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Лекарственная терапия 
метастатической меланомы кожи: 
что сделано и что предстоит сделать

Последние десять лет лечения метастатической меланомы кожи 
ознаменовались появлением препаратов двух направлений. Речь идет 
о таргетной терапии ингибиторами BRAF и МЕК и иммуноонкологической 
терапии анти-PD-1- и анти-CTLA4-ингибиторами. Данные препараты 
продемонстрировали эффективность у пациентов с метастатической 
меланомой кожи, благодаря чему химиорезистентная опухоль перешла 
в разряд чувствительной к лекарственной терапии. Как следствие, 
значительно улучшилась общая выживаемость пациентов. Еще 
совсем недавно медиана общей выживаемости составляла 6–9 месяцев, 
12-месячный рубеж преодолевали немногие. В настоящее время более 
50% пациентов имеют шанс преодолеть пятилетний рубеж. В статье 
представлены обновленные данные эффективности таргетных 
и иммуноонкологических препаратов при метастатической меланоме. 
Рассмотрены актуальные вопросы, касающиеся длительности терапии 
при достижении ответа, оптимальной последовательности и выбора 
терапии первой линии у пациентов с мутацией в гене BRAF, возможности 
вернуться к той терапии, которая была эффективна ранее. Эти вопросы 
возникают по мере накопления опыта использования современных 
препаратов в рутинной клинической практике.

Ключевые слова: меланома, таргетная терапия, иммуноонкологическая 
терапия
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что сделано и что предстоит сделать // Эффективная фармакотерапия. 2020. Т. 16. № 18. С. 6–19. 
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Введение
Новая страница в терапии метаста-
тической меланомы (ММ) была от-
крыта в 2011 г., когда в США были 
зарегистрированы два первых пре-
парата ипилимумаб и вемурафениб, 
представляющих два новых направ-
ления в терапии ММ. Такими на-
правлениями стали блокирование 

митоген-активированного про-
теинкиназного сигнального пути 
в  клетках меланомы, имеющих 
мутацию в гене BRAF (ингибито-
ры BRAF и МЕК), и блокирование 
контрольных точек иммунного 
ответа на этапе активации наив-
ных Т-лимфоцитов в лимфоузле 
и в эффекторной фазе взаимодейст-

вия активированных лимфоцитов 
с опухолью и ее микроокружением 
(ингибиторы рецепторов CTLA4 
и PD-1) (рис. 1 и 2). В течение по-
следующих четырех лет в клини-
ческую практику были внедрены 
еще пять представителей этих 
направлений, а  также три вида 
комбинированной терапии. Все 
эти препараты зарегистрированы 
в Российской Федерации и широко 
используются в реальной практике 
(табл. 1). Важным событием стала 
регистрация в нашей стране в апре-
ле 2020 г. первого отечественного 
иммуноонкологического препарата 
(ИОП) пролголимаба – оригиналь-
ного ингибитора PD-1 [1].
Результаты клинических исследова-
ний новых видов лечения сегодня 
подтверждены опытом их исполь-
зования в программах широкого 
доступа и общей практике. Следу-
ет отметить, что новые препараты 
не  только продемонстрировали 
более высокую эффективность 
по  сравнению с  химиотерапией, 
но  и привели к  существенному 
увеличению популяции долго жи-
вущих пациентов с  диссемини-
рованной меланомой кожи (МК). 
Согласно графикам выживаемости, 
представленным в работе S. Ugurel 
и соавт., более трех лет от момента 
начала системного лечения пережи-
вают 30–50% больных, получающих 
таргетные и иммуноонкологические 
препараты, и не более 15–20% па-
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циентов, получавших химиотера-
пию (рис. 3) [2]. Несмотря на такое 
существенное повышение эффек-
тивности, лечение пациентов с ММ 
остается трудной задачей.
По мере накопления опыта исполь-
зования новых препаратов стано-
вится очевидным, что ряд практи-
ческих вопросов пока не  имеет 
окончательного решения. Речь, 
в  частности, идет об  оптималь-
ной последовательности назначе-
ния таргетных и иммуноонколо-
гических препаратов пациентам 
с  BRAF-позитивной меланомой, 
длительности терапии при дости-
жении объективного ответа (ОО), 
повторном назначении препаратов, 
резистентность к которым возникла 
после первоначального ответа.
В статье представлены обновлен-
ные данные эффективности инги-
биторов BRAF/MEK и CTLA4/PD-1 
в основных регистрационных ис-
следованиях этих препаратов при 
ММ с медианой наблюдения 3–5 лет, 
а также освещены практические во-
просы, связанные с использованием 
новых лекарственных направлений 
(табл. 2).

