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Исходя из современных ре-
комендаций, приоритет-
ным направлением лече-

ния при локализованных стадиях 
меланомы является хирургический 
метод, при распространенных – ле-
карственная терапия [1]. 
К сожалению, возможности само-
стоятельного хирургического лече-
ния меланомы, особенно у больных 
с повышенным риском метастази-
рования, весьма ограниченны. При 
планировании адекватной лечеб-
ной тактики необходимо учиты-
вать, что скрытая диссеминация 
может иметь место на любой ста-
дии развития меланомы. 
По данным А.С. Барчука, у 10–15% 
больных меланомой кожи I–II ста-
дий в течение пяти лет после ради-
кальной операции отмечается гене-
рализация процесса. Способность 
этой злокачественной опухоли 
к быстрому и неуловимому распро-
странению позволяет рассматри-
вать ее как системное заболевание, 

требующее не только местного, 
но и системного контроля. Следо-
вательно, радикальность вмеша-
тельства при меланоме, особенно 
II–III стадий, условна, причем не 
столько в хирургическом, сколько 
в биологическом отношении из-за 
наличия субклинических метаста-
зов. Поэтому для повышения эф-
фективности лечения меланомы 
оправданны комбинированные 
подходы, сочетающие в себе ради-
кальную операцию и лекарствен-
ное воздействие [2].
В отношении лечения метастати-
ческой меланомы кожи следует 
признать, что возможности ле-
карственной терапии до недавнего 
времени были ограниченны и  не 
могли удовлетворить клиницис-
тов. Несмотря на появление новых 
противоопухолевых препаратов 
и их многочисленных комбинаций, 
в том числе с различными биоло-
гически активными веществами, 
до 2011 г. значительного улучше-

ния выживаемости больных с от-
даленными метастазами достичь 
не удавалось. Медиана выживае-
мости пациентов с IV стадией за-
болевания составляла всего около 
6–8 месяцев, пятилетняя выживае-
мость не превышала 5%. Основной 
причиной неудач исследователи 
считали высокую устойчивость 
опухоли к химиотерапевтическим 
препаратам основных групп, при-
меняемых в онкологии. Так, часто-
та объективных ответов, зарегис-
трированных при использовании 
монотерапии дакарбазином, со-
ставила 15–20%, полная регрессия 
наблюдалась у 5% больных с диссе-
минированными формами заболе-
вания. Наиболее чувствительными 
к препарату оказались метастазы 
меланомы кожи в мягких тканях, 
коже, подкожно-жировой клетчат-
ке, лимфоузлах, легких. Средняя 
продолжительность ремиссии не 
превышала 3–6 месяцев.
Производные нитрозометилмоче-
вины также широко используют-
ся в лечении диссеминированной 
меланомы кожи. Объективный 
ответ отмечается в 13–18% случаев. 
Применение производных нитро-
зометилмочевины сопровождается 
длительной кумулятивной миело-
супрессией с  максимальной вы-
раженностью на четвертой-пятой 
неделе после завершения курса [3]. 
Не до конца изученным остается 
вопрос комбинирования поли-
химиотерапии и  биопрепаратов, 
прежде всего рекомбинантного 
интерферона aльфа и  интерлей-
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кина 2. Эффективность обоих 
препаратов в  режиме монотера-
пии составляет 5–20% при сред-
ней продолжительности ответа 
4–8 месяцев. В основе идеи ком-
бинации химио- и  иммунотера-
пии (био/иммунохимиотерапии) 
лежит концепция о потенциаль-
ном синергизме цитотоксических 
и  биологически активных аген-
тов. Несмотря на то что первые 
данные о биохимиотерапии поя-
вились в 1991 г., рандомизирован-
ных исследований насчитывалось 
немного, причем полученные 
результаты были весьма проти-
воречивы. Для подтверждения 
преимущества биохимиотерапии 
перед химиотерапией необходимо 
проведение хорошо спланирован-
ных крупных рандомизирован-
ных исследований. Производные 
имидазолкарбоксамида, мочеви-
ны, платины, винкаалкалоиды 
и таксаны, оказывающие клини-
ческий эффект на рост метастазов 
в  10–20% случаев, продолжают 
оставаться препаратами выбора 
при лечении диссеминированных 
форм заболевания.
Таким образом, несмотря на мно-
гообразие предлагаемых химио-
препаратов, продолжительность 
жизни пациентов с  метастати-
ческими формами не превышает 
3–11 месяцев [4]. Актуальность 
проблемы лекарственного лечения 
диссеминированной меланомы 
кожи стала для современного уче-
ного мира своеобразным толчком 
к  поиску принципиально новых 
подходов к  лечению, основанных 
на понимании молекулярно-био-
логических особенностей мелано-
мы. В  результате были открыты 
диагностические и прогностичес-
кие маркеры генетической гете-
рогенности трансформации опу-
холевых клеток [5]. Понимание 
этих механизмов способствовало 
появлению целой группы принци-
пиально новых биологических пре-
паратов с разнообразным механиз-
мом действия. 
Начиная с 2011 г. FDA (Food and 
Drug Administration, USA  – Уп-
равление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США) поочеред-

