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Меланома в отличие от рака 
легкого, почки и молоч-
ной железы характеризу-

ется высокой частотой поражения 
головного мозга (ГМ) [1]. Несмотря 
на совершенствование хирурги-
ческих, лучевых и лекарственных 
методов, лечение пациентов с ме-
тастазами в центральной нервной 
системе (ЦНС) остается трудной 
задачей: метастазы в ГМ являют-
ся причиной более 50% леталь-
ных исходов [2]. Результаты эпи-

демиологических исследований 
свидетельствуют о значительном 
росте числа больных злокачест-
венными опухолями с поражением 
ГМ. Это связано как с улучшением 
диагностики, так и с увеличением 
продолжительности жизни онко-
логических пациентов [3]. 
Говоря о меланоме, следует отме-
тить, что поражение ЦНС диаг-
ностируется у 40–50% пациентов 
с метастатической формой забо-
левания [4]. Исторически подавля-

ющее большинство таких больных 
имели крайне неблагоприятный 
прогноз с  медианой продолжи-
тельности жизни не более четырех 
месяцев [5]. До недавнего времени 
главной задачей лечения пациентов 
оставалось достижение локально-
го (интракраниального) контроля. 
Основными методами считались 
хирургическое удаление солитар-
ных или крупных симптомных 
метастазов и  проведение луче-
вой терапии (облучение всего ГМ 
и стереотаксическая радиохирур-
гия) при двух и более метастазах. 
Долгое время системная терапия не 
рассматривалась в качестве эффек-
тивной опции. В настоящее время 
возможности лекарственного лече-
ния меланомы существенно рас-
ширились за счет появления тар-
гетных и иммуноонкологических 
препаратов, подтвердивших свою 
эффективность и при метастазах 
в ГМ. Однако четкие практические 
рекомендации по лечению пациен-
тов с метастазами в ГМ отсутст-
вуют. Очевидно, метастатическое 
поражение ГМ всегда повод для 
мультидисциплинарного обсужде-
ния. Команда специалистов должна 
состоять из нейрохирурга, лучевого 
терапевта и химиотерапевта. Це-
лесообразно включать в команду 
и нейрорадио лога при оценке эф-
фективности терапии в отношении 
метастазов в  ГМ. Как правило, 
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команда специалистов обсуждает 
следующие вопросы:
 ■ определение показаний к хирур-

гическому лечению;
 ■ определение показаний и выбор 

метода локальной лучевой тера-
пии;

 ■ необходимость облучения всего 
головного мозга после радикаль-
ного хирургического удаления 
метастаза (метастазов);

 ■ выбор варианта системной те-
рапии;

 ■ последовательность действий. 

Биологические аспекты 
метастатического поражения ЦНС 
Развитие метастазов злокачествен-
ных опухолей в ГМ представляет 
сложный многоступенчатый про-
цесс, включающий пролиферацию 
клеток опухоли, их проникновение 
в системный кровоток, а затем в со-
судистую сеть ГМ, экстравазацию 
и колонизацию паренхимы ГМ [6]. 
По сравнению с другими опухолями 
меланома имеет ряд генетических 
особенностей, облегчающих прохо-
ждение основных этапов данного 
процесса и способствующих мета-
статическому поражению ГМ. Не-
которые из этих особенностей хоро-
шо изучены. Так, гиперэкспрессия 
хемокинового рецептора 4-го типа 
(CCCR4), происходящая в клетках 
меланомы, приводит к активации 
PI3K сигнального пути, играюще-
го в  свою очередь важную роль 
в пролиферации клеток опухоли 
[7]. Меланомные клетки способны 
проникать через гематоэнцефали-
ческий барьер (ГЭБ) путем синтеза 
специфических ферментов, разру-
шающих связи между клетками эн-
дотелия сосудистой стенки, а также 
экстраклеточный матрикс и базаль-
ную мембрану ГЭБ [8]. Установле-
но также, что в клетках меланомы, 
образующих интрацеребральные 
метастазы, в значительно большей 
степени, чем в клетках первичной 
опухоли, происходит активация 
сигнального пути STAT3, что стиму-
лирует процесс неоангиогенеза [8]. 
Важную роль в прогрессировании 
метастатического процесса в ГМ 
играет уникальное взаимодействие 
между клетками опухоли и окружа-
ющими их структурами паренхимы 

мозга (нейроны, астроциты, олиго-
дендроциты, микроглия и др.), ко-
торые не встречаются больше ни 
в  одном органе. Так, астроциты, 
которые в норме продуцируют мно-
гочисленные сигнальные молекулы, 
необходимые для регуляции гомео-
стаза в ГМ, при взаимодействии 
с опухолевыми клетками вызывают 
прометастатические эффекты. В то 
же время активированные астроци-
ты высвобождают антинеопласти-
ческие агенты, включая плазмин, 
который запускает апоптоз клеток 
опухоли [9]. 
Еще одной составляющей такого 
взаимодействия является систе-
ма иммунорегуляции. У здоровых 
взрослых интактный ГЭБ ограни-
чивает доступ Т-лимфоцитов в па-
ренхиму ГМ, поэтому ГМ считается 
иммунопривилегированным орга-
ном. Однако при нарушении целост-
ности ГЭБ в процессе метастази-
рования Т-клетки могут проникать 
в ГМ, причем они представлены как 
иммуноактивирующими, так и им-
муносупрессорными подтипами. 
Таким образом, процесс возникно-
вения и развития метастазов в ГМ 
происходит в условиях чрезвычайно 
сложного взаимоотношения клеток 
опухоли, паренхимы и стромы ГМ, 
а также иммунокомпетентных кле-
ток. Ранее вовлеченность последних 
предполагала потенциальную эф-
фективность иммуноонкологиче-
ских препаратов. Сегодня этот факт 
подтвержден результатами клини-
ческих исследований [10]. 

Хирургическое лечение
Метастазы меланомы в ГМ в отли-
чие от большинства первичных опу-
холей ГМ, таких как мультиформная 
глиобластома, как правило, имеют 
неинфильтративный характер 
роста. Псевдокапсула, окружающая 
метастаз, позволяет в большинстве 
случаев четко отличать опухолевую 
ткань от перифокальной мозговой 
ткани, что делает возможным со-
блюдение онкологических прин-
ципов резекции церебрального 
метастаза. Эти макроскопические 
особенности церебральных мета-
стазов меланомы обеспечивают 
условную радикальность хирурги-
ческого удаления метастазов мела-

