAF также поде-
лилась Наталия Николаевна 
Петенко, заведующая отделе-
нием организации и проведе-
ния клинических исследова-
ний ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России, к.м.н. Она обратила 
внимание на важность сопо-
ставления результатов лече-
ния пациентов с  распростра-
ненной меланомой с мутацией 
BRAF комбинацией энкорафе-
ниб + биниметиниб, показанных 
в  клиническом исследовании 
COLUMBUS, с  результатами 
наблюдательных исследова-
ний, полученных в  реальной 
клинической практике в Евро-
пе и Северной Америке [5, 8, 9].  
Выяснилось, что показатели эф-
фективности и безопасности со-
поставимы и раннее применение 
комбинации энкорафениб + би-
ниметиниб (в первой линии те-
рапии) приводит к улучшению 
выживаемости пациентов.
Эксперт также представила не-
сколько клинических случаев 
с  участием российских паци-
ентов. Один из них ‒ лечение 

пациентки в рамках исследова-
ния COLUMBUS. У женщины, 
возраст 51 год, была выявлена 
метастатическая меланома с по-
ражением слизистой оболочки 
желудка, печени, селезенки, 
лимфоузлов средостения, ко-
стей. В октябре 2015 г. пациен-
тке была назначена комбини-
рованная таргетная терапия 
энкорафенибом с биниметини-
бом. Спустя два года процедура 
ПЭТ/КТ не выявила признаков 
заболевания, но в марте 2018 г., 
а затем в феврале 2022 г. были 
обнаружены новые метаста-
зы в головном мозге. В том и в 
другом случае была проведена 
стереотаксическая лучевая те-
рапия (СЛТ) на аппарате «Ки-
берНож». Дополнительная СЛТ 
обеспечила контроль заболе-
вания при интракраниальном 
олигопрогрессировании.
По словам Н.Н. Петенко, спустя 
более девяти лет после начала 
лечения пациентка продолжа-
ет получать таргетную терапию 
энкорафенибом и биниметини-
бом с регулярным контрольным 
обследованием в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им.  Н.Н. Блохина» 
с удовлетворительной перено-
симостью. Комбинированная 
таргетная терапия позволила 
добиться длительного экстра-
краниального и, как выясни-
лось, интракраниального контр-
оля заболевания, несмотря на 
распространенность и  объем 
опухолевого поражения. Ком-
бинированна я имму нотера-
пия в качестве терапии второй 
линии у этой пациентки пока 
остается невостребованной.
Другой клинический случай, 
который представила эксперт, 
был связан с проведением ком-
бинированной терапии энкора-
фениб + биниметиниб во второй 
линии у пациентки 63 лет, стра-
дающей распространенной ме-
ланомой с мутацией BRAF V600, 
после прогрессирования на им-
мунотерапии. Учитывая анамнез 
заболевания, состояние пациен-
тки, данные гистологического 



72
Эффективная фармакотерапия.15/2025

Медицинский форум

Конференция RUSSCO 

и молекулярно-генетического 
исследования и нерезектабель-
ный характер опухоли, в первой 
линии системной терапии был 
назначен ниволумаб. Ввиду вы-
раженного прогрессирования 
заболевания принято решение 
во второй линии использо-
вать таргетную комбинацию 
энкорафениб + биниметиниб.
Данная комбинация продемон-
стрировала эффективность, не-
смотря на негативные прогно-
стические факторы (метастазы 
в кости и повышенный уровень 
ЛДГ), и позволила контролиро-
вать заболевание в течение дли-
тельного времени – более 38 мес. 
Побочных эффектов не наблю-
далось за весь период терапии, 
начатой в январе 2021 г. 
«BRAF/MEK-ингибиторы могут 
применяться в числе прочих у па-
циентов из группы неблагопри-
ятного прогноза, что позволяет 
добиться длительного терапев-
тического эффекта при хорошей 
переносимости лечения и сохра-
нении качества жизни», – выска-
зала уверенность Н.Н. Петенко.

