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реклама



Актуальное интервью

Меланома кожи – злокачественная 
опухоль, которая может возникнуть 
у человека в любом возрасте. В последние 
десятилетия распространенность этого 
заболевания заметно возросла. Огромную 
роль в положительном исходе меланомы 
кожи играет своевременно поставленный 
диагноз. Об актуальных подходах 
к диагностике и лечению заболевания наш 
корреспондент беседует с председателем 
Ассоциации специалистов по проблемам 
меланомы и Экспертного комитета 
по меланоме Российского общества 
клинической онкологии (RUSSCO), д.м.н., 
профессором кафедры онкологии Первого 
Московского государственного медицинского 
университета им. И.М. Сеченова, 
заведующим хирургическим отделением 
№ 10 НИИ клинической онкологии 
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Львом 
Вадимовичем ДЕМИДОВЫМ.

Профессор Л.В. ДЕМИДОВ: «Важное направление 
современного медицинского образования – 
подготовка специалистов-онкологов с высоким 
уровнем знаний о меланоме кожи»

– Лев Вадимович, расскажите 
об  особенностях течения мела-
номы кожи. Каков прогноз при 
этом заболевании?
– Меланома – одна из  наиболее 
опасных злокачественных опухо-
лей, метастазирующая почти во 
все органы и ткани, лимфатичес-
кие узлы. Меланома развивается 
из  меланоцитов – пигментных 
клеток, продуцирующих меланин. 
К особенностям данного онколо-
гического заболевания можно от-
нести его позднюю диагностику, 
поскольку чаще оно скрывается 
под маской родинки. Человек 
долгое время может не знать, что 
болен, а  у него уже появляются 
метастазы. Прогноз при мелано-
ме неудовлетворительный, если 
она выявлена не на ранней стадии. 
В случае раннего выявления про-
гноз положительный. 
 
– Какие диагностические методы 
используют для выявления забо-
левания?
– Конечно, основа успешного лече-
ния меланомы – правильная и свое-
временная диагностика. Меланома 
кожи относится к наружным опу-
холям. Поэтому самым простым 
методом диагностики является 
клинический осмотр пациента 
квалифицированным специалис-
том. В последнее время приобрела 
популярность дерматоскопия. Ее 
можно эффективно использовать 
для мониторинга пигментных об-
разований кожи, особенно у  па-
циентов с  большим количеством 
родинок и  диспластическим не-
вусным синдромом. Кроме того, 
дерматоскопия – эффективный 
метод для самой ранней диагнос-
тики меланомы, когда пигментное 
образование представляет собой 

плоское неприметное пятно, а по 
сути является диспластическим 
невусом, переходящим в меланому. 

– Насколько распространена ме-
ланома?
– Согласно официальной статисти-
ке, в Российской Федерации в год 
регистрируется примерно 5,5 слу-
чая заболевания на 100 000 насе-
ления. Однако реальные цифры 
неизвестны, поскольку ранняя 
диагностика меланомы в  нашей 
стране находится на  достаточно 
низком уровне. 

– Существуют ли в России госу-
дарственные программы по ран-
ней диагностике меланомы 
кожи? Какие задачи они должны 
решать?
– Таких программ в России нет. За-
мечу, что их создание требует зна-
чительных материальных затрат. 
Программы по ранней диагностике 
меланомы кожи должны быть на-
правлены на  решение множества 
задач. Прежде всего это определе-
ние круга врачей, к которым обра-
щается пациент с меланомой. Как 
правило, с первичной меланомой 
пациенты обращаются не к онко-
логам, а к дерматологам, космето-
логам, терапевтам, хирургам обще-
го профиля. Поэтому программы 
должны включать обучение специ-
алистов разных профилей, созда-
ние специальных оценочных тестов 
для раннего выявления меланомы 
кожи. После запуска программы 
необходим тщательный анализ из-
менения показателей уровня забо-
леваемости меланомой, а какое-то 
время спустя – уровня смертности. 
Как следствие, реализация такой 
программы требует серьезного го-
сударственного участия. 
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Актуальное интервью

– Что же необходимо сделать 
для совершенствования подхода 
к ранней клинической диагнос-
тике первичной опухоли?
– К  сожалению, на  сегодняшний 
день у нас в стране большинство 
больных меланомой кожи поступа-
ют в онкологические стационары 
с выраженными стадиями местно-
го процесса, а иногда – с метаста-
тическими формами заболевания. 
Точность клинической диагнос-
тики первичной меланомы кожи 
у врачей общего профиля остает-
ся низкой. Сейчас специалистами 
нашего онкологического центра 
проводится популяционное ис-
следование в нескольких регионах 
нашей страны с  участием около 
700 пациентов с меланомой кожи. 
В ходе программы собирается ин-
формация о  том, каких врачей 
пациенты посещали до обраще-
ния к квалифицированному кли-
ницисту-онкологу. После анализа 
данных можно будет сделать вывод 
об участии конкретных специалис-
тов в  постановке неверного диа-
гноза, позднем выявлении мелано-
мы, а также разработать способы 
дальнейшего взаимодействия. 
Важным аспектом совершенство-
вания подхода к ранней диагнос-
тике меланомы остается повы-
шение образовательного уровня 
врачей первичного звена.
Кроме того, использование специ-
ализированных электронно-ин-
формационных ресурсов может 
способствовать раннему выявле-
нию меланомы кожи. Такие про-
граммы уже есть, и они работают.
На  базе ФГБУ «РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина» планируется запус-
тить образовательную программу 
по онкодерматологии, направлен-
ную на разъяснение сложных воп-
росов простым языком. 
Ранняя диагностика меланомы  – 
наиболее интересное направ-
ление клинической онкологии, 
способное решить ряд насущных 
вопросов. Увеличение числа па-
циентов с  меланомой, выявлен-
ной на  ранней стадии развития, 
снимет нагрузку с  организато-
ров здравоохранения, связанную 

с  обеспечением лекарственными 
средствами пациентов с метаста-
зами. Не секрет, что эта нагрузка 
становится катастрофической. 

– Не могли бы Вы назвать основ-
ные факторы риска развития ме-
ланомы кожи?
– Известным фактором риска раз-
вития меланомы кожи является 
избыточное воздействие ультра-
фиолетового излучения. Появ-
ление солнечных ожогов может 
спровоцировать развитие мелано-
мы кожи. По  данным исследова-
ний, солнечные ожоги, получен-
ные в детстве, способны привести 
к  развитию меланомы кожи во 
взрослом возрасте. Следует взве-
шенно подходить к  пребыванию 
на  солнце, принимать необходи-
мые профилактические меры. Из-
лучение, используемое в соляриях, 
также может привести к развитию 
меланомы кожи. 
Не стоит забывать и о генетичес-
ких факторах риска развития ме-
ланомы кожи. Так, относительный 
риск  ее развития связан с  фото-
типом кожи. При этом наиболее 
подвержены риску развития ме-
ланомы кожи люди с  фототипа-
ми I и II – с белой кожей, светлым 
цветом глаз, светлыми волосами. 
Этим лицам не  рекомендуется 
пользоваться солярием, необходи-
мо избегать солнечных ожогов. 
В группе риска развития меланомы 
находятся люди с множественны-
ми родинками, особенно атипич-
ными (синдром диспластичес-
ких невусов), необычной формы 
и  большого диаметра. Риск раз-
вития меланомы кожи возрастает 
с  увеличением числа атипичных 
родинок. Для людей с такими ро-
динками защита от  чрезмерного 
влияния солнечного излучения 
приобретает жизненно важное 
значение.

– Каковы современные методы 
лечения больных меланомой?
– В  современной медицине ис-
пользуются различные методы. 
Каждый из  них может быть эф-
фективен на  разных стадиях за-

болевания. Выявление меланомы 
кожи на ранней стадии позволя-
ет полностью излечить больного 
с помощью хирургического мето-
да. Для пациентов с метастазами 
показаны химиотерапия с приме-
нением таргетных препаратов, им-
мунотерапия.

– Проводятся ли в нашей стране 
клинические исследования, пос-
вященные поиску новых методов 
терапии меланомы кожи?
– На базе РОНЦ им. Н.Н. Блохи-
на проводятся фундаментальные 
и  прикладные научные исследо-
вания в области предопухолевой 
и  опухолевой патологии. Клини-
ческие исследования являются 
основными источниками получе-
ния новых практических знаний 
о  свойствах опухоли, влиянии 
на нее определенных лекарствен-
ных препаратов. Несомненно, ре-
зультаты клинических исследова-
ний служат основой для создания 
новых рекомендаций по диагнос-
тике и лечению меланомы кожи. 

– Что, на Ваш взгляд, необходимо 
для повышения эффективности 
диагностики и  лечения мелано-
мы кожи?
– Необходимо объединение меди-
цинских образовательных, науч-
ных ресурсов в целях проведения  
просветительской работы по мела-
номе кожи среди населения и ме-
дицинского сообщества. Кроме 
того, основной задачей специалис-
тов должно быть более активное 
выявление пациентов с меланомой 
кожи на ранней стадии или с фак-
торами риска ее развития на этапе 
первичного обследования. Важно 
помнить, что ранняя диагностика 
имеет решающее значение и уве-
личивает шансы пациентов на вы-
здоровление. 
Сегодня среди направлений кли-
нической онкологии не  предус-
мотрена такая дисциплина, как 
онкодерматология. В связи с этим 
важным направлением является 
подготовка специалистов-онко-
логов с высоким уровнем знаний 
о меланоме кожи.  
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В Москве состоялась конференция, посвященная созданию Ассоциации специалистов по проблемам 
меланомы – МЕЛАНОМА.ПРО, в которой приняли участие ведущие российские ученые, 
занимающиеся диагностикой и лечением данного заболевания.

Ассоциация специалистов  
по проблемам меланомы:  
цели, задачи, направления деятельности

Еще несколько десятилетий 
назад меланома кожи была 
сравнительно редким заболе-

ванием. Сегодня отмечается стре-
мительный рост заболеваемости 
в разных странах. По данным Все-
мирной организации здравоохра-
нения, каждый год в мире регис-
трируют в среднем 132 000 новых 
случаев этой опухоли.
С  целью объединения знаний 
и опыта онкологов, занимающих-
ся данной проблемой, была со-
здана Ассоциация специалистов 
по  проблемам меланомы. Проект 
возглавил руководитель отделения 
биотерапии Российского онкологи-
ческого научного центра (РОНЦ) 
им. Н.Н. Блохина Лев Вадимович 
ДЕМИДОВ. В качестве приоритет-
ных выделены следующие направ-
ления работы ассоциации:
1) ранняя диагностика;
2) офтальмоонкология;
3) меланома области головы и шеи;
4) хирургическое и локальное лече-

ние меланомы;
5) морфология;
6) молекулярная генетика;
7) меланома редких локализаций;
8) лекар с тв енно е  ле чение 

меланомы;
9) выработка рекомендаций;
10) образовательные ини циативы;
11) немеланоцитарные опухоли 

кожи.
На  конференции, посвященной 
созданию ассоциации, были рас-
смотрены вопросы ранней диаг-
ностики меланомы, достижения 
в лечении, а также вопросы взаи-

модействия с различными органи-
зациями и структурами.
В  2014  г.  в  России выявлено 
9390 новых случаев меланомы 
кожи. Около 12% пациентов умер-
ли в  течение первого  года после 
постановки диагноза. Распростра-
ненность меланомы кожи в России 
за последние десять лет увеличи-
лась на  52%. Сохраняется высо-
кий процент запущенных стадий 
на  момент установления диагно-
за – до 25% выявляется на треть-
ей-четвертой стадии.
«Это во многом объясняется не-
достаточной информированнос-
тью населения и запоздалой диа-
гностикой заболевания. Ранняя 
диагностика существенно улуч-
шает результаты лечения и выжи-
ваемость пациентов, что требует 
совершенствования программ 
по  ранней диагностике мелано-
мы с  привлечением обществен-
ности к данной проблеме», – от-
метил председатель правления 
ассоциации, д.м.н., профессор 
Л.В. Демидов.
По мнению директора НИИ дет-
ской онкологии и  гематологии 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина, про-
фессора Мамеда Джавадовича 
АЛИЕВА, эффективному реше-
нию проблемы поможет введе-
ние ответственности, причем как 
врача, так и пациента, за несвое-
временную или неправильную 
диагностику заболевания: «Если 
человек понимает, что, не пройдя 
вовремя обследование, он теряет 
страховку, он пойдет проверять-

ся – из страха столкнуться с боль-
шими расходами на лечение». 
Ассоциация будет координи-
ровать деятельность членов 
и  других специалистов, занима-
ющихся проблемами меланомы 
и опухолей кожи, чтобы повысить 
эффективность работы, связан-
ной с изучением, профилактикой, 
ранней диагностикой, лечением 
и реабилитацией больных мелано-
мой и опухолями кожи. 
На конференции Ассоциации спе-
циалистов по проблемам мелано-
мы выступили также партнеры ас-
социации. Генеральный директор 
ЗАО «Рош» Ненад ПАВЛЕТИЧ от-
метил, что персонализированная 
медицина  – это ядро стратегии 
компании и передовое направле-
ние современной науки, которое 
позволяет спасать жизни милли-
онов пациентов благодаря прин-
ципу индивидуального подхода 
к  лечению. Что касается реали-
зации образовательной миссии, 
компания «Рош» активно взаи-
модействует со  специалистами. 
Ярким примером эффективного 
взаимодействия является проект 
по  тестированию BRAF-мутации 
(встречается в  50% всех случаев 
меланомы), который компания 
«Рош» осуществляет совместно 
с Российским обществом патоло-
гоанатомов и  RUSSCO. «Сегодня 
мы присутствуем на  важном со-
бытии  – открытии профессио-
нального общества по меланоме. 
Это первая профессиональная 
организация, которая берет под 
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свое крыло все аспекты данного 
заболевания  – от  профилактики 
и  диагностики до рекомендаций 
по подходам к лечению. Верю, что 
создание такого общества станет 
значимым шагом в развитии ин-
новационных подходов к терапии 
меланомы в  России»,  – сказал 
Н. Павлетич. 
Медицинский директор фармацев-
тической компании Bristol-Myers 
Squibb Лариса ЦИБИНА сообщи-
ла, что в мае 2016 г. в России был 
зарегистрирован первый иммуно-
онкологический препарат для ле-
чения пациентов с неоперабельной 
или метастатической меланомой – 
самой неблагоприятной формой 
рака кожи с высокой смертностью. 
«Пять лет назад началась новая эра 
в  онкологии  – был зарегистриро-
ван первый иммуноонкологический 
препарат. С 2011 г. препарат одобрен 
и успешно применяется для лечения 
метастатической или неоперабель-
ной меланомы в США и 40 странах 
мира. При участии членов ассоциа-
ции проведено множество клини-
ческих исследований, результаты 
которых послужили основой для ре-
гистрации препарата в нашей стране. 
На сегодняшний день в России это 
первый и  единственный иммуно-
онкологический препарат, который 
достоверно увеличивает медиану 
общей выживаемости и почти уд-
ваивает однолетнюю и двухлетнюю 
выживаемость у  пациентов с  не-
операбельной или метастатической 
меланомой при неэффективности 
или непереносимости предшеству-
ющей терапии», – констатировала 
Л. Цибина.
По  словам председателя Россий-
ского общества онкогематологов, 
профессора Ирины Владимировны 
ПОДДУБНОЙ, для эффективного 
лечения меланомы также необхо-
димо выстраивать взаимодействие 
между органами власти, Минздра-
вом России и профессиональными 
объединениями. 
По  единодушному мнению участ-
ников пресс-конференции, чтобы 
успешно доводить информацию до 
широкой общественности, необ-
ходимо активно работать со СМИ. 

В частности, предложено организо-
вывать специальные образователь-
ные мероприятия для журналистов, 
в ходе которых профессиональные 
онкологи представляли бы актуаль-
ные данные и наработки, а предста-
вители СМИ помогали бы облечь 
эту информацию в доступную для 
читателя форму. 
Специалисты не устают повторять, 
что ранняя диагностика мелано-
мы – важнейший фактор успешного 
исхода лечения. Примечательно, что 
в большинстве случаев для выявле-
ния меланомы достаточно взгляда 
опытного специалиста. 
Одной из важнейших инициатив Ас-
социации специалистов по пробле-
мам меланомы является программа 
ранней диагностики. В основе мето-
да лежит трехэтапный принцип ме-
дицинской сортировки пациентов. 
На первом этапе проводится работа 
со  здоровым населением, направ-
ленная на информирование о при-
знаках и последствиях меланомы.
В  рамках программы создан веб-
сайт, где каждый желающий может 
получить информацию о том, на что 
следует обращать внимание при 
самостоятельном осмотре кожи. 
Любой посетитель сайта, обнару-
жив у  себя подозрительную ро-
динку, может сфотографировать ее 
и отправить фото. Опытный онко-
лог изучит полученное фото и при 
необходимости пригласит пациента 
на очную консультацию. 
В России до сих пор не разработана 
национальная программа по скри-
нингу меланомы кожи. Программа, 
предложенная ассоциацией, может 
стать оптимальной моделью всерос-
сийской скрининговой программы.
Еще одно направление деятельнос-
ти ассоциации – образовательные 
программы для врачей первичного 
звена, дерматологов и  онкологов. 
В  ходе обучающих мероприятий 
участники будут получать полную 
информацию – от ранней диагнос-
тики и профилактики до современ-
ных подходов к лечению меланомы.
Подобные инициативы призваны 
способствовать снижению числа 
случаев выявления меланомы 
на  поздних стадиях. В  ряде стран 

диагностика уже достигла такого 
уровня, когда заболевание в подав-
ляющем большинстве случаев вы-
являют на ранней стадии. Сегодня 
российские специалисты делают все 
возможное, чтобы достичь анало-
гичных показателей. 
С 2011 г. в мире зарегистрировано 
восемь новых препаратов для лече-
ния меланомы кожи. Пять из них 
(вемурафениб, дабрафениб, тра-
метиниб, кобиметиниб (таргетная 
терапия) и ипилимумаб (иммуно-
онкологическая терапия)) уже за-
регистрированы в России. Данные 
препараты способствуют значи-
тельному увеличению продолжи-
тельности жизни пациентов. В  то 
же время появление новых препа-
ратов всегда связано с  развитием 
новых нежелательных реакций. 
Иммуноонкологические препараты 
не  относятся к  противоопухоле-
вым. Непосредственно противо-
опухолевый эффект достигается 
активацией иммунных механизмов 
организма. Поэтому спектр нежела-
тельных явлений принципиально 
отличается от  такового при стан-
дартной химиотерапии и таргетной 
терапии. Специалисты ассоциации 
работают в тесном сотрудничестве 
с партнерами для того, чтобы иметь 
возможность предложить пациен-
там современное лечение в рамках 
клинических исследований и про-
грамм расширенного доступа. Бла-
годаря такому сотрудничеству уже 
свыше 400 пациентов получили 
современное лечение, в том числе 
иммуноонкологическими и таргет-
ными препаратами.
Одна из  важнейших инициатив 
ассоциации  – проведение образо-
вательных мероприятий не только 
среди дерматологов, но и среди он-
кологов, занимающихся лечением 
пациентов с меланомой. Ведь кроме 
адекватного назначения эффектив-
ного лечения важны мониторинг 
и  своевременное выявление всех 
нежелательных эффектов. Врачи-
онкологи, проводящие лекарствен-
ное лечение, и  пациенты должны 
быть осведомлены о  возможном 
развитии нежелательных явлений 
и методах их коррекции.   
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Иммуноонкология –  
новые возможности 
терапии меланомы кожи
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Лечение метастатической меланомы кожи представляет серьезную проблему, 
поскольку стандартная лекарственная терапия не влияет на общую 
выживаемость больных. Несмотря на большое количество исследований 
иммунотерапии меланомы, первые реальные успехи обусловлены появлением 
иммунотерапевтических препаратов нового поколения – ингибиторов 
регуляторных молекул точек иммунного контроля. В статье представлен 
обзор основных иммуноонкологических препаратов, а также результаты 
значимых клинических исследований диссеминированной меланомы.

Ключевые слова: меланома, иммуноонкология, анти-CTLA-4-, 
анти-PD-1-, анти-PD-L1-антитела

Российский 
онкологический 
научный центр 

им. Н.Н. Блохина

Меланома кожи является 
иммуногенной опухо-
лью, то есть способна 

индуцировать противоопухоле-
вый иммунный ответ. Известны 
случаи спонтанной регрессии ме-
ланомы, когда инфильтрация 
опухоли цитотоксическими лим-
фоцитами коррелирует с  благо-
приятным течением заболевания 
[1]. Эффективность иммунотера-
пии интерлейкином 2 в  высоких 
дозах вызывает длительные ре-
миссии у 6% больных [2]. Эффек-
тивность терапии интерфероном 
(ИФН) альфа в  ряде случаев [3] 
свидетельствует о  скрытом по-
тенциале данного метода. Однако 
результаты исследований различ-
ных иммунологических подходов, 
включавших, в частности, цитоки-
ны, ЛАК-клетки, вакцины, весьма 
скромные [4].

Опухоль может ускользать от им-
мунологического надзора, поэтому 
развитие методов, позволяющих 
блокировать это свойство опухоли, 
остается перспективным направле-
нием противоопухолевой терапии. 
Настоящий прорыв в  иммуно-
терапии последних лет связан 
с  изучением регуляторных мо-
лекул CTLA-4 (цитотоксический 
Т-лимфоцитарный антиген 4), 
а также PD-1 (рецептор програм-
мируемой гибели-1), экспрессиру-
емых главным образом на поверх-
ности иммунных клеток [5]. Но эти 
молекулы могут обнаруживаться 
и на опухолевых клетках [6, 7].
CTLA-4 блокирует инициацию им-
мунного ответа на этапе активации 
наивных Т-лимфоцитов в лимфа-
тическом узле, а PD-1 – реализацию 
иммунного ответа активирован-
ными Т-лимфоцитами в опухоли. 

Таким образом, эти молекулы иг-
рают ключевую роль в регуляции 
противоопухолевого иммунного 
ответа [8]. 

Анти-CTLA-4-терапия
На  основании данных доклини-
ческих исследований были разра-
ботаны моноклональные антитела, 
блокирующие ингибиторную моле-
кулу CTLA-4 на лимфоцитах. Для 
клинического применения были 
синтезированы полностью челове-
ческие моноклональные антитела 
ипилимумаб и тремелимумаб, бло-
кирующие человеческий CTLA-4. 
Ипилимумаб – IgG1-антитело с пе-
риодом полувыведения 12–14 дней. 
Тремелимумаб  – IgG2-антитело 
с периодом полувыведения около 
22 дней. Оба препарата широко 
исследовались у больных диссеми-
нированной меланомой. При этом 
длительные ремиссии были заре-
гистрированы при использовании 
обоих антител.
На  основании данных клиничес-
кого исследования III фазы, про-
демонстрировавших увеличение 
общей выживаемости, ипилиму-
маб был одобрен для лечения боль-
ных неоперабельной или метаста-
тической меланомой [9]. При этом 
клиническое исследование III фазы 
тремелимумаба было остановлено, 
поскольку промежуточный анализ 
не показал улучшения общей вы-
живаемости (ОВ) больных по срав-
нению с химиотерапией [10]. Тем 
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не менее отрицательные результа-
ты при меланоме не стали препятс-
твием для изучения эффектив-
ности тремелимумаба в  лечении 
других опухолей.
Клиническая эффективность ипи-
лимумаба показана в рандомизи-
рованном двойном слепом кли-
ническом исследовании III фазы 
с участием 676 больных диссеми-
нированной меланомой кожи. Все 
пациенты ранее получали лечение 
(до семи линий терапии) [9]. Тера-
пия проводилась в  трех  группах. 
Пациенты первой  группы полу-
чали ипилимумаб в  дозе 3 мг/кг 
внутривенно каждые три недели 
до четырех введений, пациенты 
второй – вакцину gp100 в моноте-
рапии, пациенты третьей – ипили-
мумаб в комбинации с вакциной. 
Терапия ипилимумабом увели-
чивала медиану ОВ  в  отличие 
от применения вакцины (10,1 про-
тив 6,4 месяца; р = 0,003). Годичная 
ОВ в группе ипилимумаба соста-
вила 45,6%, двухлетняя  – 23,5%. 
Больным, достигшим объективно-
го ответа на лечение или длитель-
ной стабилизации заболевания 
(≥ 24 недель), на фоне прогресси-
рования заболевания проводили 
реиндукцию – повторное лечение 
в  том же режиме. Его  получили 
40 пациентов: 29 из группы ипили-
мумаба + gp100, девять из группы 
монотерапии ипилимумабом, двое 
из группы вакцины gp100 [9].
В 2011 г. ипилимумаб был одобрен 
FDA (Food and Drug Administration – 
Управление по санитарному надзо-
ру за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов США) и EMEA 
(European Medicines Agency  – Ев-
ропейское агентство лекарствен-
ных средств) для лечения больных 
метастатической меланомой в дозе 
3 мг/кг внутривенно, четыре введе-
ния с интервалом три недели.
Во втором рандомизирован-
ном клиническом исследовании 
III  фазы, в  котором сравнивали 
эффективность комбинации ипи-
лимумаба и дакарбазина с моноте-
рапией дакарбазином, участвовали 
502 пациента с диссеминированной 
меланомой кожи, не  получавших 
ранее лечения. Ипилимумаб вво-
дили в дозе 10 мг/кг внутривенно 

каждые три недели до четырех вве-
дений. Далее лечение проводили 
каждые три месяца. Терапия ком-
бинацией ипилимумаба и  дакар-
базина увеличивала медиану ОВ 
больных по  сравнению с  химио-
терапией (11,2 против 9,1 месяца), 
а также годичную, двух- и трехлет-
нюю ОВ (табл. 1) [11].
Ипилимумаб также активен при 
метастатическом поражении  го-
ловного мозга, когда прогноз за-
болевания особенно неблагопри-
ятен. В клиническом исследовании 
II фазы лечение ипилимумабом 
проводили 51 пациенту с метаста-
зами меланомы в  головной мозг. 
При этом в  четырех случаях за-
регистрирован частичный ответ, 
в  пяти  − стабилизация заболева-
ния. Суммарный контроль над за-
болеванием составил 18% (у девяти 
из 51 больного) [12].
Отличительной особенностью 
ипилимумаба является медленное 
развитие ответа на лечение (в тече-
ние нескольких месяцев), что огра-
ничивает его применение в случае 
стремительного прогрессирования 
заболевания. В то же время достиг-
нутая ремиссия может сохраняться 
длительно (несколько лет). Пациен-
там со стабилизацией заболевания 
не требуется дополнительное лече-
ние на протяжении долгого периода 
времени. При этом эффективность 
препарата не зависит от статуса му-
тации BRAFV600 [13]. 
На  сегодняшний день накоплен 
большой опыт применения ипили-
мумаба у больных метастатической 
меланомой. Cвыше 4800 пациентов 
принимали участие в клинических 
исследованиях, программах расши-
ренного доступа, а также получа-
ли лечение в рамках клинической 
практики [14]. Согласно имеющим-
ся данным, трехлетняя ОВ боль-
ных, получавших ипилимумаб, до-
стигает 20%, семь лет переживают 
17% пациентов. Таким образом, 
после трех лет наблюдения кривая 
ОВ выходит на  плато. При этом 
наиболее длительный период на-
блюдения за пациентами с момен-
та начала терапии ипилимумабом 
составил 9,9 года [14]. 
В рандомизированном плацебокон-
тролируемом исследовании III фазы 

ипилимумаб продемонстрировал 
эффективность в адъювантном ре-
жиме у больных меланомой кожи 
с  метастазами в  лимфатические 
узлы после радикального хирурги-
ческого лечения и  получил одоб-
рение FDA по  этому показанию 
в  2015  г.  [15]. Доза ипилимумаба 
в адъювантном режиме была зна-
чительно выше, чем в  терапевти-
ческом, одобренном для лечения 
метастатической меланомы. Ипи-
лимумаб вводили в  дозе 10 мг/кг 
внутривенно каждые три недели до 
четырех введений, а далее каждые 
три месяца до трех лет. В настоя-
щее время изучается (исследование 
NCT01274338) сравнительная эф-
фективность ипилимумаба в адъю-
вантном режиме в дозах 10 и 3 мг/кг 
и ИФН-альфа в высоких дозах.
Проводится поиск предсказатель-
ных маркеров клинической эффек-
тивности ипилимумаба.
Нежелательные явления (НЯ), раз-
вивающиеся на  фоне применения 
ипилимумаба, в  основном обус-
ловлены его механизмом действия 
и считаются иммуноопосредован-
ными. Неспецифическая активация 
иммунной системы ипилимумабом 
способна приводить к  развитию 
широкого спектра аутоиммунных 
НЯ, в частности кожной сыпи, ко-
лита,  гепатита,  гипофизита, ти-
реоидита, панкреатита, увеита, 
миопатии, нейропатии. В  целом, 
перечисленные НЯ контролируемы 
и  в большинстве случаев обрати-
мы. В зависимости от тяжести НЯ 
лечебные мероприятия могут вклю-
чать использование местных и сис-
темных  глюкокортикостероидов 
(ГКС), не влияющих на эффектив-
ность противоопухолевого лечения, 
а также более сильных иммуносуп-
рессивных препаратов из  груп-
пы ингибиторов фактора некроза 
опухоли альфа. В настоящее время 
разработаны алгоритмы выявления 

Таблица 1. Общая выживаемость больных в группах 
терапии, %
Общая 
выживаемость

Ипилимумаб + 
дакарбазин

Дакарбазин

Годичная 47,3 36,3
Двухлетняя 28,5 17,9
Трехлетняя 20,8 12,2
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и лечения НЯ, обусловленных при-
емом ипилимумаба [16].

Анти-PD-1-терапия
Ингибирование рецептора PD-1 
на  поверхности цитотоксических 
Т-лимфоцитов или их лигандов 
PD-L1 и  PD-L2 на  опухолевых 
клетках и  регуляторных лимфо-
цитах помогает активированным 
противоопухолевым лимфоцитам 
преодолевать защиту опухолевых 
клеток и уничтожать их. 
На текущий момент несколько 
моноклональных антител против 
PD-1/PD-L1 проходят клинические 
испытания при широком спектре 
опухолей. Некоторые из  них уже 
одобрены FDA и  применяются 
не только при меланоме, но и не-
мелкоклеточном раке легкого, раке 
почки, плоскоклеточном раке голо-
вы и шеи, лимфоме Ходжкина.
Первые доказательства эффектив-
ности данного направления полу-
чены в двух исследованиях I фазы 
ниволумаба и  пембролизумаба, 
в  которых участвовали соответ-
ственно 296 и  135 больных мета-
статической меланомой, ранее по-
лучавших системное лечение, в том 
числе ингибиторами BRAF (табл. 2) 
[17, 18]. Результаты обнадеживаю-
щие: частота объективных ответов 
для ниволумаба составила 41%, для 
пембролизумаба – 52%. Среди НЯ 
отмечались лимфоцитопения, сла-
бость, увеличение уровня липазы 
в сыворотке крови, диарея, эндо-
кринные нарушения, гепатит.
Ниволумаб  – полностью челове-
ческое моноклональное антитело 
IgG4, которое блокирует PD-1  – 
ключевой ингибирующий рецеп-
тор, экспрессируемый на активи-
рованных Т-клетках. 

