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Here, we discuss endovitreal removal of uveal melanoma that has been used for 30 years in clinical practice. 
Due to direct mechanical tumor destruction, surgical treatment holds a certain niche among current treatment 
methods for such patients. Safety studies of endoresection of choroidal melanoma are still of high priority in terms 
of assessing dissemination risk. 
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Признаков рецидива опухоли или 
локальной диссеминации (внут-
риглазной, по ходу склерального 
канала, эпибульбарно) не  отме-
чалось. У  одной пациентки вы-
явлены метастазы в печень через 
шесть месяцев после удаления 
опухоли, летальный исход через 
четыре года от начала метастати-
ческой болезни. Все остальные па-
циенты живы, признаков систем-
ного распространения опухоли 
не наблюдается.

Заключение
Эндовитреальное удаление явля-
ется эффективной мерой в борьбе 
с МХ. Различные подходы к приме-
нению метода могут быть исполь-
зованы для достижения наилучших 
клинических и  функциональных 

результатов. При этом, как пока-
зали исследования, хирургическое 
вмешательство не  провоцирует 
развитие метастатической болезни 
и не увеличивает риск местного ре-
цидива опухоли.
Эндорезекция меланомы сосудис-
той оболочки – технически мно-
гоэтапный способ лечения, тре-
бующий от хирурга определенных 
навыков. Наибольшую эффектив-
ность данный метод приобретает 
при совместном действии специ-
алистов  – витреоретинального 
хирурга и офтальмоонколога. При 
планировании операции и интра-
операционно следует учитывать 
особенности нелеченой и  облу-
ченной опухоли, а также характер 
развившихся постлучевых изме-
нений глаза.

Удаление опухоли методом эндо-
резекции должно быть радикаль-
ным с  соблюдением принципов 
абластики и  антибластики. При 
наличии признаков жизнеспо-
собности опухоли брахитерапия 
считается обязательным заверша-
ющим этапом эндорезекции.
При неполной регрессии эндоре-
зекция может быть альтернативой 
энуклеации при больших опу-
холях.
Получение ткани опухоли в  ре-
зультате эндовитреального вмеша-
тельства и последующее гистоло-
гическое исследование позволяют 
оценить результаты ранее выпол-
ненного лечения, выявить кле-
точный тип опухоли и спрогнози-
ровать течение заболевания для 
принятия соответствующих мер.  
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Увеальная меланома (УМ) – опухоль нейроэктодермального 
происхождения, развивающаяся из меланоцитов увеального тракта 
(хориоидеи, цилиарного тела, радужки). Данное заболевание является 
редкой разновидностью меланомы, на долю которого приходится около 
3% всех зарегистрированных случаев меланомы. От меланомы кожи 
и меланомы слизистых оболочек УМ отличается как клиническим 
течением, так и молекулярно-генетическими свойствами. 
Для УМ активно ведется поиск новых мишеней направленной 
противоопухолевой терапии. Перспективным направлением лечения 
метастатической УМ является иммунотерапия регуляторами 
иммунологического ответа (анти PD-1- и анти PD-L1-моноклональные 
антитела) и противоопухолевыми вакцинами.

Ключевые слова: увеальная меланома, метастазирование, 
иммунотерапия

Введение
Увеальная меланома (УМ) – зло-
качественная опухоль нейроэк-
тодермального происхождения, 
заболеваемость которой состав-
ляет от четырех до десяти случа-

ев на 1 млн. На долю УМ прихо-
дится лишь 3% всех меланом [1, 
2]. Около 90% УМ локализуется 
в хориоидее, 6% – в цилиарном 
теле, 4%  – в  радужке [3]. У  по-
ловины пациентов независимо 

от  выбора метода лечения пер-
вичной опухоли в  глазу разви-
вается метастатическая болезнь 
[4–6]. 
К  факторам неблагоприятного 
прогноза при УМ относятся воз-
раст больных, размер первичной 
опухоли, клеточный состав (сме-
шанно-клеточная или эпителиоид-
ная меланома), экстраокулярный 
рост, хромосомные изменения 
(моносомия 3-й  и/или амплифи-
кация 8-й хромосомы) [7–9]. 
Из-за отсутствия лимфатических 
сосудов в  глазу УМ метастази-
рует  гематогенным путем, чаще 
в  печень (до 90%), легкие (25%), 
кости (15%), кожу (10%). Медиана 
продолжительности жизни при 
метастазах в печень у пациентов 
с  УМ около девяти месяцев [10]. 
Медиана продолжительности 
жизни в группе пациентов с экс-
трапеченочными проявлениями 
болезни, по данным разных авто-
ров, составляет от 19 до 28 меся-
цев [11–14].
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От меланомы кожи и меланомы 
слизистых оболочек УМ отлича-
ется как клиническим течени-
ем (позднее метастазирование 
с  преимущественным пораже-
нием печени), так и  молеку-
лярно-генетическими свойст-
вами (низкая частота мутаций 
в  генах BRAF, NRAS и  cKIT). 
Для УМ характерны активиру-
ющие соматические мутации 
в генах GNAQ и GNA11 [15, 16]. 
Низкая эффективность стан-
дартной химиотерапии объяс-
няет неблагоприятный прогноз 
у пациентов с метастатической 
УМ [17]. Это требует постоян-
ного поиска эффективных ме-
тодов лечения.

Новые направления в лечении 
метастатической увеальной 
меланомы
По  аналогии с  метастатичес-
кой меланомой кожи, в  тера-
пии которой ингибиторы BRAF/
MEK-киназ уже продемонстри-
ровали увеличение общей вы-
живаемости, эффективность 
системной терапии препаратами 
из этих групп оценивают и при 
метастатической УМ. Однако 
до недавнего времени ни  один 
препарат не показал существен-

ного влияния на  общую и  без-
рецидивную выживаемость при 
метастатической УМ. Ситуация 
изменилась в 2013 г., когда были 
опубликованы результаты кли-
нического исследования II фазы 
по  оценке эффективности ин-
гибитора МЕК  – селуметини-
ба у  больных метастатической 
УМ с мутациями в генах GNAQ 
и GNA11. Селуметиниб впервые 
продемонстрировал эффектив-
ность в увеличении времени до 
прогрессирования по  сравне-
нию со стандартной химиотера-
пией темозоломидом. Медиана 
времени до прогрессирования 
в  группе селуметиниба соста-
вила четыре месяца, в  группе 
темозоломида  – месяц [18, 19]. 
Селуметиниб не  показал пре-
имуществ в  общей выживае-
мости, но, несмотря на это, стал 
первым таргетным препаратом 
с  доказанной клинической эф-
фективностью при метастати-
ческой УМ и  прошел ускорен-
ную регистрацию FDA (Food and 
Drug Administration – Управле-
ние по  санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов 
и медикаментов). 
Продолжается активное изучение 
новых ингибиторов MEK. Одна-

ко, по последним данным, эффек-
тивность их по-прежнему невы-
сока [20]. 

Блокаторы иммунного ответа 
для лечения метастатической 
увеальной меланомы
Одновременно с  эффективнос-
тью таргетной химиотерапии 
в  клинических исследованиях 
активно изучают эффективность 
анти-CTLA-4- и  анти-PD1-/PD-
L-моноклональных антител при 
метастатической УМ. Предвари-
тельные данные клинического ис-
следования, проведенного на базе 
четырех клиник США и Европы, 

Таблица. Характеристика пациентов, получивших иммунотерапию анти-CTLA-4 (ипилимумаб)

Общая 
группа 
(n = 10)

Возраст, 
лет 

Локализация 
первичной опухоли: 
хориоидея (1), 
цилиарное тело (2), 
радужка (3)

Время 
до прогрессирования 
после постановки 
первичного диагноза, 
мес.

Локализация 
метастатического 
процесса:  печень 
(1), печень + другие 
органы (2), легкие (3)

Общее 
состояние: 
статус 
по ECOG

Первая 
линия 
терапии

1 63 1 69,76 1 0 ПХТ

2 68 1 16,73 1 1 ПХТ

3 57 1 144,62 1 0 ПХТ

4 46 1 23,80 1 0 ПХТ

5 38 1 196,37 2 1 ПХТ

6 49 1 115,82 2 1 ПХТ

7 43 2 59,84 2 0 ПХТ

8 28 1 120,72 3 0 ПХТ

9 61 1 186,71 1 0 ХЭ

10 53 1 8,78 1 1 Ипилимумаб

Примечание. ПХТ – полихимиотерапия, ХЭ – химиоэмболизация печени.

Селуметиниб не показал преимуществ 
в общей выживаемости, тем не менее 
стал первым таргетным препаратом 
с доказанной клинической 
эффективностью при метастатической 
увеальной меланоме и прошел ускоренную 
регистрацию Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США
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по применению анти-CTLA-4-мо-
ноклонального антитела ипи-
лимумаба при метастатической 
УМ казались обнадеживающи-
ми. В исследовании участвовали 
34  пациента с  метастатической 
УМ. Исследователи оценивали эф-
фективность и токсичность ипи-
лимумаба в  дозе 3 мг/кг. У  46% 
пациентов к 12-й неделе терапии 
отмечалась стабилизация заболе-
вания. Тем не менее более круп-
ные исследования не  показали 
значимых преимуществ ипили-
мумаба в терапии метастатичес-
кой УМ [21, 22].
Наш собственный клинический 
опыт также свидетельствует о низ-
кой эффективности ипилимумаба 
в  терапии метастатической УМ. 
В рамках программы расширенно-
го доступа было пролечено около 
160 пациентов с метастатической 
меланомой. Из них десять с мета-
статической УМ. 
Возраст больных составил от 28 
до 68 лет, соотношение полов 
(м:ж) – 1:1, статус по ECOG 0 или 
1. В среднем все пациенты получи-

ли четыре введения ипилимумаба 
в  дозе 3  мг/кг. Медиана продол-
жительности жизни без прогрес-
сирования составила 3,47 месяца. 
На фоне терапии не зарегистриро-
вано ни одного частичного и пол-
ного ответа. У  одного пациента 
зафиксирована длительная стаби-
лизация заболевания (таблица).
Другими препаратами из группы 
блокаторов иммунного ответа для 
лечения больных  метастатичес-
кой УМ являются анти-PD-1-мо-
ноклональные антитела (ниволу-
маб, пембролизумаб). 
В  исследовании L.A. Kottschade 
и соавт. терапию пембролизума-
бом получали семь пациентов 
с  метастатической УМ (у  всех 
больных ранее отмечалось про-
грессирование заболевания 
на  фоне терапии ипилимума-
бом). Средний возраст пациентов 
на момент включения в исследо-
вание составил 64,5  года, статус 
по ECOG 0 или 1. Больные полу-
чали пембролизумаб в дозе 2 мг/кг 
один раз в три недели до прогрес-
сирования заболевания или непе-
реносимой токсичности. Медиана 
продолжительности жизни без 
прогрессирования составила 
12,2 недели (в диапазоне 3,14–41), 
два пациента получали терапию 
к  моменту публикации данных 
(февраль 2015 г.). На фоне терапии 
зарегистрирован один полный 
и один частичный ответ. У одного 
пациента зафиксирована стабили-
зация заболевания [23]. 

Результаты данного пилотного 
клинического исследования пос-
лужили обоснованием для более 
крупного исследования пембро-
лизумаба при метастатической 
УМ [24].
По  данным, представленным 
на  ASCO-2016, пембролизумаб 
не  показал клинической эффек-
тивности в  терапии метастати-
ческой УМ. 
Наш собственный опыт примене-
ния анти-PD-L-препаратов огра-
ничивается одним наблюдением. 
Пациентка В. 50 лет с  метаста-
тической УМ получала в первой 
линии пембролизумаб 136 мг. 
Всего было проведено шесть вве-
дений в  указанной дозе. Резуль-
таты обследования показали про-
грессирование болезни. 
В связи с этим лечение пембро-
лизумабом было прекращено, 
пациентка продолжила получать 
в рамках второй линии стандарт-
ную  химиотерапию.