Тему продолжила Наталья Влади-
мировна Жукова, член рабочей 
группы по разработке практи-

ческих рекомендаций RUSSCO и кли-
нических рекомендаций Минздрава 
России, к.м.н. Она остановилась на 
особенностях подходов к  лечению 
пациентов с меланомой с мутацией 
BRAF и метастазами в головном мозге.
Докладчик сообщила, что, согласно 
клиническим рекомендациям «Мелано-
ма кожи и слизистых оболочек» Мин-
здрава России, 2023 г. [1], при наличии 
мутации V600 у пациентов с меланомой 
и с метастазами в головном мозге также 
рекомендуется отдавать предпочтение 

комбинированной таргетной терапии 
BRAF/MEK-ингибиторами. При нали-
чии мутации V600 у пациентов с мела-
номой и с метастазами в головном мозге 
и наличии неврологических симптомов 
рекомендуется отдавать предпочтение 
комбинированной иммунотаргетной 
терапии – BRAF/MEK-ингибиторам 
в сочетании с анти-PD-L1.
В практических рекомендациях 
ESMO [2] таргетная терапия реко-
мендована следующим пациентам 
с меланомой с мутацией BRAF и ме-
тастазами в головном мозге, включая 
пациентов в стабильном состоянии:
■■ при наличии неврологической сим-

птоматики и получающим корти-
костероиды ≤ 4 мг;

■■ при наличии неврологической сим-
птоматики и получающим корти-
костероиды в дозе > 4 мг.

По словам Н.В. Жуковой, комбина-
ция энкорафениб + биниметиниб, 
разработанная специально для 
лечения взрослых пациентов с не
операбельной или метастатической 
меланомой с мутацией BRAF V600, 
показала преимущества в отноше-
нии выживаемости, переносимости 
и качества жизни у таких пациентов 
независимо от типа и локализации 
метастазов, включая пациентов с ме-
тастазами в головном мозге. Клини-
ческая эффективность комбинации 
энкорафениб + биниметиниб у паци-
ентов с неоперабельной или метаста-
тической меланомой с мутацией BRAF 
V600 и метастазами в головном мозге 
была показана в ряде клинических ис-
следований. Так, в ретроспективном 
исследовании Holbrook, 2020 г., ЧОО 
составила 33%, клинический ответ от-
мечен у 63% пациентов [10].
Высокая эффективность применения 
данной комбинации была убедительно 
продемонстрирована в когортном не-
сравнительном исследовании II фазы 
E-BRAIN-MEL [11]. В первую когорту 
входили пациенты с несимптоматиче-
ским поражением головного мозга, во 
вторую – с симптоматическим пораже-
нием головного мозга. В исследовании 
было показано, что у пациентов с ме-
тастазами в головном мозге с после-
дующей лучевой терапией головного 
мозга ЧОО достигала 70,8% (рис. 5). 
У пациентов с симптоматическими 

Примечание. вчЧОО – частота объективного ответа внутричерепных очагов; вчЧО – частичный ответ 
внутричерепных очагов; вчПО – полный ответ внутричерепных очагов; вчСЗ – стабилизация внутричерепных 
очагов, мтс – метастазы, ГМ – головной мозг.

Рис. 5. Результаты исследования E-BRAIN у пациентов с метастазами в головном мозге 
BRAF-мутированной меланомы, принимавших комбинацию энкрафениба и биниметиниба 
с последующей лучевой терапией

n (%) ВСЕГО
(n = 48)

Несимптоматические 
мтс в ГМ
(n = 25)

Симптоматические 
мтс в ГМ

(N=23)

вчЧОО 34 (70,8) 20 (80) 14 (60,9)

вчПО 5 (10,4) 3 (12) 2 (8,7)

вчЧО 29 (60,4) 17 (68) 12 (52,2)

вчСЗ 13 (27,1) 5 (20) 8 (34,8)
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Назначение комбинации 
энкорафениб +  
биниметиниб в первой 
линии терапии позволило 
достичь контроля 
заболевания и хорошей 
переносимости терапии 
в течение длительного 
времени – 30 мес. и более