CheckMate-037. В  рандомизиро-
ванном исследовании III фазы 
CheckMate-037 сравнивали эф-
фективность ниволумаба с  тако-
вой стандартной химиотерапии 
у  405  больных метастатической 
меланомой, резистентной к ипили-
мумабу и ингибиторам BRAF [19]. 
Частота объективных ответов при 
лечении ниволумабом составила 
38%, на фоне стандартной химио-
терапии – 5%. При промежуточном 
анализе данных медиана продол-
жительности ответа на ниволумаб 
не была достигнута, тогда как при 
проведении химиотерапии она со-
ставила только 3,6 месяца. Резуль-
таты также подтвердили хорошую 
переносимость ниволумаба. НЯ 
3–4-й  степени, зафиксированные 
лишь у  5% больных, были связа-
ны с повышением уровня липазы 
и печеночных ферментов, анеми-
ей и  слабостью. В  группе химио-
терапии НЯ зарегистрированы 
в 9% случаев [20].
На основании результатов этого ис-
следования ниволумаб в 2014 г. по-
лучил ускоренное одобрение FDA 
для лечения метастатической мела-
номы кожи. В 2015 г. препарат был 
одобрен EMEA.
CheckMate-066. В  рандомизиро-
ванном исследовании III фазы 
CheckMate-066 сравнивали эффек-
тивность ниволумаба с  таковой 
дакарбазина у больных метастати-
ческой меланомой (n = 418, соотно-
шение 1:1) без мутации BRAF в опу-
холи, ранее не получавших лечение. 
Годичная ОВ в группе ниволумаба 
составила 72,9%, в  группе дакар-
базина  – 42,1% (относительный 
риск (ОР) 0,42; 99,79%-ный довери-
тельный интервал (ДИ) 0,25–0,73; 
р < 0,001). Частота объективных от-

ветов достигла 40% на фоне приме-
нения ниволумаба и 13,9% – при ис-
пользовании дакарбазина (ОР 4,06; 
р < 0,001). Ниволумаб также проде-
монстрировал преимущество в вы-
живаемости без прогрессирования 
(ВБП). ВБП в  группе ниволумаба 
составила 5,1 месяца, в группе да-
карбазина – 2,2 месяца (ОР 0,43; 95% 
ДИ 0,34–0,56; р < 0,001) [21].
Преимущество в ОВ наблюдалось 
во всех подгруппах пациентов не-
зависимо от  уровня экспрессии 
PD-L1-лиганда на  опухолевых 
клетках. Показатель профиля без-
опасности не отличался от таково-
го в  клинических исследованиях 
ранних фаз, новых осложнений 
не зарегистрировано. НЯ 3–4-й сте-
пени при использовании ниволу-
маба и  дакарбазина имели место 
в 12 и 18% случаев соответственно. 
НЯ на фоне применения ниволума-
ба были хорошо управляемы и об-
ратимы при использовании ГКС.
Ниволумаб продемонстрировал 
преимущество в общей и безреци-
дивной выживаемости как у  па-
циентов после предшествующей 
терапии, так и у пациентов, ранее 
не получавших лечения.
Другим блокатором рецептора 
PD-1, который сегодня находится 
в центре внимания исследователей, 
является пембролизумаб – высоко 
селективное  гуманизированное 
моноклональное антитело к PD-1. 
В 2014 г. препарат был ускоренно 
одобрен FDA, а в 2015 г. – EMEA 
для лечения больных метастати-
ческой меланомой кожи. 
KEYNOTE-001. Одобрение пемб-
ролизумаба было основано на ре-
зультатах расширенного кли-
нического исследования I фазы 
KEYNOTE-001, которое началось 
еще в 2011 г. В исследовании оце-
нивали эффективность и безопас-
ность пембролизумаба в дозе 2 или 
10 мг/кг и разных режимах (каждые 
две или три недели) у больных дис-
семинированной меланомой кожи 
при неэффективности предшес-
твующей терапии.  Обобщенный 
анализ KEYNOTE-001 включал 
данные о 655 пациентах [22]. Час-
тота объективных ответов у всей 
популяции больных составила 
33%, полные ответы зарегистри-

Таблица 2. Анти-PD-1/PD-L1-моноклональные антитела в клинических исследованиях при меланоме кожи
Мишень Препарат Класс
PD-1 Ниволумаб (MDX1106, BMS936558; BMS) IgG4 – полностью человеческое антитело 

Пембролизумаб (ламбролизумаб,  
МК-3475; MSD) 

IgG4 – гуманизированное антитело 

Пидилизумаб (СТ-011; CureTech-Teva) IgG1 – гуманизированное антитело 
AMP-224 (Amplimmune; GSK) Fc-PD-L2 – химерный белок 

PD-L1 BMS935559 (MDX1105; BMS) IgG4 – полностью человеческое антитело
MPDL3280A (Genentech) IgG1 – полностью человеческое антитело 
MEDI4736 (AZ) IgG1 – полностью человеческое антитело 
MSB0010718C (Merck-Serono) Нет данных
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рованы в 8% случаев. Факторами, 
которые неблагоприятно сказыва-
лись на  эффективности лечения, 
оказались повышенный уровень 
лактатдегидрогеназы и  большой 
объем опухолевой массы. Доза 
пембролизумаба и режим введения 
существенно не влияли на эффек-
тивность терапии. Медиана ОВ 
и  ВБП на  фоне пембролизумаба 
составила 23,8 и 4,4 месяца, годич-
ная, двух- и  трехлетняя ОВ  – 66, 
49 и  40% соответственно. Боль-
шинство ответов на лечение были 
длительными, медиана продолжи-
тельности ответа не  достигнута. 
В первой линии терапии пембро-
лизумаб продемонстрировал более 
высокие показатели эффективнос-
ти (частота объективных ответов – 
45,1%, из них полных − 13,5%).
Отмечался благоприятный про-
филь токсичности пембролизума-
ба. Наиболее частыми НЯ были 
слабость, кожный зуд и сыпь. НЯ 
3–4-й степени наблюдались у 14% 
больных [22, 23]. 
KEYNOTE-002. В  рандомизиро-
ванном исследовании II фазы 
KEYNOTE-002 оценивали эффек-
тивность и безопасность пембро-
лизумаба у  больных метастати-
ческой меланомой, резистентной 
к  ипилимумабу и  ингибиторам 
BRAF/MEK. 540 пациентов в соот-
ношении 1:1:1 были рандомизиро-
ваны на три группы. 180 пациентов 
первой группы получали пембро-
лизумаб в дозе 2 мг/кг каждые три 
недели, 181 больной второй груп-
пы – пембролизумаб в дозе 10 мг/кг 
каждые три недели. В третьей груп-
пе (n = 179) проводилась химиоте-
рапия по  выбору исследователя. 
В дальнейшем 98 (55%) из 179 боль-
ных были переведены на лечение 
пембролизумабом. Исследование 
было открытым по типу лечения.
Пембролизумаб показал достовер-
ное улучшение ВБП по сравнению 
с химиотерапией: ОР 0,57; 95% ДИ 
0,45–0,73; p < 0,0001 – для пембро-
лизумаба в дозе 2 мг/кг и ОР 0,50; 
95% ДИ 0,39–0,64; p < 0,0001 – для 
пембролизумаба в  дозе 10 мг/кг. 
Медиана ОВ для пембролизумаба 
в  дозах 2 и  10 мг/кг, а  также для 
химиотерапии составила 13,4, 14,7 
и 11,0 месяца, двухлетняя ОВ – 36, 

38 и 30% соответственно. При этом 
достоверного различия в ОВ не по-
лучено: ОР 0,86; 95% ДИ 0,67–1,10; 
p = 0,1173  – для пембролизумаба 
в дозе 2 мг/кг и ОР 0,74; 95% ДИ 
0,57–0,96; p = 0,0106 – для пембро-
лизумаба в дозе 10 мг/кг по срав-
нению с  химиотерапией. Скорее 
всего это обусловлено переводом 
55% больных из группы химиоте-
рапии на  лечение пембролизума-
бом. Частота объективных ответов 
на  фоне приема пембролизумаба 
в  дозах 2  и  10 мг/кг, а  также при 
использовании химиотерапии со-
ставила 22, 28 и 4% соответственно. 
НЯ 3–5-й степени отмечались у 13, 
17 и  26% больных соответствен-
но [24].
KEYNOTE-006. В крупном рандо-
мизированном клиническом иссле-
довании III   фазы KEYNOTE-006 
сравнивали эффективность пемб-
ролизумаба и ипилимумаба у боль-
ных метастатической меланомой 
кожи. 834 пациента были рандо-
мизированы в  группы терапии 
пембролизумабом в дозе 10 мг/кг 
каждые две недели (n = 279) или 
каждые три недели (n = 277) и груп-
пу ипилимумаба до четырех вве-
дений в стандартной дозе 3 мг/кг 
каждые три недели (n = 278) [25].
Первый промежуточный анализ 
показал достоверное улучшение 
ВБП при терапии пембролизума-
бом по  сравнению с  ипилимума-
бом: ОР 0,58; 95% ДИ 0,46–0,72; 
p < 0,001  – для режима введения 
каждые две недели и ОР 0,58; 95% 
ДИ 0,47–0,72; p < 0,001  – для ре-
жима введения каждые три неде-
ли. Показатели шестимесячной 
ВБП для  групп пембролизумаба, 
а  также ипилимумаба составили 
47,3, 46,4 и 26,5%, медиана ВБП – 
5,5, 4,1 и 2,8 месяца соответствен-
но. Достоверное преимущество 
ВБП после терапии пембролизу-
мабом по  сравнению с  ипилиму-
мабом отмечалось во всех груп-
пах пациентов (по статусу ECOG, 
линии терапии, мутации BRAF). 
Пембролизумаб был эффективнее 
ипилимумаба независимо от  экс-
прессии PD-L1 [25]. 24-месячная 
ВБП в двух группах пембролизума-
ба в среднем в два раза превышала 
таковую в группе ипилимумаба: 31 

и 28% – для пембролизумаба, 14% – 
для ипилимумаба [26]. 
Годичная ОВ в  группах терапии 
пембролизумабом каждые две или 
три недели, а также в группе ипи-
лимумаба составила 74,1% (ОР 0,63; 
95% ДИ 0,47–0,83; p < 0,0005), 68,4% 
(ОР 0,69; 95% ДИ 0,52–0,90; 
p < 0,0036) и 58,2% соответственно. 
В  связи с  полученными данными 
об эффективности пембролизумаба 
пациентам, у которых отмечалось 
прогрессирование заболевания 
после применения ипилимумаба, 
был разрешен перевод в группу те-
рапии пембролизумабом.
На ASCO-2016 были представлены 
данные о 24-месячной ОВ. Два года 
прожили 55% пациентов из груп-
пы пембролизумаба (независимо 
от режима дозирования) и 43% па-
циентов из группы ипилимумаба. 
Медиана ОВ была достигнута толь-
ко в группе ипилимумаба и соста-
вила 16 месяцев (95% ДИ 13,5–22,0). 
В группах терапии пембролизума-
бом медиана ОВ не достигнута [26].
Частота ответов составила 37 и 36% 
в  двух  группах пембролизумаба 
и  13%  – в  группе ипилимумаба. 
При этом частота полных ответов 
на  фоне применения пемброли-
зумаба в  среднем в  2,5 раза пре-
вышала таковую на  фоне приема 
ипилимумаба (пембролизумаб  – 
12 и 13%, ипилимумаб – 5%). Отве-
ты на лечение во всех группах были 
длительными [26].
НЯ 3–5-й степени, обусловленные 
терапией, в  группах пембролизу-
маба каждые две или три недели 
и ипилимумаба составили 13,3, 10,1 
и  19,9% соответственно. Самыми 
частыми НЯ для пембролизумаба 
были слабость, диарея, сыпь, зуд, 
а для ипилимумаба – зуд, диарея, 
слабость, сыпь [25]. 
В настоящее время другие препа-
раты, ингибирующие рецепторы 
PD-1 (например, пидилизумаб), 
проходят клинические исследова-
ния и уже показали значимую кли-
ническую активность.

Комбинированная терапия анти-
CTLA-4- и анти-PD-1-антителами
Получены клинические результаты 
комбинированного применения 
анти-PD-1- и  анти-CTLA-4-анти-
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тел [27]. При одновременном назна-
чении ипилимумаба в дозе 3 мг/кг 
и ниволумаба в дозе 1 мг/кг у па-
циентов с  метастатической мела-
номой, ранее получавших лечение, 
частота объективных ответов до-
стигла 53%. Причем у большинст-
ва больных  уменьшение размеров 
опухолевой массы превысило 80%. 
Очевидно, что комбинация более 
эффективна, чем каждый препа-
рат в отдельности. Эти результаты 
были подтверждены данными ран-
домизированного исследования, 
в котором эффективность комби-
нации ипилимумаба и ниволумаба 
сравнивали с  таковой монотера-
пии каждым препаратом у  паци-
ентов с  метастатической мелано-
мой в первой линии лечения [28]. 
Частота объективных ответов 
и  медиана ВБП в  группе комби-
нированной терапии составили 
57,6 и 11,5 месяца соответственно. 
Причем у 11,5% больных зафикси-
рован полный ответ. 
Следует отметить, что одновре-
менное назначение ипилимумаба 
и  ниволумаба сопровождалось 
более высокой токсичностью. НЯ 
3–4-й  степени зарегистрированы 
более чем у  половины пациен-
тов (53–55%). Наиболее частыми 
из них были диарея, колит и подъ-
ем уровня печеночных трансами-
наз (аланинаминотрансферазы). 
Назначение  иммуносупрессивной 
терапии, включая топические ГКС, 
потребовалось 83,4% пациентов. 
Частота разрешения НЯ 3–4-й сте-
пени в  зависимости от  локализа-
ции варьировалась от 85 до 100%. 
Как и  ожидалось, большинство 
эндокринопатий требовали пос-
тоянной  гормонозаместительной 
терапии. В 2016 г. комбинация ипи-
лимумаба и ниволумаба для лече-
ния метастатической меланомы 

кожи была одобрена как FDA, так 
и EMEA. 

Анти-PD-L1-терапия
Получены предварительные дан-
ные, подтверждающие эффектив-
ность препаратов, относящихся 
к группе ингибиторов PD-L1, хотя 
и с менее высокой частотой объек-
тивных ответов.
Атезолизумаб (MPDL3280A)  – 
человеческое моноклональное 
антитело с  синтезированным 
Fc-доменом для оптимизации эф-
фективности и безопасности. Ми-
шенью препарата является PD-L1, 
действие опосредовано блокирова-
нием связывания PD-L1 с рецепто-
рами, включая PD-1 и B7.1.
В  исследовании клинической эф-
фективности и безопасности пре-
парата MPDL3280A его вводили 
больным метастатической мелано-
мой в  нескольких дозовых режи-
мах (от 1 до 20 мг/кг) внутривенно 
каждые три недели до года. Более 
половины пациентов ранее полу-
чали системную терапию. Меди-
ана продолжительности лечения 
MPDL3280A составила 127 дней. 
Показатели эффективности оце-
нены у 35 пациентов, получавших 
препарат в дозах 1–20 мг/кг. Час-
тота ответа на лечение составила 
26% (9 из  35 пациентов). Кроме 
того, у ряда больных уменьшение 
размеров опухоли отмечалось уже 
через несколько дней после начала 
терапии. 24-недельная ВБП достиг-
ла 35%. У  некоторых пациентов 
наблюдалась отсроченная проти-
воопухолевая активность после 
прогрессирования заболевания. 
Анализ опухолевых образцов по-
казал корреляцию между экспрес-
сией PD-L1 и  эффективностью 
проводимой терапии. НЯ выража-
лись гипергликемией, повышени-

ем уровня печеночных ферментов 
в сыворотке крови [29].
Проводятся дальнейшие клини-
ческие исследования MPDL3280A 
при меланоме и других опухолях, 
в  монотерапии и  комбинаци-
ях (исследования NCT01656642, 
NCT01633970 и др.). Недавно ате-
золизумаб был одобрен FDA для 
лечения уротелиального рака.

Заключение
Достижения в  области молеку-
лярной биологии и  иммуноонко-
логии открыли новую страницу 
в лечении меланомы. Препараты, 
устраняющие негативную регуля-
цию иммунного ответа, позволяют 
достигать длительной ремиссии 
у значительной части больных ме-
тастатической меланомой. Новые 
иммуноонкологические препараты 
коренным образом изменили стра-
тегию лечения меланомы кожи и ее 
прогноз, а также установили новый 
лечебный стандарт для диссемини-
рованной меланомы.
В настоящее время в мире зарегис-
трированы три иммуноонкологи-
ческих препарата (ипилимумаб, 
ниволумаб, пембролизумаб) и ком-
бинация «ипилимумаб + ниволу-
маб» для лечения нерезектабельной 
меланомы III стадии и метастати-
ческой меланомы IV стадии неза-
висимо от наличия BRAF-мутации. 
В России первым зарегистрирован-
ным препаратом этого класса стал 
ипилимумаб, одобренный в  мае 
2016 г. для применения у пациентов 
с метастатической меланомой после 
прогрессирования заболевания 
на фоне стандартной терапии. 
Внедрение новых препаратов 
в клиническую практику позволяет 
добиваться длительного контроля 
над заболеванием у значительной 
части онкологических больных.  
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Лечение пациентов с метастатической меланомой кожи и мутацией 
BRAFV600 ингибиторами BRAF, такими как вемурафениб и дабрафениб, 
демонстрирует высокую частоту объективных ответов примерно 
в половине случаев. Тем не менее продолжительность ответов 
ограничена у большинства больных примерно шестью месяцами  
из-за развития приобретенной резистентности. Результаты 
доклинических исследований показали, что одновременное ингибирование 
BRAF и МЕК-киназы митоген-активированного протеинкиназного пути 
приводит к более продолжительному ответу опухоли на лечение, более 
высокой частоте объективных ответов, а также уменьшению кожных 
нежелательных явлений. В данной статье представлен обзор доступных 
на сегодняшний день данных клинических исследований BRAF- и MEК-
ингибиторов, зарегистрированных в России.

Ключевые слова: вемурафениб, дабрафениб, траметиниб, кобиметиниб, 
меланома, BRAFV600

Метастатическая меланома 
кожи (мМК) характери-
зуется крайне неблаго-

приятным прогнозом и  высокой 
смертностью в  течение перво-
го года от момента появления от-
даленных метастазов. Так, медиана 
общей продолжительности жизни 
у пациентов с мМК, получавших 
стандартную химиотерапию, как 
правило, не превышает девяти ме-
сяцев [1–4].
До 2011 г. химиотерапия считалась 
стандартным и  единственным 
вариантом лечения пациентов 
с мМК. Предпринимались попыт-
ки комбинировать химиотерапию 
с  иммунотерапией (интерферон 

альфа-2b, интерлейкин 2) для по-
вышения эффективности лечения. 
Но оказать существенное влияние 
на показатели общей выживаемос-
ти с  помощью биохимиотерапии 
так и не удалось.
Реальные успехи в лечении мМК 
появились в  2011  г., когда FDA 
(Food and Drug Administration  – 
Управление по контролю качества 
пищевых продуктов и  лекарст-
венных средств) зарегистриро-
вало в  США ипилимумаб (anti-
CTLA4 – цитотоксический антиген 
Т-лимфоцита-4) и  вемурафениб 
(BRAFi  – ингибитор BRAF) для 
лечения мМК. Оба препарата 
впервые продемонстрировали 

достоверное увеличение общей 
выживаемости пациентов с мМК 
по сравнению со стандартной хи-
миотерапией.
Предпосылкой применения ин-
гибиторов BRAF при мМК стало 
открытие роли мутации в  гене 
BRAF при мМК. Исследователи 
из Института по изучению генома 
Sanger Institute (Великобритания) 
в 2002 г. обнаружили, что прибли-
зительно в  40–60% образцов МК 
присутствуют мутации  гена, ко-
дирующего протеинкиназу BRAF 
[5]. Наиболее частой мутацией 
в гене BRAF при МК (около 90%) 
является мутация V600E  – заме-
на аминокислоты валин на глута-
мин в 600-м кодоне, что приводит 
к увеличению киназной активно-
сти фермента BRAF по  отноше-
нию к нижестоящей киназе MEK 
во внутриклеточном пути переда-
чи сигнала MAPK. Помимо мута-
ции V600E в гене BRAF встречают-
ся и другие виды мутаций (V600K, 
V600R, V600D), которые также 
активируют киназную активность 
фермента. Активация MAPK-пу-
ти внутриклеточной передачи 
сигнала через последовательную 
активацию киназ MEK и ERK вы-
зывает неконтролируемую проли-
ферацию клетки и блокаду апоп-
тоза [6–8]. 
Доклинические и  клинические 
данные подтвердили, что проти-
воопухолевый эффект препарата, 
селективно блокирующего BRAF, 
реализуется в опухоли с мутацией 
в гене BRAF. Воздействие ингиби-
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торов BRAF на опухолевые клетки 
с нормальным «диким» типом ки-
назы BRAF (не имеющим мутации 
в этом гене), напротив, сопровож-
дается патологической активацией 
каскада BRAF – MEK – ERK и сти-
мулирует рост меланомы. Поэтому 
перед началом терапии ингибито-
рами BRAF всегда необходимо ис-
следовать образец опухоли на на-
личие BRAF-мутации. 
Первым таргетным препаратом, 
продемонстрировавшим статис-
тически значимое увеличение 
общей выживаемости пациентов 
с  мМК, стал вемурафениб. Пре-
парат блокирует патологический 
сигнальный путь MAPK, который 
запускается мутацией BRAFV600. 
Вему рафениб рекомендован 
к  применению в  дозе 960 мг 
дважды в  день per os (суточная 
доза 1920 мг) для пациентов с ме-
тастатической (IV стадия) и  не-
операбельной меланомой кожи 
IIIC стадии при наличии мутации 
BRAFV600. Лечение проводят до 
прогрессирования заболевания 
или развития непереносимости 
терапии. Вемурафениб разрешен 
для клинического применения 
в  США и  Евросоюзе в  2011  г., 
в  России  – с  декабря 2013  г.  Ос-
нованием для регистрации пре-
парата послужили данные кли-
нического исследования III фазы 
BRIM-3, в  котором эффектив-
ность вемурафениба сравнили 
с  эффективностью стандартной 
химиотерапии дакарбазином 
у пациентов с мМК, ранее не по-
лучавших системного лечения. 
Главными целями данного иссле-
дования были оценка общей вы-
живаемости и выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) [9]. 
В  исследовании участвова-
ли 675  пациентов с  мутацией 
BRAFV600, с  неоперабельной 
МК IIIC или IV  стадии. Рандо-
мизацию пациентов проводили 
в  соотношении 1:1. В  группу ве-
мурафениба (960 мг внутрь, два 
раза в сутки per os) вошли 337 па-
циентов, в  группу дакарбазина 
(1000 мг/м2 внутривенно каждые 
три недели) – 338 пациентов. Лече-
ние продолжали до прогрессиро-
вания заболевания, неприемлемой 

токсичности или отзыва согласия 
пациентом по любой причине.
В данном исследовании было по-
казано, что по сравнению со стан-
дартной химиотерапией вемура-
фениб на 30% снижает риск смерти 
(относительный риск  (ОР) 0,70; 
p = 0,0008) и  на 62% (ОР 0,38; 
p < 0,0001) риск  прогрессирова-
ния заболевания. Кроме того, на-
блюдалось значительное увеличе-
ние частоты объективного ответа 
на лечение в группе вемурафениба 
(57%, включая 5,6% полных от-
ветов) по  сравнению с  группой 
дакарбазина (8,6% (1,2% полных 
ответов)). Медиана общей вы-
живаемости при использовании 
вемурафениба составила 13,6 ме-
сяца и  была значимо выше, чем 
в группе дакарбазина, – 9,7 месяца 
(р < 0,001). Медиана ВБП на фоне 
вемурафениба в четыре раза пре-
высила таковую на  фоне химио-
терапии: 6,9 против 1,6 месяца 
(р < 0,001). Несмотря на разрешен-
ный протоколом исследования пе-
реход больных из группы дакарба-
зина в группу вемурафениба после 
прогрессирования заболевания, 
статистически достоверные разли-
чия между группами сохранились. 
Обновленные результаты данного 
исследования демонстрируют по-
казатели 36- и 48-месячной общей 
выживаемости в  группе вемура-
фениба на уровне 20,8 и 17% со-
ответственно [10]. Таким образом, 
в  исследовании BRIM-3 каждый 
пятый пациент с  мМК, получав-
ший вемурафениб в первой линии 
терапии, прожил три года и более.
Другим представителем инги-
биторов BRAF, воздействующих 
на  сигнальный путь MAPK, яв-
ляется дабрафениб. Препарат за-
регистрирован для клинического 
применения у  пациентов с  мМК 
и  мутацией BRAFV600 в  дозе 
150 мг дважды в день per os (су-
точная доза 300  мг). Основани-
ем для регистрации дабрафени-
ба в  США и  странах Евросоюза 
в  2013  г.  стали результаты ран-
домизированного исследования 
III фазы BREAK-3 [11].
Первичной целью данного ис-
следования являлась оценка 
ВБП, вторичной – оценка общей 

выживаемости. В  исследование 
было включено 225 пациентов 
с  мутацией BRAFV600, с  неопе-
рабельной МК IIIC и  IV стадий. 
Дабрафениб сравнивали со стан-
дартной химиотерапией дакар-
базином. В  группу дабрафениба 
было включено 187  пациентов, 
в группу химиотерапии дакарба-
зином – 63 пациента. 
В  ходе исследования установле-
но, что у пациентов, получавших 
дабрафениб, медиана ВБП была 
достоверно выше, чем у  паци-
ентов, получавших дакарбазин 
(6,9 против 2,7 месяца; p < 0,0001). 
Частота объективных ответов 
на лечение в группе дабрафениба 
достигла 50% (включая 3% полных 
ответов), в группе дакарбазина – 
7% (2% полных ответов). Медиана 
общей продолжительности жизни 
в  группе дабрафениба составила 
18 месяцев. В группе дакарбазина 
она превысила 15 месяцев. Высо-
кий показатель общей выживае-
мости в группе дакарбазина свя-
зан с кроссовером: пациенты при 
прогрессировании заболевания 
на  дакарбазине в  соответствии 
с условиями протокола могли по-
лучать дабрафениб. Обновленные 
результаты исследования, пред-
ставленные на ESMO в 2014 г., под-
твердили увеличение показателей 
выживаемости в группе дабрафе-
ниба до 20,8 месяца (по условиям 
протокола, при прогрессирова-
нии заболевания на фоне терапии 
дабрафенибом, если исследователь 
считал, что в интересах пациента 
продолжить терапию, терапия 
могла быть продолжена) [12]. 
Безусловно, полученные резуль-
таты свидетельствовали об  уве-
личении общей выживаемости 
пациентов с  мМК. Вместе с  тем 
стало очевидно, что у большинст-
ва пациентов рано или поздно 
заболевание на фоне терапии ин-
гибиторами BRAF начинает про-
грессировать. Детальное изучение 
механизмов возникновения ре-
зистентности позволило сделать 
вывод, что резистентность к BRAF-
ингибиторам может развиваться 
двумя способами – путем актива-
ции нижележащей киназы МЕК, 
так называемый МЕК-зависимый 
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Рисунок. Механизмы приобретенной резистентности к терапии ингибиторами BRAF
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путь, и путем активации другого 
пути – PI3K/Akt/mTOR – МЕК-не-
зависимый путь (рисунок). 
Для предотвращения МЕК-зави-
симой резистентности к  ингиби-
торам BRAF и улучшения резуль-
татов лечения было предложено 
комбинировать ингибиторы кина-
зы BRAF с ингибиторами нижесто-
ящей в MAPK-пути киназы МЕК. 
Рассмотрим результаты исследо-
ваний комбинированной терапии 
(coBRIM, COMBI-V и COMBI-D). 
Интересно, что клиническая эф-
фективность монотерапии мМК 
ингибиторами МЕК незначитель-
на, поэтому использовать эти пре-
параты вне комбинации с  инги-
биторами BRAF нецелесообразно. 
В  то же время добавление инги-
битора MEK к  ингибитору BRAF 
усиливает блокирование опухо-
левого роста, замедляет (а в ряде 
случаев препятствует) развитию 
приобретенной резистентности, 
а также блокирует парадоксальный 
механизм активации пути MAPK 

(уменьшая частоту кожной токсич-
ности ингибиторов BRAF) [13, 14]. 
Исследование coBRIM – комбинация 
вемурафениба с  кобиметинибом 
у  пациентов с  мМК с  мутацией 
BRAFV600 в  качестве терапии 
первой линии. Это многоцентро-
вое рандомизированное двойное 
слепое плацебоконтролируемое 
исследование III фазы, в котором 
участвовало 495 пациентов (рандо-
мизировано) с метастатической или 
местно-распространенной мелано-
мой кожи с мутацией BRAFV600. 
В качестве первичной цели данного 
исследования была выбрана оцен-
ка ВБП. Дополнительно оценива-
ли общую выживаемость, частоту 
объективного ответа. Пациенты 
случайным образом были распре-
делены в  группу «вемурафениб + 
кобиметиниб» (n = 247) и «вемура-
фениб + плацебо» (n = 248). Вему-
рафениб назначали в стандартной 
дозе 960 мг два раза в  сутки рer 
оs длительно, непрерывно. Коби-
метиниб назначали в  дозе 60 мг 

утром однократно per os с первого 
по  21-й  день, семь дней перерыв. 
Медиана ВБП достигла 12,3 месяца 
в  группе комбинированной тера-
пии, 7,2  месяца  – в  группе моно-
терапии вемурафенибом. Медиана 
общей выживаемости в группе ком-
бинированной терапии составила 
22,3  месяца, в  группе монотера-
пии вемурафенибом – 17,4 месяца 
(ОР 0,70; 95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 0,55–0,90; р = 0,005). 
При проведении анализа в  зави-
симости от исходного уровня лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ), которая 
является независимым фактором 
неблагоприятного прогноза, было 
выявлено, что при нормальном 
уровне ЛДГ медиана общей вы-
живаемости в  группе комбини-
рованной терапии не  достигнута 
(срез данных 28.08.2015), а в груп-
пе «вемурафениб + плацебо» она 
составила 23,3 месяца (ОР 0,59; 
95% ДИ 0,40–0,87). Частота объ-
ективного ответа в  группе ком-
бинированной терапии достигла 
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69,6% (полных ответов  – 15,8%, 
частичных – 53,8%), в группе «ве-
мурафениб + плацебо»  – 50% 
(полных ответов – 10,5%, частич-
ных  – 39,5%). Нежелательные яв-
ления вемурафениба в  основном 
представлены дерматологической 
токсичностью (сыпь,  гиперкера-
тоз, повышенная чувствительность 
к  солнечному свету, развитие ке-
ратоакантом/ПКР), артралгиями, 
утомляемостью. Для комбиниро-
ванной терапии менее характерна 
дерматологическая токсичность, 
чаще развивается  гастроинтести-
нальная токсичность (диарея, тош-
нота, рвота), отмечается  изменение 
лабораторных показателей (повы-
шение уровней креатинфосфоки-
назы, аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы).
Комбинацию ингибитора BRAF 
и  ингибитора МЕК c монотера-
пией ингибитором BRAF срав-
нивали и  в других исследовани-
ях  – COMBI-V (дабрафениб  + 
траметиниб vs вемурафениб) 
и COMBI-D (дабрафениб + траме-
тиниб vs дабрафениб).
COMBI-V  – многоцентровое ран-
домизированное исследование 
III фазы, в которое было включено 
704 пациента с  метастатической 
или местно-распространенной МК 
с мутацией BRAFV600. Первичной 
целью данного исследования была 
оценка общей выживаемости, вто-
ричной  – оценка ВБП и  частоты 
объективного ответа. Пациенты 
случайным образом были распре-
делены на группы комбинирован-
ной терапии: дабрафениба в  дозе 
150 мг два раза в сутки рer оs дли-

тельно, непрерывно и траметини-
ба 2 мг per os однократно утром 
ежедневно, непрерывно (n = 352) 
и группу вемурафениба в стандарт-
ной дозе 960 мг два раза в сутки рer 
оs (n = 352). Медиана ВБП в группе 
комбинированной терапии соста-
вила 12,6 месяца, в  группе моно-
терапии вемурафенибом – 7,3 ме-
сяца (ОР 0,61; 95% ДИ 0,51–0,73; 
р < 0,001), медиана общей выжива-
емости – 25,6 и 18,0 месяца соответ-
ственно (ОР 0,66; 95% ДИ 0,53–0,81; 
р < 0,001). Частота объективного от-
вета в группе комбинированной те-
рапии, как и ожидалось, оказалась 
выше – 64% (полный ответ – 13%, 
частичный  – 51%) по  сравнению 
с 51% в группе вемурафениба (пол-
ный ответ – 8%, частичный – 44%) 
[15]. В исследовании COMBI-V при 
проведении подгруппового анали-
за были получены данные о  наи-
большей эффективности комби-
нированной терапии в  подгруппе 
пациентов с нормальным уровнем 
ЛДГ (медиана общей выживаемос-
ти не достигнута vs 21,5 месяца со-
ответственно). В группе с исходно 
повышенным уровнем ЛДГ сущес-
твенных различий между группами 
не зарегистрировано (10,8 vs 8,9 ме-
сяца соответственно). 
COMBI-D – многоцентровое ран-
домизированное исследование 
III  фазы, в  котором участвова-
ли 423  пациента с  метастатичес-
кой или местно-распространен-
ной меланомой кожи с мутацией 
BRAFV600. Первичной целью дан-
ного исследования стала оценка 
ВБП, вторичной  – оценка общей 
выживаемости, частоты объектив-

ного ответа. Группу комбиниро-
ванной терапии составили 212 па-
циентов,  группу монотерапии 
дабрафенибом  – 211  пациентов. 
Медиана ВБП на фоне комбиниро-
ванной терапии достигла 11 меся-
цев, на фоне монотерапии дабра-
фенибом  – 8,8  месяца (ОР 0,67; 
95% ДИ 0,53–0,84; p < 0,001), ме-
диана общей выживаемости  – 
25,1 vs 18,7 месяца соответствен-
но (ОР 0,71; 95% ДИ 0,55–0,92; 
p = 0,011), частота объективного 
ответа – 69 vs 53% соответственно.
Исследования показали также, что 
переносимость комбинированной 
терапии характеризуется сниже-
нием частоты дерматологических 
нежелательных явлений, однако 
необходимо отметить увеличение 
частоты  гастроинтестинальных 
нежелательных явлений (диарея, 
тошнота), а также повышения ар-
териального давления. 
Сводные данные по всем исследо-
ваниям представлены в таблице. 
Таким образом, использование 
BRAF-/MEK-ингибиторов у  па-
циентов с мМК с BRAF-мутацией 
представляет первый успешный 
пример персонализированной те-
рапии, изменившей представление 
о мМК как об опухоли, рефрактер-
ной к  лекарственному лечению. 
Эти препараты пришли на  смену 
химиотерапии и  стали новым 
стандартом лечения меланомы 
с  BRAF-мутацией, что подтверж-
дает ранее сформулированный 
постулат о необходимости разра-
ботки разных подходов к лечению 
различных молекулярно-генети-
ческих подтипов меланомы. Появ-

Таблица. Сводные данные по всем исследованиям coBRIM, COMBI-V, COMBI-D
Исследование 
и препарат

coBRIM COMBI-V COMBI-D
вемурафениб + 
кобиметиниб

вемурафениб 
+ плацебо

дабрафениб + 
траметиниб 

вемурафениб дабрафениб + 
траметиниб 

дабрафениб + 
плацебо

Количество 
пациентов, абс.