Обновленные результаты 
регистрационных исследований 
первой линии терапии ММ
Комбинация дабрафениба 
и траметиниба
В 2019 г. были представлены данные 
пятилетнего наблюдения за пациен-
тами с метастатической МК BRAF 
V600+, которые получали комби-
нированную таргетную терапию 
(ТТ) дабрафенибом и траметини-
бом в  рамках двух клинических 
исследований III фазы – COMBI-v 
и COMBI-d. В анализ было вклю-
чено 563 пациента (COMBI-d  – 
211 больных, COMBI-v – 352 па-
циента) [3].
Выживаемость без прогрессирова-
ния (ВБП) составила 21% (95% до-
верительный интервал (ДИ) 17–24) 
через четыре года и 19% (95% ДИ 
15–22) через пять лет. Принимая во 
внимание данные цифры и кривую 
выживаемости, можно  говорить 
о некотором плато ВБП спустя че-
тыре и пять лет.
Объединенный анализ данных 
демонстрирует зависимость наи-

Таблица 1. Препараты для лечения метастатической меланомы, зарегистрированные 
в Российской Федерации в 2013–2020 гг.
Препарат/комбинация Лекарственная группа Год регистрации в РФ
Вемурафениб BRAF-ингибитор 2013
Дабрафениб BRAF-ингибитор 2013
Траметиниб MEK-ингибитор 2015
Дабрафениб + траметиниб Комбинация BRAF/MEK-ингибиторов 2015
Вемурафениб + кобиметиниб Комбинация BRAF/MEK-ингибиторов 2016
Ипилимумаб CTLA4-ингибитор 2016
Ниволумаб PD-1-ингибитор 2016
Пембролизумаб PD-1-ингибитор 2016
Ниволумаб + ипилимумаб Комбинация PD-1/CTLA4-ингибиторов 2017
Пролголимаб PD-1-ингибитор 2020

 

 

Рис. 2. Мишени для ингибиторов контрольных точек иммунного ответа

Дендритная 
клетка Интерфероны

Опухоль

Анти-CTLA4-моноклональное 
антитело: ипилимумаб

Анти-PD-1-
моноклональные 
антитела: ниволумаб, 
пембролизумаб, 
пролголимаб

Анти-PD-1-
моноклональное 
антитело

Первичная фаза: активация Т-клеток 
в лимфатических узлах

Эффекторная фаза: периферические ткани

B7

CTLA4
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PD-1
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CD28
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Мутация  
BRAF V600

Мутация  
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Рис. 1. Митоген-активирующий протеинкиназный путь с мишенями для таргетных препаратов

лучшего ответа на терапию и по-
казателей выживаемости (ВБП 
и общей выживаемости (ОВ)). Так, 
чем лучше ответ на терапию, тем 

лучше ВБП. Для пациентов с пол-
ным ответом (ПО) пятилетняя ВБП 
достигла 49%, продемонстрировав 
то же плато на  четвертом (51%) 

Факторы роста

Траметиниб
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и пятом году (49%). При этом ме-
диана продолжительности ответа 
составила 36,7 месяца (95% ДИ 
24,1 месяца – НД). Среди пациентов 
с частичным ответом (ЧО) пятилет-
няя ВБП составила 16%, также про-
демонстрировав плато на четвертом 
(17%) и пятом году (16%).
ОВ среди всех пациентов, вошедших 
в объединенный анализ, составила 
37% (95% ДИ 33–42) через четы-
ре года и 34% (95% ДИ 30–38) через 
пять лет. При этом у пациентов, ко-
торые достигли ПО, пятилетняя ОВ 
составила 71%.
Кто же эти пациенты, достигшие ПО 
(n = 109)? Чтобы понять различия 
между подгруппами пациентов, 
которые достигли ПО на терапию 
и  которые не  достигли его, был 
проведен дополнительный анализ 
[4]. Большинство пациентов с ПО – 

пациенты с ECOG 0, нормальным 
уровнем лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
исходно, метастатическим пораже-
нием менее трех органов. Терапия 
дабрафенибом и/или траметинибом 
была прекращена у 46 (42%) паци-
ентов из 109 с продолжающимся 
ПО. Самая частая причина пре-
кращения терапии была связана 
с развитием побочных эффектов 
(35% – для дабрафениба, 39% – для 
траметиниба). Прогрессирование 
заболевания выявлено у 50% па-
циентов с ПО. Наиболее частыми 
локализациями метастазов стали 
центральная нервная система (54%), 
легкие (17%), лимфоузлы (17%), 
кожа/подкожная клетчатка (13%). 
При сравнении подгрупп пациен-
тов, у которых выявлено прогрес-
сирование заболевания после ПО, 
и  тех, у  кого прогрессирование 