номы из ГМ. Кроме того, метастазы 
меланомы чаще, чем другие цере-
бральные метастазы, сопровожда-
ются кровоизлиянием, что может 
потребовать нейрохирургического 
вмешательства по жизненным пока-
заниям, особенно при солитарном 
характере поражения [11]. Преи-
мущество нейрохирургического 
вмешательства состоит в том, что 
данный вид лечения позволяет бы-
стро добиться регресса неврологи-
ческого дефицита, внутричерепной 
гипертензии и открывает возмож-
ности для системного лечения па-
циента с сохранением адекватного 
качества жизни. 
Современные возможности ней-
рохирургии с  учетом микрохи-
рургической техники и навигации 
позволяют улучшить радикаль-
ность проводимого вмешательства, 
а также избежать грубого невро-
логического дефицита в  послео-
перационном периоде. Удаление 
клинически значимого одиночно-
го церебрального метастаза, вызы-
вающего грубую неврологическую 
симптоматику, оправданно в от-
дельных группах пациентов даже 
при значительном экстракраниаль-
ном метастатическом поражении 
при наличии резервов системного 
лечения. Пациенты с множествен-
ными (до трех) узлами также могут 
рассматриваться как кандидаты для 
нейрохирургического вмешатель-
ства при технической возможности 
безопасного удаления с минималь-
ным риском развития неврологиче-
ского дефицита.
Условно радикальная резекция не-
скольких метастазов обеспечива-
ет схожий прогноз по сравнению 
с хирургической резекцией одного 
узла [12]. Частичное удаление це-
ребральных метастазов меланомы 
в настоящее время нельзя считать 
оптимальным ни с учетом онколо-
гического прогноза, ни с учетом 
высокого риска последующего 
кровоизлияния. В то же время не-
полная резекция метастатического 
узла может облегчить острые невро-
логические симптомы, обеспечить 
возможность проведения лучевой 
терапии, нацеленной на резекцион-
ную полость. В отдельных случаях 
при изолированном поражении 
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ГМ хирургическое вмешательство 
обеспечивает гистологическое 
подтверждение диагноза, а также 
помогает уточнить молекулярно-
генетические особенности опухоли. 
С целью повышения эффективно-
сти локального контроля в 1990-е гг. 
проводилось несколько рандоми-
зированных сравнительных ис-
следований результатов лечения 
пациентов с  одиночными цере-
бральными метастазами различных 
опухолей после облучения всего 
ГМ с предшествующей резекцией 
церебрального поражения или без 
него. R.A. Patchell и соавт. отмечали 
улучшение общей выживаемости 
с медианой 9–10 месяцев против 
3–6 месяцев у пациентов с пред-
шествующим хирургическим вме-
шательством [13].
В аналогичной работе A.H. Mintz 
и соавт. показали отсутствие досто-
верной разницы между результата-
ми лечения [14]. 
Необходимо отметить, что во всех 
перечисленных исследованиях па-
циенты представляли гетерогенную 
группу с точки зрения локализации 
первичной опухоли. Кроме того, 
техника нейрохирургических вме-
шательств не предполагала принци-
пов абластичности. Данные несколь-
ких ретроспективных исследований 
продемонстрировали улучшение ре-
зультатов лечения после операции 
по сравнению с облучением всего 
ГМ в отдельных группах пациентов. 
E. Cattell и соавт. установили, что 
медиана выживаемости пациентов 
с метастазами в ГМ, перенесших хи-
рургическую резекцию, колеблет-
ся от 5,4 до 12 месяцев. При этом 
показатели одногодичной и пяти-
летней выживаемости достигают 
28–36 и  6,6–8% соответственно 
[15]. Согласно данным исследова-
ния с участием 84 пациентов с еди-
ничными метастазами меланомы 
в ГМ, перенесших хирургическое 
вмешательство в период с 1997 по 
2007 г., одно-, двух- и трехлетняя 
выживаемость составила 38,1, 14,3 
и 6% соответственно [16]. Ни один 
из пациентов, у которых удаление 
было субтотальным без соблюдения 
онкологических принципов «уда-
ления единым блоком», не прожил 
более шести месяцев. Адъювантная 

лучевая терапия не оказала стати-
стического влияния на общую вы-
живаемость в группе из 32 пациен-
тов, когда хирургическая резекция 
выполнялась самостоятельно, про-
тив группы из 52 пациентов, где она 
сочеталась с адъювантной лучевой 
терапией на весь ГМ или стереотак-
сической лучевой терапией.
Таким образом, нейрохирургиче-
ское вмешательство может быть 
предложено пациентам с  цере-
бральным поражением при нали-
чии крупного резектабельного узла 
(вызывающего неврологическую 
симптоматику и внутричерепную 
гипертензию) с  целью создания 
плацдарма для дальнейшего лече-
ния. При опухолевом поражении 
ГМ (с подозрением на метастатиче-
ское) удаление не только приводит 
к регрессу патологической симпто-
матики, но и позволяет выполнить 
морфологический анализ удаленной 
опухоли. 
Экстренные нейрохирургические 
вмешательства по жизненным по-
казаниям целесообразно проводить 
при кровоизлиянии в церебраль-
ный метастаз. Это особенно важно 
для пациентов, имеющих резервы 
лечения.

Лучевая терапия
В настоящее время лучевая терапия 
признана важнейшим компонентом 
комбинированного лечения пациен-
тов с метастатическим поражением 
ГМ. Вопрос о роли и месте луче-
вой терапии, ее объемах и дозах, 
последовательности применения 
с лекарственным и хирургическим 
лечением остается дискутабельным. 
Основные методики лучевой тера-
пии, применяемые при метастати-
ческом поражении ГМ, следующие: 
облучение всего ГМ, стереотаксиче-
ская радиотерапия (СРТ) и стерео-
таксическая радиохирургия (СРХ). 
Многие годы не утихает дискуссия 
о  преимуществах и  недостатках 
облучения всего ГМ, направлен-
ного на ликвидацию как клиниче-
ски определяемых метастазов, так 
и микрометастазов. Большинство 
предыдущих рандомизированных 
исследований по оценке результа-
тов лечения метастазов различных 
опухолей в ГМ продемонстриро-

вало снижение частоты развития 
внутричерепных метастазов, но не 
показало достоверного улучшения 
показателей общей выживаемости 
(ОВ) при проведении облучения 
всего ГМ после локального лечения 
метастазов в ГМ. Так, в рандоми-
зированном исследовании EORTC 
22952–26001 наблюдалось снижение 
частоты локальных рецидивов (с 31 
до 19%) и дистантных метастазов 
(с 48 до 33%) при добавлении к ра-
диохирургии облучения всего ГМ. 
Тем не менее увеличения ОВ при 
этом достичь не удалось [17]. От-
метим, что большинство больных, 
включенных в исследования, имели 
интракраниальные метастазы рака 
молочной железы и рака легкого. 
Доля пациентов с метастазами ме-
ланомы в этих исследованиях со-
ставляла всего 5–6% [18–20]. 
При выполнении облучения всего 
ГМ необходимо тщательно взвеши-
вать риск развития потенциальных 
токсических эффектов, таких как 
когнитивные нарушения, алопеция, 
усталость и связанный с ними пси-
хологический стресс. Облучение 
всего ГМ может быть причиной раз-
вития лейкоэнцефалопатии, риск 
которой возрастает с увеличением 
разовой дозы радиации и возрастом 
пациента [21, 22].
В сентябре 2019 г. были опублико-
ваны результаты III фазы много-
центрового рандомизированного 
сравнительного исследования 
адъювантного облучения всего ГМ 
с наблюдением у 215 больных ме-
ланомой после локального лечения 
1–3 метастазов ГМ, выполненного 
в 2009–2017 гг. [23]. Экстракрани-
альные проявления болезни зафик-
сированы у 67% пациентов, средние 
диаметры самых больших мета-
стазов ГМ варьировались в пре-
делах 19–24 мм. У  большинства 
больных один или несколько ме-
тастазов ГМ были удалены хирур-
гическим путем. Трети пациентов 
обеих групп в качестве локально-
го этапа лечения проведена СРХ, 
хирургическое удаление + СРХ по-
лучили 10 и 6% больных группы 
наблюдения и облучения всего ГМ 
соответственно. Облучение всего 
ГМ начиналось в течение восьми 
недель после локального лечения, 
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на весь ГМ подводилась доза 30 Гр 
за десять фракций. У 24 пациен-
тов выполнена защита гиппокампа 
с целью сохранения когнитивной 
функции. При медиане наблюдения 
48 месяцев (39,6–68 месяцев) часто-
та развития дистантных метастазов 
в ГМ в группах облучения всего 
ГМ и наблюдения достоверно не 
различалась и составила 52 и 58% 
соответственно (относительный 
риск 0,79; 95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 0,45–1,36; p = 0,39). 
Частота локальных неудач была 
достоверно ниже после облуче-
ния всего ГМ (20,0 против 33,6%; 
p = 0,03). Медиана времени до сни-
жения работоспособности в обеих 
группах достоверно не различалась 
(3,8 и 4,4 месяца соответственно; 
p = 0,32). Авторы исследования 
сделали вывод, что у больных ме-
ланомой с 1–3 метастазами в ГМ 
адъювантное облучение всего ГМ 
не обеспечивает клинического вы-
игрыша с точки зрения развития 
дистантных внутричерепных ме-
тастазов, показателей ОВ и сохра-
нения работоспособности. Вместе 
с тем доза 30 Гр за десять фракций 
при облучении всего ГМ может 
быть недостаточной для эрадика-
ции микроскопических метастазов 
меланомы, относящейся к радио-
резистентным опухолям.
В настоящее время показаниями 
к облучению всего ГМ являются 
наличие более десяти метастазов 
в  ГМ, поражение оболочек ГМ, 
любой объем интракраниально-
го поражения при статусе 2–3 по 
ECOG или ожидаемой продолжи-
тельности жизни менее трех ме-
сяцев, наличие очагов небольших 
размеров при противопоказаниях 
к  СРТ (операции), при высоком 
риске интракраниального распро-
странения после СРТ (операции). 
Стандартным режимом фракци-
онирования при облучении всего 
ГМ считается доза 30 Гр за десять 
фракций или 37,5 Гр за 15 фракций. 
При плохом прогнозе ОВ, низком 
функциональном статусе пациента 
или в случае повторного проведения 
облучения всего ГМ оптимальным 
режимом фракционирования явля-
ется схема 20 Гр за пять фракций 
[20, 24–27].