метастазами ВБП составила 8,7 мес., 
ОВ – 16,1 мес. вне зависимости от при-
менения кортикостероидов.
При анализе данных Датского наци-
онального регистра [12], в который 
вошли данные 203 пациентов с мела-
номой с мутацией BRAF и метастазами 
в головной мозг, получавших энкора-
фениб + биниметиниб, ЧОО составила 
68,4%, ВБП – 5,6 мес., ОВ – 10,9 мес.
По словам эксперта, требуется даль-
нейшее проведение рандомизирован-
ных исследований с разными комби-
нациями и  последовательностями 
таргетной терапии, иммунотерапии 
и лучевой терапии.
Н.В. Жукова привела пример клиниче-
ского случая, продемонстрировавшего 
возможности применения комбиниро-
ванной таргетной терапии и последова-
тельной лучевой терапии в лечении ме-
ланомы с мутацией BRAF и метастазом 
в головной мозг. Лечение проводилось 
мужчине, возраст 61 год, у которого на-
блюдалось постепенно увеличивающее-
ся пигментированное новообразование 
на коже в области передней поверхно-
сти живота справа. Было отмечено, что 
во время проведения лучевой терапии 
внутричерепного очага для уменьше-
ния токсичности возможно времен-
ное прекращение системной терапии 
BRAF/MEK-ингибиторами на 24 часа до 
и после и в течение всего курса лучевой 
терапии с полноценным сохранением 
терапевтического эффекта.
Назначение комбинации энкорафе-
ниб + биниметиниб в первой линии 
терапии позволило достичь контроля 
заболевания и хорошей переносимо-
сти терапии в течение длительного 
времени – 30 мес. и более.

Механизмы резистентности 
к  BRAF/MEK-ингибито-
рам и целесообразность 

повторного назначения этой груп-
пы препаратов раскрыл в своем до-
кладе Игорь Вячеславович Самой-
ленко, старший научный сотрудник 
отделения опухолей кожи ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина» Минздрава России, к.м.н. 
Он сообщил, что примерно 5–7%, 
иногда до 10%, больных меланомой 
с мутацией BRAF не отвечают на те-
рапию BRAF/MEK-ингибиторами. 
Это обусловлено как исходной, так 
и приобретенной резистентностью 
к BRAF/MEK-ингибиторам, которая 
является основной проблемой в ле-
чении таких пациентов. 
По словам эксперта, несмотря на по-
зитивные результаты, полученные 
в регистрационных исследованиях 
[5], на самом деле очень небольшое 
число пациентов не прогрессирует 
дольше нескольких лет – примерно 
20–30% больных. Если, к примеру, 
взять клиническое исследование 
COLUMBUS, даже через 7–8 лет па-
циентам приходится отменять тера-
пию в связи с прогрессированием.
И.В. Самойленко перечислил ос-
новные механизмы резистентно-
сти к BRAF/MEK-ингибиторам при 
меланоме: 
1. �Реактивация MAPK-каскада, об-

условливающая более 50% случа-
ев резистентности к комбинации 
BRAF/MEK-ингибиторов. В  ее 
основе могут лежать вторичные 
мутации BRAF (например, BRAF 
L505H) или амплификация BRAF 
или МЕК; потеря гетерозиготно-
сти гена NF1 и мутации в MEK1/2.

2. �Активация внутриклеточного 
сигнального пути PI3K/AKT, 
вызванная мутациями гена PTEN, 
а также гиперактивацией рецеп-
тора инсулиноподобного фактора 
роста 1 (IGF-1R) или рецептора 
тромбоцитарного фактора роста 
(PDGFRβ).

3. �Фенотипическая пластичность 
и транскрипционные изменения, 
в основе которых лежат переход 
к  мезенхимальному фенотипу 
и повышение экспрессии факто-
ров EMT (ZEB1, TWIST, SNAIL), 

а также повышение экспрессии 
генов MITF, AXL и SOX10, что 
способствует выживанию опу-
холевых клеток.

4.� �Изменение состава опухолево-
го микроокружения и  другие 
механизмы.

Среди возможных стратегий пре
одоления резистентности доклад-
чик выделил: 
1. �Повторное назначение BRAF/

MEK-ингибиторов после перио-
да отмены терапии, когда чувст-
вительность опухолевого клона 
клеток может восстановиться.

2. �Комбинация с другими терапев-
тическими препаратами, такими 
как иммунотерапия или ингиби-
торы других сигнальных путей, 
для увеличения эффективности 
повторного применения (ингиби-
торами PI3K, CDK4/6 или других 
альтернативных путей).