247 248 352 352 211 212

Медиана ВБП, мес. 12,3 7,2 12,6 7,3 11,0 8,8
Медиана ОВ, мес. 22,3 17,4 25,6 18,0 25,1 18,7
Медиана ОВ, мес., 
ЛДГ ≤ ВГН

Не достигнута 23,3 Не достигнута 21,5 Нет анализа

Медиана ОВ, мес., 
ЛДГ > ВГН

14,8 11,2 10,8 8,9

Примечание. ОВ – общая выживаемость, ВГН – верхняя граница нормы.
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Treatment with BRAF inhibitors such as vemurafenib or dabrafenib in patients with advanced BRAFV600 mutated 
melanoma has shown objective tumor responses in approximately half of the patients. However, the duration 
of responses is limited in a majority of these patients, with progression-free survival rates around 6 months due 
to tumor progression from development of acquired resistance. Preclinical studies have suggested that concurrent 
inhibition of the BRAF kinases and MEK of the mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway could decrease 
MAPK-driven acquired resistance, resulting in longer duration of responses, higher rate of tumor responses, 
and a decrease in the cutaneous toxicities. Th is article provides an overview of currently available data from clinical 
studies BRAF and MEK inhibitors, which are registered in the Russian Federation.
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ляются результаты исследований 
таргетных препаратов и при дру-
гих типах меланомы с альтернатив-
ными мутациями (NRAS, cKIT). 
Можно ожидать, что определение 
молекулярно-генетического пор-
трета опухоли уже в  ближайшее 

время станет неотъемлемой час-
тью разработки стратегии лечения 
каждого пациента с диагнозом «ме-
ланома». 
На  сегодняшний день все су-
ществующие BRAF- и  MEK-
ингибиторы зарегистрированы 

в России и при соответствующем 
лекарственном обеспечении с ус-
пехом могут быть использованы 
в терапии мМК. Профиль безопас-
ности этих препаратов позволяет 
использовать их в амбулаторных 
условиях.  
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Возможности и перспективы адъювантной 
терапии меланомы кожи высокого риска

А.С. Вихрова, К.В. Орлова, Г.Ю. Харкевич, И.В. Самойленко, Л.В. Демидов 
Адрес для переписки: Анастасия Сергеевна Вихрова, semencova_a.s@mail.ru 

В настоящее время проблема адъювантной терапии меланомы кожи 
высокого риска приобретает особое значение. Долгое время единственным 
эффективным вариантом лечения оставалось использование рекомбинантного 
интерферона альфа-2a и альфа-2b. В октябре 2015 г. в США на основании 
результатов исследования EORTC 18071 для больных меланомой кожи 
высокого риска в качестве адъювантной терапии был зарегистрирован 
ипилимумаб. Однако в России и странах Евросоюза этот препарат не одобрен 
в качестве адъювантной терапии. Продолжаются клинические исследования 
эффективности таргетной терапии (ингибиторов BRAF и МЕК) 
в адъювантном режиме у пациентов с меланомой кожи высокого риска после 
радикального хирургического лечения. Но результаты этих исследований пока 
недоступны. Поэтому поиск предикторов ответа на терапию интерфероном 
альфа-2b и выделение подгрупп пациентов, которые получат максимальную 
пользу от назначения данной терапии, остаются актуальными.

Ключевые слова: меланома кожи, интерферон альфа-2b, пегилированный 
рекомбинантный интерферон альфа-2b, таргетная терапия

Российский 
онкологический 
научный центр 

им. Н.Н. Блохина

Введение
Как известно, меланома кожи явля-
ется одной из наиболее агрессивных 
форм злокачественных опухолей, 
обладающих высокой пролифера-
тивной активностью и склонностью 
к метастазированию. Выживаемость 
больных в  значительной степени 
коррелирует со  стадией заболева-
ния на момент постановки диагноза. 
Прогноз благоприятный при ранних 
локализованных формах заболева-
ния, когда толщина первичной опу-
холи не превышает 1–2 мм. Однако 
с увеличением толщины первичной 
опухоли, появлением регионарных 
и  отдаленных метастазов прогноз 
кардинально меняется – от проме-
жуточного до неблагоприятного. 
При определении стадии болезни 
должны учитываться такие мор-
фологические характеристики, как 
толщина опухоли по Бреслоу и на-

личие или отсутствие изъязвления, 
при поражении регионарных лим-
фоузлов – количество пораженных 
лимфоузлов, соотношение опухоли 
и капсулы лимфоузла. Все перечис-
ленные характеристики указывают-
ся в гистологическом заключении. 
Последние десятилетия заболевае-
мость меланомой кожи неуклонно 
растет в большинстве стран, вклю-
чая Россию, хотя и  существенно 
различается в зависимости от гео-
графического региона [1, 2]. Эпиде-
миологическая ситуация в  России 
характеризуется высокой частотой 
запущенных и местно-распростра-
ненных форм меланомы кожи. Как 
следствие  – более высокая часто-
та прогрессирования заболева-
ния и  более высокий показатель 
смертности от данного заболевания 
по сравнению со странами Евросою-
за, США и Австралией [3].

Основной задачей адъювантного 
лечения является снижение риска 
прогрессирования заболевания и ле-
тального исхода у больных после ра-
дикального хирургического лечения. 
Достаточно долго адъювантная те-
рапия меланомы кожи препарата-
ми рекомбинантного интерферона 
(ИФН) альфа оставалась единст-
венным научно обоснованным спо-
собом повышения выживаемости 
без прогрессирования у  больных 
меланомой кожи высокого риска. 

Интерферон альфа
Механизм действия интерферона 
при меланоме кожи
Механизм действия ИФН-альфа 
при меланоме кожи и  соответ-
ственно потенциальные предикто-
ры успеха такой терапии до конца 
не ясны. Считается, что ИФН об-
ладает в  основном иммуномоду-
лирующим эффектом, но способен 
оказывать и антипролиферативное 
действие [4]. ИФН-альфа, связыва-
ясь с  рецепторами на  поверхнос-
ти клеток, вызывает активацию 
ряда сигнальных путей, в первую 
очередь JAK-STAT-пути [5–7]. Ци-
тостатическое действие ИФН-аль-
фа может реализовываться через 
систему STAT-белков. Показано, 
что высокодозная иммунотерапия 
ИФН-альфа активирует STAT1 
и  подавляет STAT3 в  опухолевых 
клетках, тем самым значительно 
увеличивая соотношение pSTAT1/
pSTAT3. Следует отметить, что 
более высокий исходный показа-
тель pSTAT1/pSTAT3 обусловлен 
более длительной общей выжива-
емостью больных меланомой кожи. 
Противоопухолевое действие пре-
парата ИФН-альфа заключается 
в  увеличении активности CD8+ 
цитотоксических Т-лимфоцитов 
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и NK-клеток, повышении экспрес-
сии антигенов класса HLAI на по-
верхности опухолевых клеток, что 
приводит к стимуляции макрофагов 
и дендритных клеток. Терапия ИФН 
способствует инфильтрации опухо-
ли цитотоксическими Т-лимфоцита-
ми и дендритными клетками в про-
порциях, напрямую коррелирующих 
с противоопухолевым эффектом [8].

Обзор имеющихся доказательств
В  настоящее время для адъюван-
тной терапии меланомы кожи за-
регистрированы ИФН-альфа-2b, 
ИФН-альфа-2а, а  также пегили-
рованная форма ИФН-альфа-2b 
(Пег-ИФН-альфа-2b). Все они ак-
тивно изучались в международных 
рандомизированных клинических 
исследованиях, посвященных по-
иску оптимальных доз, режимов, 
способов введения и длительности 
применения препаратов.
Наиболее широко исследованы ре-
жимы малых, средних и  высоких 
доз ИФН (таблица). Высокие дозы 
ИФН-альфа-2b признаны стандарт-
ным режимом в  США у  больных 
меланомой кожи IIB–III стадий. 
Этот режим был разработан одним 
из  первых исходя из  предположе-
ния, что цитотоксический эффект 
ИФН связан с использованием мак-
симально переносимых доз, кото-
рые вследствие значительной ток-
сичности могут применяться только 
ограниченный промежуток времени 
(от трех до 12 месяцев) у больных 
с высоким риском прогрессирова-
ния. Это так называемый химиоте-
рапевтический принцип. Он вклю-
чает индукционную внутривенную 
фазу (20 млн Ед/м2 пять раз в неделю 
в течение четырех недель) и после-
дующую поддерживающую фазу 
(10  млн Ед/м2 подкожно три раза 
в неделю в течение 48 недель). Из-за 
высокой частоты нежелательных 
явлений этот режим использова-
ли преимущественно у  пациентов 
с наименее благоприятным прогно-
зом – при большой толщине опухо-
ли (более 4 мм) и/или поражении 
регионарных лимфоузлов (N+).
В  трех исследованиях Восточной 
кооперированной онкологичес-
кой  группы (Eastern Cooperative 
Oncology Group  – ECOG) срав-

нивали профилактическую эф-
фективность высоких доз ИФН. 
По сравнению с группой наблюде-
ния в группе лечения зафиксирова-
но статистически значимое улучше-
ние безрецидивной выживаемости 
[9–11]. Причем в наиболее раннем 
исследовании получено статисти-
чески значимое улучшение общей 
выживаемости (ОВ) в группе лече-
ния по сравнению с группой наблю-
дения [11].
Следует отметить, что из-за неже-
лательных явлений у  30–40% па-
циентов возникает необходимость 
в снижении дозы ИФН или пере-
рывах в лечении.
Учитывая, что переносимость тера-
пии – важный аспект профилакти-
ческого лечения, с целью снижения 
токсичности высокодозного режи-
ма изучались модифицированные 
режимы, включавшие один или не-
сколько внутривенных индукцион-
ных циклов без поддерживающего 
лечения.
В  греческом проспективном ран-
домизированном исследовании 
сравнивали эффективность четы-
рехнедельной индукционной фазы 
лечения ИФН-альфа-2b 15  млн 
Ед/м2 внутривенно пять дней в неде-
лю (первая группа) с эффективнос-
тью той же схемы, но с поддерживаю-
щим курсом по 10 млн Ед подкожно 
три раза в неделю в течение 48 недель 
(вторая группа) [12]. Перед исследо-
вателями стояла цель – доказать, что 
эффективность укороченного курса 
не уступает таковой при стандарт-
ной высокодозной схеме. Результаты 
исследования показали, что выжива-
емость без прогрессирования (ВБП) 
и  ОВ практически не  различались 
между двумя группами. 
Схожий дизайн был применен 
в  китайском исследовании, пос-
вященном оценке эффективности 
адъювантного лечения акральной 

меланомы [13]. Общая выживае-
мость статистически не различалась 
между двумя группами. Но в группе 
больных IIIB–C стадий ВБП оказа-
лась выше у  пациентов, которым 
был назначен годичный курс ИФН, 
по сравнению с теми, кто получил 
только высокодозный этап (7,6 про-
тив 12,0 месяца; р = 0,02) [13].
В итальянском межгрупповом иссле-
довании не зафиксировано различий 
между двумя вариантами высокодоз-
ной иммунотерапии в  отношении 
ВБП и ОВ. Тем не менее переноси-
мость (качество жизни) у пациентов, 
получивших четыре высокодозных 
курса с перерывом, оказалась лучше, 
чем у тех, кто получал стандартный 
(непрерывный) курс высокодозной 
иммунотерапии [14]. Установлено, 
что именно внутривенная индукци-
онная фаза играет решающую роль 
в  снижении риска рецидива и  ха-
рактеризуется эффективностью, со-
поставимой с таковой классического 
высокодозного режима.
Для окончательной оценки роли ин-
дукционной фазы группа американ-
ских экспертов использовала иной 
дизайн рандомизированного иссле-
дования. Эффективность индукци-
онной фазы сравнивали не с класси-
ческим высокодозным режимом, а с 
наблюдением (протокол E1697) [15]. 
Это исследование не  подтвердило 
ранее представленные данные, по-
скольку различий ни в ОВ, ни в ВБП 
между группами не было получено. 
Таким образом, одной вводной фазы 
недостаточно для снижения риска 
прогрессирования заболевания. 
В Европе большее распространение 
получили схемы, в  которых ИФН 
применяется в более низких дозах: 
10 млн МЕ пять дней в неделю в те-
чение четырех недель, затем три раза 
в неделю в течение одного-двух лет 
и 3 млн МЕ три раза в неделю в те-
чение 6–18 месяцев. Разработка этих 

Таблица. Режимы высоких, средних и низких доз интерферона
Режим Индукционная фаза Поддерживающая фаза
Высокие дозы ИФН-альфа-2b 20 млн Ед внутривенно 

в 1–5-й дни в течение 4 недель
ИФН-альфа-2b 10 млн Ед подкожно 
3 раза в неделю в течение 11 месяцев

Средние дозы ИФН-aльфа-2b 10 млн Ед подкожно 
5 дней в неделю в течение 4 недель

ИФН-альфа-2b 3–5 млн Ед подкожно 
3 раза в неделю в течение 12 месяцев

Низкие дозы ИФН-альфа-2a или ИФН-альфа-2b 3–5 млн Ед подкожно 3 раза в неделю 
в течение 12 месяцев
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режимов подразумевала использо-
вание иммуномодулирующего эф-
фекта средних и низких доз реком-
бинантного ИФН, которого может 
быть достаточно на ранних этапах 
развития опухоли до возникновения 
регионарных метастазов (принцип 
лечения ранних стадий). Третий 
принцип максимально длительного 
лечения основывался на предполо-
жении, что низкие дозы рекомби-
нантного ИФН с  учетом хорошей 
переносимости могут быть эффек-
тивны на более поздней стадии – при 
поражении регионарных лимфоуз-
лов на фоне увеличения продолжи-
тельности лечения свыше года. 
Изложенные принципы легли 
в  основу ряда исследований, про-
веденных в  европейских странах 
меланомными  группами Все-
мирной организации здравоох-
ранения, Европейской организа-
ции по  исследованию и  лечению 
рака (European Organization for 
Research and Treatment of Cancer – 
EORTC), Объединенной онколо-
гической группы по дерматологии 
(Dermatologic Cooperative Oncology 
Group – DeCOG) и др. Результаты 
исследований подтвердили улучше-
ние показателей безрецидивной вы-
живаемости на фоне ИФН преиму-
щественно у пациентов с первичной 
меланомой, не имевших метастазов 
в регионарных лимфоузлах.
Одним из наиболее крупных по коли-
честву включенных пациентов счи-
тается протокол EORTC 18952 [16]. 
В рамках этого исследования 1388 па-
циентов с IIB–III стадиями меланомы 
кожи получали профилактическую 
терапию ИФН, которую сравнивали 
с  наблюдением. Лечение включало 
индукционную фазу (10 млн МЕ под-
кожно пять дней в неделю в течение 
четырех недель) и  поддерживаю-
щую фазу (10 или 5 млн МЕ три раза 
в неделю в течение одного или двух 
лет соответственно). Как показали 
результаты, прирост выживаемос-
ти без отдаленных метастазов и ОВ 
по сравнению с наблюдением соста-
вил 7 и 5% соответственно. То есть 
уровень статистической значимости 
не был достигнут. Увеличение ОВ от-
мечалось только в группе пациентов, 
получавших двухлетний курс имму-
нотерапии. 

В  исследовании Nordic Melanoma 
Cooperative Group сравнивали 
средние и низкие дозы ИФН-альфа 
с  наблюдением. Не  получено ка-
ких-либо сведений об улучшении 
ОВ по сравнению с наблюдением. 
Авторы связывают это с недоста-
точной мощностью исследования 
[17]. В то же время выявлено ста-
тистически значимое увеличение 
ВБП у больных, получавших лече-
ние в течение года [17]. 
Исследовательская группа DeCOG 
опубликовала результаты изу-
чения роли высокодозной фазы 
в адъювантной терапии меланомы 
кожи. Авторы пришли к  выводу, 
что присоединение высокодозной 
фазы к стандартному низкодозно-
му режиму не  дает преимуществ 
в увеличении ОВ и безрецидивной 
выживаемости [18].
В другом исследовании по опреде-
лению оптимальной длительнос-
ти терапии та  же исследователь-
ская группа пришла к заключению, 
что терапия ИФН в режиме 3 млн МЕ 
три раза в неделю в течение 60 ме-
сяцев не имеет преимуществ перед 
18-месячным курсом [19].
В  США и  Швейцарии в  качестве 
адъювантной терапии меланомы 
кожи III стадии недавно была одоб-
рена новая пегилированная форма 
рекомбинантного ИФН-альфа-2b. 
В крупном рандомизированном ис-
следовании EORTC 18991 оценива-
ли эффективность Пег-ИФН в дозе 
6 мкг/кг/нед подкожно в  течение 
восьми недель, затем 3 мкг/кг/нед 
подкожно до пяти лет. Показано зна-
чительное улучшение безрецидив-
ной выживаемости по  сравнению 
с наблюдением (отношение рисков 
(ОР) 0,82; 95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 0,71–0,96; р = 0,01). 
Эффект сохранялся и спустя 7,6 года 
наблюдения (ОР 0,87; 95% ДИ 0,76–
1,00; р = 0,05), что свидетельствовало 
о  стойком эффекте Пег-ИФН-аль-
фа-2b [20]. Сравнение эффективнос-
ти Пег-ИФН-альфа-2b в дозе 100 мкг 
подкожно один раз в неделю в те-
чение 36 месяцев с таковой низких 
доз ИФН-альфа (ИФН-альфа-2b 
3 млн МЕ подкожно три раза в неде-
лю в течение 18 месяцев) у пациентов 
с промежуточным риском не выяви-
ло преимуществ пегилированной 

формы. При этом нежелательные 
явления чаще наблюдались в группе 
Пег-ИФН-альфа-2b [21].
С целью обобщения результатов, по-
лученных в ходе клинических испы-
таний, рядом авторов было выполне-
но несколько метаанализов. Первый 
метаанализ, проведенный K. Wheat-
ley в 2007 г., был посвящен результа-
там адъювантной иммунотерапии 
меланомы кожи высокого риска. 
Несмотря на то что показатели без-
рецидивной выживаемости у боль-
ных в группе лечения улучшились 
на 17% (р = 0,0001), это не привело 
к достоверному увеличению общей 
выживаемости – 7% (р = 0,06). По-
лученные данные обозначили тен-
денцию к увеличению безрецидив-
ной выживаемости при повышении 
дозы ИФН. Но этих сведений недо-
статочно, чтобы сделать однознач-
ные выводы об  оптимальной дозе  
препарата и длительности лечения.
Метаанализ, проведенный S. Mo-
cellin и соавт., показал, что адъю-
вантная терапия сопровождается 
статистически достоверным улуч-
шением показателей как безреци-
дивной, так и общей выживаемос-
ти (уменьшение рисков на 18 и 11% 
соответственно) у  больных мела-
номой кожи с высоким риском ре-
цидива. Однако оптимальную дозу 
препарата и длительность лечения 
также определить не удалось [22]. 
Перспективным направлением сле-
дует считать поиск прогностичес-
ких маркеров эффективности ИФН, 
что позволит выделить из общей по-
пуляции тех пациентов с меланомой 
кожи, которым профилактическое 
назначение рекомбинантного ИФН 
принесет реальную пользу. Соглас-
но данным, полученным H. Gogas 
и соавт. в 2006 г., в качестве одного 
из таких маркеров может рассмат-
риваться развитие аутоиммунности 
у пациентов, получающих высокие 
дозы ИФН-альфа [23].
Другим потенциальным про-
гностическим маркером является 
изъязвление первичной опухоли. 
Впервые значение этой характерис-
тики было показано в метаанализе 
K. Wheatley и соавт. [24]. Пациенты 
с изъязвленной первичной опухо-
лью имели больше шансов отве-
тить на терапию ИФН. 
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Аналогичный вывод был сделан 
при ретроспективном анализе дан-
ных двух последних исследований 
EORTC (18952 и  18991) [25]. Наи-
больший статистически значимый 
прирост показателей общей и безре-
цидивной выживаемости имели па-
циенты с изъязвленной первичной 
опухолью и микрометастазами в ре-
гионарные лимфоузлы. 
Таким образом, сегодня имеются 
основания считать изъязвление пер-
вичной опухоли важной биологичес-
кой характеристикой, определяю-
щей не только прогноз заболевания, 
причем как при локальной, так и при 
регионарной стадии болезни, но и ве-
роятность ответа на терапию реком-
бинантным ИФН. Однако этот воп-
рос требует дальнейшего изучения. 
В целом клинические исследования 
убедительно показывают, что профи-
лактическое назначение ИФН-альфа 
сопровождается явными преимущес-
твами в отношении безрецидивной 
выживаемости и может положитель-
но влиять на ОВ. Оптимальная доза 
препарата и  длительность лечения 
до сих пор окончательно не опреде-
лены. В такой ситуации целесообраз-
но придерживаться рекомендаций 
врачей по адъювантной терапии для 
пациентов с  высоким риском про-
грессирования меланомы.
Новые данные  говорят о  том, что 
определенные подгруппы пациентов 
могут получить существенное пре-
имущество от адъювантной терапии 
ИФН. Отсутствие ясности в отноше-
нии дозы и длительности терапии 
вполне ожидаемо, если допустить, 
что ключевым фактором успеха яв-
ляется индивидуальная восприим-
чивость пациента к  терапии, а  не 
общая доза препарата, полученная 
им. Это предположение подкреп-
ляется результатами небольшого 
исследования, опубликованными 
в 2000 г. Показано, что последующее 
назначение более высоких доз пре-
парата пациентам, у которых возник 
рецидив болезни на фоне иммуно-
терапии ИФН, не приводит к улуч-
шению клинических результатов 
лечения [26]. Эти выводы позволя-
ют предположить, что эффект ИФН 
скорее зависит от индивидуальных 
особенностей пациента, а не от дозы 
или продолжительности лечения.

Российские рекомендации
В  нашей стране были разработа-
ны и  утверждены рекомендации 
по  адъювантному лечению мела-
номы кожи [27]. Так, больным ме-
ланомой кожи промежуточного 
и высокого риска прогрессирова-
ния заболевания (IIB–III стадии) 
показано адъювантное лечение.
В  рутинной практике (вне рамок 
клинических исследований) в адъ-
ювантном режиме не следует назна-
чать иные препараты, кроме препа-
ратов ИФН-альфа.
Необходимо информировать паци-
ента о преимуществах данного вида 
лечения и потенциальных побочных 
эффектах. При невозможности на-
значения ИФН-альфа (противопо-
казания, непереносимость, отказ па-
циента и др.) необходимо проводить 
динамическое наблюдение или пред-
лагать участие в клинических иссле-
дованиях (если таковые имеются).
Поскольку иммунотерапия ИФН-
альфа сопряжена с риском нежела-
тельных явлений, следует особо вы-
делить группу пациентов, которым 
она противопоказана. 
Проанализировав данные литерату-
ры, эксперты пришли к выводу, что 
риск  назначения ИФН-альфа пре-
восходит пользу в следующих случа-
ях [15, 28]:

 ✓ тяжелая депрессия;
 ✓ цирроз печени любой этиоло-
гии;

 ✓ аутоиммунные болезни, за исклю-
чением аутоиммунного тиреои-
дита с  исходом в  первичный  ги-
потиреоз и полной лекарственной 
компенсацией;

 ✓ выраженная 3–4-й  степени 
по  СТСАЕ v. 3.0 недостаточ-
ность функции отдельных орга-
нов (сердечная, почечная, пече-
ночная недостаточность и др.);

 ✓ псориаз;
 ✓ текущая беременность или пла-
нируемая беременность;

 ✓ неспособность пациента вы-
полнять назначения врача.

Кроме того, не рекомендуется прово-
дить адъювантную иммунотерапию 
ИФН-альфа больным меланомой 
кожи с благоприятным прогнозом 
(IA, IB, IIA стадии). Эксперты счи-
тают нецелесообразным назначение 
ИФН-альфа лицам моложе 18 лет.

Перспективы адъювантной 
терапии меланомы кожи
С 2011 г. арсенал лекарственных пре-
паратов, используемых для лечения 
метастатической меланомы кожи, 
значительно расширился. Это стало 
возможно благодаря активному раз-
витию двух направлений – таргетной 
(при наличии BRAFV600-мутации) 
и  иммуноонкологической терапии 
(независимо от мутации BRAFV600). 
Высокая эффективность таргетной 
терапии у пациентов с метастати-
ческой меланомой кожи и мутацией 
BRAFV600 сомнений не вызывает. 
Вместе с тем данных об использова-
нии таргетной терапии в адъювант-
ном режиме у пациентов с высоким 
риском прогрессирования заболе-
вания и мутацией BRAFV600 на се-
годняшний день нет. 
Завершен набор участников в ран-
домизированное плацебоконтроли-
руемое клиническое исследование 
III фазы (NCT01667419, BRIM-8). 
Данное исследование посвящено 
сравнительной оценке эффектив-
ности вемурафениба и  плацебо 
в адъювантном режиме у пациентов 
с меланомой кожи высокого риска 
после радикального хирургического 
лечения (III стадия). Представление 
первых результатов данного иссле-
дования ожидается в конце 2016 – 
начале 2017  г.  В другом рандоми-
зированном исследовании III фазы 
(NCT01682083, COMBI-AD) срав-
нивают комбинацию ингибитора 
BRAF и ингибитора МЕК (дабрафе-
ниб + траметиниб) с монотерапией 
ингибитором BRAF (дабрафениб). 
Представление первых результа-
тов данного исследования ожида-
ется также в  конце 2016  – начале 
2017 г. Другое важное направление 
лекарственной терапии, уже нашед-
шее отражение в  рекомендациях 
NCCN по лечению меланомы, – им-
муноонкологическая терапия. Пре-
парат ипилимумаб (анти-CTLA4) 
стал первым представителем нового 
направления в иммуноонкологии – 
преодоления с  помощью лекарст-
венных препаратов толерантности 
иммунной системы и восстановле-
ния противоопухолевого иммунно-
го ответа. Возможность использо-
вания ипилимумаба в адъювантной 
терапии у пациентов с меланомой 
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кожи III стадии вызывает особый 
интерес, поскольку известна его 
способность увеличивать ОВ при 
метастатической меланоме кожи. 
В исследование EORTC 18071 был 
включен 951 пациент с меланомой 
кожи III стадии после хирургичес-
кого удаления метастазов в регио-
нарные лимфоузлы (NCT00636168). 
В  исследовании эффективность 
и  переносимость ипилимумаба 
сравнивали с  таковыми плацебо, 
выбранным в связи с тем, что ди-
намическое наблюдение также счи-
тается стандартом для пациентов 
с III стадией меланомы кожи после 
радикального хирургического ле-
чения. При медиане наблюдения за 
больными 2,74 года трехлетняя без-
рецидивная выживаемость на фоне 
ипилимумаба составила 46,5%, 
в группе плацебо – 34,8%. То есть 
прирост выживаемости достиг 12% 
(p = 0,0013). Медиана ВБП в группе 
ипилимумаба составила 26,1 месяца 
(95% ДИ 19,3–39,3), в группе плаце-
бо – 17,1 месяца (95% ДИ 13,4–21,6) 
[29]. Последующий анализ покажет, 
удастся ли ипилимумабу улучшить 
показатели ОВ. 
Между тем этих данных было доста-
точно, чтобы 28 октября 2015 г. Уп-
равление по контролю за качеством 
пищевых продуктов и лекарствен-

ных препаратов США (Food and 
Drug Administration  – FDA)  заре-
гистрировало новое показание для 
ипилимумаба – адъювантная тера-
пия пациентов с меланомой кожи 
высокого риска после радикального 
хирургического лечения (III  ста-
дия). Страны Евросоюза воздержа-
лись от  регистрации данного по-
казания до получения результатов 
влияния ипилимумаба на ОВ. 
Препарат Ервой (ипилимумаб) из-
начально был одобрен в 2011 г. для 
лечения неоперабельной мелано-
мы на поздних стадиях. Согласно 
новому одобрению данное средст-
во смогут применять пациенты 
из группы высокого риска рециди-
ва меланомы после хирургического 
вмешательства.
Еще одним исследованием ипили-
мумаба в  качестве адъювантной 
терапии является исследование 
III фазы (NCT01274338) с участием 
пациентов с III и IV стадией забо-
левания, которые хирургически 
полностью излечены. Ипилимумаб 
сравнивают с  высокими дозами 
ИФН-альфа. В США набор в иссле-
дование продолжается.