Вакцинотерапия 
метастатической 
увеальной меланомы
Одним из перспективных направ-
лений иммунотерапии меланомы 
остается вакцинотерапия. K.F. Bol 
и  соавт. исследовали дендрит-
ноклеточную вакцину в  терапии 
метастатической УМ. По предва-
рительным данным, у пациентов, 
получивших вакцину, медиана 
общей продолжительности жизни 
достигла 19,2 месяца, что сопоста-
вимо с  эффективностью локаль-
ных методов лечения, а  именно 
радикального хирургического 
удаления солитарных метастазов 
УМ в печени. При этом опухоль-
специфичный иммунный ответ 
зафиксирован у четырех из 14 па-
циентов с метастатической УМ [8].
На ши собственные данные 
также подтверждают, что ме-
тастатическая УМ может слу-
жить терапевтической моделью 
для противоопухолевых вак-
цин в  целом и  отечественной 
аллогенной вакцины Аллоген 
в  частности. Аллогенные вак-
цины стали одними из  первых 
разрабатываемых цельнокле-
точных противооп у холевых Рис. 1. Динамика иммунологических показателей пациентки М.
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вакцин. Принцип их действия 
заключается в  стимулировании 
клеточного и гуморального про-
тивоопухолевого иммунного от-
вета. Вакцина Аллоген получена 
из  клеток меланомы человека 
линии mel P,  трансфицирован-
ных  геном tag-7. Безопасность 
вакцины Аллоген изу чалась 
у  больных диссеминированной 
меланомой в рамках клиническо-
го исследования, утвержденного 
Минздравсоцразвития (разреше-
ние № 372 от 06.08.2008) [25]. 

Клинические случаи
Рассмотрим два клинических слу-
чая вакцинотерапии пациентов 
с меланомой хориоидеи с множес-
твенными метастазами в  печень. 
Вакцину вводили в дозовом диапа-
зоне от 5 до 40 млн клеток внутри-
кожно каждые две недели. Больные 
находились под наблюдением в те-
чение трех месяцев после оконча-
ния введения вакцины. О безопас-
ности вакцины судили по ранним 
(первые  – третьи сутки) и  от-
сроченным побочным реакциям 
по шкале токсичности (критерии 
СTC v 3.0). В частности, оценивали 
наличие местно-раздражающего 
действия, пирогенности, иммуно-
токсичности и других клинических 
проявлений токсичности (гемато-
логических, биохимических, пока-
зателей сердечной деятельности 
и т.п.). Отдельно регистрировали 
ответ на лечение. 
Пациентке М. было проведено 
32 вакцинации. Динамика имму-
нологических показателей пред-
ставлена на рис. 1. Как видим, экс-
прессия антигена активации CD25 
колеблется в  ограниченных пре-
делах, соответствующих норме. 
Количество клеток, секретирую-
щих интерферон гамма, нарастает 
медленно и незначительно. Отме-
чается увеличение клеток (CD16 
и СD8), секретирующих гранзим В. 
На фоне вакцинации у данной па-
циентки зафиксирована стаби-
лизация заболевания в  течение 
пяти месяцев. Среди побочных 
эффектов имели место небольшая 
слабость на первый – третий день 
вакцинации и локальная зона ги-
перемии (d = 0,2–1,0 см). 

Рис. 2. Динамика иммунологических показателей пациентки Т.

Рис. 3. Экспрессия CD3+CD25+ Т-лимфоцитами в процессе применения 
вакцины Аллоген у пациентки Т. (A – количество клеток до вакцинации, 
Б – количество клеток на 12-й вакцинации)
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Пациентке Т. выполнено 25 вак-
цинаций. Динамика экспрессии 
маркера активации CD25 пред-
ставлена на рис. 2 и 3. Экспрессия 
маркера активации CD25+ (рецеп-
тор интерлейкина) к 12-й вакци-
нации увеличилась до 8,4%. Среди 
клеток, экспрессирующих гран-
зим В, число CD8+-клеток колеб-
лется в  пределах от  4,8 до 6,6%, 
а число CD16+-клеток снижается 
до 8,7. По  данным контрольно-
го исследования зафиксирована 
стабилизация процесса в течение 
шести месяцев. Каких-либо по-
бочных эффектов не зарегистри-
ровано.
Фактором, позволяющим судить 
о  взаимосвязи иммунологичес-
ких механизмов и  механизма 
ингибирования опу холевого 
процесса под действием вакцины 
Аллоген, является положитель-

ная динамика активирующих 
молекул  гранзима B на  CD16-
клетках, экспрессия CD25 и ин-
терферона  гамма на  CD4-/CD8-
клетках на  фоне стабилизации 
у пациентов с прогрессирующим 
течением заболевания. 

Заключение
Обзор литературы и  наши соб-
ственные клинические данные 
свидетельствуют об  отсутствии 
клинической эффективности им-
мунотерапевтических подходов 
к  терапии метастатической УМ. 
Тем не  менее изучение фунда-
ментальных механизмов и поиск 
предикторов противоопухолево-
го иммунного ответа при УМ не-
обходимы для разработки новых, 
более эффективных методов им-
мунотерапии метастатической 
увеальной меланомы.  
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Prospects for Immunotherapy of Metastatic Uveal Melanoma

V.V. Nazarova, K.V. Orlova, I.A. Utyashev, I.V. Samoylenko, G.Yu. Kharkevich, I.N. Mikhaylova, L.V. Demidov 
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center 

Contact person: Valeriya Vitalyevna Nazarova, jezerovel@gmail.com   

Uveal melanoma (UM) is a tumor of neuroectodermal origin that develops from melanocytes of uveal tract 
(choroid, ciliary body, iris). Th is disease is a rare variant of melanoma, accounting for about 3.5% of all reported 
cases of melanoma. UM diff ers from cutaneous melanoma and mucosal melanoma as the clinical course 
and on the genetical properties. New targets are actively searching for advanced UM. Immunotherapy is a promising 
approach for the treatment of metastatic UM.
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Базально-клеточный рак кожи (БКРК) является самой распространенной 
неоплазией у человека. Наблюдается тенденция к увеличению 
заболеваемости этим видом опухоли. В статье проанализированы данные 
литературы о применении различных локальных методов терапии 
БКРК. Рассмотрены преимущества и недостатки хирургического 
лечения, лучевой терапии, криотерапии, фотодинамической и местной 
лекарственной терапии. Представлены современные рекомендации 
по выбору тактики лечения в зависимости от групп риска.

Ключевые слова: базально-клеточный рак кожи, группы риска, хирургическое 
лечение, криотерапия, фотодинамическая терапия, имиквимод

Введение
Базально-клеточный рак кожи 
(БКРК) – это местно-деструирую-
щая, медленно распространяющая-
ся опухоль, которая редко метаста-
зирует, возникает из  эпидермиса 
или волосяных фолликулов. Пе-
риферические клетки опухоли 
схожи с клетками базального слоя 
эпидермиса [1, 2]. БКРК (синони-
мы базалиома, базоцеллюлярный 
рак Кромпехера)  – самая частая 
неоплазия у человека. Основными 
вариантами лечения БКРК явля-
ются различные методы локальной 
терапии – хирургические, лучевая 
и фотодинамическая терапия. Ши-
рокое распространение получили 
также криотерапия и местная ле-
карственная терапия [2]. 
При выборе метода лечения сле-
дует учитывать группу риска, воз-
можности и ограничения каждого 
метода. 

Актуальность проблемы
Оценка истинной распростра-
ненности и заболеваемости БКРК 

затруднительна, поскольку дан-
ная нозология не  входит в  ана-
лиз Международного агентства 
по  изучению рака (МАИР) и  не 
учитывается в  большинстве со-
ответствующих регистров. Пока-
затели заболеваемости оценива-
ют на основании статистических 
данных разных стран. Согласно 
обобщенным данным имеющей-
ся литературы, заболеваемость 
БКРК в мире колеблется в широ-
ком диапазоне. Наиболее высо-
кие показатели регистрируются 
в Австралии (более 1000/100 000), 
самые низкие в ряде регионов Аф-
рики (менее 1/100 000) [3]. Для 
сравнения: по данным МАИР, без 
учета немеланомных опухолей 
кожи в  структуре онкологичес-
кой заболеваемости первое место 
у мужчин занимает рак легкого – 
33,8 на 100 000, у женщин рак мо-
лочной железы – 38,9 на 100 000 [4]. 
Исходя из данных Американского 
онкологического общества, более 
чем 2 млн человек прошли лечение 
в 2006 г. по поводу эпителиальных 

немеланомных новообразований 
кожи, почти в  75% случаев имел 
место БКРК [5].
В  России показатель (нестан-
дартизованный) заболеваемости 
всеми немеланомными эпители-
альными опухолями кожи, заре-
гистрированными лечебными уч-
реждениями в 2009 г., составляет 
42,4  на  100  000 для обоего пола. 
Эти опухоли лидируют в структу-
ре онкологической заболеваемости 
[6]. Показатель истинной заболе-
ваемости скорее всего превышает 
регистрируемый, что обусловлено 
длительным и неагрессивным те-
чением заболевания [7]. 
К факторам риска развития БКРК 
относят прерывистое интенсив-
ное воздействие ультрафиолето-
вого излучения (особенно в  дет-
ском и  подростковом возрасте), 
I и  II тип кожи по Фитцпатрику, 
лучевую терапию в анамнезе,  ге-
нетические синдромы (синдром 
Горлина  – Гольтца, пигментная 
ксеродерма), состояние иммуно-
супрессии [8]. 
Не  исключено, что увеличение 
продолжительности жизни, по-
вреждение озонового слоя, изме-
нение культуры инсоляции, мода 
на солярий и повышение активно-
сти миграции населения способст-
вуют повсеместному росту заболе-
ваемости БКРК [9–12]. 

Клиническая картина
БКРК обладает крайне низким ме-
тастатическим потенциалом, тем 
не  менее способен существенно 
ухудшать качество жизни пациен-
тов вследствие местно-деструиру-
ющего роста [5]. 
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Опухоль характеризуется медлен-
ным ростом и часто развивается 
в течение длительного периода – 
от нескольких месяцев до несколь-
ких лет. Наиболее активный рост 
отмечается по  периферии очага 
с явлениями клеточного апоптоза 
и в результате изъязвления в цен-
тре опухоли. Поэтому при лечении 
данного вида опухоли особое зна-
чение приобретают полноценное 
воздействие на  периферические 
зоны роста и  четкое определе-
ние  границ поражения,  где рас-
положены наиболее агрессивные 
опухолевые клетки. Способность 
к местно-деструирующему росту 
проявляется в  распространении 
на  глубокие слои дермы, разру-
шении мягких тканей и  костных 
структур. Возможна инвазия опу-
холи вдоль слоев тканей, по над-
костнице и по ходу нервов [2].
На  клиническую картину и  про-
гноз опухоли влияет ее гистотип. 
По макро- и микроскопическому 
строению БКРК подразделяют 
на  нодулярный (узелковый), яз-
венный, поверхностный, склеро-
дермоподобный (плоский), ин-
фильтративный, метатипический, 
пигментный и фиброэпителиому 
Пинкуса [13].