3. �Использование эпигенетиче-
ских модуляторов, например 
ингибиторов гистондеацетилазы 
(HDAC), для снижения пластич-
ности опухоли.

4. �Комбинация с новыми стратеги-
ями, такими как клеточная тера-
пия и онколитические вирусы.

«Перерыв в лечении таргетными 
препаратами может способствовать 
восстановлению чувствительности 
опухоли к BRAF/MEK-ингибито-
рам, – уверен эксперт. – На исходном 
уровне опухоли с BRAF-мутацией 
представляют собой гетероген-
ную популяцию чувствительных 
и резистентных к таргетной тера-
пии клонов клеток. В ходе лечения 
клоны, чувствительные к таргетной 
терапии, погибают, и в опухоли на-
чинают преобладать резистентные 
клоны, что в конечном итоге ведет 
к прогрессированию или рецидиву 
заболевания. Во время периода без 
лечения или применения терапии, 
не нацеленной на BRAF, чувстви-
тельные клетки могут восстановить 
свою численность, что вернет опухо-
ли чувствительность к BRAF/MEK-
ингибиторам. Именно это и обосно-
вывает подход с возобновлением 
таргетной терапии».
По словам докладчика, ответ на 
повторную терапию может до-
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стигать 30–40%, а значит, и ВБП 
может составлять несколько меся-
цев. «Комбинированная таргетная 
терапия обладает преимуществом 
по сравнению с монотерапией, если 
вы к ней возвращаетесь, – отметил 
И.В. Самойленко. – Важно, чтобы 
при возвращении к таргетной те-
рапии выбор был именно за ком-
бинацией препаратов, поскольку 
MEK-ингибитор играет здесь зна-
чительную роль».
Таким образом, необходимо свое
временно выявлять больных ме-

ланомой с  мутацией BRAF для 
выработки оптимальной страте-
гии терапии и начала лечения тар-
гетными препаратами, особенно 
у пациентов с большой опухолевой 
массой и высокой скоростью про-
грессирования. Поскольку правиль-
ная и своевременная диагностика 
мутации BRAF определяет успеш-
ность лечения пациентов, врачам не-
обходимо знать преимущества и не-
достатки каждого из применяемых 
молекулярно-генетических методов 
тестирования для возможного под-

бора тактики ведения пациента в ка-
ждом конкретном случае. С учетом 
спектра токсичности существующих 
в настоящее время двух таргетных 
комбинаций BRAF/MEK-ингиби-
торов с целью оптимального под-
бора терапии, улучшения исходов 
лечения и качества жизни больных 
нерезектабельной и метастатиче-
ской меланомой с мутацией BRAF 
в арсенале онкологов обязательно 
должна быть третья комбинация 
BRAF/MEK-ингибиторов – энкора-
фениб + биниметиниб. Энкорафениб 
является самым сильным BRAF-ин-
гибитором из зарегистрированных 
и в комбинации с биниметинибом 
снижает частоту и тяжесть НЯ, что 
позволяет увеличить дозу энкора-
фениба в комбинации. Комбинация 
энкорафениб + биниметиниб проде-
монстрировала клиническую пользу, 
управляемый профиль токсичности 
и поддержание качества жизни не 
только в клинических исследова-
ниях, но и в реальной клинической 
практике у больных нерезектабель-
ной и метастатической меланомой 
с мутацией BRAF V600. 
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Тезисы*
Роль хирургического лечения  
отдаленных метастазов меланомы кожи:  
значение правильного отбора пациентов  
для увеличения общей выживаемости в эпоху 
системной терапии 
Телегин А.А.1, 2, Прозоренко Е.В.1, 2, Самойленко И.В.1
1 НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, Москва
 2 Первый МГМУ им. И.М. Сеченова 