Заключение
Несмотря на достижения в лекарс-
твенном лечении распространен-

ных форм меланомы кожи, адъю-
вантная терапия с использованием 
препаратов ИФН-альфа на сегод-
няшний день остается перспектив-
ным способом улучшения пока-
зателя ВБП у больных меланомой 
кожи неблагоприятного прогноза. 
Пациентам с меланомой кожи, име-
ющим высокий риск прогрессиро-
вания болезни после радикального 
хирургического лечения и не име-
ющим противопоказаний, следует 
предлагать иммунотерапию ин-
терфероном. Режим лечения целе-
сообразно подбирать на основании 
клинических рекомендаций, разра-
ботанных для российских врачей-
онкологов [27, 28]. 
Не исключено, что в ближайшем 
будущем возможности адъюван-
тной терапии расширятся за счет 
новых лекарственных препара-
тов – иммуноонкологической или 
таргетной терапии. Однако этот 
вопрос пока остается предметом 
клинических исследований. Окон-
чательную точку в вопросе, станет 
ли иммуноонкологическая и/или 
таргетная терапия новым стан-
дартом лечения пациентов с  ме-
ланомой кожи высокого риска, мы 
сможем поставить, лишь дождав-
шись окончательных результатов 
исследований.  
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At present, adjuvant therapy of high-risk skin melanoma is of special importance. For a long time, use of recombinant 
interferon alpha-2a, alpha-2b was considered as the only effi  cient therapeutic approach. In October 2015, ipilimumab 
was registered in the USA for adjuvant therapy in patients with high-risk melanoma based on the results from 
the EORTC 18071 study. However, in Russia and EU countries, ipilimumab was not approved for adjuvant therapy. 
In addition, clinical trials investigating effi  cacy of target therapy with BRAF and МЕК inhibitors in adjuvant regimen 
in patients with high-risk skin melanoma aft er radical surgical intervention are still going on. At the moment, data 
from these studies are not yet available. Hence, a search for predictors of response to therapy with interferon alpha 
as well as determining patient subgroups with the highest therapeutic effi  cacy still remain to be a promising approach.
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В статье рассматриваются различные аспекты использования 
изолированной регионарной перфузии (ИРП) у больных метастатической 
меланомой кожи конечности. Перечислены стандартные подходы 
к выполнению ИРП с описанием разных режимов перфузии, 
проанализированы результаты применения ИРП в мировой клинической 
практике. Приведены результаты собственного исследования 
безопасности и эффективности ИРП с мелфаланом у пациентов 
с меланомой кожи конечности. Безопасность процедуры оценивали 
по результатам рН-метрии перфузата, определения фармакокинетики 
мелфалана и анализа послеоперационных осложнений. Представлены 
результаты общей и безрецидивной выживаемости пациентов 
после лечения, а также проведено сравнение отдаленных результатов 
терапии больных, не получавших ИРП в составе комбинированного 
лечения, и больных, которым выполнялась ИРП. Показана 
эффективность ИРП в качестве адъювантной терапии у пациентов 
с метастатической меланомой кожи конечности.

Ключевые слова: меланома кожи, транзитные метастазы, 
изолированная регионарная перфузия, мелфалан

Меланома кожи не  отно-
сится к  числу наиболее 
распространенных зло-

качественных новообразований. 
Так, в 2014 г. в России зарегистри-
ровано 9493 новых случая мелано-

мы кожи и 3558 смертей от нее [1]. 
Однако прирост стандартизован-
ного показателя заболеваемости 
меланомой с 2004 по 2014 г. соста-
вил 17,27%. У 5–8% больных мела-
номой по мере прогрессирования 

опухолевого процесса развивают-
ся транзитные метастазы [2]. Они 
являются результатом попадания 
опухолевых эмболов в  кожные 
и подкожные лимфатические узлы 
и  развиваются в  области между 
очагом первичной опухоли и дре-
нирующим бассейном регионар-
ных лимфатических узлов. Время 
от  момента диагностирования 
первичной опухоли до появления 
транзитных метастазов составля-
ет в среднем от 13 до 16 месяцев. 
К факторам риска развития тран-
зитных метастазов меланомы кожи 
относят большую толщину первич-
ной меланомы (более 1 мм), изъяз-
вление опухоли, лимфососудистую 
инвазию, вовлечение регионарных 
лимфатических узлов, локализа-
цию опухоли на нижней конечнос-
ти [3–5]. Наличие транзитных ме-
тастазов коррелирует с III стадией 
меланомы, которая в зависимости 
от  наличия изъязвления первич-
ной опухоли и  одновременного 
вовлечения регионарных лимфати-
ческих узлов подразделяется на IIIB 
и IIIC стадии. Прогноз при данных 
стадиях неблагоприятный – общая 
пятилетняя выживаемость пациен-
тов достигает 20–60% [4, 6, 7]. 

Эффективная фармакотерапия. 39/2016
28

Меланома кожи



Золотым стандартом лечения тран-
зитных метастазов меланомы счи-
тается хирургическая резекция. 
Подобная операция технически 
выполнима, если метастазы пред-
ставлены одним или единичными 
поражениями, что делает возмож-
ным резекцию с  последующим 
закрытием раны. Однако когда 
транзитные метастазы представ-
ляют собой множественные об-
ширные поражения конечности, 
хирургическая резекция может 
быть ассоциирована с серьезными 
осложнениями или значительной 
деформацией пораженной конеч-
ности, что нередко приводит к от-
казу от данного метода лечения [8].
Возможности системной химио- 
(дакарбазин, темозоломид и  др.) 
и иммунотерапии (интерфероны, 
интерлейкин 2), как правило, огра-
ниченны при транзитных метаста-
зах меланомы кожи. Лечение отли-
чается выраженной токсичностью 
[8]. Данное обстоятельство под-
толкнуло ученых к поиску новых 
лечебных методик, позволяющих 
доставлять высокие концентра-
ции противоопухолевых препара-
тов в пораженную конечность при 
минимальном риске системной 
токсичности. Изоляция поражен-
ной конечности (транзитные ме-
тастазы по определению находятся 
в пределах конечности) от систем-
ного кровообращения должна 
способствовать реализации дан-
ной концепции. В 1958 г. O. Creech 
и E.T. Krementz разработали и при-
менили на  практике технологию, 
получившую название изолиро-
ванной регионарной перфузии 
(ИРП) [9]. 

Техника и режимы 
изолированной 
регионарной перфузии
Пораженную конечность можно 
изолировать путем хирургического 
доступа к  подвздошным, бедрен-
ным, подколенным, подмышечным 
или плечевым артериям и  венам. 
Магистральные для пораженного 
региона сосуды клипируются и ка-
нюлируются проксимальнее уровня 
локализации опухоли, после чего 
канюли подключаются к замкнуто-
му перфузионному контуру. Для до-

стижения максимальной изоляции 
конечности проксимальнее уровня 
канюляции накладывается пневма-
тический жгут [2, 10]. Длительность 
перфузии обычно составляет для 
верхней конечности 30 минут, для 
нижней – 60 минут. 
Стандартным препаратом для ИРП 
является мелфалан с оптимальным 
профилем эффективности и  ток-
сичности для данной методики [11]. 
При ИРП удается достичь 20-крат-
ной концентрации лекарственного 
препарата в пораженной конечнос-
ти по сравнению с концентрацией, 
создаваемой системной химиоте-
рапией [12]. Стандартными дозами 
мелфалана при ИРП для нижней 
и верхней конечностей считаются 
10 и 13 мг/л объема конечности со-
ответственно [2]. 
В 1990-х гг. D. Lienard и соавт. пока-
зали, что фактор некроза опухоли 
(ФНО) альфа, системное введение 
которого во многом не оправдало 
ожиданий из-за серьезных побоч-
ных эффектов, может безопасно ис-
пользоваться в условиях ИРП и по-
вышать уровень ответа на лечение 
как при меланоме кожи, так и при 
саркоме мягких тканей конечности 
[13]. С тех пор комбинацию мелфа-
лана и ФНО-альфа стали широко 
применять при ИРП у пациентов 
с транзитными метастазами мела-
номы кожи. ФНО-альфа использу-
ют в дозе 2 мг для нижней конеч-
ности, в  дозе 1 мг  – для верхней 
конечности. 
Гипертермия является важным 
компонентом методики ИРП, по-
скольку обладает самостоятель-
ным цитотоксическим действием, 
а также усиливает захват лекарст-
венных препаратов опухолевыми 
клетками [14, 15]. Температура 
перфузата в диапазоне 41,5–43 оС 
считается наиболее эффективной 
с точки зрения увеличения ответа 
на лечение [16], в то же время часто 
приводит к  развитию тяжелых 
послеоперационных осложнений 
(вплоть до ампутации конечнос-
ти) и характеризуется выраженной 
токсичностью [17]. Именно поэто-
му в клинической практике темпе-
ратуру перфузата при ИРП обычно 
поддерживают на уровне 40–41 оС 
[10, 18]. 

Чтобы обеспечить минимальное 
системное воздействие химиопре-
парата, циркулирующего в изоли-
рованном перфузионном контуре, 
необходимо следить за скоростью 
циркуляции перфузата и  отсут-
ствием утечек. 
Кроме того, ИРП рекомендуется 
проводить в условиях оксигенации, 
чтобы поддерживать нормальную 
оксигенацию и  рН  изолируемой 
области [8]. 
По окончании перфузии проводят 
промывку перфузионного конту-
ра физиологическим раствором, 
чтобы предотвратить попадание 
оставшейся дозы противоопу-
холевого препарата в  системный 
кровоток после деканюляции 
и удаления пневматического жгута 
с конечности.

Безопасность и эффективность 
изолированной регионарной 
перфузии
Осложнения ИРП подразделяют 
на  системную токсичность, обус-
ловленную утечкой препарата 
в системный кровоток, и местную.
Сегодня, когда ИРП выполняется 
опытными хирургами в  специа-
лизированных онкологических 
центрах, случаи возникновения 
клинически значимой утечки про-
тивоопухолевых препаратов (более 
10% введенной дозы) крайне редки, 
поэтому серьезные проявления 
системной токсичности также ре-
гистрируются редко [2]. 
Местная токсичность ИРП оце-
нивается в  соответствии со  схе-
мой, предложенной J.  Wieberdink 
и соавт. [19]. Риск ампутации ко-
нечности после ИРП (5-я степень 
токсичности) низкий – 0–2%. Ток-
сичность 3-й  и 4-й  степени ре-
гистрируется у 4–26% пациентов. 
В большинстве случаев после ИРП 
отмечается 1-я (нет реакции) или 
2-я (умеренная эдема/эритема) сте-
пень токсичности [20].
Поскольку вопрос об  эффектив-
ности ИРП в качестве адъювантной 
терапии остается спорным [21–24], 
данная методика используется пре-
имущественно для улучшения ло-
кального контроля над заболевани-
ем, а также с паллиативной целью 
для купирования местных симп-
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томов. ИРП позволяет добиться 
у  пациентов с  транзитными ме-
тастазами меланомы кожи конеч-
ности ответа на лечение, которого 
не удается достичь при использо-
вании других методик: частота пол-
ных ответов составляет 26–91%, 
частичных – 9–50%. Общая часто-
та ответов на  лечение  – 69–100% 
(табл. 1) [20, 25–33]. 
Следует отметить, что ИРП по-
казывает лучшие результаты 
по сравнению с другой методикой 
регионарного лечения меланомы 
кожи – изолированной регионар-
ной инфузией. Преимуществом 
последней перед ИРП считается 
малоинвазивность [20]. 
Систематический обзор 22 исследо-
ваний подтвердил эффективность 
добавления ФНО-альфа к мелфа-
лану: средняя частота полных от-
ветов у 556 пациентов, получавших 
при ИРП комбинацию ФНО-альфа  
и мелфалана, составила 68,9% про-
тив 46,5% у 562 больных, у которых 
ИРП выполнялась только с мелфа-
ланом [34]. 
Частота рецидивов после ИРП до-
стигает 50%, а длительность ответа 
на лечение, как правило, превыша-
ет один год [35]. В случае рецидива 
предлагается использовать такую 
же тактику, как и для транзитных 
метастазов меланомы в  целом: 
местное иссечение опухоли, если 
это технически выполнимо, а при 
распространенном процессе  – 
повторную ИРП. В  нескольких 
исследованиях показано, что у оп-
ределенной категории пациентов 
терапевтический эффект повтор-

ной ИРП не уступает эффекту пер-
вой процедуры [36, 37].
Отсутствие клинических исследо-
ваний, посвященных сравнитель-
ной оценке отдаленных результа-
тов ИРП с  результатами других 
методов лечения, не позволяет сде-
лать вывод об эффективности ме-
тодики с точки зрения увеличения 
выживаемости больных. Медиана 
общей выживаемости пациентов 
после ИРП составляет около двух 
лет, причем данная величина кор-
релирует с  ответом на  лечение 
[35]. По  данным одноцентрового 
клинического исследования с учас-
тием 103 пациентов с транзитны-
ми метастазами меланомы кожи, 
пятилетняя общая выживаемость 
больных после ИРП составила 26%, 
безрецидивная – 12% [38].

Материал и методы исследования
В  исследование изолированной 
регионарной перфузии конечнос-
ти, проведенное в НИИ онкологии 
им. Н.Н. Петрова, были включены 
24 пациента с меланомой кожи ко-
нечности (табл. 2), которым в пе-
риод с 2004 по 2014 г. в отделении 
общей онкологии им. Н.Н. Петрова 
была выполнена ИРП. 
16 больным с  множественной 
диссеминацией транзитных ме-
тастазов меланомы кожи ИРП 
конечности была проведена в ин-
дукционном режиме, восьми боль-
ным меланомой кожи конечнос-
ти – в адъювантном режиме (после 
широкого иссечения местного ре-
цидива или одиночного транзитно-
го метастаза). 

ИРП выполнялась по  следующей 
методике [10, 39]. На первом этапе 
выделялись, канюлировались 
и  клипировались магистральные 
для пораженного региона сосуды 
проксимальнее уровня локализа-
ции опухоли. Одновременно с дан-
ными манипуляциями систем-
но вводили  гепарин из  расчета 
100 ЕД/кг. Далее резервуар запол-
няли перфузатом  – 500 мл 0,9%-
ного раствора NaCl, содержаще-
го 5000–10 000  ЕД  гепарина. Для 
предупреждения сброса цитоста-
тика в системный кровоток через 
коллатеральное кровообращение 
накладывали жгут проксимальнее 
уровня канюляции. Затем изоли-
рованную сосудистую сеть подсо-
единяли к перфузионному контуру 
(рис. 1). 
Температура перфузата во время 
ИРП составляла 40–41оС. В  ка-
честве противоопухолевого пре-
парата использован мелфалан, 
доза которого рассчитывалась как 
10 мг/л объема нижней конечности 
и 13 мг/л объема верхней конечнос-
ти. Во время перфузии проводили 
непрерывный мониторинг не толь-
ко температуры, но и рН-перфузата 
с помощью рН-метра в составе тех-
нической перфузионной установки. 
Для определения степени сброса 
мелфалана в системный кровоток 
в процессе ИРП конечности у деся-
ти больных на 5-й, 30-й и 60-й ми-
нутах перфузии осуществлялся 
забор перфузата из  замкнутого 
контура (2 мл) и венозной крови 
(2 мл). Полученные образцы ис-
следовали на  базе ФГБОУ ВПО 

Таблица 1. Результаты выполнения изолированной регионарной перфузии с мелфаланом и ФНО-альфа  у пациентов с транзитными 
метастазами меланомы кожи
Авторы и год проведения исследования Количество 

пациентов, 
абс.

Общая 
частота 
ответов, %

Частота 
полных 
ответов, %

Частота 
частичных 
ответов, %

Сохранение 
конечности, 
%

Fraker D.L., Alexander H.R., Andrich M. et al., 1996 [25] 44 100 91 9 91
Lejeune F.J., Lienard D., Leyvraz S. et al., 1993 [26] 36 95 64 31 97
Lienard D., Eggermont A.M., Koops H.S. et al., 1999 [27] 32 90 59 31 Н/у
Grunhagen D.J., de Wilt J.H., Graveland W.J. et al., 2006 [28] 14 93 43 50 100
Cornett W.R., McCall L.M., Petersen R.P. et al., 2006 [29] 66 69 26 43 97
Hayes A.J., Neuhaus S.J., Clark M.A. et al., 2007 [30] 30 77 40 37 100
Alexander H.R. Jr., Fraker D.L., Bartlett D.L. et al., 2010 [31] 91 95 69 26 Н/у
Rossi C.R., Pasquali S., Mocellin S. et al., 2010 [32] 58 90 61 29 Н/у
Hoekstra H.J., Veerman K., van Ginkel R.J., 2014 [33] 39 93 54 н/у Н/у

Примечание. Н/у – не упоминается.
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«Санкт-Петербургский политехни-
ческий университет» ООО «Центр 
коллективного пользования „Ана-
литическая спектрометрия“» 
методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии, масс-
спектрометрии. Точное содержа-
ние мелфалана в  биологических 
пробах определяли по количеству 
его более устойчивого конечного 
продукта – дигидроксимелфалана 
(ДГМ). Содержание ДГМ полно-
стью соответствовало количеству 
мелфалана в биологических средах.
В послеоперационном периоде ре-
гулярно контролировали общее 
состояние больных и  показатели 
лабораторных исследований. Сте-
пень местной токсичности оце-
нивали по  системе J.  Weiberdink 
и соавт. [19]. Системное токсичес-
кое действие на организм опреде-
ляли по шкале токсичности (кри-
терии СТС NCIC) [40]. Пациенты, 
которым ИРП была выполнена 
в неоадъювантном режиме, через 
две-три недели были подвергну-
ты контрольному объективному 
и  инструментальному обследова-
нию, по результатам которого оце-
нивали эффект лечения.
Статистическая обработка полу-
ченных результатов была проведе-
на с  помощью пакетов программ 
IBM SPSS Statistics 20.0 и GraphPad.

Результаты и их обсуждение
Интраоперационных осложнений 
при проведении ИРП не  зафик-
сировано. На рис. 2 представлены 
результаты рН-метрии перфузата 
при ИРП нижней конечности.
Резкий скачок в  значении рН 
произошел в  первые пять минут 
перфузии, когда кровь из  изоли-
рованной области смешивалась 
с физиологическим раствором, ко-
торым предварительно был запол-
нен перфузионный контур. Далее 
на протяжении ИРП показатель рН 
перфузата менялся незначительно 
и в среднем составлял 7,19 ± 0,40. 
В  норме pH крови человека под-
держивается в пределах 7,35–7,47. 
Таким образом, уровень рН в изо-
лированном контуре не отличается 
от физиологических значений, что 
является одним из  подтвержде-
ний безопасности процедуры ИРП 

и косвенным доказательством до-
статочности оксигенации перфузи-
руемого региона.
При анализе образцов перфузи-
онного раствора установлено, что 
в процессе ИРП конечности кон-
центрация мелфалана уменьша-
лась и к моменту завершения про-
цедуры составляла в среднем 3,3% 
исходной дозы (рис. 3). Несмотря 
на  клипирование магистральных 
сосудов перфузируемой конеч-
ности и  циркулярное наложение 
жгута выше места канюлирования 
сосудов, при проведении ИРП ко-
нечности у всех больных отмечал-
ся сброс цитостатика в системный 
кровоток (рис. 4). 
В процессе ИРП конечности в сис-
темный кровоток четырех больных 
(из десяти, у которых брали пробы) 
попало менее 1,0 мг мелфалана. 
У  оставшихся шести пациентов 
в крови было обнаружено от 1 до 
1,6 мг мелфалана. Относительно 
используемых доз системный сброс 
мелфалана в проведенном исследо-
вании не превысил 1,6%, что под-
тверждает незначительный уровень 
системной утечки во время ИРП. 
Полученные данные позволяют го-
ворить о  том, что концентрация 
мелфалана в  перфузионном рас-
творе в процессе ИРП конечности 
снижалась в основном за счет его 
накопления в мягких тканях конеч-
ности и опухолевых тканях.
Несмотря на использование более 
высоких доз мелфалана для ИРП, 
системная токсичность не отлича-

Таблица 2. Клиническая характеристика больных меланомой кожи конечностей
Характеристика больных Количество больных, абс. (%)
Пол:
 ■ женский
 ■ мужской

22 (92)
2 (8)

Возраст:
 ■ младше 30 лет
 ■ 30–50 лет
 ■ старше 50 лет

2 (8)
7 (29)
15 (62)

Локализация опухолевого процесса:
 ■ нижняя конечность
 ■ верхняя конечность

24 (100)
0 (0)

Характер опухолевого процесса:
 ■ местный рецидив
 ■ одиночный транзитный метастаз
 ■ множественная диссеминация транзитных метастазов/сателлиты
 ■ первичная опухоль + транзитные метастазы

5 (20)
3 (12,5)
15 (62,5)
1 (5)

Вторичное лимфогенное метастазирование 9 (37)

Рис. 1. Схема оригинальной перфузионной установки 
для выполнения изолированной регионарной перфузии 
конечности (1 – центробежный насос (ЦНИИ РТК, Санкт-
Петербург), 2 – мембранный оксигенатор, выполняющий 
также роль резервуара, 3 – фильтр (Nipro Corporation, 
Япония), 4 – термостатирующее устройство (LOIP, Санкт-
Петербург), 5 – pH-метр (ЦНИИ РТК, Санкт-Петербург))
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Рис. 2. Динамика изменения рН перфузата во время 
изолированной регионарной перфузии нижней конечности

Рис. 3. Изменение концентрации мелфалана в перфузате 
во время изолированной регионарной перфузии конечности
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лась от  таковой при стандартных 
схемах химиотерапии. Системная 
токсичность у больных после про-
ведения ИРП была обусловлена 
сбросом через многочисленные со-
судистые коллатерали цитостатика 
из замкнутого контура в системный 
кровоток. Частота возникнове-
ния гранулоцитопении 3–4-й степе-

ни составила 29%, тромбоцитопе-
нии 3–4-й степени – 22%. При этом 
в 36% случаев показатели тромбо-
цитов крови оставались в  преде-
лах нормальных значений. Анемия 
3–4-й степени зафиксирована у 45% 
больных. Однако основной причи-
ной анемии, наблюдаемой с первых 
дней послеоперационного периода, 
была интраоперационная кровопо-
теря – в среднем 930 мл (диапазон 
400–2800 мл). Такая выраженная 
кровопотеря была связана с методи-
кой выполнения ИРП, в основном 
из-за кровопотери при канюлиро-
вании сосудов и процедуре отмыва-
ния, когда происходит потеря рас-
твора, содержащего как цитостатик, 
так и форменные элементы крови.
Из симптомов местной токсичнос-
ти чаще регистрировались отек 
конечности, гиперемия кожи, боли 
по ходу сосудов, парестезия.
Важный момент: у  некоторых па-
циентов ИРП приводила к полному 
или частичному местному разреше-
нию опухолевого процесса (рис. 5).
Медиана наблюдения пациентов 
с меланомой кожи конечностей со-
ставила 23 месяца (5–50 месяцев). 
В ходе динамического наблюдения 
из 24 больных живы восемь, из них 
четверо − без признаков опухоле-
вого процесса, четверо  – с  нали-
чием местно-распространенного 
опухолевого процесса без призна-
ков отдаленного метастазирования 
(у  одного больного местное про-
грессирование опухолевого про-
цесса). 16 больных в  период ди-
намического наблюдения умерли 
в  результате прогрессирования 
и дальнейшей генерализации опу-
холевого процесса. Медиана без-
рецидивной выживаемости после 
выполнения ИРП составила 13 ± 
4,2 месяца, годичная безрецидивная 
выживаемость – 54%, двух- и трех-
летняя – 35%, четырехлетняя – 26%. 
Общая  годичная выживаемость 
пациентов с  меланомой кожи ко-
нечностей после выполнения ИРП 
достигла 83%, общая двух-, трех- 
и четырехлетняя выживаемость – 
46,5, 33 и 25% соответственно. По-
лученные результаты соотносятся 
с литературными данными об отда-
ленных результатах ИРП у больных 
меланомой кожи конечности [35].

Результаты лечения сравнивали 
у  больных меланомой кожи ко-
нечностей, у  которых совместно 
с хирургическим вмешательством 
выполнялась ИРП, и  у пациен-
тов без нее (контрольная группа). 
Контрольную  группу составили 
54 пациента с меланомой кожи ко-
нечностей, которым проведено хи-
рургическое либо комбинирован-
ное лечение без применения ИРП. 
Годичная безрецидивная выжива-
емость больных, получавших ИРП, 
достигла 54%, двух- и трехлетняя – 
35%, четырехлетняя – 26%, меди-
ана безрецидивной выживаемос-
ти – 13,0 ± 4,2 месяца. В то же время 
у пациентов контрольной группы, 
которым было проведено специ-
ализированное лечение без ИРП, 
показатель годичной безрецидив-
ной выживаемости составил 29%, 
двухлетней – 18,5%, трех- и четы-
рехлетней – 11%, медиана перио-
да без прогрессирования  – 4,9 ± 
0,9 месяца (рис. 6), что было досто-
верно ниже, чем в группе с ИРП.
Аналогичная ситуация имела место 
при анализе общей выживаемости 
больных меланомой кожи конеч-
ности. Общая  годичная выжива-
емость пациентов, получавших 
комбинированное лечение по по-
воду множественной диссемина-
ции транзитных метастазов ме-
ланомы кожи конечностей с ИРП 
без полного удаления опухолевых 
узлов, составила 87%, двухлетняя – 
42%, трехлетняя – 25%. При этом 
показатель общей годичной выжи-
ваемости пациентов с множествен-
ной диссеминацией транзитных 
метастазов меланомы кожи конеч-
ностей, получавших паллиативное 
лечение без ИРП, составил 35%, 
двухлетней – 6% (рис. 7).
Таким образом, нам удалось по-
казать, что ИРП действительно 
эффективна с точки зрения улуч-
шения отдаленных результатов 
лечения пациентов с метастатичес-
кой меланомой кожи конечности 
при использовании в качестве адъ-
ювантной терапии. 

Заключение
Лечение транзитных метастазов 
меланомы кожи остается слож-
ной задачей для онкологов во 

Рис. 6. Динамика безрецидивной выживаемости больных 
меланомой кожи конечностей (1 – комбинированное 
лечение с перфузией, 2 – без нее) (логарифмический 
ранговый критерий р = 0,039)

Рис. 7. Динамика общей выживаемости больных, 
получавших комбинированное лечение по поводу 
множественной диссеминации транзитных метастазов 
меланомы кожи конечностей (1 – с изолированной перфузией, 
2 – без нее) (логарифмический ранговый критерий р = 0,001)

Эффективная фармакотерапия. 39/2016
32

Время перфузии, мин
Рис. 4. Изменение концентрации мелфалана в плазме 
крови пациентов во время изолированной регионарной 
перфузии конечности
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Рис. 5. Полный регресс опухоли после ИРП
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всем мире. За последние 50 лет 
изолированная регионарная пер-
фузия зарекомендовала себя как 
безопасная и эффективная техно-
логия и стала важной составляю-
щей мультимодального подхода 
к  лечению больных меланомой 
кожи конечностей.
Будучи одной из разновидностей 
регионарной химиотерапии, ИРП 
позволяет добиваться хорошего 
терапевтического ответа, пре-
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A Role of Limb Chemoperfusion in Metastatic Skin Melanoma

G.I. Gaft on, K.Yu. Senchik, G.S. Kireyeva, V.G. Petrov, V.V. Semiglazov, Yu.V. Semiletova, I.G. Gaft on, G.V. Zinovyev 
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Here, various aspects of using isolated limb regional perfusion (ILP) in patients with metastatic skin melanoma 
of the limbs are discussed in the paper. Standard approaches for performing ILP and description of various perfusion 
regimens are outlined, and results of using ILP worldwide are analyzed. In addition, personal experience on safety 
and effi  cacy of ILP with melphalan in patients with limb skin melanoma are presented. pH-measurement in perfusate 
as well as pharmacokinetics of melphalan and analyzed post-surgery complications were used to assess ILP safety. 
Total and relapse free survival was estimated aft er treatment, and long-term therapeutic outcomes were compared 
between patients with/without ILP in a combination therapy. It was shown that ILP was effi  cient as an adjuvant 
therapy in patients with metastatic skin melanoma of the limbs. 

Key words: skin melanoma, transit metastases, isolated regional perfusion, melphalan
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В статье представлены три редких клинических случая метастаза 
меланомы кожи в сосудистую оболочку глаза. Обследованы три 
пациентки в возрасте 49, 53 и 67 лет соответственно. У двух обнаружен 
монокулярный солитарный метастаз хориоидеи через 7 и 45 месяцев 
после диагностики меланомы кожи ягодицы и стопы соответственно. 
У третьей пациентки без отягощенного онкологического анамнеза 
выявлено бинокулярное многофокусное метастатическое поражение 
сосудистой оболочки глаза. При тщательном осмотре одномоментно 
обнаружена меланома ягодицы с подкожными метастазами в области 
шеи и груди. Во всех случаях диагноз метастаза подтвержден комплексом 
клинико-инструментальных методов исследования, включавших 
изучение анамнеза, стандартное офтальмологическое обследование, 
ультразвуковое дуплексное сканирование, флуоресцентную ангиографию 
и оптическую когерентную томографию.