Сегодня в лечении метастазов мела-
номы в ГМ активно используются 
высокоточные методики стереотак-
сического лучевого воздействия – 
варианты дистанционной лучевой 
терапии с использованием мето-
дов стереотаксической навигации 
и соответствующего технического 
оборудования, обеспечивающие 
прецизионное подведение высо-
кой дозы ионизирующего излуче-
ния к четко отграниченной мишени 
за минимально возможное число 
фракций. СРТ может быть реализо-
вана в режиме радиохирургии, когда 
высокая доза радиации подводится 
за одну-две фракции, и в режиме 
гипофракционирования – при под-
ведении дозы за 3–7 фракций. При 
выборе показаний к проведению 
стереотаксической радиотерапии 
обязательно учитываются размеры 
и  локализация метастатических 
очагов, прогноз по шкале DS-GPA 
(Diagnosis-Specific Graded Prognostic 
Assessment), наличие экстракрани-
ального прогрессирования [24, 25]. 
Проведение СРТ возможно на ап-
паратах «Гамма-нож», «Кибер-нож», 
линейных ускорителях электро-
нов, оснащенных специальными 
приставками. 
СРХ обеспечивает стабильные 
результаты с высоким локальным 
контролем в случае как одиночных, 
так и множественных метастазов 
в ГМ. Высокая локальная эффек-
тивность, сохранение когнитивных 
функций мозга, возможность про-
ведения лечения в амбулаторных 
условиях наряду с возможностью 
продолжения системного лечения 
в запланированном объеме отно-
сятся к  преимуществам данного 
метода. 
Для радиорезистентных опухолей 
диаметром до 2,5 см, таких как ме-
ланома, рак почки, колоректальный 
рак, СРХ – основной лечебный под-
ход, обеспечивающий, по данным 
А.В. Голанова и соавт. (2015 г.), вы-
сокие показатели локального контр-
оля (73–90%) в группе пациентов 
с метастатической меланомой. От-
метим, что облучение всего ГМ, как 
правило, применяется только один 
раз, в то время как СРХ может быть 
использована многократно [28]. Ми-
нимальной дозой при СРХ считает-

ся 18 Гр. Расширяются показания 
к применению СРХ для пациентов 
с множественными (пять и более 
очагов) метастазами в ГМ. 
Результаты проспективного много-
центрового исследования JLGK0901 
продемонстрировали практически 
одинаковые показатели ОВ у боль-
ных с 2–4 и 5–10 метастазами в ГМ 
после СРХ. У пациентов с 5–10 ме-
тастазами в ГМ частота развития 
новых метастазов была достоверно 
выше. Это требовало проведения 
дополнительного лечения – опе-
рации, радиохирургии, облучения 
всего ГМ [28, 29]. 
Показания к  проведению СРХ 
у больных с метастазами в ГМ от-
личаются в разных клиниках. По 
мнению ряда авторов, СРХ может 
проводиться:
 ■ на зону метастатического по-

ражения до хирургического ле-
чения или на ложе удаленного 
метастаза; 

 ■ при наличии множественных 
(до десяти очагов) метастазов 
в  ГМ с  максимальным диаме-
тром до 2,5 см без проявлений 
масс-эффекта и  гидроцефалии 
с  признаками внутричерепной 
гипертензии;

 ■ при наличии оставшихся после 
облучения всего ГМ одиночных 
метастазов размером до 2,5 см; 

 ■ при наличии интракраниальных 
рецидивов после облучения все-
го ГМ, хирургического лечения 
или стереотаксической радио-
терапии.

СРТ в режиме гипофракциониро-
вания является лучшей альтерна-
тивой облучению всего ГМ и имеет 
несколько потенциальных преи-
муществ, включающих снижение 
токсичности лечения, особенно 
при наличии крупных метастазов 
или очагов, которые локализуют-
ся в критических структурах мозга, 
улучшение локального контроля за 
счет увеличения общей суммарной 
дозы радиации [30, 31]. 
Показаниями к СРТ являются не-
большое число метастазов в ГМ (от 
трех-четырех до 10–12) при ожи-
даемой продолжительности жизни 
свыше трех месяцев, статус 0–1 по 
ECOG, GPA – 3–4 балла, отсутствие 
или ограниченное число экстракра-
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ниальных метастазов и контроли-
руемая первичная опухоль, раз-
мер очагов менее 3–4 см (в стволе 
мозга – менее 2 см). 
Имеющиеся ретроспективные ис-
следования продемонстрировали 
лучшие показатели локального 
контроля и низкую неврологиче-
скую токсичность режима гипо-
фракционирования по сравнению 
с СРХ, несмотря на преобладание 
в группе СРТ очагов большего объ-
ема и/или их локализацию в функ-
ционально значимых и критических 
зонах мозга (центральные извили-
ны, ствол мозга, хиазма и проч.). 
При проведении гипофракциони-
рования используются следующие 
режимы: 30 Гр за пять фракций, 
24 Гр за три фракции, 35 Гр за семь 
фракций. 
Результаты исследований демон-
стрируют равную эффективность 
и приемлемую токсичность указан-
ных режимов СРТ у больных с круп-
ными метастазами в ГМ [31–33]. 
Таким образом, стереотаксическая 
лучевая терапия обеспечивает вы-
сокие показатели локального контр-
оля у больных меланомой с мета-
стазами в ГМ. Продолжительность 
жизни определяется в основном си-
стемным прогрессированием. Целе-
сообразна комбинация локальных 
методов лечения и эффективной 
системной терапии. 

Терапия 
иммуноонкологическими 
препаратами
Первые данные, подтвердившие эф-
фективность новых иммуноонколо-
гических препаратов – ингибиторов 
контрольных иммунных точек при 
метастатическом поражении ГМ 
при меланоме кожи, были опубли-
кованы в 2012 г. 
В первом проспективном иссле-
довании II фазы 51 пациент с бес-
симптомными метастазами (груп-
па А) и 21 пациент с симптомными 
метастазами (группа В) получали 
ипилимумаб в монорежиме [34]. 
Согласно результатам, контроль 
над метастазами в ГМ на 12-й не-
деле был достигнут у  24  и  10% 
больных, а частота интракрани-
ального объективного ответа (ОО) 
составила 16 и 5% в группах А и В 

соответственно. Медиана ОВ 
в группе А достигла семи месяцев 
(0,4–31+), в  группе B  – четырех 
месяцев (0,5–25+). Двухгодичная 
выживаемость составила 26 и 10% 
соответственно. Как и следовало 
ожидать, более высокие показате-
ли эффективности ипилимумаба 
имели место у пациентов с бессим-
птомными метастазами меланомы, 
не получавших стероиды.
Во втором исследовании изуча-
ли эффективность комбинации 
ипилимумаба и  фотемустина 
у 86 пациентов с метастатической 
меланомой [35]. Среди 20 больных 
с бессимптомными метастазами 
в ГМ на момент включения в ис-
следование контроль над заболе-
ванием был достигнут у половины 
пациентов. Во всей популяции он 
составил 46,5%. 28% пациентов пе-
решагнули трехлетний рубеж неза-
висимо от наличия или отсутствия 
метастазов в ГМ [36]. В ходе даль-
нейшего наблюдения у пяти па-
циентов была зарегистрирована 
полная регрессия метастазов в ГМ 
длительностью от 16 до более чем 
94 месяца [37]. 
По сравнению с  ипилимумабом 
анти-PD-моноклональные антите-
ла (ниволумаб и пембролизумаб) 
продемонстрировали более вы-
сокую эффективность у пациен-
тов с метастатической меланомой 
и поражением ЦНС. В ретроспек-
тивном исследовании оценивали 
эффективность ниволумаба и пем-
бролизумаба у 66 пациентов с ме-
тастазами меланомы в  ГМ [38]. 
Частота интракраниального ОО 
и контроля над заболеванием со-
ставила 21 и 56% соответственно, 
медиана ОВ – 9,9 месяца. 
В проспективном исследовании 
II фазы 23 больных меланомой 
с  метастатическим поражением 
ГМ получали пембролизумаб [39]. 
У четырех пациентов зарегистри-
рована полная регрессия, у двух – 
частичная регрессия метастазов 
в  ГМ. Таким образом, частота 
интракраниального ОО достигла 
26%. При медиане наблюдения 
24 месяца медиана выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) и ме-
диана ОО составили 2 и 17 месяцев 
соответственно. 11 (48%) пациен-