Меланома кожи IV стадии характеризуется наличием отдаленных метастазов и традиционно ассоции-
ровалась с крайне неблагоприятным прогнозом. В последние годы развитие иммунотерапии (ингибито-
ры PD-1, CTLA-4) и таргетной терапии (ингибиторы BRAF, MEK) привело к существенному увеличению 
общей выживаемости (ОВ) больных. На этом фоне хирургическое лечение вновь занимает важное место 
в стратегии борьбы с заболеванием, переходя от паллиативной задачи к достижению длительных ремиссий 
у тщательно отобранных пациентов.
Цель исследования – анализ современного значения хирургического лечения отдаленных метастазов ме-
ланомы кожи, определение критериев отбора пациентов для хирургических вмешательств, оценка влияния 
хирургии на ОВ в условиях системной терапии.
Материал и методы. Проведен обзор современных клинических рекомендаций NCCN (2024), ESMO (2023), 
а также систематизирован собственный опыт хирургического лечения пациентов с метастатической меланомой 
кожи IV стадии. Критерии включения пациентов в хирургические программы: количество метастазов ≤ 5, стаби-
лизация заболевания на фоне системной терапии, возможность радикальной (R0) резекции, ECOG статус 0–1.
Результаты. Анализ данных показывает, что при ограниченном метастатическом процессе и стабиль-
ном течении болезни хирургическая резекция может увеличить медиану ОВ до 24–48 месяцев против  
6–12 месяцев у больных, получающих только системную терапию. Выполнение циторедуктивных операций 
способствует повышению эффективности последующей иммунотерапии за счет снижения опухолевой массы 
и ослабления иммунного истощения. У пациентов, перенесших радикальное удаление всех метастатических 
очагов, вероятность достижения длительной ремиссии превышает 30%.
Обсуждение. Правильный отбор пациентов имеет решающее значение для успешности хирургического 
лечения. Основными критериями являются олигометастатическое течение заболевания, частичный ответ 
или стабилизация процесса на фоне системной терапии, отсутствие быстрого генерализованного прогрес-
сирования, возможность проведения R0-резекции.
Сочетание хирургии и системного лечения позволяет использовать эффект синергии, при котором хи-
рургическое удаление метастазов снижает опухолевую нагрузку, а последующая терапия контролирует 
микроскопические остаточные очаги.
Заключение. Хирургическое лечение отдаленных метастазов меланомы кожи при тщательном отборе 
пациентов значительно увеличивает ОВ и частоту достижения длительных ремиссий. Мультимодальный 
персонализированный подход с обязательным участием мультидисциплинарной команды становится зо-
лотым стандартом в управлении меланомой IV стадии.

* Тезисы публикуются в авторской редакции.
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Опыт использования искусственного 
интеллекта для диагностики 
новообразований кожи в амбулаторной 
клинической практике
 
Асиновсков И.Г.
ООО «Эстетика Групп», Химки 

Цель данного исследования – оценка точности диагностики метода цифровой дерматоскопии с использова-
нием устройства FotoFinder, а также помощника на основе искусственного интеллекта (ИИ) Moleanalyzer Pro 
в сочетании с очным клиническим обследованием для диагностики доброкачественных и злокачественных 
новообразований кожи, подтвержденной гистопатологическим исследованием. 
Материал и методы. В исследование были включены 58 пациентов клиники «Эстетика Групп» с различными  
(в том числе и меланоцитарными) новообразованиями кожи. Каждое новообразование было осмотрено при очной 
консультации с использованием оптической дерматоскопии, а также цифровой дерматоскопии FotoFinder и оценки 
 с привлечением мнения ИИ программного обеспечения Moleanalyzer Pro. Результаты, полученные с помощью 
каждого метода, были подвергнуты троичной классификации (доброкачественное/пограничное/злокачествен-
ное) и сопоставлены с результатами «золотого стандарта» (патологоанатомического исследования). Основными 
показателями результатов были чувствительность, специфичность и коэффициент диагностической вероятности.
Результаты. Комплексный метод оценки характера новообразования кожи с использованием оптической 
дерматоскопии, цифровой дерматоскопии FotoFinder и привлечением программного обеспечения Moleanalyzer 
Pro показал чувствительность, специфичность и коэффициент диагностической вероятности на уровне 97,2; 
77 и 33% соответственно. В то время как, по доступным данным литературы, аналогичные показатели у дер-
матологов разного уровня опыта без привлечения мнения ИИ составляют в среднем 90, 70 и 24%.
Выводы. Это исследование показывает, что использование в клинической практике системы ИИ FotoFinder Moleanalyzer 
Pro позволяет получить результаты на высшем экспертном диагностическом уровне. Это может быть ценным ин-
струментом помощи для дерматологов/онкологов в принятии клинических решений, но не заменяет специалистов.