Классификация 
В  соответствии с  TNM (аббреви-
атура от tumor, nodus и metastasis) 
(Международная классификация 
стадий злокачественных новообра-
зований) 2009 г. БКРК (С44.0,2–7) 
классифицируют по  первичной 
опухоли (Т), статусу регионарных  
лимфатических узлов (N) и нали-
чию отдаленных метастазов (M). 
На стадии заболевание подразде-
ляют исходя из  гистологической 
степени злокачественности (G) 
и факторов риска [14]:
 ■ Т – первичная опухоль;
 ■ Тх  – первичная опухоль не  мо-

жет быть оценена;
 ■ Т0  – отсутствие данных о  пер-

вичной опухоли;
 ■ Тis – карцинома in situ;
 ■ Т1 – опухоль не более 2 см;
 ■ Т2 – опухоль более 2 см;
 ■ Т3 – опухоль с инвазией в  глу-

бокие структуры (мышца, кость, 
хрящ, глазница);

 ■ Т4  – опухоль с  непосредствен-
ным или периневральным рас-
пространением на  осевой ске-
лет или основание черепа. При 
мультицентричном поражении 
категорию Т классифицируют 
по  наибольшему очагу пораже-
ния, а общее количество очагов 
указывают в круглых скобках;

 ■ N – региональные лимфатичес-
кие узлы;

 ■ Nх  – региональные лимфати-
ческие узлы не могут быть оце-
нены;

 ■ N0  – нет метастазов в  регио-
нальных лимфатических узлах;

 ■ N1 – метастаз не более 3 см в од-
ном лимфатическом узле;

 ■ N2 – метастаз от 3 до 6 см в од-
ном лимфатическом узле или 
метастазы в  нескольких узлах 
на стороне поражения;

 ■ N3 – метастазы более 6 см;
 ■ М – отдаленные метастазы;
 ■ М0 – нет отдаленных метастазов;
 ■ М1 – есть отдаленные метастазы;
 ■ G  –  гистологическая степень 

злокачественности;
 ■ Gх – степень дифференцировки 

не может быть определена;
 ■ G1 – высокодифференцирован-

ная опухоль;
 ■ G2  – умеренно дифференциро-

ванная опухоль;
 ■ G3  – низкодифференцирован-

ная опухоль;
 ■ G4  – недифференцированная 

опухоль. 
Факторы высокого риска: 

 ✓ глубина инвазии более 2 мм, 
уровень IV или V по Кларку, пе-

риневральная инвазия, инвазия 
в лимфатические сосуды;

 ✓ анатомическая локализация: 
кожа уха или не покрытая воло-
сами часть губы;

 ✓ дифференцировка: низкодиф-
ференцированная и  недиффе-
ренцированная опухоль.

При наличии двух и  более при-
знаков высокого риска параметр Т 
оценивается на  одну категорию 
выше. Это определяет строгие 
требования к полноте гистологи-
ческого заключения. 
Правила классификации рака кожи 
века (C44.1) отличаются более жес-
ткими параметрами оценки крите-
рия Т [14]. 
Особое значение имеет зона лока-
лизации опухоли. Выделяют три 
основные зоны:
 ■ Н-зону (mask area) (централь-

ная зона лица, веки, надбровная 
область, периорбитальная зона, 
нос,  губы, подбородок, около-
ушная область, ухо), кожа гени-
талий, кисти, стопы;

 ■ М-зону – щеки, шея, лоб, воло-
систая часть головы, голень;

 ■ L-зону  – туловище и  конечнос-
ти (кроме  голени, стоп, кистей 
и колена).

Совокупность  гистологических 
параметров, локализации опухо-
ли, анамнеза заболевания и  ста-
туса пациента определяет группу 
риска БКРК (таблица).

Лечение 
Основным методом лечения БКРК 
является локальное воздействие:

Таблица. Группы риска БКРК. NCCN Guidelines Basal Cell Skin Cancer (version 
2.2016)
Параметр Факторы риска рецидива
Риск Низкий Высокий
Локализация/размер, мм L < 20 L > 20

M < 10 M > 10
H < 6 H > 6 

Края Четкие Нечеткие 
Анамнез Первичный Рецидивный 
Иммуносупрессия - + 
Лучевая терапия - + 
Периневральная инвазия - + 
Подтип Нодулярный/

поверхностный 
Метатипический 
Склеродермоподобный 
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2.2016), EDF/EADO/EORTC Con-
sensus Group 2015 (рис. 1–3).

Хирургическое лечение 
Микрографическая хирургия по Mohs 
Микрографическая хирургия 
по  Mohs  – специализирован-
ная процедура, которая обычно 
применяется при БКРК высоко-
го риска, локализации опухоли 
в Н-зоне и реиссечении в случае 
положительных краев резекции 
(рис. 2–3) [18]. 
В европейских странах метод мик-
рографической хирургии по Mohs 
считается одним из  стандартов 
помощи в  большинстве случа-
ев БКРК и  плоскоклеточного 
рака кожи [2]. Методика разра-
ботана в  1936  г.  и опубликована 
в  1941  г.  доктором Фридериком 
Мохс из Университета штата Вис-
консин [19]. Методика изначально 
заключалась в  последовательном 
удалении опухоли с  использова-
нием прижизненной фиксации 
кожных тканей in  situ с  помо-
щью пасты, содержащей хлорид 
цинка. Модификация методики 
с применением на неизмененных 
тканях привела к  снижению бо-
левых ощущений, дискомфорта 
и беспокойства пациентов в срав-
нении с  использованием хими-
ческой фиксации. После удаления 
визуально различимой опухоли 
она тщательно маркируется в со-
ответствии с циферблатом. Далее 
выполняются горизонтальные се-
рийные срезы с гистологическим 
исследованием. Позитивные края 
с наличием опухолевых гнезд на-
носятся на карту с последующим 
повторным реиссечением соответ-
ствующих участков. После повтор-
ного иссечения вновь выполняет-
ся гистологическое исследование 
серийных срезов, и весь цикл пов-
торяется до достижения «отрица-
тельных» краев резекции.
Преимущества Mohs-хирургии:

 ✓ строгий контроль достижения 
«чистых» краев резекции поз-
воляет достигать пятилетней 
безрецидивной выживаемости 
до 95–98%;

 ✓ микрографическая хирургия 
дает возможность максималь-
но сохранить не  вовлеченные 

Подозрительный 
очаг

Осмотр всей кожи 
и лимфоузлов
Биопсия
Инструментальное 
обследование

Локальный 
процесс

Пальпируемые или обнаруженные 
лимфоузлы

Низкий риск

Высокий риск

Н
из

ки
й 

ри
ск

Вы
со

ки
й 

ри
ск

Края 
резекции

Позитивные

Негативные

3.  Лучевая 
терапия

2.  Mohs-
хирургия

1.  Иссечение 
(L-зона)

1. Кюретаж или 
электрокоагуляция 
(не зона роста 
волос, хирургия 
предпочтительнее)

2. Хирургическое 
иссечение (отступ 
4 мм, исследование 
краев, приемлемая 
реконструкция)

3. Лучевая 
терапия (в случае 
невозможности 
проведения 
хирургического 
лечения)

Рис. 1. Тактика обследования и определения группы риска при БКРК. NCCN 
Guidelines Basal Cell Skin Cancer (version 1.2016)

Рис. 2. Тактика лечения при БКРК низкого риска. NCCN Guidelines Basal Cell 
Skin Cancer (version 1.2016)

2.  Лучевая 
терапия

3.  Ингибиторы 
Hh для БКРК

1.  Mohs-хирургия1. Mohs-хирургия

2. Хирургическое 
иссечение 6–10 мм 
(максимально 15 мм) 
(исследование краев, 
реконструкция 
при «чистых» краях) Лучевая 

терапия при 
периневральной 
инвазии3. Лучевая терапия (в случае 

невозможности проведения 
хирургического лечения)

Негативные

Края 
резекции

Рис. 3. Тактика лечения при БКРК высокого риска. NCCN Guidelines Basal Cell 
Skin Cancer (version 1.2016)

 ✓ хирургическое лечение, в  том 
числе Mohs-хирургия;

 ✓ электрокоагуляция и кюретаж;
 ✓ лучевая терапия;
 ✓ фотодинамическая терапия;
 ✓ криотерапия и  местная химио-
терапия.

При выборе метода лечения 
для конкретного пациента не-
обходимо учитывать  группу 
риска, возраст и  состояние здо-
ровья, возможные ограничения 
и  преимущества каждого мето-
да, стоимость лечения, матери-
ально-техническое обеспечение 
учреждения и предпочтения па-
циента. Однако решающую роль 

играют характеристики самой 
опухоли [15, 16]. 
Целями любого вида терапии 
БКРК являются полное удале-
ние опухоли, сохранение функ-
ционального состояния органов 
и  достижение удовлетворитель-
ных косметических результатов 
[2, 5, 17]. 
Основные подходы к  терапии 
БКРК отражены в  рекомендаци-
ях Ассоциации онкологов России 
и RUSSCO, NCCN (National com-
prehensive Cancer Network – Наци-
ональная всеобщая онкологичес-
кая сеть) Clinical Practise Guidelines 
Basal Cell Skin Cancer (version 

Позитивные
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в  опухолевый процесс ткани, 
что особенно важно при пора-
жении кожи вокруг  глаз, носа, 
ушей, рта, кожи пальцев и гени-
талий;

 ✓ стоимость методики сопостави-
ма с таковой простого хирурги-
ческого иссечения с интраопера-
ционным исследованием границ 
резекции по замороженным сре-
зам. При включении в анализ за-
трат на  реконструктивный этап 
операции метод Mohs оказыва-
ется дешевле [20].

Хирургическое иссечение 
Поскольку основной задачей явля-
ется полное удаление опухоли, при 
хирургическом иссечении обяза-
тельно изучение краев резекции. 
Это позволяет хирургу убедиться 
в  отсутствии дальнейшего опу-
холевого роста. Края резекции 
могут зависеть от размера опухо-
ли, анатомической локализации, 
клинических проявлений, нали-
чия изъязвления, видимой глуби-
ны инфильтрации [2]. Доказан-
ная прогностическая значимость 
таких параметров, как  гистоло-
гический тип опухоли, локализа-
ция, количество и размер очагов, 
определяет их обязательный учет 
при планировании хирургическо-
го лечения.
Несмотря на то что хирургичес-
кое иссечение является эффек-
тивным и наиболее часто приме-
няемым методом лечения БКРК, 
в  настоящее время нет единого 
мнения об  оптимальных отсту-
пах в  сторону здоровых тканей. 
Считается, что для небольших 
по размеру образований, первич-
ных, благоприятного  гистоло-
гического варианта, то есть для 
опухолей низкого риска, доста-
точно хирургического края 4 мм. 
Меньшие отступы могут рассмат-
риваться для отдельных случаев. 
Но этот вопрос остается дискута-
бельным [21]. 
БКРК высокого риска и рецидив-
ные опухоли требуют более зна-
чительных отступов – до 6–10 мм. 
В такой ситуации хирург должен 
знать не  только  гистологическое 
строение опухоли и  анатомичес-
кие особенности зоны пораже-

ния, но  и возможные варианты 
реконструкции данных структур 
после глубоких резекций [2]. При 
местно-деструирующем росте 
требуется выполнение обширных 
резекций с последующим реконс-
труктивно-пластическим эта-
пом [22]. 
Весь патологический очаг должен 
быть полностью удален при первом 
хирургическом вмешательстве, 
поскольку при первичном БКРК 
достигаются лучшие отдаленные 
результаты лечения по сравнению 
с  рецидивным. Кроме того, тен-
денция к более агрессивному те-
чению рецидивных опухолей тре-
бует значительного расширения 
краев резекции. 
Признаком адекватного хирурги-
ческого лечения считается пяти-
летняя выживаемость не  менее 
95% [23].