тов пережили два года от момента 
начала терапии. 
Как показал объединенный ретро-
спективный анализ нескольких кли-
нических исследований эффектив-
ности пембролизумаба с участием 
157 больных меланомой с метаста-
тическим поражением ГМ, оста-
вавшимся стабильным в течение 
не менее четырех недель до начала 
лечения [40], частота ОО составила 
33%, включая 8% полных ответов, 
а двухлетние показатели ВБП и ОВ – 
26 и 45% соответственно. Причем 
эти показатели существенно не 
отличались от аналогичных по-
казателей в группе пациентов без 
метастазов в ГМ. Надо отметить, 
что медиана длительности ответа 
не была достигнута в обеих группах 
при медиане наблюдения 19 меся-
цев. Сопоставимой оказалась и пе-
реносимость лечения. У пациентов 
с  метастазами в  ГМ связанные 
с лечением нежелательные явле-
ния (НЯ) 3–5-й степени и частота 
отмены терапии из-за НЯ составили 
76 и 9% соответственно, а в группе 
пациентов без метастазов в ГМ – 
81 и 8% соответственно.
Самый большой опыт использова-
ния анти-PD-1-антител в моноре-
жиме у пациентов с метастазами 
меланомы в  ГМ получен в  про-
спективном исследовании II фазы, 
в котором оценивали эффектив-
ность ниволумаба у 1008 пациен-
тов с метастатической меланомой, 
ранее получавших ипилимумаб [41]. 
Особенностью данного исследова-
ния была возможность включения 
в него пациентов из групп наиболее 
неблагоприятного прогноза. Речь 
идет о  пациентах с  метастазами 
в  ГМ (n = 165), со статусом 2 по 
ECOG (n = 66), метастатической 
формой увеальной меланомы 
(n = 103) и меланомой слизистых 
оболочек (n = 63). В группе паци-
ентов с бессимптомными метаста-
зами меланомы в ГМ медиана ОВ 
составила 11,6 месяца, 18-месячный 
рубеж преодолели 42,3% больных. 
Результаты лечения в этой группе 
оказались сопоставимы с результа-
тами в общей популяции больных. 
При этом надо понимать, что па-
циенты, включенные в данное ис-
следование, получали ниволумаб 
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в третьей и последующих линиях 
терапии. Другим важным выводом 
исследования стало то, что перено-
симость лечения в данной группе 
больных не хуже, чем в общей по-
пуляции: частота связанных с лече-
нием НЯ 3–4-й степени и серьезных 
НЯ не превысила 18 и 13% соответ-
ственно. Для сравнения: аналогич-
ные показатели в общей популя-
ции – 18 и 11% соответственно. 
Еще более впечатляющие результа-
ты при метастатическом поражении 
ГМ у пациентов с меланомой про-
демонстрировала комбинирован-
ная иммунотерапия ниволумабом 
и ипилимумабом. Следует отметить, 
что на сегодняшний день проведе-
ние комбинированной иммуноте-
рапии у пациентов с метастатиче-
ской меланомой в первой линии 
обеспечивает наиболее высокие 
показатели ОВ. Согласно обнов-
ленным результатам исследования 
CheckMate 067, представленным на 
конференции ESMO в 2019 г., 52% 
пациентов c метастатической мела-
номой пережили пять лет с момента 
начала комбинированной терапии 
[42]. Однако, как и в большинстве 
регистрационных исследований 
III фазы, в  этом исследовании 
сравнивали эффективность ком-
бинированной иммунотерапии 
и монотерапии ниволумабом с эф-
фективностью ипилимумаба в мо-
норежиме. Пациенты с метастати-
ческим поражением ГМ в данном 
исследовании не участвовали.
Эффективность и  безопасность 
комбинированной иммунотерапии 
у пациентов с метастазами меланомы 
в ГМ оценивали в двух исследовани-
ях. В 2018 г. G. Long и соавт. предста-
вили результаты рандомизированно-
го исследования II фазы, в котором 
сравнивали эффективность ниво-
лумба в монорежиме и комбинации 
с ипилимумабом у пациентов с бес-
симптомными метастазами мелано-
мы в ГМ. Пациентам с симптомными 
интракраниальными метастазами 
ниволумаб назначали в монорежиме 
[43]. Таким образом, в соответствии 
с дизайном исследования, 76 паци-
ентов с метастазами в ГМ, ранее не 
получавших иммунотерапии, были 
разделены на три лечебные груп-
пы А, B и C. Группу А составили 35 

бессимптомных пациентов, ранее не 
получавших локального лечения по 
поводу метастазов в ГМ (хирургии, 
лучевой терапии). Они получали 
комбинированную иммунотерапию 
(четыре введения ниволумаба в дозе 
1 мг/кг внутривенно с последующим 
внутривенным введением ипили-
мумаба в дозе 3 мг/кг с интервалом 
три недели, далее ниволумаб в дозе 
3 мг/кг каждые две недели). В груп-
пу B вошли 25 бессимптомных паци-
ентов, ранее не получавших локаль-
ного лечения по поводу метастазов 
в ГМ (хирургии, лучевой терапии). 
Им назначали монотерапию ниво-
лумабом в дозе 3 мг/кг каждые две 
недели. Группу С представляли 16 па-
циентов с симптомными метастаза-
ми в ГМ и прогрессированием после 
предшествующего хирургического 
лечения или лучевой терапии. Они 
получали монотерапию ниволума-
бом в дозе 3 мг/кг каждые две недели.
В качестве основного показателя 
эффективности была выбрана ча-
стота интракраниального ответа на 
12-й неделе. На момент анализа дан-

ных медиана наблюдения достигла 
17 месяцев. Показатели эффектив-
ности проведенного лечения приве-
дены в табл. 1 [43]. Согласно дизай-
ну исследования, прямое сравнение 
эффективности возможно только 
между группами А и В. Из представ-
ленных данных видно, что у бессим-
птомных пациентов эффективность 
комбинированной иммунотерапии 
(группа А) превышает таковую ни-
волумаба в монорежиме (группа В). 
Частота интракраниального ОО 
составила 46 и 20%, а экстракрани-
ального ответа – 56 и 29% в груп-
пах A и B соответственно. Контроль 
над заболеванием достигнут у 57% 
больных группы А и 20% пациен-
тов группы В. Комбинированная 
иммунотерапия продемонстриро-
вала также более высокие показа-
тели ВБП и ОВ. С  практической 
точки зрения интерес вызывает тот 
факт, что интракраниальный ответ, 
ВБП и ОВ были ниже у пациентов 
с прогрессированием заболевания 
на фоне терапии BRAF- и MEK-ин-
гибиторами, которые они получа-

Таблица 1. Оценка эффективности комбинированной иммунотерапии ипилимумабом и ниволумабом 
и ниволумабом в монорежиме у пациентов с метастазами меланомы в головном мозге

Показатель Группа А (n = 35) Группа B (n = 25) Группа С (n = 16)
Интракраниальный ответ
Полный ответ (ПО) 6 (17%) 3 (12%) 0
Частичный ответ (ЧО) 10 (29%) 2 (8%) 1 (6%)
Стабилизация более шести месяцев (СЗ) 4 (11%) 0 2 (13%)
Контроль над заболеванием 
(ПО + ЧО + СЗ)

20 (57%) 5 (20%) 13 (19%)

Прогрессирование 14 (40%) 19 (76%) 13 (81%)
Выживаемость без прогрессирования в ГМ
Медиана, мес. Не достигнута 2,5 2,3
Шестимесячная ВБП, % 53 20 13
Экстракраниальный ответ
Полный ответ (ПО) 1 (3%) 2 (10%) 1 (8%)
Частичный ответ (ЧО) 16 (53%) 4 (19%) 2 (17%)
Стабилизация более шести месяцев (СЗ) 4 (13%) 2 (10%) 1 (8%)
Контроль над заболеванием 
(ПО + ЧО + СЗ)

21 (69%) 8 (39%) 4 (33%)