Технологии искусственного интеллекта 
в диагностике злокачественных 
новообразований кожи
Хаертдинова Л.А., Жданова А.А.
Казанский (Приволжский) федеральный университет

Федеральный проект «Борьба с онкологическими заболеваниями», как продолжение национальных проектов 
«Здравоохранение» (2019–2024 гг.) и «Продолжительная и активная жизнь» (2025–2030 гг.), направлен на мо-
дернизацию первичного звена здравоохранения и внедрение цифровых технологий диагностики, что является 
актуальным, учитывая данные официальной статистики, регистрирующие стабильный рост злокачественных 
новообразований кожи (ЗНК) как в Российской Федерации, так и в Республике Татарстан.
Цель – определить преимущества цифровой дерматоскопии ЗНК.
Материал и методы. Проведен поиск и анализ научных данных в базах PubMed, Google Scholar, CyberLeninka. 
Отобраны статьи и обзоры по март 2025 г. 
Результаты. Стандартные методы дерматологической диагностики предполагают проведение визуального 
осмотра кожных покровов, дерматоскопию элементов, в случае необходимости биопсию кожи. Возможности 
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автоматизированных диагностических систем трансформируют подходы к проведению скрининговых программ 
и выявлению ЗНК, позволяя снизить количество ненужных биопсий и помогая врачу в принятии решений.
Первая сеть глубокого машинного обучения Moleanalyzer pro Fotofinder Systems получила одобрение в Европе 
и с успехом используется по всему миру. Метод двухэтапной цифровой визуализации, состоящий из автома-
тического фотографирования всего тела и последовательной цифровой дерматоскопии элементов, признан 
лучшим как для проведения массового скрининга населения, так и в качестве мониторинга за пациентами 
с высоким риском развития меланомы. Встроенная функция второго мнения и алгоритмы глубокого машинного 
обучения достигают уровня производительности, превосходящего опытных дерматологов при оценке ЗНК.
Открытие в 2020 г. кабинета цифровой дерматоскопии в медико-санитарной части Казанского федерального 
университета позволило сделать диагностику ЗНК доступной для каждого жителя Республики Татарстан.
Заключение. Исследования в области искусственного интеллекта в контексте распознавания и детекции медицинских 
изображений на основе глубокого машинного обучения с использованием алгоритмов сверточных нейронных сетей 
(CNN), трансформеров (ViT), а также мультимодальных моделей являются предметом дальнейшего научного поиска.

Микробиота кишечника у пациентов 
с меланомой кожи: сравнительный 
анализ с другими злокачественными 
новообразованиями
Кузьменко А.О., Агинова В.В., Самойленко И.В. 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, Москва

Современные данные свидетельствуют о потенциальной роли кишечной микробиоты как прогностического и пре-
диктивного маркера эффективности терапии ингибиторами PD-1 при различных онкологических заболеваниях.
Цель исследования – провести сравнительный анализ качественного и количественного состава кишечной 
микробиоты у пациентов с локально-распространенной кожной меланомой (КМ), аденокарциномой желудка 
(АЖ) и плоскоклеточным раком пищевода (ПРП).
Материал и методы. В проспективное исследование включены 60 пациентов с верифицированным диагнозом 
АЖ, ПРП и локально-распространенной КМ. Критерии исключения: антибактериальная терапия в предше-
ствующие 28 дней и признаки кишечной инфекции. Образцы фекалий собирались в день инициации про-
тивоопухолевого лечения. Микробиологический анализ выполнен с использованием масс-спектрометрии 
MALDI-TOF (Bruker Daltonics, Германия) с последующей идентификацией в системе MALDI Biotyper v.3.0. 
Оценка α-разнообразия проведена с расчетом индекса Шеннона (H).
Результаты. В период с 2020 по 2022 г. обследованы образцы 60 пациентов, в которых идентифицировано  
129 видов микроорганизмов, относящихся к 17 таксономическим группам. Среднее значение индекса Шеннона 
составило 0,731, что свидетельствует о сниженном α-разнообразии во всех группах.
Ключевые находки:
1. Универсальный дисбиоз с нарушением анаэробно-аэробного баланса;
2. Дефицит комменсальных штаммов (Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp.);
3. Дисрегуляция Escherichia coli:
■■ снижение ( < 10⁶ КОЕ/г) у 28% пациентов;
■■ гиперколонизация ( > 10⁹ КОЕ/г) у 34,9%;
■■ преобладание лактозонегативных штаммов в группах КМ (21,7%) и АЖ (15%);