Электрокоагуляция и кюретаж 
Электрокоагуляция и  кюретаж 
наиболее часто используются при 
лечении БКРК, хотя согласно ре-
комендациям NCCN Guidelines 
(version 2.2016) применение таких 
минимально инвазивных методик 
допустимо только при БКРК низ-
кого риска [24, 25]. 
В  случае экзофитной формы 
роста обычно выполняют удале-
ние основной массы с  коагуля-
цией ложа опухоли. К  преиму-
ществам этих методов относятся 
их простота, низкая стоимость 
и  быстрое достижение непос-
редственного результата. Среди 
недостатков необходимо отме-
тить отсутствие гистологического 
контроля полноты воздействия, 
возможность формирования гру-
бых  гипертрофических рубцов 
и  зон  гипопигментации, что су-
щественно ухудшает косметичес-
кие результаты лечения. Однако 
при надлежащем отборе пациен-
тов удовлетворительные резуль-
таты и локальный контроль могут 
быть достигнуты в 95% случаев. 
Большие размеры поражения, ин-
фильтративная и склеродермопо-
добная формы, рецидивный БКРК 
являются противопоказаниями 
для выбора электрокоагуляции 
в  качестве метода лечения [26]. 

Поражения более 10 мм с локали-
зацией на  коже лба, волосистой 
части головы, уха и скуловой об-
ласти и  образования более 6 мм 
на коже носа, носогубной складки, 
угла глаза и века считаются опухо-
лями с высоким риском рецидива 
после выполнения электрокоагу-
ляции (риск  рецидива в  течение 
пяти лет 22,7 и  17,6% соответ-
ственно) [26]. 
Следует отметить, что даже при 
сопоставимой эффективнос-
ти с  другими методами терапии 
БКРК (хирургическое иссечение, 
хирургия по  Mohs), по  данным 
специальных опросников, качест-
во жизни пациентов, у  которых 
применялись электрокоагуляция 
и кюретаж, было хуже, в частнос-
ти, из-за неудовлетворительных 
косметических результатов [27]. 

Лучевая терапия 
История лучевой терапии началась 
8 ноября 1895 г., когда в лаборато-
рии Вильгельма Конрада Рентгена 
было открыто излучение, впослед-
ствии названное рентгеновским. 
Уже с 1896 г. рентгеновские лучи 
начали применять в  терапии за-
болеваний кожи, а в 1901 г. фран-
цузские врачи Э. Бенье и А. Данло 
впервые с лечебной целью исполь-
зовали радиоактивное излучение. 
Лучевая терапия может исполь-
зоваться как самостоятельный 
метод лечения БКРК с  высоким 
лечебным потенциалом, так и  в 
качестве дополнительного метода 
воздействия с  целью улучшения 
локального контроля. Примене-
ние адъювантной лучевой терапии 
наиболее актуально при неблаго-
приятных клинических прояв-
лениях: периневральное распро-
странение, инвазия в  скелетные 
мышцы, инвазия в кости и хрящи, 
метастазы в лимфатические узлы 
и экстранодальное распростране-
ние [28]. 
По данным разных авторов, в за-
висимости от клинической ситуа-
ции эффективность лучевой тера-
пии составляет 92–99% [2, 29, 30]. 
Выбирая между различными 
вариантами лучевой терапии, 
необходимо помнить о  возмож-
ных ограничениях (фиксиро-
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ванная  глубина воздействия при 
близкофокусной рентгенотера-
пии, опасность лучевого повреж-
дения смежных структур и слож-
ности планирования фигурных 
полей при дистанционной лучевой 
терапии, необходимость соблюде-
ния правил работы с открытыми 
источниками излучения при внут-
ритканевой терапии).
Практически все задачи адекват-
ного планирования можно решить 
с помощью современных лучевых 
установок.
Общим недостатком всех методов 
лучевой терапии являются побоч-
ные кожные реакции, такие как 
острый и  хронический лучевой 
дерматит, дистрофия кожи, изме-
нения пигментации, появление 
эритематозных полей (проявле-
ния пойкилодермии). Непосредс-
твенные хорошие косметические 
результаты со  временем могут 
значительно ухудшаться. Кроме 
того, лучевую терапию желатель-
но не  применять у  молодых па-
циентов из-за возможных отсро-
ченных эффектов радиационного 
воздействия [31]. 
Следует помнить, что лучевая те-
рапия – один из  самых дорогих 
методов лечения онкологических 
заболеваний. 

Фотодинамическая терапия 
Фотодинамическая терапия 
(ФДТ) относительно новый трех-
компонентный (фотосенсибили-
затор, лазерный свет, кислород) 
метод лечения злокачественных 
опухолей посредством реализа-
ции фотодинамической реакции. 
В  1903  г.  в клинике профессора 
Германа фон Тапайнера (Hermann 
von Tappeiner) была проведена 
первая фотодинамическая тера-
пия рака кожи с использованием 
эозина в качестве фотосенсибили-
затора. Вскоре после этого появи-
лись первые сообщения о фототе-
рапии рака [32, 33]. Основателем 
клинической ФДТ считается аме-
риканский онколог Томас Догер-
ти. Дальнейшее развитие метода 
долгое время было ограничено 
качеством используемых фото-
сенсибилизаторов, прежде всего 
их токсичностью и технически-

ми сложностями (большой период 
полувыведения требовал продол-
жительного, в  течение несколь-
ких недель, соблюдения светового 
режима). Стремительное разви-
тие фотодинамической терапии 
связано с появлением в 1990-х гг. 
фотосенсибилизаторов нового по-
коления с  минимальной токсич-
ностью, высокой эффективностью 
накопления в опухоли и коротким 
(12  часов) периодом полувыве-
дения.
Введенный в организм фотосенси-
билизатор накапливается в опухо-
левой ткани с наличием градиента 
концентрации «опухоль/норма». 
После локального облучения опу-
холи лазерным светом с  опреде-
ленной длиной волны (соответ-
ствующей спектру по глощения 
фотосенсибилизатора) происхо-
дит возбуждение фотосенсибили-
затора с его переходом на новый 
энергетический уровень. Впослед-
ствии либо молекула фотосенси-
билизатора переходит в основное 
состояние с  излучением кванта 
света (флуоресценцией), либо 
реализуется фотохимическая ре-
акция. Выделяют два типа фото-
химических реакций. При первом 
типе реакции возбужденный фо-
тосенсибилизатор начинает взаи-
модействовать с  окружающими 
биологическими молекулами, 
приводя к  фотоинициирован-
ной аутооксидации. Второй тип 
фотохимической реакции харак-
теризуется переносом энергии 
с  фотосенсибилизатора на  окру-
жающий кислород с формирова-
нием особой формы синглетного 
кислорода с выраженной окисли-
тельной способностью. Послед-
ний взаимодействует с различны-
ми биомолекулами, прежде всего 
входящими в состав биологичес-
ких мембран, и  повреждает их. 
Короткий период жизни синглет-
ного кислорода (менее 40 нс) и не-
большой радиус действия (менее 
20 нм) определяют локальность 
воздействия. 
Варианты повреждения клетки 
зависят от  микролокализации 
фотосенсибилизатора и парамет-
ров светового воздействия. При 
локализации препарата на мито-

хондриях и мембранных структу-
рах реализация фотохимической 
реакции вызывает метаболичес-
кие и  структурные нарушения 
в  клетке, приводящие к  запуску 
сигнальных каскадов каспаз через 
систему цитохрома С или рецеп-
тор FAS-FADD, направленных 
на  инициализацию механизмов 
самоуничтожения (апоптоз) [32]. 
При экстрамембранной локали-
зации фотосенсибилизатора или 
высоких дозах лазерного света 
наступает некроз клетки вслед-
ствие летального окислительного 
стресса. В  зависимости от  типа 
поврежденных клеток фотодина-
мическая терапия опухолей реа-
лизуется посредством трех основ-
ных механизмов: повреждение 
сосудистого русла опухоли в слу-
чае повреждения эндотелиоцитов 
(рассматривается как основной), 
непосредственная цитотоксич-
ность в  результате фотохими-
ческой реакции и формирование 
иммунного ответа на клетки опу-
холи, находящиеся в  состоянии 
апоптоза (рис. 4). 
Непосредственная эффективность 
ФДТ в зависимости от морфологи-
ческой формы, размеров опухоли 
и качества используемых фотосен-
сибилизаторов составляет 73–95%. 
К  безусловным преимуществам 
метода относятся амбулаторный 
характер проведения процедуры, 
низкий уровень болевых ощуще-
ний (в большинстве случаев не тре-
буется обезболивания), легкость 
при формировании фигурных 
полей, возможность комбинирова-
ния с другими методами терапии, 
отсутствие лимитирующих доз 
фотосенсибилизатора и светового 
воздействия и, как следствие, воз-
можность многократного повторе-
ния процедуры, удобство примене-
ния при множественном характере 
поражения и лучшие косметичес-
кие результаты (из-за сохранения 
структуры коллагеновых волокон, 
что способствует формированию 
оптимальных рубцов). 
Продемонстрирована высокая эф-
фективность лечения БКРК ФДТ 
с  местным нанесением 5-амино-
левуленовой кислоты (ALA-PDT) 
с  частотой полных ответов 63% 

Эффективная фармакотерапия. 39/2016
78

Опухоли кожи



после однократной процедуры 
и 90% после двукратного примене-
ния ФДТ. Косметические резуль-
таты были оценены как хорошие 
и  очень хорошие у  91% пациен-
тов [34].
В  другом исследовании (n = 94) 
при сравнении ALA-PDT с хирур-
гическим методом были получены 
сопоставимые результаты по час-
тоте полных ответов (88,24  про-
тив 94,12% соответственно, 
р = 0,88) [34]. 
Получены сопоставимые резуль-
таты ALA-PDT и  криотерапии 
с преимуществом ФДТ по срокам 
лечения и качеству косметических 
результатов [35]. 
Несмотря на  удовлетворитель-
ные непосредственные результа-
ты ALA-PDT, частота рецидивов 
в отдаленном периоде, по данным 
разных авторов, может достигать 
30,3% [36]. 
В  нашем исследовании (n = 397) 
ФДТ с  внутривенным введением 
фотосенсибилизаторов хлорино-
вого ряда продемонстрирована 
возможность достижения полно-
го ответа у 85% пациентов с 10,4% 
рецидивов при сроке наблюдения 
от шести до 53 месяцев с медианой 
28 месяцев. Ответ опухоли и час-
тота рецидивов зависели от диа-
метра и  толщины образования, 
а  также от  параметров флуорес-
ценции (флуоресцентной контрас-
тности и выгорания фотосенсиби-
лизатора в процессе ФДТ) [37]. 
К  недостаткам метода относятся 
ограниченная  глубина проник-
новения лазерного света (4–8 мм 
в  зависимости от  длины волны), 
отсутствие надежной доказатель-
ной базы, трудности планирова-
ния, дозиметрии и мониторирова-
ния процессов фотодинамической 
терапии из-за сложного взаимо-
действия фотонов с биотканью и, 
безусловно, стоимость фотосенси-
билизаторов [32, 38–40]. 
Дальнейшее развитие метода 
будет связано с  синтезом новых 
фотосенсибилизаторов, харак-
теризующихся более избира-
тельным накоплением в опухоли 
(с большим градиентом «опухоль/
норма»), большей способностью 
индукции синглетного кислорода, 

возбуждением на большей длине 
волны (для увеличения  глубины 
проникновения лазерного излу-
чения) и  меньшей стоимостью. 
Кроме того, необходима модерни-
зация аппаратной базы для прове-
дения дозиметрии, планирования 
и мониторинга ФДТ.
Собственный опыт лечения более 
1000 пациентов и  опыт общения 
с  коллегами из  других регионов 
позволяют сформулировать неко-
торые аспекты организации ра-
боты службы фотодинамической 
терапии, несоблюдение которых, 
на  наш взгляд, может привести 
к  значительному снижению эф-
фективности проводимого лече-
ния и дискредитации перспектив-
ной методики.
1.	Персонал, ответственный за ор-

ганизацию службы и допущен-
ный к  выполнению лечебных 
и  диагностических процедур, 
должен пройти специальную 
подготовку в сертифицирован-
ных центрах. Сложное лечебно-
диагностическое оборудование 
и  необходимость понимания 
физических и  биологических 
основ фотодинамической те-
рапии и флуоресцентной диаг-
ностики требуют расширения 
знаний специалиста в смежных 
областях.