Прогрессирование 8 (27%) 9 (53%) 7 (58%)
ВБП вне ГМ 
Медиана, мес. 13,8 2,6 2,6 
Шестимесячная ВБП 51% 35% 19%
Общая выживаемость 
Медиана, мес. Не достигнута 18,5 5,1 
Шестимесячная ОВ 78% 68% 44%
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ли до начала комбинированной 
иммунотерапии. 
Пациенты группы C с симптомными 
метастазами в ГМ, не контролируе-
мыми локальными методами лечения, 
в реальной практике представляют 
наиболее трудную для лечения попу-
ляцию больных. Однако результаты 
данного исследования показали, что 
эффективность терапии ниволумабом 
в этой группе значительно не отли-
чается от эффективности в группе 
В (пациенты с бессимптомными ме-
тастазами). Вместе с тем, если гово-
рить об ОВ, то пациенты с симптом-
ными метастазами имеют значительно 
более низкие показатели: медиана ОВ 
на фоне монотерапии ниволумабом 
у пациентов с симптомными и бессим-
птомными метастазами в ГМ соста-
вила 5,1 и 18,5 месяца соответственно. 
Оценка переносимости лечения также 
входила в задачи исследования. Ча-
стота НЯ 3–4-й степени составила 
63% в группе А, 16% в группе В и 13% 
в группе С. Из них наиболее частыми 
НЯ были диарея/колит, гепатит, дерма-
тит, головная боль. В ходе наблюдения 
за пациентами не зарегистрировано 
ни одного смертельного исхода, свя-
занного с осложнениями лечения. По-
лученные данные подтверждают, что 
наличие метастазов в ГМ не приводит 
к ухудшению переносимости комби-
нированной иммунотерапии, а нали-
чие симптомных метастазов в ГМ не 
увеличивает частоту тяжелых ослож-
нений монотерапии ниволумабом.
В 2019 г. на конференции ESMO были 
представлены обновленные результа-
ты этого исследования, получившего 
название ABC [44]. При медиане на-
блюдения за пациентами 34 месяца 
частота наилучшего интракрани-

ального и экстракраниального ОО 
в группах А, B и C составила 51/57, 
20/29 и 6/25% соответственно. Частота 
полного интракраниального ответа 
в группах А, В и C достигла 26, 16 и 0% 
соответственно. Одно- и двухгодичная 
выживаемость без интракраниального 
прогрессирования в группе А состави-
ла 49%, группе B – 20 и 15%, группе C – 
6 и 6% соответственно. Аналогичные 
показатели одно- и  двухгодичной 
ОВ достигли в группе А 63%, груп-
пе B – 60 и 51%, группе C – 31 и 19% 
соответственно. Обновленные дан-
ные подтвердили ранее полученные 
доказательства, что комбинированная 
иммунотерапия обеспечивает дли-
тельные ответы более чем у половины 
пациентов с бессимптомными мета-
стазами меланомы в ГМ в отсутствие 
новых НЯ. 
В исследовании II фазы CheckMate 
204 у пациентов с бессимптомным 
поражением ГМ изучали эффектив-
ность комбинированной иммуноте-
рапии, включавшей индукционную 
фазу (четыре введения ниволумаба 
1 мг/кг внутривенно с последующим 
внутривенным введением ипилиму-
маба 3 мг/кг с интервалом три недели) 
и поддерживающую фазу (ниволумаб 
3 мг/кг каждые две недели) [45]. Мак-
симальная длительность лечения со-
ставила 24 месяца. Показаниями для 
досрочного прекращения лечения слу-
жили прогрессирование заболевания, 
выраженные НЯ или отказ пациента. 
Эффективность комбинированной 
терапии оценивали у  94  больных 
с медианой наблюдения 14 месяцев. 
В исследование включались пациенты 
с бессимптомными метастазами мела-
номы в ГМ и статусом 0–1 по ECOG. 
Допускались проведение стереотакси-

ческой лучевой терапии (9% больных) 
и системная терапия BRAF- и/или 
MEK-ингибиторами (17% больных). 
76% пациентов имели не более двух 
метастазов в ГМ. Таким образом, оце-
ниваемая когорта представляла собой 
пациентов с относительно благопри-
ятным прогнозом, олигометастати-
ческим поражением ГМ, хорошим 
соматическим статусом. Большинство 
больных ранее не получали лечения. 
Больше трети пациентов (35%) по-
лучили комбинированную терапию 
в полном объеме (среднее число ком-
бинированных введений – 3), 59% па-
циентов продолжили монотерапию 
ниволумабом в  поддерживающей 
фазе (в среднем 15 введений). Меди-
ана длительности лечения составила 
3,4 месяца. На момент анализа данных 
у 74% пациентов терапия по прото-
колу была прекращена, 26% больных 
продолжили лечение. 
Показатели эффективности лечения 
приведены в табл. 2 [45]. Как видим, 
согласно модифицированным крите-
риям RECIST (версия 1.1), объектив-
ные ответы по интракраниальным ме-
тастазам зарегистрированы у 52 (55%) 
пациентов, причем у 24 (26%) больных 
зафиксирован полный регресс мета-
стазов в ГМ. С учетом двух стабили-
заций контроль над интракраниаль-
ными метастазами достигнут у 57% 
пациентов. Близкие показатели ОО 
(50%) и контроля над заболеванием 
(56%) получены для экстракраниаль-
ных метастазов. Ценным для клиниче-
ской практики является тот факт, что 
интракраниальные ответы зафиксиро-
ваны независимо от количества мета-
стазов в ГМ, в том числе у пациентов 
с тремя и более метастазами. Следует 
особо отметить, что среди пациентов 
с ОО в 90% случаев ответ сохранялся 
на момент анализа данных, медиана 
времени до наступления ответа соста-
вила 2,3 месяца, а медиана длительно-
сти ответа не была достигнута. Исходя 
из полученных данных можно сделать 
вывод, что комбинированная имму-
нотерапия ниволумабом и ипилиму-
мабом характеризуется сопоставимой 
эффективностью в отношении как 
интракраниальных, так и экстракра-
ниальных метастазов меланомы по 
частоте объективных ответов и их 
длительности. При медиане наблюде-
ния 14 месяцев шести- и девятимесяч-

Таблица 2. Оценка эффективности комбинированной иммунотерапии ипилимумабом  
и ниволумабом у пациентов с бессимптомными метастазами меланомы в головном мозге 

Показатель Интракраниальный 
ответ (n = 94)

Экстракраниальный 
ответ (n = 94)

В целом 
(n = 94)

Полный ответ (ПО) 24 (26%) 7 (7%) 8 (9%)
Частичный ответ (ЧО) 28 (30%) 40 (43%) 40 (43%)
Стабилизация более шести месяцев (СЗ) 2 (2%) 6 (6%) 5 (5%)
Контроль над заболеванием 
(ПО + ЧО + СЗ)

54 (57%) 53 (56%) 53 (56%)

Прогрессирование 31 (33%) 28 (30%) 33 (35%)
Шестимесячная ВБП 64,2% 75,9% –
Девятимесячная ВБП 59,5% 70,4% –
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ный рубеж преодолели 92,3 и 82,8% 
больных соответственно. Расчетная 
одногодичная ОВ достигла 81,5%.
Другой не менее важной задачей, по-
ставленной в рамках данного иссле-
дования, стала оценка переносимости 
комбинированной иммунотерапии 
пациентами с метастатическим по-
ражением ГМ. Как показали резуль-
таты уже упоминавшегося иссле-
дования CheckMate 067, НЯ 3–4-й 
степени тяжести по критериям CTC, 
связанные с лечением, на фоне ком-
бинированной терапии отмечались 
в 59% случаев [42]. Были все основа-
ния предполагать, что у пациентов 
с метастатическим поражением ГМ 
этот показатель будет еще выше, что 
существенно ограничит использова-
ние у них комбинированной терапии, 
даже несмотря на высокую эффектив-
ность. Однако результаты исследова-
ния CheckMate 204 не подтвердили это 
предположение. НЯ 3–4-й степени, 
связанные с лечением, были зафик-
сированы у 55% пациентов. Причем 
наиболее частыми НЯ были увеличе-
ние уровня печеночных ферментов – 
аспартатаминотрансферазы (15%) 
и аланинаминотрансферазы (16%). 
Частота НЯ 3–4-й степени со стороны 
ЦНС составила 7%. Эти осложнения 
включали головную боль (3%), отек 
головного мозга (2%), кровоизлияние 
в ГМ (1%), периферическую моторную 
нейропатию (1%). Необходимость от-
мены лечения из-за НЯ возникла у 19 
(20%) больных. 
Полученные результаты позволяют 
сделать вывод, что наличие бессим-
птомных метастазов в ГМ не приводит 
к ухудшению переносимости комби-
нированной иммунотерапии. 
В 2019 г. были опубликованы обнов-
ленные результаты исследования 
CheckMate 204, подтвердившие высо-
кую эффективность комбинирован-
ной иммунотерапии с возможностью 
достижения длительных интракра-
ниальных ответов [46]. У пациен-
тов с бессимптомными метастазами 
меланомы в ГМ (когорта А, n = 111) 
с увеличением медианы наблюдения 
с 14 до 20,6 месяца частота полных 
интракраниальных ответов дости-
гла 29%, а контроль над заболеванием 
сохранялся у 58% больных. В настоя-
щий анализ включены также данные 
18 пациентов с симптомным метаста-

тическим поражением ГМ (когорта В). 
В этой группе медиана наблюдения 
была значительно меньше (5,2 месяца). 
Частота интракраниальных полных 
ответов, частичных ответов и стаби-
лизаций свыше шести месяцев соста-
вила 11, 5,6 и 5,6% соответственно. 
Контроля над заболеванием удалось 
добиться только у 22% пациентов. Пе-
реносимость лечения существенно не 
отличалась: частота НЯ 3–4-й степени 
составила 54,5% в когорте А и 55,6% 
в когорте В. 
Таким образом, на основании прове-
денных исследований можно сделать 
вывод, что комбинированная имму-
нотерапия является высокоэффектив-
ной опцией и может использоваться 
в качестве первой линии у больных 
меланомой с бессимптомным пора-
жением ГМ.