Ключевые слова: метастаз в сосудистую оболочку глаза, меланома кожи, 
ультразвуковое дуплексное сканирование, флуоресцентная ангиография, 
оптическая когерентная томография

Введение
Метастазы меланомы в  сосудис-
тую оболочку  глаза (хориоидею) 
составляют примерно 2–3% всех 
внутриглазных метастазов [1–4]. 
Метастазы меланомы в орган зре-
ния встречаются, как правило, 
у пациентов с диссеминированны-
ми метастазами в  терминальных 
стадиях болезни. У  90% больных 
на момент обнаружения метаста-
тического поражения имеются дру-
гие дистантные метастазы. Показа-
но, что прижизненная диагностика 
случаев внутриглазных метаста-
зов меланомы кожи чрезвычай-
но низка. При аутопсии умерших 

от  меланомы кожи (при жизни 
не  предъявляли  глазных жалоб) 
у  33,3% из  них выявлен метастаз 
в сосудистую оболочку глаза [5].
В литературе описаны единичные 
случаи метастазов в хориоидею ме-
ланомы кожи [6–9], меланомы сли-
зистых оболочек (прямой кишки, 
пищевода и влагалища) [4, 10, 11] 
и  казуистически редкие случаи 
метастазов увеальной меланомы 
в сосудистую оболочку контралате-
рального глаза [12]. Внутриглазные 
метастазы кожной меланомы и уве-
альной меланомы составляют 1,9–
4,4% и 0,7–1,2% всех внутриглазных 
метастазов соответственно [4].

Интервал от момента диагностики 
первичной опухоли до появления 
метастаза в  сосудистую оболоч-
ку глаза значительно варьируется 
и  составляет от  двух месяцев до 
16 лет (в среднем три года) [2–4, 
6–9]. Жизненный прогноз у  па-
циентов с внутриглазными мета-
стазами меланомы кожи неблаго-
приятный  – от  одного до девяти 
месяцев (в среднем семь месяцев) 
[2–4, 9, 10].
Метастаз в  хориоидею необхо-
димо дифференцировать преж-
де всего от первичной увеальной 
меланомы. Схожесть клинической 
картины метастазов в хориоидею 
и  увеальных меланом, особенно 
при монокулярном солитарном 
новообразовании и в отсутствие 
у больного предшествующего он-
кологического анамнеза, а  также 
высокая частота первично-мно-
жественных опухолей у  боль-
ных увеальной меланомой (УМ) 
(2–15%) [13, 14]) обусловливают 
необходимость применения комп-
лекса инструментальных методов 
исследования. 
Морфологические методы иссле-
дования играют основную роль 
в  диагностике природы новооб-
разования, дифференцировании 
первичной опухоли и  вторично-
го поражения. В  офтальмоонко-
логии к  хирургической биопсии 
при внутриглазной опухоли от-
носится энуклеация. У пациентов 
с метастазами в сосудистую обо-
лочку глаза неблагоприятный жиз-
ненный прогноз, а также высокий 
риск двустороннего поражения (до 
трети случаев). Энуклеация при-
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водит к значительному ухудшению 
качества жизни таких пациентов. 
В  связи с  этим предпочтительно 
использование пункционных ме-
тодов биопсии  – тонкоигольной 
аспирационной биопсии. Однако 
из-за анатомических особеннос-
тей глаза, характера роста и лока-
лизации метастазов в хориоидею, 
риска осложнений, недостаточной 
эффективности данного метода 
применение тонкоигольной аспи-
рационной биопсии также огра-
ничено [15]. Не случайно возрас-
тает роль неинвазивных методов 
исследования.

Материал и методы 
исследования
Обследованы три пациентки в воз-
расте 49, 53 и 67 лет с метастазами 
меланомы кожи в сосудистую обо-
лочку глаза. Всем больным прове-
дено комплексное обследование, 
включавшее изучение анамнеза 
жизни, стандартное офтальмо-
логическое и  общеклиническое 
обследование (осмотр пациента, 
рентгенография органов грудной 
клетки, ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ) органов брюшной 
полости, консультация онколога), 
ультразвуковое дуплексное ска-
нирование (GE Voluson 730 Pro 
(Германия)), флуоресцентную ан-
гиографию на фундус-камере Carl 
Zeiss Jena (Германия), оптическую 
когерентную томографию на  ре-
тиноангиотомографе HRA+OCT 
(Heidelberg Engineering, Германия).

Результаты и их обсуждение
В Московский научно-исследова-
тельский институт глазных болез-
ней им. Гельмгольца обратились 
три пациентки с жалобами на сни-
жение зрения на  одном  глазу, 
искажение предметов, пелену 
перед  глазом. У  двоих в  анамне-
зе хирургическое лечение по  по-
воду меланомы кожи (ягодицы 
и  стопы). Интервал от  момента 
диагностики меланомы кожи до 
появления  глазных жалоб соста-
вил 7 и 45 месяцев соответственно. 
На момент офтальмологического 
обследования отсутствовали дан-
ные о наличии метастазов в дру-
гие органы. Третья пациентка без 

отягощенного онкологического 
анамнеза. 
При офтальмоскопии во всех 
случаях выявлены новообразова-
ния сосудистой оболочки  глаза: 
в двух – монокулярное поражение, 
у пациентки без отягощенного он-
кологического анамнеза – биноку-
лярное (в одном глазу – солитарная 
опухоль, в другом – многофокус-
ное поражение (два очага)). Во всех 
случаях зарегистрировано постэк-
ваториальное расположение опу-
холи с центральной локализацией 
на  глазном дне. Клинически но-
вообразования были представле-
ны проминирующим очагом под 
сетчаткой округлой или овальной 
формы с  нечеткими  границами, 
неровной поверхностью и преоб-
ладанием стелющегося характера 
роста. В  трех  глазах цвет опухо-
ли определяли как серо-зеленый, 
в одном – светло-желтый. На по-
верхности опухоли обнаружено 
перераспределение пигмента раз-
личной степени выраженности 
(рис. 1). У одной пациентки выяв-
лена вторичная плоская отслойка 
сетчатки над опухолью. Офталь-
москопически ни в одном случае 
не обнаружены собственные сосу-
ды опухоли.
Схожесть клинической картины 
с  УМ обусловила необходимость 
определения характера опухоли 
с помощью дополнительных инс-
трументальных методов иссле-
дования (УЗИ, флуоресцентная 
ангио графия, оптическая коге-
рентная томография). Выявление 
бинокулярного многофокусно-
го поражения у  пациентки без 
отягощенного онкологического 
анамнеза позволило предполо-
жить метастатическую природу 
внутриглазных новообразований. 
В связи с этим был проведен пол-
ный осмотр пациентки, в результа-
те которого обнаружили меланому 
кожи ягодицы, подкожные мета-
стазы шеи и груди, а также увели-
чение подмышечного лимфатичес-
кого узла на стороне поражения.
Дуплексное сканирование, вклю-
чавшее двумерную серошкальную 
эхографию и допплеровские режи-
мы, проведено всем пациенткам 
(четыре  глаза). Проминенция  (h) 

Рис. 1. Глазное дно. Метастаз 
меланомы кожи ягодицы

Рис. 2. Эхографическая картина 
метастаза меланомы кожи 
в сосудистую оболочку глаза 
(В-сканирование). Стелющаяся форма 
опухоли с неровной поверхностью

Рис. 3. Эхографическая картина 
метастаза меланомы кожи 
(режим цветового допплеровского 
картирования). Равномерное 
распределение цветовых картограмм 
потоков внутриопухолевых 
сосудов по всей толщине 
с перпендикулярным поверхности 
опухоли расположением. Стрелкой 
обозначены цветовые картограммы 
потоков внутриопухолевых сосудов

Рис. 4. Глазное дно. Метастаз 
меланомы кожи стопы
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в двух глазах форма опухоли была 
стелющаяся (в виде полоски) с эхо-
графически неровной поверхностью 
(рис. 2), в других двух –  куполооб-
разная  (чечевицеобразная) форма 
с ровной поверхностью. Эхографи-
ческий признак экскавации хори-
оидеи, встречающийся в 70% слу-
чаев при УМ [16], не выявлен ни в 
одном случае. Акустическая плот-
ность исследуемых образований, 
по  данным денситометрических 
показателей в различных участках 
образования, определялась как 
неоднородная и  в среднем соста-
вила 108,7 усл. ед. При исследова-
нии больных в режиме цветового 
допплеровского картирования 
во всех случаях визуализировали 
признаки внутриопухолевого кро-
вотока. Общим для исследуемых 
образований явилось равномерное 
распределение внутриопухолевых 
сосудов по всей толщине опухоли 
и ближе к верхушке с расположе-
нием цветовых картограмм пото-
ков собственных сосудов опухоли 
преимущественно перпендикуляр-
но поверхности опухоли (верти-
кальный ход сосудов) и параллель-
но друг другу (рис. 3). 
Таким образом, основные уль-
тразвуковые признаки характер-
ны для метастазов в  сосудистую 
оболочку  глаза: низкий показа-
тель  h/d, преимущественно не-
правильная и стелющаяся форма 
опухолей с  неровным контуром, 
отсутствие хориоидальной экс-
кавации, относительно высокая 
акустическая плотность, а  также 
особенности расположения цве-
товых картограмм потоков внут-
риопухолевых сосудов [16]. 
При проведении флуоресцентной 
ангиографии у  данных пациен-
ток зафиксировано отсутствие 
контрастирования собственных 
сосудов опухоли, а  также  гипо- 
и  изофлуоресценция в  зоне опу-
холи в ранние фазы ангиографии 
(преартериальная, артериальная 
и  артериовенозная фазы) с  пос-
тепенным нарастанием слабокон-
трастной неравномерной  гипер-
флуоресценции с  сохранением 
стойкой слабоконтрастной гипер-
флуоресценции в  позднюю фазу 
(через 40 минут от начала иссле-

дования) (рис. 4–6). У всех боль-
ных выявлена также мелкофокус-
ная гиперфлуоресценция по типу 
pinpoint на поверхности и по пери-
ферии опухоли. Данные особен-
ности ангиографической картины 
характерны для метастатического 
поражения хориоидеи [17]. 
Проведенная оптическая когерен-
тная томография позволила вы-
явить дополнительные изменения 
в  сетчатке над опухолью, харак-
терные для метастазов в хориои-
дею [18]: выпуклую деформацию 
сетчатки с неровным хориоидаль-
ным профилем в  зоне локализа-
ции образования, диффузный  
отек и расслоение нейроэпителия 
над опухолью, наличие серозной 
отслойки нейроэпителия и  от-
слоек ретинального пигментного 
эпителия над опухолью, а  также 
наличие гиперрефлективных фо-
кусов и суб- и интраретинальных 
депозитов (рис. 7).
Цитологическая верификация диа-
гноза (тонкоигольная аспирацион-
ная биопсия) не  была проведена 
у данных пациенток из-за высоко-
го риска интра- и  послеопераци-
онных осложнений и технических 
сложностей при заборе биоптата, 
связанных с постэкваториальным 
расположением опухоли (задний 
полюс глаза) и недостаточной тол-
щиной опухоли для эффективного 
забора клеток опухоли. 
Таким образом, проведенное об-
следование, включавшее изучение 
анамнеза и данные комплексного 
неинвазивного инструментально-
го исследования, позволило под-
твердить во всех случаях метастаз 
меланомы кожи в сосудистую обо-
лочку глаза. Все пациентки были 
направлены для дальнейшего об-
следования и лечения к онкологу. 

Заключение
Применение комплекса клинико-
инструментальных неинвазивных 
методов исследования, а  также 
прицельное изучение анамнеза 
позволили подтвердить диагноз 
метастаза меланомы кожи в  со-
судистую оболочку  глаза у  трех 
пациенток. У пациентки без отя-
гощенного онкологического анам-
неза при офтальмологическом 

Рис. 5. Флуоресцентная 
ангиография. Артериальная фаза. 
Гипофлуоресценция в зоне очага 
опухоли (обозначена стрелкой), 
отсутствие контрастирования 
собственных сосудов опухоли

Рис. 6. Флуоресцентная 
ангиография. Поздняя фаза (через 
40 минут от начала исследования). 
Неравномерная гиперфлуоресценция 
в зоне очага опухоли, мелкофокусная 
гиперфлуоресценция на поверхности 
опухоли (обозначена стрелками)

Рис. 7. Томографический скан 
(оптическая когерентная 
томография) метастаза меланомы 
кожи. Неровный хориоидальный 
профиль в зоне образования, 
диффузный отек и расслоение 
нейроэпителия сетчатки 
над опухолью, серозная отслойка 
нейроэпителия, интраретинальные 
депозиты (обозначены стрелками)

опухоли варьировалась от  2,0 до 
3,5 мм, максимальный диаметр 
основания (d) – от 9,0 до 16,0 мм. 
Условный показатель соотношения 
h/d варьировался от  0,14 до 0,39. 
При обследовании в  В-режиме 
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Skin Melanoma Metastases into Choroid
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Contact person: Yanina Valentinovna Parmon, yanina.parmon@gmail.com  

Here, we present three rare clinical cases of skin melanoma metastasis into choroid. Th ere were examined 
three female patients aged 49, 53 and 67, respectively. Two patients were found to have monocular solitary 
choroidal metastasis 7 and 45 months aft er being diagnosed with skin melanoma on buttocks and foot, 
respectively. Th e third patient had no burdened oncologic anamnesis, who was found to have binocular 
multi-focal metastatic injury in the choroid. A thorough physical examination revealed skin melanoma 
in the buttocks with subcutaneous metastasis in the neck and chest. In all cases, metastases were confi rmed 
by using clinical and instrumental examination methods including investigating anamnesis, standard 
ophthalmologic examination, ultrasound duplex scanning, fl uorescent angiography and optical coherence 
tomography.

Key words: choroidal metastasis, skin melanoma, ultrasound duplex scanning, fl uorescent angiography, optical 
coherence tomography

обследовании подтверждено ме-
тастатическое бинокулярное по-
ражение. Проведенный дополни-
тельный общий осмотр позволил 

одномоментно выявить первич-
ную опухоль. 
Ранняя диагностика внутриглаз-
ных метастазов дает возможность 

своевременно выбрать адекват-
ный метод лечения, что влияет 
на качество и продолжительность 
жизни больных.  
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В настоящем исследовании проанализированы данные 445 больных 
меланомой кожи верхних и нижних конечностей, проходивших лечение 
с 1986 по 2015 г. в НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова. Из них были отобраны 
данные о 40 пациентах, радикально прооперированных, с морфологически 
подтвержденным диагнозом «подногтевая меланома» (ПМ). Наиболее важными 
клинико-морфологическими особенностями, характеризующими ПМ, 
являются значительная длительность анамнеза (у большинства пациентов 
от года до трех лет), локализация новообразования в основном на пальцах 
нижних конечностей (75,5%), преимущественное поражение ногтевой фаланги 
больших пальцев (72,5%), преобладание акрально-лентигинозного типа опухоли 
(65%), IV уровень инвазии по Кларку (57,5%) и средняя толщина опухоли по 
Бреслоу 5,5 мм. Удельный вес больных II и III стадий составил 55 (n = 22) и 22,5% 
(n = 9) соответственно, тогда как удельный вес больных I стадии – 20 (n = 8) 
и IV стадии – 2,5% (n = 1). На основании полученных результатов мы пришли 
к выводу, что операцией выбора при ПМ является ампутация на уровне 
средней трети средней фаланги пальца. Показатели результатов лечения 
больных оказались достаточно низкими: пятилетняя выживаемость – 47%, 
десятилетняя – 20%. Больные ПМ характеризовались худшим прогнозом 
заболевания по сравнению с больными меланомой кожи верхних и нижних 
конечностей (p = 0,0001).

Ключевые слова: подногтевая меланома, клинические и морфологические 
особенности, отдаленные результаты лечения

Актуальность исследования
Подногтевая меланома (ПМ) – ред-
кое заболевание, которое, по дан-
ным доступной нам литературы, 
практически не  изучалось в  Рос-
сии, а  за рубежом представлено 
ограниченным числом публика-
ций [1–3]. Ежегодно в  мире ре-
гистрируют около 2 млн больных 
онкологическими заболеваниями 
кожи. Среди этих заболеваний 
на  долю меланомы приходится 

только 3–5%. Между тем именно 
эта опухоль характеризуется агрес-
сивным течением и является глав-
ной причиной смерти больных 
онкологическими заболеваниями 
кожи [1, 3, 4]. Среднегодовой темп 
прироста заболеваемости насе-
ления меланомой в  мире состав-
ляет около 5% и считается одним 
из самых высоких среди злокачес-
твенных новообразований всех 
локализаций, уступая только раку 

легкого [1]. В Российской Федера-
ции заболеваемость меланомой 
кожи с 2000 по 2010 г. увеличилась 
с  3,18  до 3,95 случая на  100 тыс. 
населения. Среднегодовой темп 
прироста составил 1,99%, а общий 
прирост заболеваемости – 21,81% 
[1]. Примечательно, что показа-
тели заболеваемости продолжают 
увеличиваться не только среди лиц 
европеоидной расы, но и среди лиц 
других рас [5–7]. 
Как известно, своевременная ран-
няя диагностика меланомы и  ее 
адекватное лечение позволяют до-
биться стойкого излечения в 90% 
случаев [6, 8]. Несмотря на то что 
меланома кожи считается визу-
альной опухолью, более трети 
больных обращаются к онкологам 
на поздних стадиях заболевания [9, 
10]. Разнообразие анатомических 
локализаций первичных заболева-
ний меланомой кожи, их клинико-
морфологические и биологические 
особенности, агрессивность тече-
ния затрудняют морфологичес-
кую диагностику. Одним из  кли-
нико-морфологических типов 
заболевания является акрально-
лентигинозная меланома (АЛМ), 
возникающая на  коже пальцев, 
межпальцевых промежутков, по-
дошв, ладоней и ногтевого ложа [9, 
11]. Однако эти локализации могут 
быть представлены и другими мор-
фологическими типами меланом 
[11]. Особое место в  структуре 
АЛМ занимает подногтевая мела-
нома (ПМ) [3, 11].
Диагноз ПМ на  поздних стадиях 
сложностей не вызывает. Диагнос-
тика на ранних стадиях весьма за-
труднительна. В большинстве слу-
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чаев ПМ требует дифференциации 
с грибковым поражением ногтево-
го ложа (онихомикозом), панари-
цием, подногтевой и  подэпидер-
мальной  гематомой, бородавкой, 
кавернозной тромбированной ге-
мангиомой, невусом [6, 8].
Специфика локализации опухо-
левого процесса и  его скрытость 
на первой стадии затрудняют визу-
ализацию новообразования самим 
пациентом. Поэтому диагноз 
ПМ зачастую устанавливают уже 
на этапе вертикального разраста-
ния и начала распространения ме-
тастазов [9, 10].
Согласно данным литературы, 
ПМ – редкое онкологическое забо-
левание с  неудовлетворительным 
прогнозом. Следует признать, что 
из-за незначительного количества 
пациентов и  отсутствия данных 
рандомизированных исследований 
до сих пор отсутствуют стандар-
ты диагностики, хирургического 
лечения и  рекомендаций по  ле-
карственному лечению такого аг-
рессивно протекающего злокачест-
венного новообразования. Сегодня 
для пациентов с начальной стадией 
ПМ золотым стандартом призна-
но радикальное удаление первич-
ной опухоли с биопсией сигналь-
ных лимфатических узлов [10, 12]. 
На  поздних стадиях заболевания 
радикальная операция существен-
но не улучшает показатели общей 
и безрецидивной заболеваемости. 
Прогноз главным образом зависит 
от  ранней диагностики, а  также 
радикальности хирургического 
лечения и  своевременности ле-
карственной терапии. Требуют 
разработки комплексные методы 
лечения больных ПМ [13].
Таким образом, все аспекты, касаю-
щиеся как своевременной диагнос-
тики, так и клинического течения, 
прогноза и эффективности лечения 
ПМ, представляются актуальными 
для проведения комплексного ис-
следования с целью оптимизации 
лечения больных ПМ.

Материал и методы исследования
В настоящем исследовании проана-
лизирована база данных НИИ он-
кологии им. Н.Н. Петрова, включа-
ющая информацию о 445 больных 

меланомой кожи верхних и  ниж-
них конечностей, среди которых 
40  пациентов с  морфологически 
подтвержденным диагнозом «под-
ногтевая меланома» радикально 
прооперированы. Изучен архи-
вный материал лаборатории пато-
логической анатомии НИИ онколо-
гии им. Н.Н. Петрова. Отдаленные 
результаты лечения проанализи-
рованы с помощью множительных 
оценок Каплана – Мейера, позво-
ляющих проводить актуриальный 
расчет выживаемости, то есть учи-
тывать возможное дожитие боль-
ных, выбывших из-под наблюдения 
в  течение контрольного пятилет-
него срока. Сравнительный анализ 
отдаленных результатов лечения 
проведен с группой из 405 больных 
первичной меланомой кожи ко-
нечностей. Распределение больных 
по половозрастным и морфологи-
ческим характеристикам опухоли 
и стадии было идентичным.

Результаты и их обсуждение
Средний возраст больных на  мо-
мент установления диагноза со-
ставил 56 лет (от  29 до 79 лет). 
В анализируемой группе больных 
насчитывалось 30 (75%) женщин 
и 10 (25%) мужчин, соотношение 
3:1. При этом существенных воз-
растных различий между группами 
мужчин и женщин в целом не вы-
явлено (р > 0,05). Большинство па-
циентов с ПМ (n = 19) были в воз-
расте старше 70 лет. По этнической 

принадлежности больные (100%) 
относились к европеоидной расе.
В 30% случаев пациенты обраща-
лись к  врачу спустя 12 месяцев 
и  более после появления первых 
симптомов заболевания (рис. 1).
Причины несвоевременного уста-
новления диагноза были разными: 
ошибочный диагноз поражения 
ногтевой фаланги воспалитель-
ной природы (абсцесс, панари-
ций), грибковое поражение ногтей 
(онихомикоз), дистрофия ногтей, 
невус, бородавки и, наконец, из-
менения ногтевой фаланги после 
травмы. У  четырех пациентов 
имело место нерадикальное хирур-
гическое удаление подногтевого 
образования. В то же время после 
обращения к  врачам по  поводу 
других заболеваний 16% пациентов 
были направлены в специализиро-
ванное учреждение из-за подозре-
ния на  онкологический характер 
заболеваний (рис. 2).
Первичная опухоль на пальцах ног 
локализовалась чаще (n = 29), чем 
на пальцах рук (n = 11). В большин-
стве случаев отмечалось поражение 
больших пальцев стоп и  кистей 
(рис. 3).
Распределение больных по  ста-
диям, выполненное на  основа-
нии последней версии издания 
руководства по  стадированию 
злокачественных новообразова-
ний Объединенного американс-
кого комитета по  раку (American 
Joint Committee on Cancer – AJCC, 
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Рис. 1. Сроки от появления первых симптомов заболевания до первичного 
обращения к врачу
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2009, 7-е издание), представлено 
на  рис. 4. Удельный вес больных 
II и  III  стадий достиг 55 (n = 22) 
и  22,5% (n = 9) соответственно, 
в то время как удельный вес боль-
ных I  стадии составил 20 (n = 8) 
и IV стадии – 2,5% (n = 1). В десяти 
случаях выявлено метастатическое 
поражение пахово-бедренных лим-
фоузлов, в  двух  – внутрикожные 
метастазы в области межпальцево-
го промежутка на стопе.
Всем 40 больным проводилось хи-
рургическое лечение первичной 
опухоли. Наиболее частым видом 
хирургической операции была ам-
путация на разном уровне фаланг 
пальцев (18 или 45%), а также эк-
зартикуляция всего пальца в плюс-
не-(пястно)фаланговом суставе 
(13 или 32,5%). Значительно реже 
выполнялись экзартикуляция 
на уровне проксимальной и сред-
ней фаланг (7 или 17,5%) и плос-
костная резекция плюсны (2 или 
5%). Уровень ампутации пальца 
у  12 (30%) больных приходился 
на среднюю треть проксимальной 
фаланги, у шести (15%) – на сред-
нюю треть средней фаланги. 
При изучении влияния объема хи-
рургической операции на отдален-
ные результаты лечения ПМ выяс-
нилось, что более благоприятный 
прогноз имел место при выполне-
нии ампутации на уровне средней 
трети средней фаланги пальца. 
Сравнительный анализ резуль-
татов пятилетней выживаемости 
пациентов при выполнении ам-
путации на уровне средней трети 
средней фаланги пальца или экзар-
тикуляции всего пальца в  плюс-
не-(пястно)фаланговом суставе 

статистически достоверных раз-
личий не  показал (52 (медиана 
72 ± 20 месяца) против 29% (медиа-
на 41 ± 4 месяца), р = 0,4). Это дает 
основание рекомендовать ампута-
цию на уровне средней трети сред-
ней фаланги пальца как операцию 
выбора при ПМ. Выполнение этой 
операции максимизирует функци-
ональную способность конечности 
и  тем самым улучшает качество 
жизни пациентов. 
Во всех операциях после удаления 
первичной опухоли пластика ране-
вого дефекта осуществлялась мест-
ными тканями. Десяти пациентам, 
у  которых при первичной  госпи-
тализации выявлены регионар-
ные метастазы в лимфоузлы, вы-
полнена аксиллярная (2 или 20%), 
пахово-бедренная (5 или 50%) 
и  подвздошно-пахово-бедренная 
лимфаденэктомия (3 или 30%). 
Профилактическая аксиллярная 
лимфаденэктомия проведена толь-
ко у одного (2,5%) больного через 
две недели после радикального хи-
рургического лечения ПМ. Одна-
ко  гистологическое исследование 
не выявило метастатического по-
ражения лимфоузлов. Адъювант-
ная иммунная терапия назначалась 
только в случае метастатического 
поражения регионарных лимфо-
узлов по данным гистологического 
исследования операционного ма-
териала.
Гистологические типы ПМ были 
распределены следующим обра-
зом: 26 (65%) случаев  – акраль-
но-лентигинозная меланома, семь 
(17,5%) случаев – узловая мелано-
ма, пять (12,5%) случаев – ленти-
го-меланома, два (5%) случая – по-
верхностно-распространяющаяся 
меланома. 
Толщина опухоли по Бреслоу варь-
ировалась от 0,2 до 40 мм (в сред-
нем 5,5 мм). При анализе распро-
странения опухоли в  интервале 
1  мм наиболее часто встречалась 
толщина опухоли по  Бреслоу 
от 1,01 до 2,00 мм (рис. 5). 
Уровень инвазии опухоли по Клар-
ку в  большинстве случаев (55%) 
был IV. В  шести случаях имело 
место поражение кости ногтевой 
фаланги, расцененное как V уро-
вень инвазии опухоли (таблица).

   Инфекционное 
поражение 
ногтевой фаланги

  Невус
  Бородавка
   Грибковое 
поражение ногтей

  Дистрофия ногтя
  Травма
   Воспалительное 
поражение 
ногтевой фаланги

11%

6%

6%

12%

34%

16%

15%

Рис. 2. Ошибочный диагноз при первичном обследовании

Рис. 3. Количество случаев ПМ на пальцах рук и ног
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Рис. 4. Стадия ПМ на момент постановки диагноза

Рис. 5. Толщина опухоли по Бреслоу

Ко
ли

че
ст

во
 п

ац
ие

нт
ов

, %

60

50

40

30

20

10

0
 I стадия  II стадия III стадия IV стадия

20

55

22,5

2,5

Ко
ли

че
ст

во
 п

ац
ие

нт
ов

, %

25

20

15

10

5

0

Толщина опухоли, мм

0–1,00

1,01–2,00

2,01–3,00

3,01–4,00

4,01-5,00
5,01–6,00

6,01–7,00

7,01–8,00

8,01–9,00

9,01–10,00

10,01–20,00

20,01–30,00
> 30,01

Эффективная фармакотерапия. 39/2016
42

Меланома кожи



У 21 (52,5%) больного наблюдался 
эпителиоидный клеточный тип 
опухоли, у 14 (35%) – смешанно-
клеточный. Изъязвление эпидер-
миса зафиксировано у 27 (67,5%) 
больных. Отсутствие пигмента 
или наличие минимального ко-
личества в ПМ зарегистрировано 
в  17 (42,5%) и  14 (35%) случаях 
соответственно. Средняя мито-
тическая активность составила 
30 митозов на 3 мм². Лимфоидная 
инфильтрация по  степени выра-
женности в опухоли распредели-
лась в следующем порядке: выра-
женная  – семь (17,5%) больных, 
умеренно выраженная – 14 (35%), 
слабо выраженная  – 19 (47,5%) 
пациентов. Только в одном случае 
(2,5%) выявлена частичная спон-
танная регрессия ПМ.
Показатель пятилетней общей вы-
живаемости больных ПМ безот-
носительно стадии составил 47%. 
При этом десятилетний рубеж 
пережили 20% больных. Медиана 
общей выживаемости составила 
55 ± 9,4 месяца (95%-ный довери-
тельный интервал (ДИ) 36,4–73,5) 
(рис. 6).
Показатель пятилетней опухоль-
специфической выживаемости 
(ОСВ) больных ПМ безотноси-
тельно стадии составил 37%. При 
этом десятилетний рубеж пере-
жили 18% больных. Медиана ОСВ 
составила 50 ± 6,6 месяца (95% ДИ 
36,8–63,1) (рис. 7).
Показатель пятилетней безреци-
дивной выживаемости больных 
ПМ безотносительно стадии со-
ставил 40%. Медиана безреци-
дивной выживаемости достигла 
50 ± 8,1 месяца (95% ДИ 34,0–65,9) 
(рис. 8).
При изучении отдаленных ре-
зультатов лечения ПМ проведен 
сравнительный анализ с группой 
из 405 больных меланомой кожи 
верхних и  нижних конечностей. 
В  группе сравнения показатель 
пятилетней общей выживаемос-
ти безотносительно стадии достиг 
70%, при ПМ  – 47% (p = 0,0001) 
(рис. 9).

Заключение
Большинство больных ПМ обра-
щались к врачу через 12 месяцев 
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Рис. 6. Общая выживаемость у пациентов с ПМ

Рис. 7. Опухоль-специфическая выживаемость у пациентов с ПМ

Рис. 8. Безрецидивная выживаемость у пациентов с ПМ
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Таблица. Уровень инвазии опухоли по Кларку
Уровень инвазии по Кларку Гистологическое исследование, абс. (%)
I 0 (0)
II 1 (2,5)
III 6 (15)
IV 23 (57,5)
V 10 (25)
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Subungual Melanoma

M.Yu. Myasnyankin, G.I. Gaft on, V.V. Anisimov, D.Ye. Matsko, A.O. Ivantsov, Yu.V. Semiletova, I.G. Gaft on  
N.N. Petrov Research Institute of Oncology, Saint-Petersburg 

Contact person: Mikhail Yuryevich Myasnyankin, oncologmisha@gmail.com   

In the current study, there were analyzed 445 patients with skin melanoma of the upper and lower limbs, who were 
treated during 1986–2015 at the N.N. Petrov Research Institute of Oncology. Among them, 40 patients aft er radical 
surgery were selected with morphologically confi rmed diagnosis subungual melanoma (SM). Signifi cant duration 
of anamnesis (mainly, one – three years), location of melanoma mainly on the fi ngers of lower limbs (75.5%), 
preferentially aff ecting nail bone of big toe (72.5%), acral-lentiginous type of melanoma (65%), Clark Level IV invasion 
(57.5%), and average Breslow thickness = 5.5 mm were the most important clinical and morphological features of SM. 
Relative percentage of patients with stage II and III SM was 55 (n = 22) and 22.5% (n = 9), respectively, whereas 
with stage I – 20 (n = 8) and IV – 2.5% (n = 1). Based on the data obtained it was concluded that operation of choice 
for patients with SM is amputation at the middle third of the middle phalanx. It turned out that therapeutic results were 
rather low: 5-year survival was – 47%, 10-year survival – 20%. Compared to patients with skin melanoma of the upper 
and lower limbs, patients with SM have the poorest prognosis (p = 0.0001).