2.	Палата пребывания пациентов 
и  кабинет ФДТ должны быть 
оборудованы с учетом особен-
ности методики (использование 
лазерного оборудования, соб-

людение светового режима па-
циентами, создание светового 
режима для работы диагности-
ческого оборудования).

3.	Служба фотодинамической те-
рапии помимо необходимого 
лечебного оборудования долж-
на быть обеспечена диагности-
ческим оборудованием, позво-
ляющим оценить накопление 
препарата в  опухоли,  границы 
опухолевого поражения, сте-
пень выгорания препарата, 
и оборудованием для контроля 
параметров лазерного воздейст-
вия (измерители мощности).

4.	При выполнении ФДТ необхо-
димо соблюдать клинические 
рекомендации и  обсуждать 
методику лечения пациента 
на междисциплинарной комис-
сии с  привлечением хирургов, 
радиологов и химиотерапевтов.

5.	Необходимо стандартизировать 
дозы используемых фотосенси-
билизаторов и  параметры све-
тового воздействия (плотность 
мощности и  плотность дозы 
световой энергии). Существую-
щие на сегодняшний день ши-
рокие допустимые диапазоны 
затрудняют выбор параметров 
в  каждом конкретном случае 
и  не позволяют объективно 
сравнивать результаты разных 
центров.

6.	Необходим переход от  эмпи-
рического подбора парамет-
ров воздействия к  разработке 
принципов дозиметрии на  ос-
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новании конкретных диагно-
стических методик, например 
флуоресцентной диагностики.

7. Необходимы разработка и про-
ведение многоцентровых ран-
домизированных исследований 
ФДТ.

Криодеструкция 
Одним из  вариантов лечения 
БКРК является криодеструкция. 
Первое упоминание о  лечении 
опухолей холодом относится 
к  1851  г., когда Amott при лече-
нии злокачественных опухолей 
использовал смесь льда и  соле-
вого раствора, который обеспе-
чил температуру охлаждения 
-24 °С. В 1961 г. I.S. Cooper описал 
аппарат с  жидким азотом в  ка-
честве хладоагента (точка кипе-
ния -196 °С), который подавался 
к опухоли через криозонд. 
Для уничтожения опухолевых 
клеток требуется как минимум 
два цикла замораживания с  до-
стижением температуры тканей 
-50 °С. Недостатком криотерапии 
является отсутствие  гистологи-
ческого контроля полноты воз-
действия. Из преимуществ необ-
ходимо отметить амбулаторный 
характер выполнения процедуры, 
низкий уровень болевых ощуще-
ний, удовлетворительные косме-
тические результаты и стоимость. 
Следует избегать применения 
криотерапии при локализаци-
ях опухоли на  коже волосистой 
части головы и носогубных скла-
док из-за высокого риска реци-
дива. Избыточно агрессивная 
криотерапия может быть причи-
ной рецидива заболевания из-за 
индукции роста опухоли в  зоне 
фиброзного рубца. После про-
ведения данного вида лечения 
необходим длительный регуляр-
ный контроль специалиста для 
исключения рецидива [41–43]. 
Для достижения равномерности 
снижения температуры тканей, 
увеличения  глубины «промора-
живания» и  получения лучших 
косметических результатов изу-
чается роль мягких магнитных 
лекарственных форм и магнито-
управляемой теплопередачи при 
проведении криотерапии [44]. 

Местная химиотерапия 
Для местного лечения БКРК могут 
быть использованы ежедневные 
длительные (в течение трех-четы-
рех недель) аппликации 30%-ной 
проспидиновой мази или эмуль-
сии фторурацила. Метод обладает 
ограниченной эффективностью 
при небольших поверхностных по-
ражениях, в связи с чем не получил 
широкого распространения [45].
Имиквимод  – препарат из  груп-
пы имидазохинолинов, который 
при местном применении обла-
дает иммуномодулирующим дей-
ствием. В  1999  г.  FDA (Food and 
Drug Administration  – Управле-
ние по  санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов 
и медикаментов) одобрило имик-
вимод для лечения остроконеч-
ных кондилом наружных половых 
органов и перианальной области, 
а в 2004 г. – для лечения актини-
ческого кератоза и поверхностно-
го БКРК. Иммуномодулирующие 
свойства препарата проявляются 
в  воздействии на  врожденный 
и  адаптивный иммунный ответ 
прямым и косвенным путем. При 
этом прямое воздействие заклю-
чается в  связывании с  Toll-like-
рецепторами 7 и  8 макрофагов, 
моноцитов, дендритных клеток 
и  индукцией апоптоза. Прямое 
воздействие на  клетки опухоли 
также происходит через актива-
цию апоптоза по  внутреннему 
пути в  митохондриях. При этом 
высвобождаются проапопто-
тические молекулы, такие как 
апоптоз-индуцирующий фактор, 
СМАК, HtrA2, цитохром С и эндо-
нуклеаза G. Эти молекулы в свою 
очередь повышают активность 
каспазы 9 с последующим запус-
ком процесса гибели клетки [46].
Опосредованное влияние происхо-
дит через высвобождение иммуномо-
дулирующих цитокинов, в том числе 
интерлейкина 12, фактора некроза 
опухоли альфа, интерферона гамма, 
которые стимулируют Т-клеточный 
иммунный ответ. Кроме того, имик-
вимод способен влиять на  клетки 
Лангерганса посредством стиму-
ляции их антигенпрезентирующей 
функции и активации приобретен-
ного иммунитета [47]. 

В  отношении БКРК имиквимод 
обладает дополнительным ме-
ханизмом противоопухолевого 
действия, которое заключается 
в блокировании активации Hedge-
hog glioma-associated oncogene сиг-
нального пути, играющего клю-
чевую роль в  патогенезе данной 
опухоли [48, 49]. 
В исследовании с участием 35 па-
циентов показана высокая эф-
фективность 5%-ного крема 
имиквимод для лечения поверх-
ностного БКРК. При этом полная 
резорбция опухолевых очагов, 
подтвержденная  гистологичес-
ки, достигнута при режиме до-
зирования, предполагавшем на-
несение крема от одного до трех 
раз в  неделю на  протяжении 
10–14 недель [50]. 
Эффективность 5%-ного крема 
имиквимод подтверждена при 
лечении первичного БКРК не-
больших размеров (до 2,0 см) в не-
скольких рандомизированных ис-
следованиях и одном метаанализе 
[51]. Опубликованы единичные 
работы по  эффективности дан-
ного подхода при БКРК большего 
размера [52] и  при множествен-
ных БКРК, в том числе синдроме 
Горлина – Гольтца [53]. 
Интересными представляют-
ся работы по  сочетанию мест-
ной химиотерапии с  ФДТ. Так, 
в группе из 34 пациентов с БКРК 
продемонстрирована большая 
частота полных ответов при ком-
бинации ALA-PDT и имиквимода 
5% в сравнении с ALA-PDT и пла-
цебо в виде крема (в 75 и 60% слу-
чаев соответственно) [54]. 

Рецидивы и наблюдение
Следует отметить, что 70–80% 
рецидивов БКРК после различ-
ных методов локального лечения 
реализуются в первые два года. 
У  30–50% пациентов в  течение 
пяти лет диагностируется вто-
рая опухоль. Это определяет 
тактику наблюдения за пациен-
тами после проведенной тера-
пии. Целесообразным представ-
ляется регулярное наблюдение 
в течение пяти лет, а для групп 
высокого риска рецидива еже-
годно пожизненно.
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Лекарственное лечение базально-клеточного рака (БКР) кожи включает 
применение ряда препаратов местного и системного действия. 
В основе системной лекарственной терапии лежит ингибирование 
патологически активного сигнального пути Sonichedgehog (Hh) 
с помощью современных таргетных препаратов, которые 
эффективны при неоперабельном БКР (местно-распространенном 
и/или метастатическом). Кроме того, применение этих препаратов 
возможно в неоадъювантном режиме с целью уменьшения объема 
оперативного вмешательства и травматизма.

Ключевые слова: базально-клеточный рак, сигнальный путь Sonic 
hedgehog, висмодегиб, сонидегиб

Введение
Базально-клеточный рак кожи 
(БКРК)  – самая распространен-
ная злокачественная опухоль, 
на  долю которой приходится до 
80% всех злокачественных обра-
зований кожи. Заболеваемость 
БКРК в  мире продолжает расти 
(на  2% в  год) и  составляет не-
сколько миллионов случаев в год. 
При этом реальные показатели 
заболеваемости систематически 
недооцениваются, поскольку во 
многих странах они не регистри-
руются из-за отсутствия канцер-
регистров. Стандартные методы 
локального лечебного воздейст-
вия высокоэффективны, однако 
в  2% случаев отмечается агрес-
сивное течение БКРК с  местно-
распространенным процессом. 
Иногда (в  литературе описано 
несколько сотен случаев) имеет 
место регионарное и/или отда-
ленное метастазирование, когда 

локальное лечение неэффективно 
или невозможно [1, 2]. Соглас-
но клиническим рекомендациям 
NCCN (National Comprehensive 
Cancer Network  – Национальная 
онкологическая сеть США), глав-
ной целью лечебного вмешатель-
ства является не только излечение 
от первичного БКРК, но и макси-
мальное сохранение функции при 
минимальном косметическом де-
фекте [3].

Патогенез	
БКРК развивается из  стволовых 
клеток воронки фолликула или 
межфолликулярного эпидермиса 
[4] и  в большинстве случаев (до 
90%) обусловлен патологической 
активацией клеточного сигналь-
ного пути Hedgehog (Hh) вслед-
ствие мутаций. Сигнальный путь 
Hh активируется при соединении 
лиганда Sonic hedgehog со своим 
рецептором Patched (Ptch) на по-

верхности клетки. В  результате 
высвобождается внутриклеточ-
ный протеин Smoothened (Smo), 
который перемещается на повер-
хность клетки и  активирует се-
мейство протеинов SuFu и  GLI, 
индуцирующих транскрипцию 
и трансляцию генов-мишеней Hh, 
принимающих участие в  росте 
и  делении клеток [5]. Чаще воз-
никает мутация Ptch (11,5–66,7%), 
реже Smo (9,5–25,8%), Sufu (4,8%) 
[6]. Этот сигнальный путь играет 
фундаментальную роль в эмбрио-
нальном развитии, формировании 
органов и тканей, поэтому у детей 
и взрослых он неактивен. 
Реактивация сигнального пути 
Hh обусловлена развитием ряда 
опухолей, в  частности медулло-
бластомы, рабдомиосаркомы, 
злокачественных опухолей же-
лудочно-кишечного тракта, рака 
легкого, рака молочной и предста-
тельной железы, БКРК [5].
Первые свидетельства о том, что 
сигнальный путь Hh может быть 
чувствителен к  ингибированию, 
были получены при наблюдении 
за овцами, у  которых вследствие 
употребления в  пищу тератоген-
ного растения (чемерицы кали-
форнийской) рождалось одно-
глазое потомство [7]. Позднее 
из этого растения было выделено 
активное вещество, получившее 
название циклопамина. В  иссле-
дованиях на животных было пока-
зано, что циклопамин ингибирует 
сигнальный путь Hh [8] и вызы-
вает регрессию БКР у мышей [9]. 
В дальнейшем усовершенствован-
ное производное циклопамина 
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стало объектом клинических ис-
следований.