4. Повышенная колонизация условно-патогенными Proteobacteria:
■■ Klebsiella pneumoniae выявлена у 52,2% (КМ), 40% (АЖ), 25% (ПРП).

Выводы. Полученные данные демонстрируют значительные нарушения эубиоза у онкологических пациентов, 
имеющие нозоспецифические особенности. Наибольшие изменения микробиоты зарегистрированы в группе КМ, 
что проявляется максимальной контаминацией условно-патогенной флорой на фоне выраженного снижения видо-
вого разнообразия. Перспективным направлением представляется углубленное изучение микробиомных сигнатур 
с применением NGS-технологий для выявления потенциальных микробных маркеров ответа на иммунотерапию.
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Клиническая значимость широкого 
иссечения меланомы: ретроспективный 
анализ данных за 2020–2021 гг.  
в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина
Воробьева Д.А.
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, Москва

В соответствии с современными клиническими рекомендациями, хирургическое лечение меланомы 
проводится в два этапа: первичная эксцизионная биопсия с минимальным отступом и последующее 
широкое иссечение послеоперационного рубца с учетом толщины опухоли по Бреслоу. Несмотря на 
широкое внедрение данной практики, на основе анализа исследований не было получено данных 
о влиянии широкого иссечения на общую выживаемость. Особенно актуален вопрос необходимости 
широкого иссечения послеоперационного рубца у пациентов с ранними стадиями заболевания, при 
отсутствии опухолевых клеток в краях резекции после эксцизионной биопсии, поскольку дополни-
тельное вмешательство сопряжено с повышенным риском послеоперационных осложнений и функ-
циональных нарушений.
Цель исследования – оценить частоту выявления остаточной опухоли после выполнения широкого 
иссечения послеоперационного рубца у пациентов с меланомой кожи, прооперированных в НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина в 2020–2021 гг. Вторым этапом запланирована оценка безрецидивной 
выживаемости в данной когорте пациентов.
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ 351 истории болезни пациентов с меланомой 
кожи, обратившихся в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина в 2020–2021 гг. У 54 пациентов хирурги-
ческое лечение было выполнено в один этап, у 236 — не был указан первичный отступ. В итоговый 
анализ был включен 61 пациент с подтвержденным диагнозом меланомы кожи (стадии T1–T4 по AJCC,  
8-е издание) с выполненным хирургическим лечением в два этапа: проведены первичная эксцизионная 
биопсия с фиксированным отступом и последующее широкое иссечение послеоперационного рубца. 
Все образцы направлялись на стандартное гистологическое исследование, особое внимание уделялось 
наличию опухолевых клеток в тканях после широкого иссечения послеоперационного рубца. Вторым 
этапом запланирована оценка безрецидивной выживаемости в данной когорте пациентов. Средний 
период наблюдения составляет 4,2 года.
Результаты. Частота остаточной опухоли в рубце после широкого иссечения послеоперационного рубца 
составила 1,6% случаев (1 из 61 пациента). У остальных 60 пациентов из этой группы, а также у допол-
нительно проанализированных 236 пациентов, не включенных в основное исследование, остаточная 
опухоль в ткани послеоперационного рубца отсутствовала. У трех пациентов с положительным краем 
резекции (R1) после первичной эксцизионной биопсии опухолевые клетки в рубце при последующем 
широком иссечении также не были обнаружены.
Выводы. В настоящее время отсутствуют убедительные данные, подтверждающие необходимость 
рутинного проведения широкого иссечения послеоперационного рубца после полной эксцизионной 
биопсии меланомы кожи. Требуется проведение проспективного рандомизированного исследова-
ния для оценки целесообразности отказа от широкого иссечения в современных условиях лечения  
меланомы.
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