Key words: subungual melanoma, clinical and morphological characteristics, long-term outcomes

и  более после появления первых 
симптомов заболевания, то есть 
на  поздней стадии заболевания. 
В большинстве случаев заболева-
ние диагностировано на II и III ста-
диях. Более половины пациентов 
имели уровень инвазии по Кларку 
IV и V. Среднее значение толщи-
ны опухоли по Бреслоу составило 
5,5 мм. Клинического обследова-
ния в сочетании с тонкоигольной 

аспирационной биопсией или 
трепан-биопсией обычно бывает 
достаточно для адекватной поста-
новки диагноза. Дифференциаль-
ная диагностика ПМ осложняется 
клинической картиной, схожей 
в первую очередь с воспалитель-
ными заболеваниями и  грибко-
выми поражениями ногтевой 
фаланги. Операцией выбора при 
локализованной ПМ является ам-

путация на уровне средней трети 
средней фаланги пальца. Выполне-
ние этой операции максимизирует 
функциональную способность ко-
нечности и  тем самым улучшает 
качество жизни пациента. У паци-
ентов с ПМ имеет место худший 
прогноз заболевания по  сравне-
нию с больными меланомой кожи 
верхних и  нижних конечностей 
(p = 0,0001).  
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Молекулярные факторы опухолевой 
прогрессии при увеальной меланоме

1 Московский научно-
исследовательский 

институт 
глазных болезней 

им. Гельмгольца 
2 Московский 

государственный 
медико-

стоматологический 
университет 

им. А.И. Евдокимова 
3 Научно-

исследовательский 
институт 

общей патологии 
и патофизиологии
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А.М. Бурденный3  
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Цель – анализ мутаций в онкогенах GNAQ и GNA11 и полиморфизма гена ABCB1/MDR1, их корреляции 
с клиническими и морфологическими характеристиками при первичной увеальной меланоме (УМ). 
Материал и методы. Обследовано и пролечено 30 пациентов (12 мужчин и 18 женщин, соотношение 
2:3) в возрасте 23–72 лет (средний возраст 52,5 ± 9,1 года) с первичной УМ. Во всех случаях проведена 
энуклеация с гистологически подтвержденным диагнозом УМ. Мутации в генах GNAQ/GNA11 
и полиморфизм гена ABCB1/MDR1 определены на основании ПЦР-ПДРФ-анализа.
Результаты. В 27 (90%) из 30 образцов выявлены мутации в экзонах 4 и 5 генов GNAQ/GNA11. Частота 
мутаций в экзонах 4 и 5 гена GNAQ составила 40 и 16,7%, гена GNA11 – 0 и 50% соответственно.  
Показана статистически значимая ассоциация между частотой мутации глутамина в 209-м положении  
гена GNAQ и высокой отслойкой сетчатки (0,55 при p < 0,05). Частота мутации в экзоне 5 гена GNA11  
в опухоли веретеноклеточного типа в 2,8 раза выше по сравнению с эпителиоидно-клеточным 
типом. Аллель С полиморфного маркера С3435Т гена ABCB1 выявлен в 80% случаев. Частота 
предрасполагающего генотипа СС у больных УМ в четыре раза выше, чем в контрольной группе. Данный генотип 
ассоциирован с высоким риском развития УМ (относительный риск 8,5; p = 7 × 10-6). Установлена достоверная 
корреляционная связь частоты встречаемости генотипа СС полиморфного маркера C3435T гена АBСB1 
с высотой и степенью пигментации опухоли (р = 0,0391 и р = 0,0381), состоянием сосудов и эпителиоидно-
клеточным/смешанно-клеточным типом УМ (0,0493 и 0,0569). Генотип ТТ у больных УМ не выявлен. 
Заключение. Показана высокая частота мутаций в генах GNAQ/GNA11 и ассоциация 
аллеля С полиморфного маркера C3435T гена ABCB1 с неблагоприятными клиническими 
и морфологическими вариантами УМ. Выявленные особенности могли бы быть использованы  
для разработки в ходе дальнейших исследований современных подходов к прогнозированию течения УМ, 
а также для скрининга пациентов, входящих в группу риска по данному заболеванию.

Ключевые слова: увеальная меланома, мутации, онкогены, GNAQ, GNA11, ABCB1, MDR1

Введение
Злокачественные внутриглазные 
опухоли меланоцитарного  генеза 
представляют угрозу не только для 
зрения, но и для жизни пациента. 
Их частота достигает 15% общего 
числа меланом других локализаций. 
При этом частота увеальной мела-

номы (УМ) составляет 85–88% всех 
первичных внутриглазных злока-
чественных новообразований [1].
В России заболеваемость УМ колеб-
лется от 6,23 до 8 человек на 1 млн 
взрослого населения в год [1]. В пе-
диатрической популяции данный 
показатель значительно ниже [2].

УМ характеризуется агрессив-
ным, прогрессирующим течением, 
высокой вероятностью метаста-
зирования и  летального исхода. 
Через пять лет у  50% пациентов 
с УМ после проведенного лечения 
диагностируют метастазы в пече-
ни [3, 4].
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Поиску факторов прогноза тече-
ния опухолевого процесса при УМ 
в последние годы придается особое 
значение. Первыми были изуче-
ны клинические факторы. К  ним 
относятся пол, возраст, расовая 
принадлежность, иммунологичес-
кий статус, общий статус больного, 
сопутствующие заболевания, лока-
лизация и размеры опухоли [5, 6]. 
К сожалению, на текущий момент 
взаимосвязь многих из  перечис-
ленных факторов с УМ изучена не-
достаточно. Более чувствительны 
патоморфологические факторы: 
тип  гистологического строения 
опухоли, степень инвазии склеры, 
прорастание за пределы фиброз-
ной капсулы, характер и  тип ан-
гиогенеза, степень лимфоидной 
инфильтрации в строме опухоли, 
уровень пролиферативной актив-
ности клеток новообразования, 
размеры ядра и ядрышкового ана-
лизатора и т.д. [7].
Выявление молекулярно-генети-
ческих изменений при УМ пред-
ставляется наиболее перспектив-
ным способом прогнозирования 
течения заболевания. На  сегод-
няшний день накоплен большой 
опыт в  изучении цитогенетичес-
ких изменений при УМ [8–9, 11]. 
К  наиболее характерным хромо-
сомным перестройкам и  нару-
шениям численности отдельных 
хромосом можно отнести потерю 
одной копии хромосомы 3 (моно-
сомия 3), что коррелирует с увели-
чением размера опухоли, вовлечен-
ностью цилиарного тела, наличием 
в опухоли эпителиоидных клеток, 
полей оранжевого пигмента на по-
верхности опухоли, а также нали-
чием замкнутых сосудистых петель 
[8–11].
В УМ удалось выявить мутации он-
когенов, характерные для кожных 
меланом, однако частота их встре-
чаемости невелика. Например, 
мутации BRAF при УМ обнаружи-
вают в 13% случаев. При кожных 
меланомах частота данных мута-
ций достигает 90% [12]. В послед-
ние годы выявлена мутация новых 
онкогенов GNAQ и GNA11 в ряде 
опухолевых процессов органа зре-
ния. Частота обнаружения мута-
ции при УМ, по  данным разных 

авторов, – 46–90% [13–15]. Роль по-
лиморфизма гена ABCB1 при УМ 
изучена в единичных работах [16, 
17].
Целью исследования стал ана-
лиз мутаций в  онкогенах GNAQ 
и  GNA11 и  полиморфизма  гена 
ABCB1/MDR1, их корреляции 
с клиническими и морфологичес-
кими характеристиками при пер-
вичной УМ.

Материал и методы исследования
Всего обследовано 30 пациентов 
(12 мужчин и 18 женщин, соотно-
шение 2:3) в возрасте от 23 до 72 лет 
(средний возраст 52,5 ± 9,1  года). 
Высота опухоли – от 2,6 до 13,8 мм 
(9,05 ± 3,8 мм), диаметр основания 
опухоли – от 8,2 до 21,9 мм (15,4 ± 
5,6 мм). Объектом изучения стали 
опухоли цилиохориоидальной об-
ласти (n = 5 (16,7%)), хориоидеи 
(n = 22 (73,3%)) и иридоцилиохори-
оидальной области (n = 3 (10%)).
Из исследования были исключены 
больные с обострением хроничес-
ких воспалительных процессов, 
аутоиммунными, наследственными 
и  психическими заболеваниями. 
В качестве популяционного контро-
ля при анализе полиморфизма гена 
ABCB1 использовали сопостави-
мую по  половозрастным характе-
ристикам выборку онкологически 
здоровых индивидуумов (n = 60).
Исследованы препараты ДНК, 
выделенные из  образцов УМ, по-
лученных при энуклеации пора-
женного  глаза. Гистологическая 

верификация опухоли проведена 
в  отделе патологической анато-
мии и  гистологии Московского 
НИИ  глазных болезней им. Гель-
мгольца. По  гистологическому 
строению выделяли опухоли вере-
теноклеточного типа  – 16 (53,3%) 
пациентов, смешанно-клеточно-
го – девять (30%) и эпителиоидно-
клеточного – пять (16,7%) больных. 
ДНК из образцов свежезаморожен-
ной опухолевой ткани выделяли 
методом фенол-хлороформной экс-
тракции. Выделенные образцы ДНК 
хранились при температуре -20 оС. 
Для выявления мутации в  генах 
GNAQ и  GNA11 использова-
ли метод определения поли-
морфизма длины рестрикцион-
ных фрагментов (ПДРФ-анализ, 
RFLP  – restriction fragment length 
polymorphism). Нуклеотидные пос-
ледовательности праймеров приве-
дены в табл. 1. Идентификация алле-
лей полиморфного маркера C3435T 
(rs1045642) гена АBСB1 также осу-
ществлялась на основании анализа 
ПЦР-ПДРФ. Для ПЦР использова-
ли следующие олигонуклеотиды: 
ABCB-3435-F 5`-AGGTTTCACAT-
CACCAAGATTCC-3` и  ABCB-
3435-R 5`- TTCTCAGAAAGGAGTA-
TGCC TTA-3`. ПЦР проводили 
в  25  мкл реакционной смеси, со-
держащей 60 мМ Трис-HCl, рН 8,9, 
10  мМ 2-меркаптоэтанол, 25 мМ 
КСl, 0,1%-ный Тритон Х-100; 
0,25  мМ каждого dNTP; 1–10 нг 
ДНК; 25 пмолей каждого праймера; 
2,0 ед Taq-полимеразы («СибЭн-
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Таблица 1. Характеристика праймеров и условий ПЦР-ПДРФ-анализа

Ген/экзон/
мутация

Структура праймеров Тотж./Mg, 
мM1

Фермент 
рестрикции2

Аллель, п.н.

GNAQ
экзон 4
Arg183

F: CTTGCCTCTGGGGAGTATGA 60/2 TaqI Дикий:  
357 и 145 
Мутант:  
334, 145, 23 

R: AAGCCTATCTTGTTTTGAAGCC

GNAQ
экзон 5
Gln209

F: TTTTCCCTAAGTTTGTAAGTAGTGC 60/2 Eco0109I Дикий: 298 
Мутант: 191, 107R: CCCACACCCTACTTTCTATCATTTAC

GNA11 
экзон 4
Arg183

F: GTGCTGTGTCCCTGTCCTG 60/2 BstFNI Дикий: 249 
Мутант: 139, 110R: GGCAAATGAGCCTCTCAGTG

GNA11
экзон 5
Gln209

F: GGTGGGAGCCGTCCTGGGAT 60/2 MspA1I Дикий:  
195, 98, 51 
Мутант: 293, 51 

R: GGCAGAGGGAATCAGAGGGGC

1 Состав буферного раствора: 67 мМ Трис-HCl, рН 9,3, 16,7 мМ (NH4)2SO4, 0,01% твин-20, 2,0 мМ MgCl2.
2 Ферменты рестрикции производства «СибЭнзим».
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зим»); MgCl2 в  концентрации 
2,0 мM. Амплификацию (на ампли-
фикаторe Терцик, Россия) выполня-
ли по следующей программе: 95 °С, 
1 минута 30 секунд; 35 циклов 92 °С, 
15 cекунд; 60 °С, 20 секунд; 72 °С, 
15 секунд; 72 °С, 1 минута 30 секунд. 
Далее амплифицированный фраг-
мент ДНК подвергали обработке 
соответствующей рестриктазой 
(табл.  1). Полноту расщепления 
ДНК рестриктазами проверяли 
путем расщепления 1 мкг фага лям-
бда за один час. Для продукта амп-
лификации использовали трехкрат-
ное количество фермента.
Амплифицированный фрагмент 
ДНК гена АBСB1 подвергали обра-
ботке с использованием рестрикта-
зы PctI («СибЭнзим») в термостате 
при температуре 50 °С в  течение 
16 часов. При наличии мутантно-
го ТТ-генотипа амплифицируемый 
в ходе ПЦР фрагмент гена АBСB1 
размером 206 п.н.  гидролизуется 
рестриктазой PctI на два фрагмен-
та  – 143 и  63 п.н. В  гетерозигот-
ном генотипе гена АBСB1-СТ при-
сутствуют все три фрагмента. 
Результаты ПДРФ анализировали 
электрофоретически в 10%-ном по-
лиакриламидном геле с добавлени-
ем бромистого этидия (0,5 мкг/мл) 
и  визуализацией в  проходящем 
ультрафиолетовом свете (рис. 1).
Статистический анализ проводили 
с использованием точного критерия 
Фишера. Расчеты осуществлялись 
в  пакетах программ для Windows 
(Microsoft Excel, Statistica 6.0 RUS).

Результаты и их обсуждение
При ПДРФ-анализе 30 препара-
тов УМ-мутации в  генах GNAQ 
и GNA11 были выявлены у 27 (90%) 
из  30 обследованных пациентов 
(табл.  2). Мутации в  5-м экзоне 
(Gln209) в гене GNAQ обнаружены 
у  пяти (16,7%) пациентов, в  гене 
GNA11 – у половины (50%). 
В 4-м экзоне (Arg183) гена GNAQ 
у 12 (40%) обследованных пациен-
тов зафиксированы гомозиготные 
мутации. В 4-м экзоне (Arg183) гена 
GNA11 мутаций не найдено. В 93% 
случаев (в 25 из 27) мутации глу-
тамина в  209-м положении и  ар-
гинина в 183-м положении в генах 
GNAQ и  GNA11 взаимоисключа-

ющие, то есть наличие одной му-
тации исключает наличие другой, 
что согласуется с  данными лите-
ратуры [13–15]. Примеры анализа 
мутаций приведены на рис. 2. В то 
же время, согласно данным литера-
туры, частота мутаций в 5-м экзо-
не (Gln209) генов GNAQ и GNA11 
составляет 45 и  32% соответ-
ственно, в 4-м экзоне (Arg183) для 
обоих генов ≈ 6% [13–15]. 
У трех пациентов из 27 выявлены 
одновременно две мутации. В слу-
чае мутации в паре GNAQ (Gln209)/
GNA11 (Gln209) опухоль имела ци-
лиохориоидальную локализацию. 
В другом случае при выявлении му-
тации в паре GNAQ (Arg183)/GNAQ 
(Gln209) опухоль имела смешанно-
клеточный тип строения, у  паци-
ента присутствовал отягощенный 
семейный анамнез по онкологичес-
ким заболеваниям. В третьем случае 
при наличии мутаций в паре GNAQ 
(Arg183)/GNA11 (Gln209) опухоль 
располагалась в хориоидее и имела 
смешанно-клеточный тип строения. 
В одном случае удалось выявить три 
мутации в  генах GNAQ (Arg183)/
GNAQ (Gln209)/GNA11 (Gln209). 
У данного пациента опухоль распо-
лагалась также в хориоидее и имела 
веретеноклеточный тип строения.
По данным литературы, статисти-
чески значимых ассоциаций между 
мутациями в генах GNAQ и GNA11 
при первичной УМ и клинически-
ми (пол, возраст, высота и диаметр 
основания опухоли, пигментация), 
цитогенетическими или молеку-
лярными параметрами не  зафик-
сировано [13–15]. 
Нами проведена оценка ассоци-
аций между мутациями в  генах 
GNAQ и GNA11 и клиническими 
параметрами опухоли, такими как 
локализация, размеры образова-
ния, наличие пигментации,  ге-
мофтальма, отслойки сетчатки, 
субретинального экссудата, види-
мых собственных сосудов, полей 
оранжевого пигмента, экстрабуль-
барного роста, а также гистологи-
ческим типом опухоли и наличием 
отягощенного семейного анамне-
за в  отношении онкологической 
патологии у  пациента. При этом 
удалось установить статистически 
значимую ассоциацию частоты му-

Таблица 2. Результаты исследования мутаций генов 
GNAQ и GNA11 в увеальных меланомах
№ случая GNAQ  

Arg183Gln
GNAQ  
Gln209Leu

GNA11 
Gln209Leu

1 – – Gln/Leu
2 – Leu/Leu Gln/Leu
3 – – Gln/Leu
4 – – Gln/Leu
5 – – Gln/Leu
6 – Leu/Leu –
7 Gln/Gln – –
8 Gln/Gln – –
9 Gln/Gln – –
10 Gln/Gln – –
11 – – Gln/Leu
12 – – Gln/Leu
13 – – Gln/Leu
14 – – Gln/Leu
15 – – Leu/Leu
16 – – Leu/Leu
17 – – Leu/Leu
18 – – Gln/Leu
19 – – –
20 – Gln/Leu –
21 Gln/Gln – –
22 Gln/Gln – Gln/Leu
23 Gln/Gln Gln/Leu Gln/Leu
24 Gln/Gln – –
25 Gln/Gln – –
26 Gln/Gln – –
27 Gln/Gln – –
28 Gln/Gln Leu/Leu –
29 – – –
30 – – –

Примечание. Прочерки в графах означают, что мутаций 
не обнаружено.

Рис. 1. Примеры анализа полиморфного маркера 
C3435T гена АBСB1 в 10%-ном полиакриламидном геле: 
Н2О – отрицательный контроль (dd вода), К+ – образец 
до обработки рестриктазой, M – Lad 50 – маркер 
с шагом полос 50 п.н.

 Здоровые Больные
 H2O 41 42 43 M K+ 16 17 18 19

Эффективная фармакотерапия. 39/2016
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тации глутамина в 209-м положе-
нии гена GNAQ с высокой отслой-
кой сетчатки (4/11 против 1/19, 
p = 0,0472). В то же время с другими 
клиническими признаками значи-
мых связей не зарегистрировано. 
По  данным C.D. Van Raamsdonk 
и  соавт., мутации в  генах GNAQ 
и  GNA11 наиболее часто отме-
чаются в  УМ эпителиоидно-кле-
точного и  смешанно-клеточного 
типа по сравнению с веретенокле-
точным типом. Однако подобная 
разница не  носит статистически 
значимого характера [14]. В нашем 
исследовании частота мутации 
в экзоне 5 гена GNA11 в опухоли 
веретеноклеточного типа в 2,8 раза 
превышала таковую при эпители-
оидно-клеточном типе (9/16 (56%) 
против 1/5 (20%)). 
Учитывая, что веретеноклеточная 
УМ характеризуется более благо-
приятным течением по сравнению 
с эпителиоидно-клеточной и сме-
шанно-клеточной, можно предпо-
ложить, что выявление означенной 
мутации может свидетельствовать 
о более доброкачественном вари-
анте течения УМ. Тем не менее дан-
ный вопрос сложный и многофак-
торный, требующий дальнейшего 
изучения.
Распределение частот аллелей и ге-
нотипов полиморфного маркера 
C3435T  гена АBСB1 в  контроль-
ной группе и группе больных УМ 
представлено в табл. 3. В 80% случа-
ев выявлен аллель С, что свидетель-
ствует о высокой специфичности 
данного аллеля для УМ. При этом 
в опытной группе аллель С встре-

чался почти в два раза чаще, чем 
в контрольной (80 против 41,7%).
Показана достоверная ассоциа-
ция предрасполагающего генотипа 
СС-гена АBСB1 с риском развития 
УМ. Так, частота данного  гено-
типа в  группе больных оказалась 
в четыре раза выше, чем в группе 
контроля. Между тем генотип ТТ 
у больных не обнаружен. Ассоци-
ация генотипа CТ с риском разви-
тия УМ отмечалась в 40% случаев 
от  общего количества аллелей  С. 

Вместе  с  тем данная ассоциация 
не была значимой (p > 0,05). Таким 
образом, можно предположить, 
что наличие аллеля С является не-
благоприятным фактором при раз-
витии УМ, в то время как аллель Т 
можно рассматривать как благо-
приятный фактор.
Корреляция частот  генотипов 
СТ  и  СС  полиморфного маркера 
C3435T гена АBСB1 с параметра-
ми прогрессии УМ представлена 
на рис. 3.

GNA11 
 Экзон 4 (Arg183) Экзон 5 (Gln209)

GNAQ 
 Экзон 4 (Arg183) Экзон 5 (Gln209)

 K+ 2 9 15 23 M1 K+ 2 9 15 23 M2 2 9 15 23 K+ M2 K+ 2 9 15 23

Рис. 2. Примеры анализа мутаций в экзонах 4 и 5 генов GNA11 и GNAQ. Электрофоретическое 
разделение в 2%-ном агарозном геле продуктов ПЦР-ПДРФ для образцов ДНК меланомы. К+ – 
образец до обработки рестриктазой, M1 – pUC19/MspI, M2 – Lad 50 – маркер с шагом полос 50 п.н.

Таблица 3. Распределение частот аллелей и генотипов полиморфного маркера C3435T гена 
АBСB1 среди больных увеальной меланомой

Ген Аллель/генотип УМ
(n = 30)

Контроль
(n = 60)

χ2 p Относительный риск
значение 95%-ный 

доверительный 
интервал

ABCB1 Аллель С 0,800 0,417 23,70 1,0 × 10-6 5,60 2,70–11,61
Т 0,200 0,583 0,18 0,09–0,37

Генотип СС 0,600 0,150 23,73 7,0 × 10-6 8,50 3,07–23,52
СТ 0,400 0,533 0,58 0,24–1,42
ТТ 0,000 0,317 0,03 0,00–0,60

Примечание. Зеленым цветом выделены частоты предрасполагающих аллелей и генотипа и соответствующие 
им значения относительного риска.
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Примечание. А – пигментация опухоли: с сильной исследовано 13 случаев, умеренной или отсутствием – 17. Б – высота опухоли:  
с высотой < 10 мм – 18 случаев, ≥ 10 мм – 12 случаев. В – состояние сосудов: видны – 23 случая, не видны – 7 случаев.  
Г – гистологическое строение: веретеноклеточный (В) тип – 16 случаев, смешанно-клеточный (С) – 9, эпителиоидно-клеточный (Э) – 5.
Рис. 3. Корреляция частот генотипов СТ и СС полиморфного маркера C3435T гена АBСB1 с параметрами прогрессии увеальной меланомы
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Выявлена значимая ассоциация ге-
нотипа СС полиморфного маркера 
C3435T  гена ABCB1 со  степенью 
пигментации опухоли (с  выра-
женной пигментацией исследова-
но 13 случаев, со слабой – 14, без 
пигментации  – три) (диаграмма 
А, рис.  3). Частоты  генотипов 
СТ  и  СС  при выраженной пиг-
ментации опухоли значительно 
не отличались друг от друга и со-
ставили 52 и 46% соответственно. 
В  случае умеренно выраженной 
пигментации или в ее отсутствие 
частота  генотипа СС  более чем 
в  два раза превышала таковую 
для генотипа СТ (71% (12/17) про-
тив 29% (5/17)). 
В  настоящее время нет едино-
го мнения о  роли пигментации 
в  опухолевом процессе при УМ, 
но  большинство исследователей 
сходятся во мнении, что именно 
беспигментные и малопигменти-
рованные опухоли прогностичес-
ки наиболее неблагоприятны [5]. 
В связи с этим наши данные могут 
свидетельствовать о большей зло-
качественности опухолей с  гено-
типом СС.
Анализ распределения частот ге-
нотипов СС  и  СТ  в  зависимос-
ти от  высоты опухоли показан 
на диаграмме Б (рис. 3). Исследо-
ванные опухоли были разделены 
на  две  группы: < 10 мм (n = 18) 
и ≥ 10 мм (n = 12). При этом час-
тота  генотипов СС  и  СТ  в  пер-
вой группе была одинаковой – 50% 
(по девять глаз в каждой группе). 
Во второй  группе отмечалось 
трехкратное увеличение часто-
ты  генотипа СС  по  сравнению 
с  генотипом СТ  (75 и  25% соот-
ветственно), что свидетельствует 
о  важной роли предрасполага-
ющего  генотипа СС  гена ABCB1 
в прогрессии УМ.
Выявлена также значимая ас-
социация частот  генотипов 

СС и СТ с наличием видимых со-
судов в опухоли (n = 23), что также 
принято считать относительно 
неблагоприятным прогности-
ческим фактором (диаграмма В, 
рис. 3). При этом частота геноти-
па СС составила 65%, частота ге-
нотипа СТ – 35%. В семи случаях 
видимые собственные сосуды при 
офтальмоскопии не  обнаруже-
ны, при этом частота  генотипов 
СС и СТ отличалась незначитель-
но – 42 и 58% соответственно. 
При оценке ассоциации  гено-
типов  гена ABCB1 с  различны-
ми  гистологическими типами 
опухолей, такими как прогнос-
тически благоприятный вере-
теноклеточный (n = 16), менее 
благоприятный смешанно-кле-
точный (n = 9) и  неблагоприят-
ный эпителиоидно-клеточный 
(n = 5), смешанно-клеточный 
и эпителиоидно-клеточный типы 
были объединены в одну группу 
(диаграмма Г, рис. 3). Частота ге-
нотипов СС  и  СТ  при верете-
ноклеточном типе опухоли не раз-
личалась – по 50% (по восемь глаз 
в  каждой  группе). В  случае сме-
шанно-клеточного типа опухо-
ли частота генотипа СТ достигла 
33% (три глаза). Частота генотипа 
СС была в два раза больше – 66% 
(шесть глаз). При эпителиоидно-
клеточном типе опухоли разница 
была еще заметнее: частота гено-
типа СТ  – 20% (один  глаз), час-
тота  генотипа СС  – 80% (четы-
ре глаза). В объединенной группе 
с эпителиоидно-клеточным и сме-
шанно-клеточным типом опухоли 
частота  генотипа СТ  составила 
30%, генотипа СС – 70%. 
Таким образом, показана небла-
гоприятная прогностическая зна-
чимость генотипа СС гена ABCB1 
для развития УМ. 
В одной из работ продемонстри-
рована возможность выявления 

данных полиморфизмов в перифе-
рической крови, что в перспективе 
можно рассматривать в  качестве 
потенциального скрининга по УМ 
для пациентов, входящих в груп-
пу риска по данному заболеванию, 
а также прогнозирования течения 
заболевания [18]. 

Заключение
В настоящей работе изучено рас-
пределение частот генотипов по-
лиморфного маркера C3435T гена 
АBСB1 и  мутаций в  онкогенах 
GNAQ и GNA11 с риском развития 
УМ и их связь с клинико-патомор-
фологическими параметрами УМ. 
Показана связь частоты мутаций 
в гене GNA11 с гистологическим 
типом опухоли. Выявлена ассоци-
ация мутации в гене GNAQ с вы-
сокой отслойкой сетчатки. Опре-
делена статистически значимая 
ассоциация  генотипа СС  и  ряда 
клинических (умеренная пигмен-
тация опухоли, высота опухоли 
и наличие видимых собственных 
сосудов) и патоморфологических 
(смешанно-клеточный и эпители-
оидно-клеточный тип опухоли) 
факторов. В то же время наличие 
аллеля Т гена АBСB1, безусловно, 
свидетельствует об относительно 
благоприятном течении опухоле-
вого процесса. 
Полученные нами данные могут 
свидетельствовать о  значимос-
ти генотипов полиморфного мар-
кера C3435T гена АBСB1 и онко-
генов GNAQ и GNA11 в развитии 
УМ и их патогномоничности для 
этой патологии. Выявленные осо-
бенности могли бы быть исполь-
зованы для разработки в  ходе 
дальнейших исследований совре-
менных подходов к  прогнозиро-
ванию течения УМ, а  также для 
скрининга пациентов, входящих 
в группу риска по данному заболе-
ванию.  
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Molecular Factors of Tumor Progression in Uveal Melanoma  
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Contact person: Aleksandr Yuryevich Tsygankov, alextsygankov1986@yandex.ru   

Objective – to analyze mutations in oncogenes GNAQ and GNA11 as well as polymorphism in gene ABCB1/MDR1, 
their correlation with clinical and morphological characteristics in primary uveal melanoma (UM). 
Materials and methods. Th ere were examined and treated 30 patients (12 males and 18 females, 2:3 ratio) aged 
23–72 (average age 52.5 ± 9.1 years) with primary UM. In all cases, patients underwent enucleation with histologically 
confi rmed diagnosis of UM. Mutations in genes GNAQ/GNA11 and polymorphism in gene ABCB1/MDR1 were 
assessed by using PCR-RFLP analysis.
Results. It was found that 27 (90%) out of 30 samples contained mutations in exon 4 and 5 of genes GNAQ/GNA11. 
Rate of mutations in exon 4 and 5 in gene GNAQ was 40 and 16.7%, in gene GNA11 – 0 and 50%, respectively. 
A signifi cant association between rate of mutated glutamine at position 209 in gene GNAQ and high rate of retinal 
detachment (0.55 at p < 0.05) was found. Rate of mutations in exon 5 of gene GNA11 was fund to be higher by 2.8-fold 
in spindle-cell vs. epithelioid type tumor. Allele C of polymorphic marker C3435T in gene ABCB1 was found in 80% 
cases. Rate of predisposing genotype CC in patients with UM vs. control group was higher by 4-fold. Such genotype 
was associated with high risk of developing UM (relative risk 8.5; p = 7 × 10-6). A signifi cant correlation between 
incidence rate of CC genotype of polymorphic marker C3435T in gene АBСB1 and height and pigmentation degree 
of the tumor (p = 0.0391 and p = 0.0381) as well as condition of vascular vessels and epithelioid/mixed cell type of UM 
(0.0493 and 0.0569) was observed. TT genotype was not found in UUM patients. 
Conclusions. High rate of mutations in genes GNAQ/GNA11 as well as association of allele C of polymorphic marker 
C3435T in gene ABCB1 with unfavorable clinical and morphological UM types were found. Th ese data might be used 
in further studies for developing modern approaches for predicting course of UM as well as for screening UM risk group 
patients.