Таргетная терапия 
Общепринятым при определении 
тактики лечения пациентов с мета-
статической меланомой кожи (мМК) 
является молекулярно-генетическое 
исследование опухоли на наличие 
мутации в гене BRAF. Данный онко-
ген кодирует молекулу, участвующую 
в передаче пролиферативного сигна-
ла с тирозинкиназных рецепторов, 
расположенных на мембране, к ядру. 
Самой частой мутацией в гене BRAF 
при МК является мутация V600E – 
замена аминокислоты валина глута-
мином, что приводит к увеличению 
киназной активности фермента BRAF 
по отношению к нижестоящей киназе 
MEK во внутриклеточном пути пере-
дачи сигнала. Помимо мутации V600E 
могут встречаться и другие мутации: 
V600K (замена валина лизином), 
V600R (замена валина аргинином), 
V600D (замена валина аспарагино-
вой кислотой), V600M (замена валина 
метионином). По данным C.M. Lovly 
и соавт., фактически среди мутаций 
BRAF V600 79, 12, 5 и 4% были мута-
ции V600E, V600K, V600R и V600M 
соответственно [47]. Наиболее часто 
данный вид мутации встречается у па-
циентов с меланомой, возникшей на 
коже без хронического солнечного 
повреждения (отпуск на пляже).
При наличии мутации в гене BRAF 
используют препараты, блокирующие 
BRAF (вемурафениб, дабрафениб), 
а также нижележащую киназу МЕК 

(траметиниб, кобиметиниб). Имею-
щиеся на сегодняшний день данные 
об эффективности таргетной терапии 
среди пациентов с метастазами мела-
номы в ГМ приведены в табл. 1. 
Одним из первых исследований, 
продемонстрировавших эффектив-
ность таргетной терапии у пациентов 
с BRAF-положительной мМК, было 
исследование BREAK-MB (дабрафе-
ниб) (2012 г.). В исследование II фазы 
включались пациенты как минимум 
с одним метастазом в ГМ (диаметр ≥ 5 
и ≤ 40 мм). Пациентов разделили на 
две когорты – А (89 пациентов без ло-
кального лечения метастазов в ГМ) 
и B (83 пациента с прогрессированием 
в ГМ после ранее проведенного ло-
кального лечения) [48]. Это наиболее 
крупное исследование, в котором уча-
ствовали 172 пациента. Интракрани-
ально объективного ответа удалось 
достичь у 29 (39,2%) пациентов с мута-
цией V600E из когорты А и 20 (30,8%) 
пациентов когорты В, а также у одного 
(6,7%) пациента с мутацией V600K ко-
горты А и у четырех (22,2%) пациентов 
когорты В. 
Результаты другого исследования 
эффективности монотерапии ве-
мурафенибом среди пациентов из 
наиболее неблагоприятной подгруп-
пы – с симптомными метастазами 
в ГМ были опубликованы в 2014 г. 
Основной целью исследования, вклю-
чавшего 24 пациента, стала оценка 
безопасности. Исследователи также 
проанализировали частоту ОО, ВБП 
и ОВ. Из 19 пациентов с измеримыми 
интракраниальными проявлениями 
болезни у семи (37%) удалось достичь 
уменьшения опухоли интракраниаль-
но > 30%. У трех (16%) больных (95% 
ДИ 3,4–39,6) достигнут подтвержден-
ный частичный ответ. При этом меди-
ана ОВ составила 5,3 месяца (95% ДИ 
3,9–6,6) [49]. Авторы сделали вывод, 
что вемурафениб, который можно 
безопасно использовать у пациентов 
неблагоприятной подгруппы, позво-
ляет достигать в ряде случаев ОО. 
Таким образом, в первых исследо-
ваниях изучали эффективность мо-
нотерапии ингибитором BRAF при 
метастазах меланомы в ГМ. Сегодня 
хорошо известно, что эффектив-
ность комбинированных режимов 
для мМК выше, чем эффективность 
монотерапии ингибитором BRAF 
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[50]. Данные более поздних исследо-
ваний подтвердили более высокую 
эффективность комбинированной 
терапии ингибитором BRAF и ин-
гибитором MEK у пациентов с ме-
тастазами в ГМ [51, 52].
В исследовании II фазы COMBI-
MB оценивали эффективность 
комбинации «дабрафениб 150 мг 
два раза в сутки р.о. + траметиниб 
2 мг в сутки р.о.». В нем участвовали 
пациенты с метастазами меланомы 
в ГМ из четырех когорт:
 ■ A – BRAFV600E-положительная ме-

ланома с бессимптомными мета-
стазами в ГМ без предшествую-
щей локальной лучевой терапии 
с общим соматическим статусом 
0 или 1 по ECOG;

 ■ B  – BRAFV600E-положительная 
меланома с бессимптомными ме-
тастазами в ГМ с предшествую-
щей локальной лучевой терапией 
с общим соматическим статусом 
0 или 1 по ECOG;

 ■ C – BRAFV600D/K/R-положительная 
меланома с бессимптомными ме-
тастазами в ГМ без или с пред-
шествующей локальной лучевой 
терапией с общим соматическим 
статусом 0 или 1 по ECOG;

 ■ D – BRAFV600D/E/K/R-положитель-
ная меланома с  симптомны-
ми метастазами в  ГМ без или 
с  предшествующей локальной 
лучевой терапией с общим со-
матическим статусом 0, 1 или 
2 по ECOG.

Первичной целью исследования стала 
оценка частоты ОО интракраниаль-
но в когорте А среди всей популяции 
пациентов, получивших лечение, 
и вторично – в когортах B, C и D [53].
C февраля 2014 по август 2016 г. в ис-
следование было включено 125 па-
циентов: 76 – в когорту A, по 16 – 
в когорты B и C, 17 – в когорту D. 
На момент анализа (28 ноября 2016 г.) 
при медиане наблюдения 8,5 месяца 
44 (58%) пациента (95% ДИ 46–69) из 
76 пациентов когорты A достигли ОО 
интракраниально. ОО также дости-
гли девять (56%) (95% ДИ 30–80) из 16 
пациентов когорты B, семь (44%) (95% 
ДИ 20–70) из 16 пациентов когорты 
C, десять (59%) (95% ДИ 33–82) из 
17 пациентов когорты D. Наиболее ча-

Таблица 3. Данные непрямого сравнения эффективности таргетной терапии у пациентов с мМК с метастатическим поражением 
головного мозга 

Исследование Характеристика пациентов Лечебная  
группа

Частота 
объективных 
ответов

Медиана 
ВБП

Медиана 
ОВ

ссылка фаза медиана 
наблю-
дения, 
мес. 