Лекарственное лечение БКРК
Подобная терапия заключается 
в  местном и  системном лекарс-
твенном воздействии. Местное 
лекарственное лечение может 
быть применено при БКРК низ-
кого риска. Главными преимущес-
твами такого лечения являются 
хороший косметический эффект, 
сохранение окружающих тканей 
и  возможность использования 
в домашних условиях.
5-фторурацил (5-ФУ), 5%-ная 
мазь/крем – противоопухолевый 
препарат из группы антиметабо-
литов, антагонистов пиримиди-
нов. Может применяться при по-
верхностно-распространяющемся 
БКРК. Схема лечения: местно, два 
раза в  день в  течение 11 недель. 
Через три недели терапии отме-
чается до 90% полного лечебного 
патоморфоза. Однако системати-
ческих данных о частоте отдален-
ных рецидивов нет [10]. В России 
данная форма выпуска 5-ФУ не за-
регистрирована.
Имиквимод, 5%-ный крем (ЛП-
001612, 28.03.2012) – модификатор 
иммунного ответа, который сти-
мулирует TLR-7 рецепторы на им-
мунных клетках, активируя не-
специфический иммунный ответ 
и воспаление в зоне опухоли. Эф-
фективен при поверхностно-рас-
пространяющемся БКРК неболь-
ших размеров вне зон высокого 
риска у  иммунокомпетентных 
больных. Схема лечения: местно, 
пять дней в неделю до 6–12 недель. 
Частота рецидивов при пятилет-
нем наблюдении для первичного 
БКРК: при шестинедельной тера-
пии – 22,1%, при 12-недельной – 
19,1% [11]. В  некоторых странах 
зарегистрированы и  другие пре-
параты для местного применения 
(ингенол мебулат, курадерм).
Системная лекарственная те-
рапия может применяться при 
неоперабельном местно-распро-
страненном (мрБКР) и/или ме-
тастатическом БКР (мБКР) либо 
в  неоадъювантном режиме и  за-
ключается в ингибировании сиг-
нального пути Hh.

Клинические исследования 
висмодегиба
Первой малой молекулой  – ин-
гибитором сигнального пути Hh 
стал GDC-0449 (висмодегиб), бло-
кирующий Smo. Этот препарат 
уже в клинических исследованиях 
I фазы продемонстрировал вы-
сокую эффективность в  лечении 
мрБКР и  мБКР с  частотой объ-
ективных ответов (ЧОО) 57,6% 
у 19 больных из 33 [12]. 
Эффективность ингибирования 
сигнального пути Hh в  лечении 
мрБКР и мБКР была подтверждена 
в международном многоцентровом 
клиническом исследовании II фазы 
ERIVANCE. На основании резуль-
татов этого исследования висмо-
дегиб в  2012  г.  был одобрен FDA 
(Food and Drug Administration – Уп-
равление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США), а в 2013 г. – 
EMEA (European Medicines Agen-
cy  – Европейское агентство ле-
карственных средств). В  России 
висмодегиб был зарегистрирован 
26.09.2013 (ЛП-002252). 
В исследовании ERIVANCE учас-
твовали 104 пациента с  неопе-
рабельным БКР, из  них мрБКР 
имел место у 71 больного, мБКР – 
у 33 больных. Все пациенты полу-
чали терапию висмодегибом 150 мг 
внутрь ежедневно до прогресси-
рования заболевания. О неопера-
бельном БКР говорят в  том слу-
чае, если имеется опухоль с двумя 
и более рецидивами или опухоль, 
при которой проведение операции 
и лучевой терапии приведет к вы-
раженному дефекту и деформации 
вплоть до потери органа из-за глу-
бокой инвазии, больших размеров 
и/или локализации, прежде всего 
в области глаз и ушей, а также во-
лосистой части  головы. Дизайн 
исследования не предусматривал 
наличие  контрольной  группы 
из-за отсутствия стандартного 
метода лечения такой категории 
пациентов. Основная цель иссле-
дования заключалась в оценке эф-
фективности (ЧОО по критериям 
RECIST1.0), которая подтверж-
далась независимым комитетом. 
Кроме того, оценивалась актив-
ность сигнального пути Hh в ар-

хивных образцах опухоли путем 
определения уровня экспрессии 
GLI1 andPtch2. При этом опухоле-
вый материал был доступен у 76% 
пациентов (таблица) [13]. 
При более длительном наблюде-
нии медиана выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) на фоне 
терапии висмодегибом состави-
ла 12,8 месяца. При этом медиана 
продолжительности ответа у боль-
ных мрБКР достигла 26,2 месяца, 
а при мБКР – 14,8 месяца [14].
Наиболее распространенными 
нежелательными явлениями (НЯ) 
были мышечные спазмы, алопе-
ция, дисгевзия, снижение веса, 
утомляемость, тошнота, снижение 
аппетита, диарея. Большинство 
из  них достигало 1–2-й  степе-
ни. Серьезные НЯ отмечались 
у 26 (25%) пациентов. У 13 (12%) 
больных лечение было прекраще-
но из-за токсичности. Несмотря 
на  эффективность лечения, не-
которые пациенты прекращали 
прием висмодегиба по  собствен-
ному желанию вследствие дли-
тельных НЯ низкой степени, на-
пример дисгевзии (расстройство 
вкуса) или мышечных спазмов, 
что могло быть обусловлено влия-
нием на качество жизни [13].
В  опухолевых образцах уровень 
экспрессии Ptch2 и GLI1 был до-
стоверно выше, чем в нормальной 
коже [13].
В  клиническом международном 
многоцентровом исследовании 
II фазы STEVIE, которое было при-
ближено к  реальным условиям, 
оценивали главным образом безо-
пасность висмодегиба. Дополни-
тельные цели заключались в оцен-
ке эффективности висмодегиба 
в  лечении больных неоперабель-
ным БКР (мрБКР (n = 1119) и мБКР 
(n = 96)). Кроме того, анализирова-
ли влияние препарата на качество 
жизни больных. Лечение висмоде-
гибом проводили в  стандартной 
дозе (150 мг внутрь ежедневно) до 
прогрессирования заболевания 
или неприемлемой токсичности.
Нежелательные явления включали 
мышечные спазмы (66,4%), алопе-
цию (61,5%), дисгевзию (54,6%), 
снижение веса (40,6%) и аппетита 
(24,9%), астению (24,0%), тошноту 
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(17,9%) и агевзию (17,5%). Серьез-
ные НЯ наблюдались у 289 (23,8%) 
пациентов.
По  данным первичного анализа, 
ЧОО (оценка исследователями 
согласно критериям RECIST 1.1) 
при мрБКР и  мБКР составила 
68,5  и  37% соответственно. Ме-
диана продолжительности ответа 
достигла 23 месяцев. Медиана ВБП 
составила 23,3 месяца при мрБКР 
и 13,1 месяца при мБКР. 
Исследование STEVIE  – самое 
крупное в мире у этой редкой кате-
гории пациентов. Полученные ре-
зультаты подтверждают профиль 
безопасности и  высокую эффек-
тивность висмодегиба.
Висмодегиб также может быть 
использован в  неоадъювантном 
режиме при БКР высокого риска 
в  эстетически значимых зонах 
[15] и мрБКР с целью уменьшения 
объема хирургического вмеша-
тельства и травматизма (рисунок). 
При этом 12-недельная терапия 
операбельного БКР только в  42–
50% случаев обеспечивает полный 
лечебный патоморфоз [16].

Клинические исследования 
сонидегиба
Сонидегиб  – еще один препарат, 
ингибирующий Smo, который 
также продемонстрировал эф-
фективность и безопасность в те-
рапии мрБКР и мБКР. Сонидегиб 
был одобрен FDA и EMEA в 2015 г. 
на основании результатов рандо-
мизированного клинического ис-
следования II фазы BOLT. В иссле-
довании участвовали 230 больных 
неоперабельным мрБКР и  мБКР, 
которые получали терапию сони-
дегибом в двух дозовых режимах: 
200 мг (n = 79) и 800 мг (n = 151) 
внутрь ежедневно до прогресси-
рования заболевания или непри-
емлемой токсичности. Эффек-
тивность оценивали с помощью 
ЧОО (независимая оценка исходя 
из модифицированных критериев 
RECIST (для мрБКР) и RECIST 1.1 
(для мБКР)). Препарат в  дозе 
200  мг продемонстрировал эф-
фективность в 58% случаев, в дозе 
800 мг – в 45% случаев. Как оказа-
лось, повышение дозы сонидегиба 
не  увеличивает эффективность 

лечения. Именно поэтому 200 мг 
были выбраны в качестве эффек-
тивной дозы. Нежелательные яв-
ления на фоне терапии включали 
мышечные спазмы (54%), алопе-
цию (53%), дисгевзию (46%), сла-
бость (41%), тошноту (39%), боли 
в костях и мышцах (32%), диарею 
(32%), снижение веса (30%) и ап-
петита (23%). Самыми частыми 
НЯ 3–4-й степени были слабость 
(4%), мышечные спазмы (3%), 
уменьшение веса (3%), боли в кос-
тях и  мышцах,  головная боль, 
тошнота, диарея, рвота и сниже-
ние аппетита (по 1% для каждого 
НЯ) [17]. В России сонидегиб пока 
не зарегистрирован.

Перерывы в лечении 
ингибиторами Smo
Для препаратов этой группы ха-
рактерны особенные НЯ, которые 
в большинстве случаев не превы-
шают 1–2-й степени, но продолжа-
ются весь период лечения и спо-
собны влиять на качество жизни 
больных. При этом специфичес-
ких мер терапии НЯ не существу-
ет, а  симптоматическая терапия 
малоэффективна. Единственный 
способ приостановить указан-
ные НЯ – прервать лечение. По-
добные перерывы существенно 
не  влияют на  эффективность 
противоопухолевой терапии. Так, 
данные эксплоративного ана-
лиза результатов исследования 
STEVIE показали, что у больных 
распространенным БКР без пе-
рерыва в лечении висмодегибом, 
с одним, двумя и тремя переры-
вами, обусловленными НЯ, ЧОО 
составила 61, 65, 95 и 85% соответ-
ственно. Медиана ВБП достигла 
19,8 и 19,0 месяца у больных в от-
сутствие перерыва или с одним 
перерывом в лечении, а при трех-
четырех перерывах медиана ВБП 
не была достигнута [18].

Заключение 
Новые таргетные препараты, ин-
гибирующие сигнальный путь Hh, 
который патологически активен 
в  90% случаев БКР, расширили 
возможности лечения распро-
страненного БКР. Тем не менее не-
разрешенной остается проблема 

Таблица. Эффективность висмодегиба у больных местно-распространенным 
и метастатическим БКР за 30 месяцев наблюдения
Эффективность мБКР 

(n = 33)
мрБКР 
(n = 63)

Все пациенты 
(n = 96)

ЧОО 
(полный ответ + частичный ответ)

16 (48,5%) 38 (60,3%) 54 (56,3%)

Медиана длительности ответа, мес. 14,8 26,2 16,1
Медиана ВБП, мм 9,3 12,9 12,8

Примечание. ВБП – выживаемость без прогрессирования.

Рисунок. Эффективность висмодегиба у пациентки 72 лет, получавшей  
препарат по поводу мрБКР на коже лобной области (А – до лечения, 
Б – в процессе лечения)

А Б
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Modern Opportunities of Drug Therapy of Basal Cell Carcinoma

N.N. Petenko 
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center

Contact person: Nataliya Nikolayevna Petenko, n.petenko@gmail.com  

Drug therapy of skin basal cell carcinoma (BCC) includes a set of topical and systemic drugs. Systemic drug therapy 
is based on inhibition of pathlogically active Sonic hedgehog (Hh) signaling pathway by using modern targeted drugs, 
which are effi  cient in irresectable BCC (locally advanced and/or metastatic BCC). Moreover, use of such drugs may 
be possible in non-adjuvanted protocol in order to reduce volume of surgery and traumatism.