Key words: uveal melanoma, mutations, oncogenes, GNAQ, GNA11, ABCB1, MDR1
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Роль клинических, 
патоморфологических 
и молекулярно-генетических 
факторов в выживаемости 
больных увеальной меланомой

А.Ю. Цыганков1, С.В. Саакян1, 2, А.Г. Амирян2, Н.В. Склярова2, 
Д.В. Залетаев3 
Адрес для переписки: Александр Юрьевич Цыганков, alextsygankov1986@yandex.ru 

Цель – анализ выживаемости группы пациентов с увеальной меланомой (УМ) и ее корреляции с такими 
изменениями, как моносомия хромосомы 3, делеция короткого плеча хромосомы 1 и метилирование гена 
RASSF1A, и уточнение клинических, патоморфологических и молекулярно-генетических особенностей 
метастатической УМ.
Материал и методы. Анализ данных изменений проводили в группе из 104 пациентов с УМ методом метил-
чувствительного ПЦР-анализа. Все опухоли гистологически верифицированы. 
Результаты. Показана статистически значимая ассоциация моносомии хромосомы 3 со смешанно-клеточным 
и эпителиоидно-клеточным типом УМ, вовлечением в процесс цилиарного тела, а также ассоциация делеции 
короткого плеча хромосомы 1 с наличием экстрабульбарного роста опухоли. Изучены общая пятилетняя 
выживаемость пациентов и смертность в результате метастатической болезни в группе больших УМ, 
а также взаимосвязь выживаемости пациентов с моносомией хромосомы 3, делецией короткого плеча 
хромосомы 1 и метилированием гена RASSF1A. Моносомия хромосомы 3 в клетках опухоли значимо ухудшает 
жизненный прогноз (p = 0,0001), делеция короткого плеча хромосомы 1 не влияет на развитие метастатической 
болезни, а метилирование гена RASSF1A несколько улучшает жизненный прогноз при УМ (p = 0,04).
Заключение. Установлена значимая взаимосвязь моносомии хромосомы 3 со сниженной выживаемостью 
пациентов, а метилирования гена RASSF1A – c лучшим жизненным прогнозом. Сочетание нескольких 
молекулярно-генетических аберраций (моносомия хромосомы 3 и делеция короткого плеча хромосомы 1) снижает 
выживаемость пациентов с УМ.

Ключевые слова: увеальная меланома, моносомия хромосомы 3, делеция короткого плеча хромосомы 1, 
метилирование гена RASSF1A, выживаемость
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Введение
Увеальная меланома (УМ) – наи-
более частая первичная внутри-
глазная злокачественная опухоль 
среди взрослого населения (рис. 1) 
[1]. Имеют место отдельные слу-
чаи развития УМ у  детей и  под-
ростков [2, 3]. Метастатическая 
болезнь развивается у  половины 
пациентов с  первичной мелано-
мой хориоидеи. Несмотря на на-
личие современных эффективных 
методов разрушения и  удаления 
первичной УМ, а  также предот-
вращения ее дальнейшего роста 
внутри глаза, включающих брахи-
терапию, протонно-лучевую тера-
пию и энуклеацию, эффективных 
способов лечения метастатичес-
кой УМ не существует [4]. 
Обычно УМ метастазирует в печень 
(95%), легкие (24%), кости (16%) 
и кожу (11%), но возможно разви-
тие метастазов и в лимфатических 
узлах или головном мозге [5].
Прогноз и лечение пациентов с УМ 
зависят от распространения мета-
стазов опухоли в печень. Медиана 
выживаемости после выявления 
метастазов в  печень составляет, 
по разным данным, от четырех до 
шести месяцев. При этом годичная 
выживаемость не  превышает 10–
15% [6, 7]. Пациенты с метастазами 
других локализаций (легкие, кости) 
имеют несколько лучшую медиану 
выживаемости (19–28 месяцев) с го-
дичной выживаемостью 76% [8]. 
На  жизненный прогноз при УМ 
влияют следующие факторы:
 ■ локализация опухоли в цилиар-

ном теле (ЦТ);
 ■ большие размеры опухоли (вы-

сота более 5 мм, диаметр осно-
вания более 15 мм);

 ■ наличие экстрабульбарного роста;
 ■ эпителиоидно-клеточный и сме-

шанно-клеточный тип УМ;
 ■ большое число митозов в клетке;
 ■ потеря одной копии хромосо-

мы 3 (моносомия хромосомы 3);
 ■ удвоение хромосомы 8q;
 ■ профиль экспрессии генов клас-

са 2 (GEP 2) [6, 8–12].
Ряд авторов акцентируют внимание 
на роли молекулярно-генетических 
факторов, включающих как хромо-
сомные изменения, так и мутации 
в генах, в определении метастати-

ческого потенциала первичной УМ 
[13, 14]. При анализе молекулярно-
генетических маркеров жизненного 
прогноза при УМ в литературе об-
суждается также делеция короткого 
плеча хромосомы 1, а метилирова-
ние гена RASSF1A хромосомы 3 рас-
сматривают применительно к ряду 
других злокачественных новооб-
разований (немелкоклеточный рак 
легкого, рак почек). В то же время 
данные о его значении в онкогенезе 
УМ противоречивы [9, 15].
Выраженная ассоциация молеку-
лярно-генетического профиля УМ 
с  метастатической болезнью спо-
собствует развитию данного вида 
диагностики. В ряде исследований 
показано, что большинство пациен-
тов хотят знать риск развития у них 
метастазов независимо от того, на-
сколько эффективно и  доступно 
лечение [13, 16, 17]. К практической 
значимости молекулярно-генети-
ческих исследований следует отнес-
ти возможность проведения адъ-
ювантной терапии УМ, поскольку 
в  такие исследования могут быть 
включены пациенты с  высоким 
риском развития метастазов [13]. 
С учетом важности определения мо-
лекулярно-генетических аберраций 
для прогнозирования УМ целью 
данного исследования стал анализ 
выживаемости  группы пациентов 
с  УМ и  ее корреляции с  такими 
изменениями, как моносомия хро-
мосомы 3, делеция короткого плеча 
хромосомы 1 и метилирование гена 
RASSF1A, а также уточнение кли-
нических, патоморфологических 
и  молекулярно-генетических осо-
бенностей метастатической УМ.

Материал 
и методы исследования
Всего обследовано 104 пациента 
(66 (63,4%) женщин, 38 (36,6%) 
мужчин) с УМ, получавших лече-
ние в 2005–2007 гг. Возраст боль-
ных составил 22–84 года (средний 
возраст 53,7 ± 12,2  года). Срок 
наблюдения  – 41–84 месяцев 
(60,9 ± 8,8 месяца).
У  101 (97,1%) пациента прове-
дена энуклеация, у  трех (2,9%) 
по  показаниям  – блокэксцизия 
опухоли. В четырех (3,9%) случа-
ях энуклеации предшествовало 

органосохранное лечение (курс 
брахитерапии с  применением 
Ru/Rh-офтальмоаппликаторов). 
По  локализации выделяли мела-
ному цилиохориоидальной зоны – 
26 пациентов (25%), хориоидеи – 
67 (64,4%), радужки  – четыре 
(3,9%) и иридоцилиохориоидаль-
ной зоны – семь (6,7%) пациентов.
После энуклеации пораженно-
го  глаза биопсийный материал 
опухоли и  относительно непов-
режденной хориоидеи, а  также 
образцы периферической крови 
(консервант: 0,5 М раствор ЭДТА) 
сохраняли при температуре -20 оС. 
Для исследования образцов тонко-
игольной аспирационной биопсии 
материал собирали с цитологичес-
ких препаратов. 
Геномную ДНК из образцов опухо-
лей, условно интактной хориоидеи 
и периферической крови выделяли 
с  помощью протеиназы К  с пос-
ледующей фенол-хлороформной 
экстракцией. При выделении ДНК 
из цитологических препаратов соб-
ранный со  стекла материал обра-
батывали лизирующим буфером, 
содержащим протеиназу К. Полу-
ченный лизат использовали в  ка-
честве матрицы для постановки по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР). 
Потерю гетерозиготности в хромо-
сомных районах 1p36, 1р31.3, 3p25.3, 
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3p21.3, 3p14.2, 3q12, 3q26.3, 3q28 
идентифицировали с  использова-
нием высокополиморфных мар-
керов D1S243, D1S2145, D1S1635, 
D1S407, D1S3669, D1S438, D3S1038, 
D3S1317, D3S1568, D3S966, D3S1300, 
D3S1234, D3S2459, 16xTG_3q26.31, 
D3S3520, D3S2398. Контролем слу-
жила ДНК лейкоцитов перифери-
ческой крови. 
Для определения метилирования 
СpG-островков промоторных об-
ластей генов применяли метод ме-
тил-чувствительной ПЦР. В качест-
ве матрицы для ПЦР использовали 
ДНК из клеток УМ, предваритель-
но гидролизованную рестриктаза-
ми HpaII (для гена RASSF1A).
Диспансерное наблюдение осу-
ществляли в  соотве тствии 
с  приказом Минздрава России 
от 19.04.1999 № 135 один раз в три 
месяца в  течение первого  года, 
затем один раз в  шесть месяцев 
в течение второго года, в дальней-
шем – один раз в год во взрослом 
консультативно-поликлиническом 
отделении Московского НИИ глаз-
ных болезней им. Гельмгольца. Па-
циенты, которые по разным при-
чинам не  могли присутствовать 
на контрольном осмотре, сообща-
ли о себе по телефону, факсу или 
через родственников передавали 

справки от  онкологов и  офталь-
мологов с места жительства. Часть 
данных получена путем запросов 
в департаменты здравоохранения 
по месту жительства пациентов. 
Статистический анализ проводили 
с  применением точного критерия 
Фишера. Для исследования выжи-
ваемости пациентов после лече-
ния использовали статистический 
метод множительных оценок Кап-
лана – Мейера, а для оценки разли-
чия между двумя выборками – двух-
выборочный критерий Вилкоксона 
(Манна – Уитни) и регрессионную 
модель Кокса. Для анализа получен-
ной информации все наблюдения 
разделены на два типа: цензуриро-
ванные (незавершенные), в  кото-
рых исход не наступил на момент 
окончания исследования (пациен-
ты живы) либо пациенты выбыли 
из исследования (в том числе смерть 
от других причин), и нецензуриро-
ванные (завершенные), при кото-
рых зафиксирована смерть паци-
ента от  метастатической болезни. 
Расчеты проводили с  использова-
нием пакета программ для Windows 
(Microsoft Excel, Statistica 10.1).

Результаты и их обсуждение
В  период с  октября 2005  г.  по но-
ябрь 2007 г. в отделе офтальмоон-

кологии и радиологии Московского 
НИИ  глазных болезней им. Гель-
мгольца проведена 101 энуклеация 
и три блокэксцизии УМ с последую-
щим патогистологическим и моле-
кулярно-генетическим изучением 
во всех исследуемых случаях. Дол-
госрочное наблюдение пациентов 
(пять лет и более) проведено во всех 
случаях. На основе молекулярно-ге-
нетического анализа все пациенты 
были разделены на три группы: пер-
вая группа – 45 (43,3%) пациентов 
с  моносомией хромосомы 3, вто-
рая группа – 30 (28,8%) пациентов 
с делецией короткого плеча хромо-
сомы 1, третья группа – 23 (22,1%) 
пациента с  метилированием  гена 
RASSF1A. Группу сравнения соста-
вили 29 пациентов без исследуемых 
аберраций. 
В 11,5% случаев (n = 12) отмеча-
лось наличие как моносомии хро-
мосомы 3, так и делеции коротко-
го плеча хромосомы 1 (1p). В 5,8% 
случаев (n = 6) выявлены одновре-
менно моносомия хромосомы 3 
и  метилирование  гена RASSF1A. 
Сочетание делеции короткого 
плеча хромосомы 1 и  метилиро-
вания гена RASSF1A установлено 
у 8,7% (n = 9) исследуемых. Нако-
нец, сочетание трех молекуляр-
но-генетических аберраций вы-

Таблица. Клинико-морфологические характеристики пациентов, участвовавших в исследовании
Показатель Группа M3 

(n = 45)
Группа 1p 
(n = 30)

Группа RASSF1A 
(n = 23)

Группа сравнения 
(n = 29)

Возраст на момент операции, лет 55 ± 9,8 53 ± 9,2 57 ± 10,1 53 ± 8,9
Мужчины
Женщины

18 (40%)
27 (60%)

10 (33,3%)
20 (66,7%)

10 (43,5%)
13 (56,5%)

6 (20,7%)
23 (79,3%)

С вовлечением ЦТ
Без вовлечения ЦТ

23 (51,1%)*
22 (48,9%)*

11 (36,7%)
19 (63,3%)

5 (21,7%)
18 (78,3%)

6 (20,7%)
23 (79,3%)

Пигментированная
Беспигментная

41 (91,1%)
4 (8,9%)

28 (93,3%)
2 (6,7%)

22 (95,6%)
1 (4,4%)

19 (65,5%)*
10 (34,5%)*

Гемофтальм 8 (17,8%) 13 (43,3%) 8 (34,8%) 11 (37,9%)
Отслойка сетчатки 28 (62,2%) 19 (63,3%) 16 (69,5%) 21 (72,4%)
Субретинальный экссудат 8 (17,8%) 9 (30%) 6 (26,1%) 5 (17,2%)
Видимые собственные сосуды 23 (51,1%) 17 (56,7%) 11 (47,8%) 15 (51,7%)
Экстрабульбарный рост 5 (11,1%) 5 (16,7%)* 2 (8,7%) 3 (10,3%)
Отягощенный семейный анамнез по онкопатологии 9 (20%) 5 (16,7%) 4 (17,4%) 7 (24,1%)
Высота опухоли, мм 9,6 ± 2,7 9,3 ± 2,4 8,8 ± 2,1 9,1 ± 2,2
Диаметр основания опухоли, мм 16,3 ± 3,7 16,4 ± 3,9 15,8 ± 3,5 15,1 ± 3,2
Веретеноклеточный тип
Смешанно-клеточный тип 
Эпителиоидно-клеточный тип

10 (22,2%)*
23 (51,1%)*
12 (26,7%)*

13 (43,3%)
13 (43,3%)
4 (13,4%)

12 (52,1%)
7 (30,4%)
4 (17,4%)

19 (65,5%)*
6 (20,7%)*
4 (13,8%)*

* Ассоциации статистически значимы (p < 0,05).
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явлено у  двух (1,9%) пациентов. 
У  29  (27,9%) пациентов не  заре-
гистрировано ни одной из иссле-
дуемых аберраций. 
Для каждой из  групп приведены 
клинические и  патоморфологи-
ческие характеристики (таблица). 
Статистически значимые (p < 0,05) 
ассоциации удалось выявить при 
сопоставлении пациентов из груп-
пы моносомии хромосомы 3 и гис-
тологических типов опухоли, при-
чем для данной группы характерно 
преобладание прогностически 
наименее благоприятных типов – 
смешанно-клеточного и  эпители-
оидно-клеточного (77,8%). Ана-
лиз ассоциаций  гистологических 
типов УМ с опухолями из групп 1p 
и RASSF1A не выявил существен-
ных отличий между различными 
типами УМ. Кроме того, в группе 
моносомии хромосомы 3 зафик-
сирована ассоциация с вовлечени-
ем цилиарного тела в опухолевый 
процесс, что расценено как небла-
гоприятный фактор, ухудшающий 
жизненный прогноз [12]. Так, в дан-
ной группе 51,1% пациентов были 
с  цилиохориоидальной и  иридо-
цилиохориоидальной локализаци-
ей УМ, что представляется значи-
мым по сравнению с группами 1p, 
RASSF1A, а также общей когортой 
пациентов, в которой преобладали 
новообразования хориоидальной 
локализации без вовлечения ци-
лиарного тела (p = 0,038). В группе 
пациентов с  делецией короткого 
плеча хромосомы 1 выявлена зна-
чимая ассоциация с  экстрабуль-
барным ростом опухоли, одним 
из  наиболее неблагоприятных 
прогностических факторов, уве-
личивающих вероятность раз-
вития метастатической болезни 
[11]. По нашим данным, выживае-
мость в группе делеции короткого 
плеча хромосомы 1 не отличалась 
от  общей выживаемости, в  связи 
с чем данная ассоциация может но-
сить случайный характер.
Смертность от  метастатической 
болезни составила 30,8% (n = 32) 
(рис.  2). Живые на  момент иссле-
дования (n = 65; 62,5%) и умершие 
по другим причинам (n = 7; 6,7%) со-
ставили 69,2% от общего количест-
ва пациентов в исследуемой группе.

Средний срок наблюдения 
в общей группе пациентов соста-
вил 60,1 ± 9,3 месяца, при этом 
средняя продолжительность 
жизни пациентов от  ликвидаци-
онного хирургического лечения 
до  гибели вследствие метастати-
ческой болезни  – 62,9 ± 10,1  ме-
сяца. Следует отметить, что в ис-
следование вошли пациенты 
с большими УМ (средняя высота 
опухоли  – 9,3 ± 2,7 мм, диаметр 
основания – 15,7 ± 3,6 мм). Таким 
образом, наши данные об общей 
выживаемости согласуются с дан-
ными других авторов, изучавших 
этот вопрос [7].
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Отдельный интерес представля-
ло изучение кумулятивной доли 
выживших в группе с моносоми-
ей хромосомы 3 (n = 47) и группе 
сравнения (n = 57) (рис. 3). Анализ 
полученных данных показал, что 
в группе моносомии хромосомы 3 
смертность от метастатической бо-
лезни превысила выживаемость 
(53,2 против 46,8%; p = 0,002), что 
свидетельствовало о  значимой 
роли моносомии хромосомы 3 
в выживаемости пациентов с УМ. 
Аналогичные данные приводят за-
рубежные авторы [10, 16]. В груп-
пе сравнения выживаемость со-
ставила 87,7%, смертность – 12,3%, 

Рис. 2. Общая онкологическая выживаемость пациентов

Рис. 3. Ассоциация выживаемости пациентов со статусом хромосомы 3
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что более чем в четыре раза ниже 
по сравнению с группой моносо-
мии хромосомы 3. Таким образом, 
нами подтверждена ассоциация 
моносомии хромосомы 3 со сни-
женной выживаемостью при УМ.
При анализе выживаемости в груп-
пе с делецией короткого плеча хро-
мосомы 1 (n = 30) и группе сравне-
ния (n = 74) смертность в группе 1p 
составила 36,7%, а в группе срав-
нения  – 28,4% (рис.  4). Различия 
в  выживаемости статистически 
незначимы (p = 0,064). Схожие дан-
ные получены при сопоставлении 

пациентов из группы с метилиро-
ванием гена RASSF1A (n = 23) и па-
циентов группы сравнения (n = 81) 
(смертность 26,1 и 32,1% соответ-
ственно) (рис. 5). Однако следует 
отметить, что в отличие от группы 
с делецией короткого плеча хромо-
сомы 1 данные различия статисти-
чески достоверны (p = 0,037 по рег-
рессионной модели Кокса), что 
может свидетельствовать о  более 
благоприятном характере течения 
опухолевого процесса в новообра-
зованиях с  метилированием  гена 
RASSF1A. 

В группе пациентов с сочетанием 
моносомии хромосомы 3 и  деле-
цией короткого плеча хромосо-
мы 1 (n = 12) смертность составила 
75%, что значительно превысило 
общую онкологическую смертность 
(p = 0,001). При сочетании моносо-
мии хромосомы 3 и  метилирова-
ния гена RASSF1A (n = 6) мы выяв-
ляли смертность в 2/3 случаев (67%) 
(p = 0,03), а при сочетании делеции 
короткого плеча хромосомы  1 
и метилирования гена RASSF1A в 
девяти случаях (22,2%) (p = 0,068). 
Из  двух пациентов, имевших все 
три молекулярно-генетические 
аберрации, один умер от метаста-
тической болезни через 51 месяц 
после проведенного лечения. 
Таким образом, делеция короткого 
плеча хромосомы 1 не оказывала 
существенного влияния на выжи-
ваемость пациентов с  УМ, а  ме-
тилирование  гена RASSF1A ас-
социировано с  благоприятным 
жизненным прогнозом. Сочетание 
нескольких молекулярно-генети-
ческих изменений значимо ухуд-
шало выживаемость пациентов.
Дополнительно проведено раз-
деление пациентов на  группы 
в  зависимости от  наличия (пер-
вая группа – 32 (30,8%) пациента) 
или отсутствия (вторая  группа  – 
72 (69,2%) пациента) метастати-
ческой болезни. Статистически 
значимые различия между  груп-
пами выявлены в  распределении 
патогистологических типов опу-
холи. Так, в  первой  группе коли-
чество веретеноклеточных типов 
УМ, характеризующихся, соглас-
но данным литературы [9], наи-
более благоприятным течением 
опухолевого процесса, составило 
34,3%, что на  12,9% меньше, чем 
во второй  группе (р < 0,05). В  то 
же время количество пациентов 
с  неблагоприятными типами УМ 
(смешанно-клеточным и эпителио-
идно-клеточным) составило около 
2/3 (65,7%) общего количества па-
циентов первой группы. При этом 
доля эпителиоидно-клеточных УМ 
в обеих группах отличалась незна-
чительно  – 21,9 и  20,8% соответ-
ственно. Таким образом, наряду 
с подтверждением благоприятного 
в отношении жизненного прогноза 
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Рис. 4. Ассоциация выживаемости пациентов со статусом хромосомы 1

Рис. 5. Ассоциация выживаемости пациентов с метилированием 
промоторного района гена RASSF1A
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веретеноклеточного и неблагопри-
ятного смешанно-клеточного типа 
УМ не выявлено существенных от-
личий в частоте эпителиоидно-кле-
точного типа опухоли, относимого 
ранее к неблагоприятным [9].
В первой группе доля УМ с вовле-
чением в опухолевый процесс ци-
лиарного тела (цилиохориоидаль-
ной и иридоцилиохориоидальной 
локализации) была достоверно 
выше, чем во второй (43,8 против 
30,6%; р < 0,05). Данный признак, 
как показано в ряде исследований, 
относится к наиболее неблагопри-
ятным в  отношении жизненного 
прогноза [12]. 
При сопоставлении двух  групп 
по таким клиническим признакам, 
как наличие пигментации, гемоф-
тальма, вторичной отслойки сет-
чатки, субретинального экссудата 
и  собственных сосудов опухоли, 
статистически значимые различия 
не  выявлены. Необходимо отме-
тить, что разница между первой 
и второй группой по наличию вто-
ричной отслойки сетчатки состави-
ла 17,4% (56,2 и 73,6% соответствен-
но). Но  данное различие скорее 
всего носит случайный характер.
Отдельный интерес представля-
ет ассоциация с  развитием ме-
тастатической болезни такого 
неблагоприятного фактора, как 
экстрабульбарный рост опухоли. 
Подавляющее большинство авто-
ров рассматривают его как фактор, 
значительно ухудшающий жиз-
ненный прогноз [9, 11]. Согласно 
нашим данным, процент УМ с на-
личием экстрабульбарного роста 
в  первой  группе был несколько 
выше, чем во второй (12,5 и 9,7% 
соответственно), но  данные от-
личия статистически незначимы 
(p = 0,065). Размер экстрабуль-
барных узлов в  группах разли-
чался. Так, в первой группе в трех 
из  четырех случаев обнаружены 
большие узлы до 7 × 4 мм и лишь 
в одном случае – единичные опу-
холевые клетки. Во второй группе, 
напротив, в пяти из семи случаев 
наблюдались единичные узелки 
без значительного прорастания, 
а в двух случаях – небольшие очаги 
до 2 × 2 мм. Подобные различия 
могут свидетельствовать о  роли 

размера экстрабульбарного узла 
в жизненном прогнозе при УМ.
При сборе анамнеза у  пациентов 
при обращении в клинику инсти-
тута учитывался такой фактор, как 
наличие онкологических заболева-
ний у ближайших родственников. 
Как правило, пациенты могли рас-
сказать о  заболеваниях родствен-
ников во втором или третьем поко-
лении (родители, родные бабушки 
и дедушки), крайне редко в четвер-
том (прабабушки и  прадедушки), 
а  также родственников второго 
и третьего колена (дяди, тети, дво-
юродные и троюродные братья/сес-
тры и т.д.). Всего отягощенный се-
мейный анамнез по онкопатологии 
установлен у 19 больных. Основные 
виды злокачественных новообразо-
ваний у родственников пациентов 
с УМ представлены на рис. 6. 
Анализ показал, что отягощен-
ный семейный онкологический 
анамнез в  первой  группе соста-
вил 31,2%, во второй  – 12,5% 
(p = 0,002). Такие достоверные 
различия могут свидетельствовать 
о значимости семейного фактора 
в  развитии метастатической бо-
лезни при УМ, однако в  литера-
туре данный фактор остается не-
сколько недооцененным.
Наибольшие различия между 
двумя  группами получены при 
анализе статуса хромосомы 3. Так, 
процент УМ с моносомией хромо-
сомы 3 в первой группе превысил 
таковой во второй  группе прак-
тически в  три раза (78,1 против 
27,8%; p = 0,0001). Подтверждена 
исключительная значимость ста-
туса хромосомы 3 для жизненного  
прогноза при УМ, что согласуется 
с данными литературы [7, 9, 13, 15].
Несмотря на некоторое преобла-
дание УМ с  делецией короткого 
плеча хромосомы 1 в первой груп-
пе (34,3 против 26,4%), отли-
чия статистически незначимы 
(p > 0,05). Вместе с тем процент УМ 
с метилированием гена RASSF1A 
в  группах достоверно различал-
ся – 18,8 и 23,6% соответственно 
(p = 0,04), что свидетельствовало 
о протективной роли данного фак-
тора в развитии метастазов УМ.
Отсутствие какого-либо из иссле-
дуемых молекулярно-генетичес-

ких изменений выделено как отде-
льный прогностический фактор. 
В  первой  группе доля пациентов 
с отсутствием исследуемых моле-
кулярно-генетических изменений 
составила 12,5%, во второй – 34,7% 
(p = 0,035). Однако значение дан-
ного фактора для жизненного 
прогноза при УМ представляется 
относительным, поскольку иссле-
дование проводили по ограничен-
ному количеству молекулярно-ге-
нетических маркеров.

Заключение
В работе показана статистически 
значимая ассоциация моносомии 
хромосомы 3 со  смешанно-кле-
точным и  эпителиоидно-клеточ-
ным типом УМ, вовлеченнос-
тью в  процесс цилиарного тела, 
а  также ассоциация делеции ко-
роткого плеча хромосомы 1 с на-
личием экстрабульбарного роста 
опухоли. Изучены общая пяти-
летняя выживаемость пациентов 
и смертность в результате метаста-
тической болезни в группе боль-
ших УМ. Показана достоверная 
ассоциация моносомии хромо-
сомы 3 со  сниженной выживае-
мостью пациентов, а метилирова-
ния гена RASSF1A – с улучшением 
жизненного прогноза.
Все пациенты с УМ должны быть 
обследованы на  моносомию хро-
мосомы 3. При ее выявлении реко-
мендуется проведение регулярного 
обследования отдаленных органов 
(печень, легкие) методами УЗИ, КТ, 
ПЭТ-КТ для определения возмож-
ных метастатических очагов.  

   Рак молочной 
железы

  Рак матки
  Рак желудка
  Рак легких
   Рак поджелудочной 
железы

   Рак головного 
мозга

  Рак печени
  Саркома бедра
   Рак предстательной 
железы

1

3

2

4
5

1

1
1

1

Онкология, гематология и радиология. Спецвыпуск «Меланома»
57

Рис. 6. Распределение онкологической патологии 
у родственников пациентов с УМ по нозологическим 
формам (количество пациентов)
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A Role of Clinical, Pathomorphology and Genetic Factors in Survival of Patients with Uveal Melanoma 
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1 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry
2 Moscow Helmholtz Research Institute of Eye Diseases
3 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University

Contact person: Aleksandr Yuryevich Tsygankov, alextsygankov1986@yandex.ru 

Objective – to analyze survival of patients with uveal melanoma (UM) and its correlation with monosomy 
of chromosome 3, deletion of the short arm of chromosome 1 and methylation of gene RASSF1A as well as refi ning 
of clinical, pathomorphology and molecular-genetic features of metastatic UM.
Materials and methods. Th ere were examined 104 patients with UM by using methylation-sensitive PCR. All samples 
of UM were histologically verifi ed. 
Results. Th ere was found that monosomy of chromosome 3 was signifi cantly associated with mixed-cell and epitheliod UM, 
aff ected ciliary body as well as association of deleted short arm of chromosome 1 with detected extrabulbar tumor growth. 
Total 5-year survival and mortality due to metastatic UM as well as relationship between survival rate and monosomy 
of chromosome 3, deleted short arm of chromosome 1 and methylated gene RASSF1A were assessed. It was found that monosomy 
of chromosome 3 in tumor cells profoundly deteriorates life prognosis (p = 0.0001), whereas deletion of short arm of chromosome 
1 did not aff ect developing metastatic UM, and methylated gene RASSF1A slightly improved life prognosis in UM (p = 0.04).
Conclusions. Th ere was found that monosomy of chromosome 3 was signifi cantly linked to decreased survival rate 
of patients with UM, whereas methylated gene RASSF1A – with improved life prognosis. A combination of several genetic 
aberrations (monosomy of chromosome 3, deleted short arm of chromosome 1) decreases survival rate of patients with UM.

Key words: uveal melanoma, monosomy of chromosome 3, deleted short arm of chromosome 1, methylated 
RASSF1A, survival
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Увеальная меланома (УМ) характеризуется агрессивным течением, 
высокой вероятностью метастазирования и летального исхода. В связи 
с этим поиск методов ранней диагностики метастазов у пациентов 
с УМ остается актуальным и сегодня. В исследовании 60 больным УМ 
с целью раннего выявления метастатического поражения проведены 
стандартные (ультразвуковое исследование, рентгенография, определение 
уровня печеночных ферментов) и современные (позитронно-эмиссионная 
томография (ПЭТ)/компьютерная томография (КТ)) клинико-
инструментальные методы исследования. Как оказалось, в отличие 
от рутинных методов исследования применение ПЭТ/КТ наиболее 
предпочтительно для ранней диагностики метастатической УМ, что 
имеет решающее значение для выбора оптимального метода лечения 
у больных УМ и способно увеличить продолжительность их жизни.