но утверждает новые препараты 
для лечения меланомы: ингиби-
торы BRAF-киназы при мутации 
BRAF (вемурафениб, дабрафе-
ниб), а затем и МЕК-ингибиторы 
(траметиниб, кобиметиниб). Эти 
препараты демонстрируют высо-
кую эффективность с  приемле-
мым профилем токсичности, но 
их эффект в режиме монотерапии, 
как правило, достаточно кратко-
временный [6]. Не случайно стали 
появляться исследовательские ра-
боты по применению комбинаций 
названных препаратов. 
Как показали результаты исследо-
вания III фазы соBRIM, на фоне 
применения комбинации препа-
ратов кобиметиниб и  вемурафе-
ниб почти вдвое снизился вре-
менной риск прогрессирования 
заболевания или смерти у пациен-
тов, получавших данную терапию 
(относительный риск (ОР) 0,56; 
95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) 0,45–0,70; p < 0,001). Медиана 
выживаемости без прогрессиро-
вания в группе комбинированной 
терапии составила 12,3 месяца, 
в группе монотерапии препаратом 
вемурафениб  – 7,2 месяца. Про-
межуточный анализ также пока-
зал, что комбинация препаратов 
кобиметиниб и  вемурафениб 
продлевает жизнь пациентов по 
сравнению с  монотерапией ве-
мурафенибом (ОР 0,63; 95% ДИ 
0,47–0,85; p = 0,0019). Частота 
объективного ответа (70 и  50%; 
p < 0,001), равно как и  частота 
полного ответа (16 и 11%), выше 
при использовании комбинации 
(по сравнению с  монотерапией) 
[7]. Итоговые результаты данно-
го исследования, представленные 
в ноябре 2015 г. на международ-
ном конгрессе исследовательского 
общества по изучению меланомы, 
оказались более впечатляющими. 
Так, медиана общей выживаемос-
ти в группе комбинированной те-
рапии составила 22,3 месяца по 
сравнению с 17,4 месяца в группе 
монотерапии вемурафенибом. 
При этом риск смерти снизился 
на 30% (ОР 0,70; 95% ДИ 0,55–0,90; 
p = 0,005) [8].
Была разработана еще одна до-
статочно успешная комбинация 