Key words: basal cell carcinoma, Sonic hedgehog signaling pathway, vismodegib, sonidegib

первичной и  приобретенной ре-
зистентности к ингибиторам Smo. 
Ожидается появление новых ин-
гибиторов сигнального пути Hh, 
среди которых саридегиб, XL139, 

LEQ506 (второе поколение Smo-
ингибиторов), PF-04449913 и  др. 
Эти препараты находятся на раз-
ных стадиях исследования при 
различных злокачественных опу-

холях. Изучаются дополнительные 
сигнальные пути, которые в  той 
или иной мере могут быть задейс-
твованы в патогенезе БКР (Notch, 
Wnt) [19, 20].  
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Карцинома Меркеля: 
современные 
возможности терапии

К.В. Орлова, Н.Ф. Орел, О.П. Трофимова, Н.П. Костина, Л.В. Демидов 
Адрес для переписки: Кристина Вячеславовна Орлова, krisman03@gmail.com 

Карцинома Меркеля – агрессивная первичная опухоль кожи, 
преимущественно располагающаяся на участках кожных покровов, 
подвергшихся воздействию солнечных лучей, а также ассоциированная 
с полиомавирусом клеток Меркеля. Диагноз устанавливается 
на основании результатов морфологического и иммуногистохимического 
исследования. Лечение метастатической карциномы Меркеля 
с использованием стандартной химиотерапии сопровождается 
высокой частотой ответов, правда непродолжительных. Поиск новых 
терапевтических возможностей и проведение клинических исследований 
позволят улучшить ситуацию с лечением распространенных форм 
заболевания.

Ключевые слова: карцинома Меркеля, полиомавирус клеток Меркеля, 
PD-1, PDL-1, лучевая терапия, химиотерапия

Российский 
онкологический 
научный центр 

им. Н.Н. Блохина

Согласно классификации 
Всемирной организации 
здравоохранения карци-

нома Меркеля (КМ) – редкая зло-
качественная первичная опухоль 
кожи с  эпителиальной и  нейро-
эндокринной дифференциров-
кой [1]. Исходя из  современных 

эпидемиологических данных 
США и некоторых стран Европы, 
заболеваемость КМ продолжает 
увеличиваться. По  данным базы 
SEER (Surveillance, Epidemiology 
and End Results database), забо-
леваемость в  2006  г.  составила 
0,6 случая на  100 000 (0,15 слу-

чая на  100  000  в  1986  г.) (рис.  1) 
с  преобладанием мужчин (60%). 
Ежегодно в  США регистрирует-
ся около 1500 новых случаев КМ 
[2]. Эпидемиологических данных 
по Российской Федерации нет.
Несмотря на рост заболеваемости 
в  мире, КМ остается редкой бо-
лезнью, что позволяет относить 
ее к  так называемым орфанным 
заболеваниям.
Одним из факторов риска разви-
тия КМ, скорее всего влияющих 
на  рост заболеваемости, являет-
ся возраст старше 65 лет (рис. 2). 
Средний возраст большинства 
пациентов (71,6%) на момент пос-
тановки диагноза – 69–70 лет [3]. 
При этом наблюдается 5–10-крат-
ное увеличение заболеваемости 
среди пациентов старше 70 лет 
по сравнению с пациентами в воз-
расте до 60 лет.

Факторы риска
Увеличение риска развития КМ 
связывают с длительным пребы-
ванием на  солнце, воздействием 
ультрафиолетовых лучей. Под-
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тверждение тому  – частая лока-
лизация КМ на открытых, наибо-
лее подверженных воздействию 
солнечных лучей участках кожи 
(голова и шея, конечности).
На  увеличение риска развития 
КМ влияет и  состояние имму-
носупрессии. Так, КМ среди 
больных СПИДом наблюдается 
в  2,3  раза чаще, чем в  обычной 
популяции, в пять раз чаще среди 
пациентов после трансплантации 
органа. 15,7-кратное увеличение 
риска КМ имеет место у пациен-
тов с B-клеточными неоплазиями. 
В 50% случаев возраст таких па-
циентов менее 50 лет.
Пациенты, которые получают 
лечение метоксаленом и  РUVA 
(фотохимиотерапия) по  пово-
ду псориаза, характеризуются 
100-кратным увеличением риска 
КМ. Известно несколько клини-
ческих случаев спонтанной рег-
рессии КМ после нормализации 
состояния иммунной системы [4, 
5]. Кроме того, в литературе опи-
саны случаи спонтанной регрес-
сии опухоли, как правило у  лиц 
женского пола.
В январе 2008 г. Н. Feng и соавт. 
представили доказательства воз-
можного вирусного онкогенеза. 
Авторы исследовали образцы 
опухоли КМ и обнаружили новый  
полиомавирус, который был на-
зван полиомавирусом клеток 
Меркеля [6].
После открытия L. Gross в 1953 г. мы-
шиного полиомавируса было вы-
сказано предположение, что по-
лиомавирусы способны вызывать 
развитие рака у человека [7]. Полио-
мавирусы могли вызывать развитие 
опухоли у животных, но это не оз-
начало их участие в канцерогенезе 
опухолей человека. Полиомавирусы 
часто вызывают латентные инфек-
ции без манифестации болезни, но, 
например, на фоне иммуносупрес-
сии способны провоцировать раз-
витие опухоли.

Клинические проявления
Как правило, КМ представлена 
в виде единичного, безболезненно-
го, однородного, неизъязвленного, 
красно-фиолетового узла. Вместе 
с  тем иногда может наблюдаться 

Рис. 1. Заболеваемость карциномой Меркеля по годам в США

Рис. 2. Заболеваемость карциномой  Меркеля в зависимости от возраста
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изъязвление опухолевого образо-
вания, а также мультифокальное 
распространение заболевания [8].

Локализация
В  50% случаев КМ локализуется 
в области головы и шеи, в 40% – 
на  коже конечностей, в  10%  – 
на коже туловища и половых ор-
ганов [8]. На момент постановки 
диагноза у  15% пациентов уже 
имеются метастазы в  лимфати-
ческих узлах, а у 50–70% пациен-
тов они реализуются в более поз-
дние сроки. 
Наиболее часто КМ метастази-
рует в кожу (28%) и регионарные 
лимфатические узлы (27%), реже – 

в печень (13%), легкие (10%), кости 
(10%), головной мозг (6%) [9]. 
В  литературе описаны редкие 
локализации метастатического 
процесса: яичко, сердце, подже-
лудочная железа, желудок, конъ-
юнктива глаза, радужка, костный 
мозг [9–12].
КМ относится к опухолям, такти-
ку лечения которых должна оп-
ределять мультидисциплинарная 
команда специалистов, состоя-
щая из  хирургов, радиотерапев-
тов и онкологов [13].

Хирургическое лечение
Основным вариантом лечения 
первичной опухоли в отсутствие 
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отдаленного метастазирования 
считается хирургический. Из-за 
высокой частоты местных ре-
цидивов рекомендуется делать 
разрез, отступая 1–3 см от види-
мых краев опухоли. Традицион-
но рекомендуется делать отступ 
2–3 см в пределах неизмененных 
тканей. Однако в ряде работ при-
водится незначительное число 
местных рецидивов при отступе 
в пределах 1,1 см [14–16]. Согласно 
рекомендациям NCCN (National 
Comprehensive Cancer Network  – 
Национальная всеобщая онколо-
гическая сеть) 2016  г.  (version 1. 
2016) целесообразно делать отступ 
в пределах неизмененных тканей 
на 1–2 см. При наличии метаста-
тического поражения лимфати-
ческих узлов выполняется лим-
фоаденэктомия. В  отсутствие 
клинических и  инструменталь-
ных данных о  метастатическом 
поражении регионарных лимфа-
тических узлов показано выпол-
нение биопсии сторожевого лим-
фоузла. Это позволяет выявить 
микрометастазы в  регионарных 
лимфоузлах у 25% пациентов. 
При невозможности выполнения 
хирургического иссечения опу-
холи рекомендуется подведение 
дозы ионизирующего излучения 
60–66 Гр. Для создания адек-
ватного дозного распределения 
используются тканеэквивалент-
ные болюсы. При наличии кли-
нически измененных лимфати-
ческих узлов и  невозможности 
выполнения лимфодиссекции це-
лесообразно проведение лучевой 

терапии на вовлеченный лимфо-
коллектор в дозе 60–66 Гр.

Адъювантное лечение
КМ чувствительна к лучевой те-
рапии. В  рекомендациях NCCN 
лучевая терапия рекомендована 
в качестве адъювантной терапии 
для улучшения местного и  ре-
гионарного контроля роста опу-
холи. K. Lewis и  соавт. описали 
значительное снижение частоты 
локорегионарных рецидивов (от-
носительный риск (ОР) 0,27) и от-
даленных метастазов (ОР 0,34) 
при проведении лучевой терапии 
как на ложе удаленной опухоли, 
так и на зоны регионарного мета-
стазирования после радикально-
го хирургического лечения. 
T. Jouary и соавт. в 2012 г. опубли-
ковали данные многоцентрового 
исследования о пользе адъюван-
тной лучевой терапии на  ложе 
удаленной опухоли после ши-
рокого иссечения и  проведении 
профилактического облучения 
на зоны лимфооттока у 83 боль-
ных КМ I cтадии. При медиане 
наблюдения 58 месяцев выявле-
но значительное снижение час-
тоты регионарных рецидивов 
в группе больных с проведенным 
профилактическим облучением 
(n = 39) по сравнению с контроль-
ной группой (n = 44) – 0 и 16,7% 
соответственно (р = 0,007) [17].
Рекомендуемая доза послеопера-
ционной лучевой терапии  – 
50–56 Гр с  подведением дозы 
методом классического фракци-
онирования. При наличии опу-
холевых клеток в краях резекции 
дозу целесообразно увеличивать 
до 60–66 Гр. В целях профилакти-
ки в отсутствие пораженных лим-
фатических узлов показано луче-
вое воздействие на регионарный 
коллектор в  дозе 46–50 Гр. При 
проведении регионарной лимфо-
диссекции, наличии значитель-
ного числа пораженных лимфати-
ческих узлов, экстракапсулярном 
распространении опухоли доза 
облучения увеличивается до 
50–60 Гр [18].
Рутинное использование адъ-
ювантной химиотерапии не  ре-
комендовано. Исследования, 

посвященные а д ъюва нт ной 
химиотерапии, показали увели-
чение количества осложнений, 
а также летальности, обусловлен-
ной лечением, без преимуществ 
в выживаемости [19]. 
Адъювантна я химиотерапия 
может быть использована только 
у пациентов с факторами высоко-
го риска прогрессирования забо-
левания: молодой возраст, состоя-
ние иммуносупрессии, метастазы 
в  регионарных лимфатических 
узлах. 
Режимы химиотерапии предус-
матривают использование пре-
паратов платины (цисплатин или 
карбоплатин) и этопозида. Одно-
временная химиолучевая терапия 
может применяться в адъювант-
ном режиме, но  статистически 
значимых преимуществ в выжи-
ваемости при ее использовании 
не получено. При этом наиболее 
частым осложнением одновре-
менной химиолучевой терапии 
являются кожные реакции – 60% 
и нейтропения – 40% [20–22].

Лечение метастатической 
болезни
Морфологическая картина КМ 
схожа с  таковой при мелко
клеточном раке легкого (МРЛ). 
Не  случайно в  лекарственном 
лечении этой болезни использу-
ются схемы, применяемые при 
МРЛ. Это режимы с включением 
антрациклинов, антиметаболи-
тов, циклофосфамида, этопозида 
и производных платины. Исполь-
зование данных схем часто сопря-
жено с высокой токсичностью. Ре-
миссии непродолжительны, что 
не приводит к значительному уве-
личению выживаемости. Поэтому 
химиотерапия часто использует-
ся в  качестве паллиативной те-
рапии у  пациентов с  метастати-
ческой болезнью. Из-за высокой 
степени токсичности большинст-
ва препаратов назначение химио-
терапии должно рассматриваться 
в каждом случае индивидуально 
(особенно у пожилых пациентов). 
Предпринимаются попытки ис-
пользования других лекарствен-
ных препаратов. Проводилось 
исследование II фазы по  оценке 

При наличии метастатического поражения 
лимфатических узлов целесообразно 

проведение лимфоаденэктомии. В отсутствие 
клинических и инструментальных данных 

о метастатическом поражении регионарных 
лимфатических узлов показано выполнение 
биопсии сторожевого лимфатического узла. 