Ключевые слова: увеальная меланома, метастаз, диагностика, 
ультразвуковое исследование органов брюшной полости, рентгенография 
органов грудной клетки, позитронно-эмиссионная томография, 
компьютерная томография

Введение
Как известно, увеальная мелано-
ма (УМ) является наиболее частой 
первичной злокачественной внут-
риглазной опухолью и  основной 
причиной смертности и инвалиди-
зации больных онкологическими 
заболеваниями органа зрения [1]. 
Частота заболеваемости УМ среди 
меланом других локализаций состав-
ляет около 15%, а от всех внутриглаз-
ных новообразований практически 
85% и увеличивается с каждым де-
сятилетием жизни [1–4]. В России 
заболеваемость УМ по обращению 
в  различных регионах колеблется 
от 6,23 до 8 человек на 1 млн популя-
ции [1, 5]. Пик заболеваемости УМ 
(57% больных) приходится на  пя-
тое-шестое десятилетие жизни, но в 

последние десятилетия наблюдается 
тенденция к «омоложению» [1, 5, 6]. 
Несмотря на  значительное увели-
чение продолжительности жизни 
больных УМ после адекватного 
лечения, предупреждение угрозы 
метастазирования остается актуаль-
ной проблемой. В настоящее время 
предоперационное медицинское 
обследование включает в себя стан-
дартное клинико-инструментальное 
офтальмологическое исследование, 
общий осмотр, общий анализ крови, 
определение уровня печеночных 
ферментов, ультразвуковое иссле-
дование органов брюшной полости 
(ОБП) и  рентгенографию  грудной 
клетки (ОГК). Тем не менее перечис-
ленные методы имеют ряд ограниче-
ний и недостаточно информативны 

в  ранней диагностике метастазов 
у  пациентов с  УМ. В  связи с  этим 
в последние годы все большее значе-
ние приобретает ПЭТ/КТ как один 
из современных методов молекуляр-
ной радионуклидной визуализации, 
позволяющих качественно и коли-
чественно оценить биохимические 
процессы в организме [7–10].
Целью данного исследования 
стало определение возможностей 
ПЭТ/КТ в ранней диагностике ме-
тастазов у пациентов с УМ.

Материал и методы исследования
В исследовании участвовали 60 па-
циентов (18 мужчин, 42 женщины) 
в возрасте от 26 до 78 лет (средний 
возраст 52 ± 14 лет). 32 больных об-
следованы до начала лечения, 28 – 
в течение 3–177 месяцев (медиана 
23  ± 9 месяцев) после окончания 
лечения. Исходная проминенция 
опухоли составила от 1,1 до 11,6 мм 
(в среднем 5,8 ± 2,8 мм), исходный 
диаметр основания опухоли  – 
от  4,3  до 21,8  мм (в  среднем 13 ± 
3,6 мм). В одном случае образование 
заполняло 2/3 полости глаза.
По  данным метрической класси-
фикации J.  Shields (1983  г.), УМ 
подразделялись следующим об-
разом: малые (проминенция (h) 
до 3 мм, диаметр основания (d) до 
10 мм) – у восьми (13%) больных, 
средние (h = 3–5 мм, d = 10–15 мм) – 
у  12 (20%), большие (h > 5 мм, 
d > 15 мм) – у 40 (67%) больных (ри-
сунок). Таким образом, преоблада-
ли опухоли больших размеров.
Диагноз УМ основывался на  дан-
ных клинико-иструментальных ме-
тодов исследования. При локальном 
иссечении (блокэксцизия) и энукле-
ации диагноз подтверждался мор-
фологически.
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Всем пациентам для скрининга 
метастатической болезни прово-
дили клиническое обследование, 
общий анализ крови и  определе-
ние уровня печеночных ферментов 
(гамма-глутамилтранспептидазы, 
аспартатаминотрансферазы, ала-
нинаминотрансферазы, щелочной 
фосфатазы, билирубина) натощак, 
рентгено графию ОГК в двух проек-
циях, УЗИ ОБП (в режиме В-скани-
рования) и ПЭТ/КТ в режиме всего 
тела с 18-фтор-2-дезокси-D-глюкозой 
(18F-ФДГ) по стандартному протоко-
лу. Пациенты проходили обследова-
ние по  месту жительства. ПЭТ/КТ 
выполнялась на базе ПЭТ-центра На-
учного центра сердечно-сосудистой 
хирургии им. А.Н. Бакулева по стан-
дартному протоколу в режиме всего 
тела  – от  орбитальной области до 
верхней трети бедра. Интенсивность 
накопления 18-ФДГ в патологических 
очагах оценивали с  расчетом стан-
дартизированного значения накопле-
ния (standardized uptake value – SUV). 
SUVmax в  патологическом очаге, 

превышающее 2,5, расценивалось как 
наиболее характерное для злокачест-
венных процессов.

Результаты
По данным комплексной диагности-
ки, у 56 (93%) пациентов из 60 были 
выявлены патологические изменения 
органов. Согласно результатам рент-
генографии ОГК, ни у одного из па-
циентов очаговой патологии не об-
наружено. По  данным УЗИ ОБП, 
у  одного больного зафиксированы 
множественные метастазы в  пече-
ни, у  восьми  – очаговые образова-
ния в печени, интерпретированные 
как гемангиомы или кисты. Анализ 
результатов ПЭТ/КТ показал, что 
у 56 (93%) больных имели место раз-
личные изменения в органах и тканях 
(опухолевая патология – у семи (12%) 
больных, неопухолевая – у 21 (38%), 
сочетанная – у 28 (50%) пациентов).
Метастатическое поражение пече-
ни зарегистрировано у шести (10%) 
из  60 обследованных пациентов 
(солитарное – у двух, множествен-

ное – у четырех). Клинико-морфо-
логическая характеристика данных 
пациентов представлена в таблице. 
По  данным УЗИ ОБП, у  одного 
из  шести больных выявлены мно-
жественные метастатические очаги 
в печени. У двух образования в пече-
ни расценивались как гемангиомы, 
у одного – как киста. У оставшихся 
двух больных очаговой патологии 
не установлено. У двух из шести па-
циентов метастазы в  печени были 
выявлены до начала лечения УМ, 
у четырех – в течение 21–159 меся-

Таблица. Клиническо-морфологическая характеристика пациентов с метастатической УМ

Показатель ПациентВ.** Больная Х.* Больная Г.* Пациент С.** Больная К.** Пациент П.**
Возраст, лет 73 51 69 69 47 36
Глаз OD OD OS OD OD OD
Локализация П/э П/э П/э П/э П/э И/ц/х
Форма Узловая Узловая Узловая Узловая Узловая Узловая
Пигментация + + + + + +
Отслойка сетчатки + + - + + -
Сосуды - + + - - +
Экстрабульбарный 
рост

+ - - - - -

Классификация 
опухоли (стадия)

T4e (IIIC) T3a (IIB) T3a (IIB) T3a (IIB) T2a (IIA) T3b (IIIA)

Гистологический тип ВК ЭК ЭК – ВК –
Сроки появления 
метастазов, мес. 

21 – – 79 159 37

УЗИ ОБП Гемангиомы 
печени

Без 
очаговой 
патологии

Кисты и гемангиома 
печени

Множественные метастазы 
в печени

Без очаговой 
патологии

Киста печени

Рентгенография ОГК Фиброзные 
изменения

Без 
очаговой 
патологии

Без очаговой 
патологии

Без очаговой патологии Без очаговой 
патологии

Без очаговой 
патологии

ПЭТ/КТ АктСпТк 
в печени 
(мн)

АктСпТк 
в печени 
(мн)

АктСпТк 
в сигмовидной кишке 
и печени (мн)

АктСпТк (мн): в печени, легких, 
костях скелета, брюшине, 
забрюшинном пространстве, 
петлях кишечника 

АктСпТк 
в печени (с)

АктСпТк 
в печени (с)

 * Первичные больные.
 ** Повторные больные.
Примечание. П/э – постэкваториальная, и/ц/х – иридоцилиохориоидальная, ВК – веретеноклеточная УМ, ЭК – эпителиоидно-клеточная УМ,  
АктСпТк – активная специфическая ткань, мн – множественные, с – солитарные.

13%

20%67%
  Малые УМ
  Средние УМ
  Большие УМ

Рисунок. Распределение больных согласно метрической 
классификации J. Shields (1983 г.)
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PET/CT in Diagnostics of Metastatic Uveal Melanoma
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1 Helmholtz Moscow Research Institute of Eye Diseases
2 A.N. Bakulev Scientifi c Center for Cardiovascular Surgery 

Contact person: Karine Vardanovna Avakyan, karinochka-1990@mail.ru  

Uveal melanoma (UM) is characterized by aggressive course, high metastasis risk and lethal outcome. 
In connection with this, a search for methods of early diagnostics of metastasis in patients with UM remains relevant 
even today. 60 patients with UM were examined in order to early diagnose metastatic injury by using standard 
(ultrasound examination, X-ray, and liver enzyme analysis) and contemporary (Positron Emission Tomography 
(PET)/computerized tomography (CT)) clinical and instrumental methods. It turned out that PET/CT scan were 
more preferred for early diagnostics of metastatic UM compared to routine methods, that was of paramount 
importance for choosing proper treatment method in patients with UM and could increase life expectancy.

Key words: uveal melanoma, metastasis, diagnosis, abdomen ultrasound, chest X-ray, positron emission 
tomography, computerized tomography

цев (медиана 74 ± 58 месяцев) с мо-
мента постановки диагноза. У одной 
больной кроме очага в печени был 
обнаружен очаг поражения в сигмо-
видной кишке, впоследствии вери-
фицированный как рак сигмовидной 
кишки. В одном случае помимо оча-
гов в печени выявлены множествен-
ные метастазы в других органах (лег-
кие, кости, брюшина, забрюшинное 
пространство, петли кишечника). 
Для подтверждения метастатичес-
кого поражения четырем больным 
по месту жительства проведена тре-
пан-биопсия печени. Диагноз мета-
статической УМ подтвержден у всех 
пациентов.
В одном случае обнаружилось по-
вышенное накопление препарата 

в  сигмовидной кишке, впослед-
ствии верифицированное как спас-
тический колит. 
Кроме того, у 10 (18%) пациентов 
по данным ПЭТ/КТ зафиксирова-
ны патологические очаговые изме-
нения в  легких, не  определяемые 
на рентгенографии ОГК, но ввиду 
малых размеров этих очагов (менее 
5 мм) оценить их метаболическую 
активность не представлялось воз-
можным. В связи с этим пациентам 
было рекомендовано наблюдение 
в динамике (КТ-контроль).

Заключение 
Метод ПЭТ/КТ имеет преимущес-
тво перед стандартными методами 
исследования в ранней диагностике 

метастатической УМ, что обуслов-
лено как более точной оценкой ло-
кализации, характера и распростра-
ненности патологического процесса, 
так и возможностью визуализации 
всего тела за одно исследование при 
минимальной лучевой нагрузке. 
Как известно, продолжительность 
жизни пациентов, у  которых вы-
явлены и клинически подтвержде-
ны метастазы, при условии полу-
чения адекватного лечения почти 
на два года больше, чем у больных, 
не получающих такового [3]. Соот-
ветственно раннее выявление мета-
стазов УМ позволяет своевременно 
начать адекватные лечебные меро-
приятия и увеличить продолжитель-
ность жизни пациентов с УМ.  
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Статья посвящена эндовитреальному удалению увеальной меланомы. 
Этот метод в клинической практике применяется уже 30 лет. 
Среди существующих методов лечения пациентов данной категории 
хирургическое лечение занимает определенную нишу, что связано 
с непосредственным механическим разрушением опухоли. Изучение 
безопасности эндорезекции меланомы сосудистой оболочки глаза с точки 
зрения риска диссеминации остается крайне актуальным. 

Ключевые слова: меланома сосудистой оболочки (хориоидеи) глаза, 
эндовитреальное удаление опухоли, брахитерапия, гамма-нож

Введение
Увеальная меланома в общей попу-
ляции является достаточно редкой 
патологией – 2–13 человек на 1 млн 
взрослого населения [1, 2]. Сред-
ний возраст пациентов составляет 
53,7 года. Данная патология чаще 
выявляется в  возрасте 30–80 лет. 
Однако в последнее время наблю-
дается тенденция к  ее «омоложе-
нию». Меланома хориоидеи (МХ) 
занимает лидирующую позицию 
по распространенности среди всех 
внутриглазных новообразований. 
МХ – высокозлокачественная опу-
холь, и  в отсутствие ее лечения 
смерть наступает в 100% случаев. 
После локального лечения смерт-
ность при пятилетнем сроке на-
блюдения снижается и составляет, 

по  данным литературы, от  2 до 
53% (по  нашим данным  до 9%). 
Путь метастазирования  гемато-
генный: 95–98% – в печень, 2–5% – 
в легкие, головной мозг, кости.
Задачами лечения пациентов 
с  МХ, согласно национальной 
программе борьбы против рака 
(Всемирная организация здраво-
охранения, 1996 г.), являются изле-
чение пациента, продление и улуч-
шение качества его жизни.
Все существующие виды лечения 
больного МХ локальные и подраз-
деляются на органосохраняющие 
и ликвидационные. В пользу про-
ведения первых свидетельствуют 
научные данные об  отсутствии 
преимуществ выполнения калеча-
щей операции перед органосохра-

няющими методиками. В  част-
ности, получены схожие данные 
об  общей и  безметастатической 
выживаемости. Однозначных дан-
ных о  качестве жизни после ка-
кого-либо из проведенных видов 
лечения нет [3–5]. 
Как показали результаты наших 
исследований, после энуклеации 
пятилетняя специфическая вы-
живаемость достигает 87%, после 
органосохраняющего лечения  – 
84%. Кроме того, по  сравнению 
с первичной энуклеацией комби-
нированные методы не  снижают 
выживаемость.
Современная офтальмоонкология 
обладает достаточно широкими 
возможностями для сохранения 
пораженного опухолью глаза. Речь 
идет о лучевых методах (брахите-
рапия (БТ), протонотерапия, сте-
реотаксическое облучение), хирур-
гическом удалении (блокэксцизия, 
эндорезекция), лазерном воздейст-
вии (транспупиллярная термоте-
рапия (ТТТ), лазеркоагуляция), 
фотодинамической терапии, ком-
бинированных методиках. Каж-
дый из  этих методов имеет свои 
особенности и  занимает опреде-
ленное место в алгоритме лечения. 
Тем не  менее лидирующим мето-
дом и за рубежом, и в нашей стране 
остается контактная лучевая тера-
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пия  – брахитерапия с  Ru106/Rh106. 
Применение хирургического уда-
ления опухоли ограниченно.
Эндовитреальное удаление (эндо-
резекция) МХ – удаление опухоли 
через плоскую часть цилиарного 
тела с  помощью витреотома. Раз-
работка этого метода началась 
в 1980-х гг. как в России [6], так и за 
рубежом [7, 8]. В эксперименталь-
ных условиях на  животных апро-
бировались отдельные этапы тех-
нологии, изучались ее особенности. 
В конце 1980-x гг. появились первые 
публикации о клиническом приме-
нении эндовитреального удаления 
МХ [9–11]. Количество пациентов, 
которым за период с конца 1980-х гг. 
по настоящее время выполнено эн-
довитреальное удаление МХ, не 
превышает тысячи.
На основании результатов клини-
ческих наблюдений зарубежные 
коллеги сформулировали показа-
ния к  эндорезекции опухоли хо-
риоидеи:
 ■ возраст пациентов до 65 лет;
 ■ отсутствие тяжелой соматичес-

кой патологии;
 ■ отсутствие метастазов;
 ■ высота опухоли более 8 мм;
 ■ протяженность основания ме-

нее 15 мм;
 ■ расположение края опухоли 

более чем в  4 мм от  фовеолы 
и 3 мм от края диска зрительно-
го нерва;

 ■ назальная локализация опухоли 
[9, 12].

Эндовитреальное удаление МХ 
проводят не только как самостоя-
тельный вид лечения, но и в раз-
личной комбинации с перечислен-
ными методами.
К  преимуществам метода отно-
сятся отсутствие постлучевых 
изменений  глаза, возможность 
сохранения зрительной функции, 
быстрое избавление от  опухоли, 
возможность лечения больших 
опухолей (высота более 5–10 мм, 
протяженность основания более 
15–20 мм). Недостатками данного 
подхода считаются технические 
сложности выполнения операции, 
нередкие осложнения, обуслов-
ленные хирургическим вмеша-
тельством, риск  диссеминации, 
многоэтапность лечения. Кроме 
того, известное в общей онколо-
гии правило о  недопустимости 
удаления меланомы с механичес-
ким повреждением опухоли и на-
рушением ее целостности, воз-
можно, является сдерживающим 
фактором для более широкого 
применения данного метода. 
Таким образом, целью работы стал 
анализ результатов применения 
эндовитреального удаления МХ 
в клинической практике за послед-
ние пять лет с точки зрения риска 
диссеминации. 

Материал и методы 
исследования
Метод эндовитреального уда-
ления опухоли для лечения па-

циентов с МХ был введен в кли-
ническую практику отделения 
офтальмоонкологии и  радио-
логии Межотраслевого научно-
технического комплекса «Мик-
рохирургия  глаза» им. акад. 
С.Н. Федорова с июня 2011 г. 
Нами были сформулированы кри-
терии отбора пациентов для про-
ведения первичного удаления МХ: 
 ■ наличие большой опухоли эк-

ваториальной и ретроэкватори-
альной локализации, при кото-
рой отсутствует возможность 
сохранения зрительных функ-
ций;

 ■ риск развития осложнений пос-
ле проведения «традиционно-
го» лечения – БТ + ТТТ, оцени-
ваемый как высокий;

 ■ небольшие по  протяженности 
опухоли парацентральной ло-
кализации (с целью сохранения 
наилучшего зрения);

 ■ перспектива сохранения пред-
метного зрения. 

Эндорезекция после предшеству-
ющего лечения выполнялась в сле-
дующих случаях: 

 ✓ неполная регрессия опухоли 
с  признаками сохранения ее 
жизнеспособности;

 ✓ наличие  гемофтальма с  невоз-
можностью визуального конт-
роля за опухолью;

 ✓ большие размеры остаточной 
опухоли после проведенного 
лечения или подозрение на  ее 
продолженный рост;

Таблица 1. Характеристика группы пациентов, которым эндорезекция выполнена после предшествующего лечения

Количество 
пациентов, 
абс.

Вид предшествующего 
лечения

Доза лучевой терапии Острота 
зрения

Высота 
опухоли

Протяженность 
основания 
опухоли

Вторичная отслойка 
сетчатки

10 Брахитерапия 
с офтальмоаппликатором 
Ru106/Rh106

От 486 до 2168 Гр 
(в среднем 1689 
Гр) в срок от одних 
суток до 52 месяцев 
(в среднем 21,5 месяца)

От рr. in cert. 
до 0,9  
(в среднем 0,1)

От 5,1 
до 10,3 мм 
(в среднем 
7,5 мм)

От 4,5 до 12,3 мм 
(в среднем 
10 мм)

У семи пациентов 
от 1 мм по краю 
опухоли до тотальной 
высотой 7 мм 
(в среднем 2 мм)

5 Брахитерапия 
с офтальмоаппликатором 
Ru106/Rh106 + диод-
лазерная ТТТ 

От 1553 до 2053 Гр 
(в среднем 1854 Гр) 
в срок от семи 
до 60 месяцев 
(в среднем 24 месяца)

От pr. in 
cert. до 0,2 
(в среднем 
0,06)

От 2 до 8 мм 
(в среднем 
5,9 мм)

От 5 до 15,6 мм 
(в среднем 
10,6 мм)

В одном случае 
тотальная, высотой 
5 мм, в остальных 
не было

2 Стереотаксическое 
облучение на аппарате 
«Гамма-нож»

40 Гр по краю опухоли 0,1 и 0,7 6,8 и 7,4 мм 13,2 и 15,6 мм В одном случае 
высотой 4 мм  
по склонам опухоли
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 ✓ перспектива сохранения зри-
тельной функции;

 ✓ отсутствие постлучевых ослож-
нений (глаукома и др.).

В течение пяти лет из 796 пациен-
тов, которым было проведено орга-
носохраняющее лечение по поводу 
МХ, 30 больным выполнена эндо-
резекция. У 17 пациентов операция 
проведена после предшествующего 
лечения (15 больным – после брахи-
терапии с Ru106/Rh106 с/без диод-ла-
зерной термотерапии, двум – после 
стереотаксического облучения 
на аппарате «Гамма-нож»). У 13 боль-
ных удаление опухоли выполне-
но в качестве первичного лечения 
(табл. 1 и 2).
Хирургическое вмешательство 
выполнялось под общей или ком-
бинированной анестезией и пре-
дусматривало, в частности, следу-
ющие этапы:
 ■ трехпортовая витрэктомия 23–

25 G;
 ■ удаление опухоли в  среде пер-

фторорганического соединения 
с помощью витреотома;

 ■ силиконовая тампонада и эндо-
лазеркоагуляция по краю коло-
бомы хориоидеи и сетчатки;

 ■ криоаппликации на  склеро-
томии.

При помутнении хрусталика вы-
полняли факоэмульсификацию 
катаракты и имплантацию искус-
ственного хрусталика. Офтальмо-
аппликатор Ru106/Rh106 подшивали 
во всех случаях после удаления 
ранее не леченной опухоли, а при 
проведении вторичной эндоре-
зекции – при наличии интраопе-
рационных признаков живой опу-
холи (которыми считали наличие 
влажной ткани на  разрезе и  ак-
тивного кровотечения из опухоли 
при удалении). Дозу облучения 
рассчитывали на 1,5 мм от аппли-
катора (от  140 до 300 Гр). На  за-
вершающем этапе операции со-
бирали ирригационную жидкость 

вместе с фрагментами удаленной 
опухоли в индивидуальный пакет. 
Тканевую составляющую из всего 
содержимого, полученного в ходе 
эндорезекции, выделяли методом 
центрифугирования или проце-
живания через сетчатый мешок. 
Далее материал помещали в  ем-
кость с  раствором формалина. 
Гистологическое исследование 
проводили по стандартной мето-
дике. 

Результаты и их обсуждение
Переносимость хирургическо-
го вмешательства пациентами 
в  целом была хорошей. Ухудше-
ние общего состояния не  заре-
гистрировано ни в одном случае. 
Наиболее распространенными 
жалобами были снижение зре-
ния и дискомфорт в оперирован-
ном глазу.
У всех пациентов с ранее не лечен-
ной МХ во время хирургического 
вмешательства было достигнуто 
макроскопически полное удале-
ние опухоли. У одной пациентки 
после брахитерапии, выполненной 
12 лет назад, отмечалось выра-
женное сращение основания опу-
холи с внутренней поверхностью 
склеры. 
Из  анализа результатов исследо-
вания исключены данные о шести 
пациентах из-за малого срока на-
блюдения (четыре пациента) или 
неявки на осмотр (двое больных). 
Данные в динамике оценивали на-
чиная с третьего месяца после эн-
дорезекции МХ. Срок наблюдения 
за пациентами составил до 54 ме-
сяцев (в среднем 18 месяцев).
Острота зрения после операции 
у пациентов в группе после пред-
шествующего лечения составила 
от pr.l.certae (proectio lucis certae – 
светоощущение с правильной све-
топроекцией) до 0,6 (в среднем 0,1). 
В группе без предшествующего ле-
чения она колебалась от движения 

руки у лица до 0,4 (в среднем 0,07). 
Декомпенсации внутриглазного 
давления не зафиксировано ни в 
одном случае. 
Среди местных послеопераци-
онных осложнений следует от-
метить развитие циклита с обра-
зованием задних синехий у семи 
пациентов. Десяти пациентам 
выполнены факоэмульсифика-
ция катаракты и  имплантация 
интраокулярной линзы в течение 
первого года после удаления опу-
холи из-за развития или прогрес-
сирования катаракты. Рецидив 
отслойки сетчатки имел место 
у пяти пациентов. Развитие кис-
тозного макулярного отека вы-
явлено в  одном случае. Общих 
операционных осложнений, 
обусловленных вмешательством 
под общей или комбинированной 
анестезией, не зарегистрировано. 
Практически у  всех пациентов 
после эндорезекции было прове-
дено одно – три дополнительных 
хирургических вмешательств (за-
мена внутриглазной среды, опера-
ции по поводу отслойки сетчатки, 
удаление катаракты) на  различ-
ных сроках наблюдения.
Гистологическое исследование 
в  группе без предшествующего 
лечения показало наличие у семи 
пациентов веретеноклеточной 
меланомы. Смешанно-клеточная 
меланома обнаружена у  четы-
рех больных. У двоих гистологи-
ческое исследование оказалось 
неинформативным вследствие 
погрешности в технике приготов-
ления препарата. У  пациентов, 
получавших лечение до эндовит-
реального удаления опухоли, вы-
явлены:

 ✓ веретеноклеточная МХ (шесть 
пациентов);

 ✓ смешанно-клеточная опухоль 
(один больной);

 ✓ детрит без живых опухолевых 
клеток (десять пациентов). 

Таблица 2. Характеристика группы пациентов, которым эндорезекция проведена в качестве первичного лечения

Количество 
пациентов, абс

Острота зрения Высота опухоли Протяженность 
основания опухоли

Вторичная отслойка 
сетчатки

13 От счета пальцев 
у лица до 1,0 
(в среднем 0,6)

От 2,7 до 10,3 мм 
(в среднем 8 мм)

От 3,4 до 15 мм 
(в среднем 10,4 мм)

У восьми пациентов от 0,6 
до 4,5 мм (в среднем 2,4 мм) 
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Endovitreal Removal of Uveal Melanoma: a 5-Year Experience

A.A. Yarovoy, I.M. Gorshkov, O.V. Golubeva 
Intersectoral Research and Technology Complex ‘Eye Microsurgery’ named after acad. S.N. Fedorov
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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. 

Key words: choroidal melanoma, endovitreal tumor removal, brachytherapy, gamma knife

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].

Эффективная фармакотерапия. 39/2016
68

Увеальная меланома



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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Локальные методы терапии 
базально-клеточного рака кожи
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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% 
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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-

Лазерный свет
Фотосенсибилизатор

Активные формы кислорода

Активация каскада каспаз

Гибель клетки

Апоптоз Некроз

Прямое повреждение клетки Деструкция сосудов Иммунный ответ

Митохондрии
Цитохром C + каспаза 9
Апоптосома Bcl/Bax

Клеточная мембрана
FAS-FADD-каспаза 9

Экстрамитохондриальная локализация PS
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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

Эффективная фармакотерапия. 39/2016
86

Опухоли кожи



Литература

1. Trakatelli M., Morton C., Nagore E. et al. Update of the Eu-
ropean guidelines for basal cell carcinoma management // 
Eur. J. Dermatol. 2014. Vol. 24. № 3. P. 312–329.

2. Wadhera A., Fazio M., Bricca G., Stanton O. Metastatic ba-
sal cell carcinoma: a case report and literature review. How 
accurate is our incidence data? // Dermatol. Online J. 2006. 
Vol. 12. № 5. P. 7.

3. Bichakjian C.K., Olencki T., Aasi S.Z. et al. Basal Cell Skin 
Cancer, Version 1.2016, NCCN Clinical Practice Guidelines 
in Oncology // J. Natl. Compr. Canc. Netw. 2016. Vol. 14. 
№ 5. P. 574–697.

4. Youssef K.K., Van Keymeulen A., Lapouge G. et al. Identi-
fication of the cell lineage at the origin of basal cell carci-
noma // Nat. Cell Biol. 2010. Vol. 12. № 3. P. 299–305. 

5. Kasper M., Jaks V., Hohl D., Toftgård R. Basal cell carci-
noma – molecular biology and potential new therapies // 
J. Clin. Invest. 2012. Vol. 122. № 2. P. 455–463.

6. Saran A. Basal cell carcinoma and the carcinogenic role 
of  aberrant Hedgehog signaling  // Future Oncol. 2010. 
Vol. 6. № 6. P. 1003–1014. 

7. Binns W., James L.F., Shupe J.L., Everett G. A congenital 
cyclopian-type malformation in lambs induced by maternal 
ingestion of a range plant, veratrum californicum // Am. 
J. Vet. Res. 1963. Vol. 24. P. 1164–1175.

8. Cooper M.K., Porter J.A., Young K.E., Beachy P.A. Tera-
togen-mediated inhibition of target tissue response to Shh 
signaling // Science. 1998. Vol. 280. № 5369. P. 1603–1607.

9. Athar M., Li C., Tang X. et al. Inhibition of smoothened 
signaling prevents ultraviolet B-induced basal cell carcino-
mas through regulation of Fas expression and apoptosis // 
Cancer Res. 2004. Vol. 64. № 20. P. 7545–7552.

10. Gross K., Kircik L., Kricorian G. 5% 5-Fluorouracil cream 
for the treatment of small superficial basal cell carcinoma: 
efficacy, tolerability, cosmetic outcome, and patient satis-
faction // Dermatol. Surg. 2007. Vol. 33. № 4. P. 433–439. 

11. Quirk C., Gebauer K., De'Ambrosis B. et al. Sustained clear-
ance of superficial basal cell carcinomas treated with imi-
quimod cream 5%: results of a prospective 5-year study // 
Cutis. 2010. Vol. 85. № 6. P. 318–324.

12. LoRusso P.M., Rudin C.M., Reddy J.C. et al. Phase I trial 
of hedgehog pathway inhibitor vismodegib (GDC-0449) 
in patients with refractory, locally advanced or metastat-
ic solid tumors  // Clin. Cancer Res. 2011. Vol. 17. № 8. 
P. 2502–2511.

13. Sekulic A., Migden M.R., Oro A.E. et al. Efficacy and safety 
of vismodegib in advanced basal-cell carcinoma // N. Engl. 
J. Med. 2012. Vol. 366. № 23. P. 2171–2179. 

14. Sekulic A., Robert Migden M., Basset-Seguin N. et al. Long-term 
safety and efficacy of vismodegib in patients with advanced 
basal cell carcinoma: final update (30-month) of the pivotal 
ERIVANCE BCC study // J. Clin. Oncol. 2014. Abstr. 9013.

15. Ally M.S., Aasi S., Wysong A. et al. An investigator-initiated 
open-label clinical trial of vismodegib as a neoadjuvant to 
surgery for high-risk basal cell carcinoma // J. Am. Acad. 
Dermatol. 2014. Vol. 71. № 5. P. 904–911.e1. 

16. Sofen H., Gross K.G., Goldberg L.H. et al. A phase II, mul-
ticenter, open-label, 3-cohort trial evaluating the efficacy 
and safety of vismodegib in operable basal cell carcinoma // 
J. Am. Acad. Dermatol. 2015. Vol. 73. № 1. P. 99–105.e1.

17. Kish T., Corry L. Sonidegib (Odomzo) for the systemic 
treatment of adults with recurrent, locally advanced basal 
cell skin cancer // P T. 2016. Vol. 41. № 5. P. 322–325.

18. Dummer R., Basset-Seguin N., Hansson J. et al. A Hauschild 
Impact of  treatment breaks on vismodegib patient out-
comes: exploratory analysis of the STEVIE study // J. Clin. 
Oncol. 2015. Abstr. 9024.

19. Nicolas M., Wolfer A., Raj K. et al. Notch1 functions as a tu-
mor suppressor in mouse skin // Nat. Genet. 2003. Vol. 33. 
№ 3. P. 416–421. 

20. Yang S.H., Andl T., Grachtchouk V. et al. Pathological re-
sponses to oncogenic Hedgehog signaling in skin are de-
pendent on canonical Wnt/beta3-catenin signaling // Nat. 
Genet. 2008. Vol. 40. № 9. P. 1130–1135. 

Modern Opportunities of Drug Therapy of Basal Cell Carcinoma
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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 
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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
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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 

Онкология, гематология и радиология. Спецвыпуск «Меланома»
89

Опухоли кожи



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
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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 
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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.
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