«дабраф ениб + т раме тиниб». 
Доказано, что сочетанное при-
менение этих препаратов улуч-
шает результаты лечения боль-
ных метастатической меланомой 
по сравнению с  монотерапией 
дабрафенибом. На фоне примене-
ния дабрафениба и траметиниба 
общая выживаемость превышает 
два года, в 20% случаев выжива-
емость без прогрессирования до-
стигает трех лет [9].
В другом рандомизированном 
исследовании III фазы сравнива-
ли эффективность комбинации 
«дабрафениб + траметиниб» и мо-
нотерапии вемурафенибом. Общая 
выживаемость за 12-месячный пе-
риод наблюдения составила 72% 
в группе траметиниба и дабрафе-
ниба (95% ДИ 67–77) и 65% (95% 
ДИ 59–70) в  группе монотерапии 
вемурафенибом (в группе комби-
нированной терапии ОР 0,69; 95% 
ДИ 0,53–0,89; p = 0,005). Медиана 
выживаемости без прогрессиро-
вания в  группе комбинирован-
ной терапии достигла 11,4 месяца, 
в  группе вемурафениба  – 7,3 ме-
сяца (ОР 0,56; 95% ДИ 0,46–0,69; 
р < 0,001). Частота объективных от-
ветов в группе комбинированной 
терапии составила 64%, в  группе 
монотерапии – 51% (р < 0,001). До-
казано, что комбинированная те-
рапия дабрафенибом и траметини-
бом улучшает результаты лечения 
больных неоперабельной или мета-
статической меланомой кожи [10].
Отдельно стоит выделить совре-
менные инновационные лекарст-
венные препараты для иммуноте-
рапии. Высокая частота мутаций 
при меланоме предполагает высо-
кий потенциал экспрессии антиге-
нов, включая уникальные неоан-
тигены, которые служат отличной 
мишенью для иммунной системы. 
Например, ипилимумаб (анти-
CTLA-антитело), который счита-
ется первоочередным в блокиро-
вании иммунных контрольных 
точек, хорошо зарекомендовал 
себя как во второй, так и первой 
линии терапии меланомы. Однако 
его терапевтическая эффектив-
ность сочеталась с  множеством 
выраженных побочных и нежела-
тельных явлений [11].
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Следующее перспективное направ-
ление в иммунотерапии меланомы 
кожи  – использование антител, 
блокирующих каскад PD-1–PD-L1 
(точки иммунного контроля). Ак-
тивация этого механизма приводит 
к  расторможению Т-клеточного 
цитотоксического иммунного от-
вета [12]. К  представителям дан-
ной группы препаратов относятся 
пембролизумаб и  ниволумаб, ко-
торые в настоящее время проходят 
клинические испытания. Для ле-
чения метастатической меланомы 
кожи пембролизумаб и ниволумаб 
одобрены FDA в  2015 г. (сегодня 
эти препараты зарегистрированы 
и в Российской Федерации).
В данном аспекте знаковым ока-
залось международное рандо-
мизированное исследование 
KEYNOTE-006, в  котором срав-
нивали эффективность пембро-
лизумаба в  различных режимах 
дозирования и  ипилимумаба 
у  больных диссеминированной 
меланомой кожи. 834 пациента, 
включенных в исследование, были 
разделены на группы: двух- и трех-
недельный интервал между при-
менением пембролизумаба или 
четыре дозы ипилимумаба в трех-
недельном режиме. Лечение про-
водилось до прогрессирования за-
болевания или до непереносимой 
токсичности. За шестимесячный 
период наблюдения прогрессиро-
вания не имели 47,3% пациентов 
в  группе двухнедельного приме-
нения пембролизумаба, 46,4% па-
циентов в группе трехнедельного 
интервала применения пембро-
лизумаба и 26,5% в группе ипили-
мумаба. Медиана выживаемости 
без прогрессирования составила 
5,5 (95% ДИ 3,4–6,9), 4,1 (95% ДИ 
2,9–6,9) и 2,8 месяца (95% ДИ 2,8–
2,9) соответственно, одногодич-
ная выживаемость по сравнению 
с ипилимумабом – 74,1 (р < 0,0005), 
68,4 (p < 0,0036) и 58,2% соответ-
ственно. Интересно, что значи-
тельно выше оказалась общая 
эффективность в группе пембро-
лизумаба: 33,7% в группе двухне-
дельного режима, 32,9% в группе 
трехнедельного режима и  11,9% 
в  группе ипилимумаба. Частота 
полных эффектов составила 5,0, 

6,1 и  1,4% соответственно, дли-
тельность эффекта при медиа-
не наблюдения 7,9 месяца – 89,4, 
96,7 и  87,9%. Спектр токсичнос-
ти препарата был приемлемым. 
Таким образом, пембролизумаб 
был одобрен к применению в пер-
вой линии терапии диссеминиро-
ванной меланомы кожи [13].
Что касается ниволумаба, его ком-
бинацию с ипилимумабом перво-
начально изучали в  рандомизи-
рованном исследовании II фазы 
CheckMate 069. В  исследовании 
участвовали 142 пациента, ранее 
не получавших лечения, с  неопе-
рабельной стадией меланомы. 
Пациенты были разделены на две 
группы. В первую вошли 33 паци-
ента с BRAF-мутацией, во вторую – 
109 пациентов с BRAF дикого типа. 
Пациенты были рандомизированы 
в соотношении 2:1. 65% пациентов 
получали ипилимумаб в комбина-
ции с ниволумабом с последующим 
приемом ниволумаба в  моноре-
жиме, 35%  – только ипилимумаб 
с последующим приемом плацебо. 
Лечение продолжалось до прогрес-
сирования заболевания или разви-
тия непереносимой токсичности. 
Первичной конечной точкой на-
блюдения служила частота объек-
тивного ответа, конечной – общая 
выживаемость. Ее планировалось 
оценивать как минимум в течение 
двух лет наблюдения. Исходно все 
пациенты были хорошо сбалан-
сированы по демографическим 
показателям и  характеристикам 
заболевания. Большинство паци-
ентов имели IV стадию заболе-
вания. У  25% больных отмечался 
повышенный уровень лактатдегид-
рогеназы, около 24% были PD-по-
ложительными и около 22% имели 
мутацию BRAF V600. Первичная 
конечная точка – частота объектив-
ного ответа оценивалась в течение 
11 месяцев. В группе комбиниро-
ванной терапии она составила 61%, 
в  группе монотерапии ипилиму-
мабом – 11%. Полный эффект на-
блюдался у 22% пациентов в группе 
комбинированной терапии, в груп-
пе ипилимумаба таковой отсутс-
твовал. Частичный ответ отмечался 
в 39 и 11% случаев соответственно. 
Что касалось выживаемости без 