предшествующая терапия симп-
томные 
мета-
стазы

экстра- интра-
BRAFi системная 

лекарст-
венная

локальная 
(лучевая 
или химио-
терапия)

NCT01253564  
[49]

Пилот-
ное 

– 0 83% 79% 100% Вемурафениб 
(n = 24)

62% 16% 3,8 5,3

MO25515 
подгруппа 
NCT01307397  
[50, 52]

IV 32,2 1% 50% – 0 Вемурафениб 
(n = 753)

24% 3,7 7,4

McArthur 2017  
[51]

II 9,6 0
0

20%
30%

0
100%

Н/д1 Вемурафениб  
(n = 90)
Вемурафениб  
(n = 56)

33%

23%

18%

18%

3,7

4,0

8,9

9,6

BREAK-MB  
[48]

II ≥ 4
≥ 4

0
0

≥ 26%
≥ 42%

0
100%

0
0

А: дабрафениб  
(n = 89)
B: дабрафениб  
(n = 83)

38%
(0)2

31%
(28%)2

39%
(7%)2

31%
(22%)2

3,8
(1,9)2

3,9
(3,7)2

7,7
(3,8)2

7,3
(5,1)2

COMBI-MB  
[53]

II 8,5
20,0
9,5
11,0

0
0
0
0

22%
31%
19%
41%

0
100%
Н/д
Н/д

0
0
0
100%

А: дабрафениб +  
траметиниб  
(n = 76)
В: дабрафениб +  
траметиниб  
(n = 16)
С: дабрафениб +  
траметиниб  
(n = 16)
D: дабрафениб +  
траметиниб  
(n = 17)

55%

44%

75%

41%

58%

56%

44%

59%

5,6

7,2

4,2

5,5

10,8

24,3

10,2

11,5

1 Исследование включало пациентов с симптомными и беcсимптомными метастазами.
2 Данные представлены для пациентов с мутацией V600E (V600K).
Примечание. Н/д – нет данных.
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стыми побочными эффектами были 
пирексия у восьми (6%) пациентов 
и снижение фракции выброса у пяти 
(4%). ОВ при сроке наблюдения 12 ме-
сяцев составила в когорте А – 46% 
(33–58), когорте B – 69% (40–86), C – 
44% (20–66) и D – 44% (20–66). Как мы 
видим, ОВ оставалась высокой даже 
в когорте пациентов с симптомными 
метастазами в ГМ.
Комбинация «дабрафениб + траме-
тиниб» продемонстрировала высо-
кую эффективность с управляемым 
профилем безопасности у пациентов 
с метастазами в ГМ, что соответст-
вовало результатам предыдущих 
исследований этой комбинации 
у пациентов с меланомой BRAFV600 
без метастатического поражения 
ГМ. Полученные результаты свиде-
тельствуют о клинической пользе 
комбинации «дабрафениб + траме-
тиниб» в этой неблагоприятной под-
группе пациентов. Сводные данные 
об эффективности таргетной тера-
пии среди пациентов с метастазами 
в ГМ представлены в табл. 3. При 
выборе варианта лечения для паци-
ента с BRAFV600-положительной МК 
следует рассмотреть возможность 
назначения именно комбинирован-
ных режимов лекарственной терапии.

Химиотерапия
Меланома относится к химиорези-
стентным заболеваниям. Арсенал 
химиопрепаратов, применяемых при 
меланоме, ограничен дакарбазином, 
производными платины и нитрозо-
производными. С учетом высокой 
частоты метастатического пораже-
ния ГМ у больных диссеминирован-
ной МК (до 50%) были проведены 
специальные исследования эффек-
тивности химиотерапии в данной 
подгруппе [54, 55].
Как известно, дакарбазин, считавший-
ся ранее препаратом выбора в химио-
терапии метастатической меланомы, 
обладает низкой способностью про-
никать через ГЭБ, а также низкой 
эффективностью в лечении метаста-
зов меланомы в ГМ. В связи с этим 
объектом изучения стали препараты 
с высокой проникающей способно-
стью через ГЭБ, к которым относятся 
темозоломид и производные нитро-
зомочевины (фотемустин, ломустин).
В ряде исследований II фазы фоте-

мустин показал умеренную эффек-
тивность в лечении метастазов мела-
номы в ГМ. В одном из исследований 
эффект лечения оценили у 153 паци-
ентов. Объективный ответ (полный 
и частичный) со стороны метастазов 
в ГМ был достигнут у 25% больных 
[56]. Медиана выживаемости больных 
меланомой с объективным ответом 
составила 85 недель, со стабилизацией 
болезни – 42 недели, при прогресси-
ровании болезни – только 17 недель. 
Основной токсичностью была гема-
тологическая (тромбоцитопения, 
лейкопения). 
В другом исследовании фотемусти-
на с участием 54 больных меланомой 
с метастазами в ГМ из 11 различных 
медицинских центров ОО (частичные 
регрессии и стабилизации) в голов-
ном мозге был достигнут только у 12% 
больных [57]. 
К препаратам, с которыми связано 
расширение возможности лечения 
метастазов злокачественных опухо-
лей в ГМ, относится темозоломид. 
Темозоломид – алкилирующий пре-
парат второго поколения из класса 
имидазотетразинов. Темозоломид был 
синтезирован в 1984 г. Он характери-
зуется высокой проницаемостью через 
ГЭБ, имеет низкую гематологическую 
токсичность. Темозоломид обладает 
100%-ной биодоступностью при при-
еме внутрь и быстрой, полной всасы-
ваемостью в кишечнике [58]. Ученые 
изучали эффективность темозоломида 
при метастазах меланомы в ГМ в мо-
норежиме, в сочетании с лучевой тера-
пией, а также в комбинации с другими 
лекарственными средствами.
Во II фазе исследования S.S. Agarwala 
и соавт. назначали темозоломид (150–
200 мг/м2/сут в 1–5-й дни каждые 
28 дней) 151 больному меланомой 
с метастазами в ГМ [59]. Все пациенты 
ранее не получали лучевой терапии на 
ГМ. ОО (полная и частичная регрес-
сия) отмечался у восьми (7%) больных, 
стабилизация – у 34 (29%). Медиана 
выживаемости в  группе больных, 
не получавших ранее химиотера-
пию (n = 117), составила 3,5 месяца, 
а в группе пациентов, получавших 
ранее лечение (n = 34), – 2,5 месяца.
В исследовании комбинированной 
химиотерапии темозоломида в соче-
тании с талидомидом, обладающим 
антиангиогенным эффектом, был 

продемонстрирован контроль роста 
опухоли (полная регрессия + частич-
ная регрессия + стабилизация) у 25% 
больных меланомой с метастазами 
в ГМ [60]. Однако в исследовании II 
фазы [8] показана высокая токсич-
ность схемы лечения с включением 
талидомида: кровоизлияние в ГМ – 
29% случаев, тромботические ослож-
нения – 12,5% [61]. 
Экспериментальные исследования 
показали, что темозоломид обладает 
синергизмом при сочетании с лучевой 
терапией, что может увеличивать эф-
фективность лечения метастазов в ГМ 
у пациентов с солидными опухолями. 
Так, M. Hofmann и соавт. изучали те-
мозоломид в монорежиме и комби-
нации с лучевой терапией у 34 боль-
ных меланомой с метастазами в ГМ. 
22 (65%) больных получали темозоло-
мид в сочетании с лучевой терапией 
[62]. ОО (одна полная регрессия и две 
частичные) зарегистрирован у трех 
(9%) пациентов, стабилизация – у де-
вяти (27%). Медиана продолжительно-
сти жизни составила восемь месяцев. 
Темозоломид в сочетании с лучевой 
терапией продемонстрировал эффек-
тивность и низкую токсичность в дру-
гом небольшом исследовании II фазы 
у больных с метастазами меланомы 
в ГМ [63]. ОО достигнут в 9,7% слу-
чаев. Медиана времени до прогресси-
рования составила два месяца.
В исследовании эффективности 
химио- и  химиолучевой терапии, 
проведенном в Национальном меди-
цинском исследовательском центре 
онкологии им. Н.Н. Блохина, уча-
ствовали 102 больных меланомой 
с метастатическим поражением ГМ 
[64]. 20 пациентов получали лечение 
производными нитрозомочевины 
(фотемустин 100 мг/м2 внутривенно 
в первый день, каждые четыре неде-
ли, или ломустин (CCNU) 100 мг/м2 
внутрь в первый день, каждые шесть 
недель). 21 пациенту назначали те-
мозоломид в  монотерапии  – 150–
200 мг/м2/сут внутрь в  1–5-й дни, 
каждые 28 дней цикла. 29 пациентам 
проведена химиолучевая терапия 
по схеме: темозоломид 75 мг/м2/сут 
внутрь в 1–14-й дни + лучевая терапия 
на весь ГМ (суммарная очаговая доза – 
30 Гр). 32 пациентам проведена комби-
нированная химиотерапия по схеме: 
темозоломид – 150 мг/м2/сут внутрь 
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в 1–5-й дни + цисплатин – 20 мг/м2/сут 
внутривенно в 1–5-й дни, цикл – ка-
ждые 28 дней. Эффект лечения мета-
стазов в ГМ и данные о выживаемости 
больных представлены в табл. 4.
Наилучшие результаты получены 
при изучении комбинированной 
химиотерапии по схеме «темозоло-
мид + цисплатин» (n = 32). Полная 
и частичная регрессия метастазов 
в ГМ в этой группе зарегистрирована 
у 11 (34,4%) больных, стабилизация – 
у семи (21,9%). Комбинированная 
химиотерапия по схеме «темозоло-
мид + цисплатин» показала также 
высокую эффективность в отноше-
нии контроля за экстракраниальным 
опухолевым процессом (метастазы 
в других органах). Полная и частич-
ная регрессия метастазов в других 
органах достигнута у 36,6% боль-
ных, стабилизация – у 26,7%. Меди-
ана выживаемости составила восемь 
месяцев. Год и более прожили девять 
(28,1%) пациентов. При дальнейшем 
наблюдении больные с полной рег-
рессией в ГМ и других органах (че-
тыре (12,5%) пациента) прожили три 
года и более. При генетическом иссле-
довании опухоли выявлено наличие 
метилирования гена MGMT в опухо-
ли у всех четырех пациентов с полной 
регрессией, что, возможно, является 
прогностически благоприятным при-
знаком в отношении эффективности 
химиотерапии темозоломидом и дли-
тельной выживаемости [65]. 
В настоящее время с учетом резуль-
татов исследований таргетных и им-
муноонкологических препаратов хи-
миотерапию нельзя рассматривать 
как стандарт лечения при метастазах 
меланомы, в том числе в ГМ. Тем не 
менее подобная опция у отдельных 
пациентов с хорошим соматическим 
статусом может рассматриваться 
при рефрактерности к стандартно-
му лечению.