Это позволяет выявить микрометастазы 
в регионарных лимфоузлах в 25% случаев

Эффективная фармакотерапия. 39/2016
90

Опухоли кожи



клинической эффективности 
иматиниба при распространен-
ной КМ (Southwest Oncology Group 
Study, 2009), но набор пациентов 
был прекращен из-за отсутствия 
эффекта [23]. Вероятно, отсут-
ствие эффективности иматиниба 
было обусловлено некорректным 
набором пациентов в исследова-
ние. На примере  гастроинтести-
нальных стромальных опухолей 
показано, что иматиниб работает 
при наличии в опухоли мутации 
в гене KIT, которая не была опре-
делена в рамках данного исследо-
вания.
В литературе описаны единичные 
случаи успешного применения 
пазопаниба (Вотриент – мульти-
таргетный киназный ингибитор) 
при КМ [24]. Эффективность дру-
гих таргетных препаратов при 
КМ, в том числе препаратов, за-
регистрированных для лечения 
низкодифференцированных ней-
роэндокринных опухолей, в  на-
стоящее время изучается (в  ос-
новном I–II фазы исследований) 
(таблица).
При местно-распространенной 
или метастатической стадии КМ 
для уменьшения размеров обра-
зования или симптомов болезни 
успешно применяется лучевая 
терапия. Если выполнение хи-
рургического иссечения опухо-
ли не  представляется возмож-
ным, рекомендуется подведение 
дозы ионизирующего излучения 
60–66 Гр. С паллиативной целью 
лучевую терапию проводят разо-
вой дозой 3 Гр 10–12 фракций.

По  данным литературы, химио-
терапия, молекулярно-таргетные 
препараты не  показали высокой 
эффективности в  терапии мета-
статической болезни. Назрела 
необходимость создания реестра 
больных КМ, а также проведения 
многоцентровых клинических ис-
следований по лечению этого ред-
кого заболевания. 
С  учетом орфанности заболева-
ния выполнение масштабных 
клинических исследований за-
труднено. Не случайно в литера-
туре часто встречаются описание 
клинических случаев, ретроспек-
тивные анализы баз данных или 
результаты небольших по  чис-
ленности клинических исследо-
ваний. 

Клинический случай
Рассмотрим результаты клини-
ческого наблюдения за пациент-
кой К. 76 лет с третьим рецидивом 
КМ, которая была успешно изле-
чена с использованием химиолу-
чевой терапии.
В 2011 г. пациентка впервые отме-
тила появление на  коже правой 
щеки образование по типу атеро-
мы, которое лечила самостоятель-
но антибактериальными мазями. 
Имел место быстрый рост обра-
зования – в течение четырех ме-
сяцев более чем в 7–10 раз. После 
обращения к  хирургу в  июне 
2011 г. выполнено иссечение обра-
зования. Заключение гистологи-
ческого исследования: карцинома 
Меркеля. В  декабре 2011  г.  поя-
вилось образование в  проекции 

послеоперационного рубца. Боль-
ная обратилась к  врачу. В  связи 
с небольшими размерами уплот-
нения рекомендовано наблюде-
ние. После увеличения размеров 
образования в  июне 2012  г.  вы-
полнено его иссечение. В ноябре 
2012 г. – повторное иссечение ре-
цидива. В декабре 2012 г. появи-
лось уплотнение в  околоушной 
области справа. Пациентка обра-
тилась в РОНЦ им. Н.Н. Блохина. 
После цитологического исследо-
вания пунктата из  околоушной 
области справа сделано заклю-
чение: рак из  клеток Меркеля. 
При выполнении иммуногисто-
химического исследования вы-
явлена экспрессия СК20, хромог-
ранина А, Ki67  – 40%, SSTR 2+, 
MCPyV 1+, р53 2+. 
Учитывая рецидивирующее тече-
ние опухоли, короткие периоды 
ремиссии, локализацию опухоли 
(околоушная слюнная железа), 
возраст больной, низкую сте-
пень дифференцировки опухоли, 
специалисты по  итогам мульти-
дисциплинарного консилиума 
рекомендовали проведение хими-
олучевого лечения с индукцион-
ной химиотерапией. С 30 января 
по 31 мая 2013 г. больной К. вы-
полнено шесть курсов полихи-
миотерапии по  схеме: этопозид 
100 мг/м2 с первого по третий день 
внутривенно, карбоплатин AUC 5 
внутривенно в первый день. 
С 17 апреля по 13 июня 2013 г. па-
циентке проведен курс 3D-кон-
формной дистанционной лу-
чевой терапии. Предлу чевая 

Таблица. Клинические исследования таргетных препаратов при КМ

Международное 
название

Механизм действия Фаза 
исследования

Статус исследования Дополнительно

Пазопаниб Мультикиназный  
ингибитор

II Продолжается набор

Кабозантиниб c-MET и VEGFR2 II Продолжается набор

Циксутумумаб МАТ к IGF-1R I Набор не открыт В комбинации с эверолимусом

Эверолимус Ингибитор mTOR I Набор не открыт

Ваталаниб VEGF  1 и 2, PDGFRβ 
и KIT

I Набор не открыт

Темсиролимус Ингибитор mTOR I Набор не открыт В комбинации с винорелбином
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подготовка включала разметку 
зоны интереса на компьютерном 
томографе и  3D-планирование 
лучевой терапии в планирующей 
системе Eclipse. Лучевая терапия 
проводилась на  аппарате Clinac 
2300 C/D на мягкие ткани правой 
щеки ежедневно, пять раз в неде-
лю, с  использованием фотонов 
энергией 6 MeV, разовая очаго-
вая доза (РОД) – 2,5 Гр, суммар-
ная очаговая доза (СОД) – 50 Гр 
(55  иГр), на  шейно-надподклю-
чичную зону справа ежедневно, 
пять раз в неделю, энергия фото-
нов – 6 MeV, РОД – 2,5 Гр, СОД – 
40 Гр (45 иГр). 
Для достижения однородности 
дозы ионизирующего излучения 
и ее увеличения в коже и мягких 
тканях правой щеки использова-
ли тканеэквивалентный болюс.
Лечение пациентка перенесла 
удовлетворительно. Лучевые ре-
акции: мукозит слизистой обо-
лочки полости рта 2-й  степени 
по шкале RTOG/EORTC; гипере-
мия кожи зон облучения 1-й сте-
пени по шкале RTOG/EORTC [25]. 
При обследовании через месяц 
терапии у пациентки достигнут 
полный регресс опухоли. Очеред-
ное контрольное обследование 
выполнено в марте 2016 г. (33 ме-
сяца после завершения лечения). 

Признаков прогрессирования 
болезни не зафиксировано. 

Перспективы. 
Иммуноонкологическая терапия
Наилучшие результаты были 
получены при использовании 
иммуноонкологической тера-
пии (анти-PD1 и  анти-PD-L1). 
В 2015 г. появились первые данные 
об успешном использовании анти-
PD1-препарата (пембролизумаб) 
в рамках многоцентрового иссле-
дования II фазы. Эти результаты 
были дополнены и  обновлены 
в 2016 г. [26].
В  исследование было включено 
26 пациентов с  метастатической 
или местно-распространенной не-
операбельной КМ, которые ранее 
не  получали системной терапии. 
Пембролизумаб вводили в  дозе 
2 мг/кг каждые три недели внутри-
венно. Частота объективного отве-
та среди 25 пациентов, прошедших 
по крайней мере одно контрольное 
обследование на фоне терапии, со-
ставила 56% (95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ) 35–76) (у четы-
рех пациентов достигнут полный 
ответ, у десяти – частичный). При 
медиане наблюдения 33  недели 
(7–53) рецидивы наблюдались 
у двух (14%) пациентов из 14 с от-
ветом на  терапию. Продолжи-
тельность ответа варьировалась 
от 2,2 до 9,7 месяца. Показатель вы-
живаемости без прогрессирования 
в течение шести месяцев составил 
67% (95% ДИ 49–86). Из 26 паци-
ентов 17 (65%) имели полиомави-
рус-позитивный статус опухоли. 
Частота объективного ответа среди 
пациентов с  полиомавирус-пози-
тивным статусом опухоли соста-
вила 62% (десять из 16 пациентов) 
и  44% среди пациентов с  поли-
омавирус-негативным статусом 
опухоли (четверо из девяти). Не-
желательные явления 3–4-й степе-
ни наблюдались у 15% пациентов. 
Таким образом, авторы сделали 
вывод о  возможности использо-

вания пембролизумаба в качестве 
терапии первой линии у пациентов 
с метастатической или местно-рас-
пространенной неоперабельной 
опухолью. 
На ASCO 2016 г. также были пред-
ставлены обновленные результаты 
изучения анти-PD-L1-препара-
та (авелумаб) в качестве терапии 
второй и  последующей линий 
после прогрессирования заболе-
вания на  фоне предшествующей 
стандартной химиотерапии [27]. 
Внутривенные инфузии авелума-
ба в  дозе 10 мг/кг вводили каж-
дые две недели. Из 88 пациентов, 
включенных в исследование, 40% 
получили две и более предшеству-
ющие линии химиотерапии (26 па-
циентов – две линии, десять – три 
и  более). Частота объективного 
ответа достигла 31,8% (у  восьми 
(9,1%) пациентов полный ответ, 
у 20 (22,7%) – частичный). Меди-
ана продолжительности ответа 
не достигнута (95% ДИ 8,3 меся-
ца  – оценить невозможно). При 
этом у  23 (82,1%) из  28 пациен-
тов сохранялся ответ на  фоне 
терапии на  момент проведения 
анализа. Медиана времени до от-
вета  – шесть недель. Показатель 
выживаемости без прогрессиро-
вания в  течение шести месяцев 
составил 40% (95% ДИ 29–50), 
общей выживаемости – 69% (95% 
ДИ 58–78). Исследователи при-
шли к заключению, что авелумаб 
эффективен у пациентов неблаго-
приятной группы – рефрактерной 
к стандартной химиотерапии. 

■ ■ ■
К сожалению, на сегодняшний день 
анти-PD-1- и анти-PD-L1-препара-
ты не зарегистрированы в России. 
Впервые в  нашей стране плани-
руется проведение на базе нашего 
центра (отделение биотерапии) 
клинического исследования пре-
парата авелумаб у пациентов с ме-
тастатической или местно-распро-
страненной неоперабельной КМ.  

При местно-распространенной 
или метастатической стадии карциномы 

Меркеля для уменьшения размеров 
образования или симптомов болезни 

успешно применяется лучевая терапия. Если 
выполнение хирургического иссечения опухоли 
не представляется возможным, рекомендуется 

подведение дозы ионизирующего излучения 
60–66 Гр. С паллиативной целью лучевую терапию 

проводят разовой дозой 3 Гр 10–12 фракций
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Merkel Cell Carcinoma: Current Treatment Options 

K.V. Orlova, N.F. Oryol, O.P. Trofi mova, N.P. Kostina, L.V. Demidov 
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center 
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Merkel cell carcinoma is an aggressive skin cancer that is linked to exposure to ultraviolet light and the Merkel-cell 
polyomavirus. Th e diagnosis is made by histopathology, and immunohistochemical staining. Advanced Merkel-cell 
carcinoma oft en responds to chemotherapy, however, responses are usually short. Clearly, additional studies are 
needed to continue to improve the care of patients with MCC.

Key words: Merkel cell carcinoma, Merkel-cell polyomavirus (MCPyV), PD-1, PDL-1, radiotherapy, 
chemotherapy

Онкология, гематология и радиология. Спецвыпуск «Меланома»
93

Опухоли кожи





реклама



реклама