прогрессирования у  пациентов 
с  диким типом BRAF, медиана не 
была достигнута в  группе ком-
бинированной терапии. В  группе 
монотерапии ипилимумабом этот 
показатель составил 4,4 месяца 
(р < 0,0001). Одно- и двухлетняя вы-
живаемость без прогрессирования 
заболевания у пациентов с диким 
типом BRAF в группе терапии ни-
волумабом и  ипилимумабом до-
стигла 55 и  54% соответственно, 
в  группе ипилимумаба в моноре-
жиме – 17 и 11%. Медиана общей 
выживаемости у больных с диким 
типом BRAF не была достигнута 
в  группе комбинированной тера-
пии, в то время как в группе моно-
терапии она составила 24,8 месяца. 
Одно- и двухлетняя общая выжи-
ваемость в группе комбинирован-
ного лечения достигла 79 и  69% 
соответственно, в группе моноте-
рапии ипилимумабом – 62 и 53%. 
Результаты были одинаковыми для 
всех рандомизированных пациен-
тов. Из побочных явлений чаще 
регистрировались поражения же-
лудочно-кишечного тракта. Более 
85% побочных эффектов разреша-
лись без последствий [14].
Наконец, в июле 2016 г. был пред-
ставлен анализ пятилетней вы-
живаемости пациентов, ранее 
получавших терапию ниволу-
мабом (3 мг/кг). Медиана общей 
выживаемости в  этой группе 
составила 20,3 месяца, в  конт-
рольной – 17,3 (12,5–37,8). После 
60 месяцев контроля за пациента-
ми частота общей выживаемости 
достигла 35,3% (14,5–57,0), в  то 
время как в контрольной группе 
она составила 33,6% (24,6–42,9). 
В данном исследовании зафикси-
рована самая длительная общая 
выживаемость у пациентов, ранее 
получавших в клиническом иссле-
довании анти-PD-1-терапию. Эти 
выводы позволяют предположить 
безрецидивную длительную вы-
живаемость после терапии ниво-
лумабом  – 34% пациентов живы 
в течение пяти лет [15].
Результаты проведенного иссле-
дования выглядят обнадеживаю-
щими. Тем не менее необходимо 
рассматривать спектр токсичности 
и, как следствие, качество жизни 
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пациентов, получающих лекарс-
твенную терапию. Для ниволумаба 
качество жизни пациентов оцени-
валось в исследовании CheckMate 
066. Выяснилось, что исходный 
уровень качества жизни на фоне 
применения ниволумаба сохранял-
ся длительный период. При этом 
качество жизни пациентов, полу-
чавших дакарбазин, ухудшалось 
намного раньше [16].

Резюмируя сказанное, можно пред-
положить, что будущее лекарствен-
ной терапии диссеминированной 
меланомы кожи за применением 
комбинации биологически ак-
тивных препаратов, механизм 
действия которых основан на по-
нимании генеза опухолевых кле-
ток меланомы и управлении собс-
твенными иммунокомпетентными 
механизмами.

Таким образом, только совершенс-
твование мероприятий по ранней 
диагностике меланомы кожи с ак-
тивным выявлением заболевания 
на I стадии и  применение совре-
менных лекарственных препаратов 
у пациентов с поздними стадиями 
опухолевого процесса позволяют 
надеяться на получение наилучше-
го результата в  снижении смерт-
ности от меланомы.  
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