Алгоритм лечения пациентов 
с метастазами меланомы в голов-
ном мозге
Лечение пациентов с метастазами 
меланомы в ГМ остается трудной 
задачей и требует обсуждения на 
мультидисциплинарном консилиу-
ме с участием нейрохирурга, радио-
терапевта и онколога. Основными 
лечебными подходами являются:

 ✓ хирургическое лечение;
 ✓ лучевая терапия (СРХ и СРТ);
 ✓ комбинированная таргетная те-
рапия (BRAF/MEK-ингибиторы) 
и комбинация ингибиторов бло-
каторов иммунного ответа (анти-
CTLA-4/PD-1-антитела).

В условиях, когда оптимальная после-
довательность использования этих 
видов лечения не определена, можно 
использовать алгоритмы, предло-
женные в современных российских 
и международных клинических ре-
комендациях [66, 67]. Для опреде-
ления тактики лечения необходимо 
принимать во внимание следующие 
критерии [68, 69]:

 ✓ экстракраниальное распростране-
ние заболевания и его контроль;

 ✓ размер метастазов в ГМ (больше 
или меньше 3 см);

 ✓ количество метастазов в ГМ (соли-
тарный метастаз, олигометастати-
ческое поражение, множественные 
метастазы);

 ✓ общее состояние по шкале Карнов-
ского (более 70, менее 70);

 ✓ расположение метастазов в функ-
ционально значимых частях мозга;

 ✓ наличие или отсутствие невроло-
гической симптоматики.

Открытая хирургическая операция 
имеет преимущества перед стерео-
таксической радиохирургией у па-
циентов с симптомными очагами, 
а также бессимптомными очагами, 
расположенными в функционально 
незначимых частях мозга размером 

более 3 см при ожидаемой продолжи-
тельности жизни (без учета влияния 
метастаза в ГМ) свыше трех месяцев. 
При этом возможно проведение се-
анса СРХ на операционную полость 
для улучшения локального контроля. 
При расположении метастаза в функ-
ционально значимой части мозга, 
олигометастатическом поражении 
ГМ (3–10 очагов размером до 3 см 
каждый) СРХ может быть рекомен-
дована дополнительно к лекарствен-
ному лечению и имеет преимущества 
перед облучением всего мозга [67, 68].
С учетом низкой эффективности 
облучения всего ГМ при метаста-
зах меланомы и риска отдаленных 
неврологических последствий эта 
процедура может быть предложена 
только в  качестве паллиативного 
лечения пациентам с неврологиче-
скими симптомами при множествен-
ных метастазах в ГМ или поражении 
мозговых оболочек в случае быстрого 
прогрессирования на фоне лекарст-
венной терапии [67, 69]. 
Результаты клинических исследований 
показали, что комбинация BRAF/MEK-
ингибиторов и комбинация ингиби-
торов блокаторов иммунного ответа 
могут эффективно использоваться 
у пациентов с метастазами меланомы 
в ГМ, причем их наличие не приводит 
к ухудшению переносимости лекарст-
венного лечения [43, 45]. Комбиниро-
ванные режимы продемонстрировали 
более высокую эффективность по 
сравнению с  монотерапией BRAF-
ингибиторами, анти-PD-1- и анти-
CTLA-4-антителами. У больных c бес-
симптомными метастазами меланомы 
в ГМ при отсутствии мутации в гене 
BRAF комбинированная иммунотера-
пия (анти-CTLA-4 ипилимумаб + анти-
PD-1-терапия ниволумабом) является 
наиболее эффективным вариантом 
лечения [67]. Опыт использования 
данной комбинации у  пациентов 

Таблица 4. Химио- и химиолучевая терапия у больных меланомой с метастазами в головном мозге  
(данные НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина)

Схема лечения Полный ответ 
в головном мозге

Частичный ответ 
в головном мозге

Стабилизация 
в головном мозге

Одногодичная 
выживаемость

Медиана 
выживаемости

Темозоломид (n = 21) 1 (4,8%) 4 (19%) 9 (42,9%) 4 (19%) 6,0 месяца
Темозоломид + лучевая терапия (n = 29) 2 (6,9%) 3 (13,8%) 13 (44,8%) 5 (17,2%) 6,0 месяца
Производные нитрозомочевины 
(фотемустин, ломустин) (n = 20)

– 2 (10%) 6 (30%) 3 (15%) 5,0 месяца

Темозоломид + цисплатин (n = 32) 4 (12,5%) 7 (21,9%) 7 (21,9%) 9 (28,1%) 8,0 месяца
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с симптомными метастазами на сегод-
няшний день ограничен [46]. В связи 
с этим для пациентов без BRAF-му-
тации, имеющих неврологические 
симптомы, на первом этапе целесо-
образно рассмотреть вопрос о про-
ведении хирургического лечения или 
стереотаксической лучевой терапии 
в комбинации с симптоматическим 
лекарственным лечением (обезболи-
вание, снятие перифокального отека 
и т.д.). Цель этого этапа – устранение 
или максимально возможная кор-

рекция симптомов, связанных с ме-
тастатическим поражением ГМ. При 
достижении цели можно вернуться 
к обсуждению вопроса о проведении 
комбинированной иммунотерапии. 
При этом доза стероидных гормонов 
не должна превышать 10–15 мг пред-
низолона в день. При объективной 
невозможности устранения невроло-
гических симптомов рекомендована 
попытка проведения химиотерапии. 
При наличии симптомных метастазов 
в ГМ у BRAF-позитивных пациентов 

терапией выбора следует считать ком-
бинированную таргетную терапию ин-
гибиторами BRAF и МЕК. Дополни-
тельно с целью локального контроля 
у таких пациентов также могут быть 
использованы хирургическое лечение 
и стереотаксическая лучевая терапия. 
При бессимптомном поражении ГМ 
у BRAF-позитивных пациентов может 
с эффектом использоваться как комби-
нация ипилимумаба и ниволумаба, так 
и комбинированная таргетная терапия 
ингибиторами BRAF и МЕК.  
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Melanoma ranks third among solid tumors in the frequency of brain damage and is 40–50% in metastatic 
melanoma. The main task of treatment approaches was to control the symptoms of the disease that led to severe 
neurological disorders. Traditionally, surgical treatment and radiation therapy were used for this purpose. 
Systemic drug treatment was given the secondary role because of its extremely low effectiveness. In recent years, 
improvements in diagnostic methods, radiation therapy, and the emergence of new classes of medications have 
dramatically changed the prognosis of patients with metastatic melanoma with brain damage for the better.  
The article analyzes the current treatment options for this previously prognostically unfavorable group of patients. 
Presented the  review of data on the effectiveness and tolerability of the main methods of treatment of patients 
with metastatic melanoma with central nervous system damage.
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