не зафиксировано, существенных 
отличий не  установлено. Таким 
образом, нельзя сделать однознач-
ный вывод, у каких пациентов при 
достижении ПО впоследствии будет 
наблюдаться прогрессирование 
заболевания.
Как показал объединенный анализ, 
пациенты, получающие комбиниро-
ванную ТТ дабрафенибом и траме-
тинибом и достигшие ПО, имеют 
улучшение выживаемости по срав-
нению с общей популяцией пациен-
тов с медианой продолжительности 
ответа 36,7 месяца и 50% (n = 55) 
пациентов, у которых ПО сохра-
няется при проведении последней 
оценки. У большинства пациентов 
с ПО отмечались «благоприятные» 
характеристики: ECOG  0, нор-
мальный уровень ЛДГ, менее трех 
органов с метастазами. Выбор ис-

Таблица 2. Терапия метастатической меланомы: обновленные данные эффективности (по результатам 
рандомизированных исследований III фазы)
Исследование Частота 

ПО, %
Частота 
ОО, %

Длительность 
ОО (медиана), 
мес.

Медиана ОВ, 
мес.

Трехлетняя 
ОВ, %

Пятилетняя ОВ, %

coBRIM 21 70 13,0 22,5 38,5 30,8
COMBI-v 13 64 13,8 25,6 45,0 –
COMBI-d 18 68 12,0 25,1 44,0 –
Дабрафениб + траметиниб 19 68 – 25,9 44,0 34,0
Ниволумаб 19 43 Не достигнута 37,5 51,0 –
Пембролизумаб 17 46 Не данных 38,7 51,1 43,2 (50,8 – у пациентов 

с BRAF-мутацией)
Ниволумаб + ипилимумаб 22 58 Не достигнута Не достигнута 58,0 52,0 (60,0 – у пациентов 

с BRAF-мутацией)
Ниволумаб 18 45 Не достигнута 36,9 52,0 44,0 (46,0 – у пациентов 

с BRAF-мутацией)

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования (А) и общая выживаемость (В) пациентов с метастатической 
меланомой по результатам отдельных исследований (первая линия терапии)
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ходных факторов имеет значение 
при назначении терапии пациентам 
с МК BRAF V600 +, которые полу-
чат наибольшую пользу от комби-
нированной ТТ. Но для истинного 
подтверждения пользы необходимы 
дополнительные исследования.

Комбинация вемурафениба 
и кобиметиниба
Длительное наблюдение за пациен-
тами в исследовании Ib фазы BRIM7 
показало, что у BRAF-положительных 
пациентов с ММ, ранее не получавших 
монотерапию BRAF-ингибиторами, 
при старте терапии с комбинации 
«вемурафениб + кобиметиниб» 
показатель ОВ стабилизировал-
ся на уровне 39,2% на четвертом 
и пятом году наблюдения [5]
В  регистрационном исследова-
нии III фазы coBRIM медиана ОВ 
в группе комбинированной терапии 
составила 22,5 месяца (20,3–28,8) 
и пятилетняя ОВ – 30,8% среди всех 
пациентов (n = 247), включенных 
в  исследование [6]. Показатели 
ОВ были выше в подгруппе с нор-
мальным уровнем ЛДГ (n = 131): 
медиана ОВ составила 38,5 месяца 
по сравнению с 14,8 месяца в под-
группе с повышенным уровнем ЛДГ 
(n = 112). Пятилетняя ОВ составила 
43 vs 16% соответственно. Важно, 
что 46% пациентов, включенных 
в исследование coBRIM, имели ис-
ходно повышение уровня ЛДГ. При 
этом показатель пятилетней ВБП 
составил 14% у  всех пациентов, 
включенных в исследование. Пока-
затели ВБП были выше в подгруппе 
пациентов с нормальным уровнем 
ЛДГ (n = 131): медиана ВБП со-
ставила 15,0 месяца по сравнению 
с 8,6 месяца в подгруппе с повы-
шенным уровнем ЛДГ (n = 112). 
Пятилетняя ВБП составила 18 vs 
7% соответственно. Частота ОО 
(ЧОО) у всех участников исследо-
вания достигла 70%, включая 21% 
ПО. Контроль болезни отмечался 
в 88% случаев.

Пембролизумаб
В 2019 г. были опубликованы обнов-
ленные результаты исследования 
KEYNOTE-006, в котором сравни-
вали эффективность двух режимов 
пембролизумаба (10 мг/кг каждые 
две или три недели) с эффектив-

ностью ипилимумаба у 834 паци-
ентов, ранее получивших не более 
одной линии терапии [7]. В этом 
исследовании в  группы пембро-
лизумаба и  ипилимумаба было 
включено 556 и 278 больных со-
ответственно. При медиане на-
блюдения 57,7 месяца медиана ОВ 
в объединенной группе пембролизу-
маба составила 32,7 месяца, в два 
раза превысив этот показатель 
в группе ипилимумаба (15,9 меся-
ца). Пять лет пережили в группе 
пембролизумаба и  ипилимума-
ба 38,7  и  31%  больных соответ-
ственно. Медиана ВБП в  группе 
пембролизумаба и ипилимумаба 
оказалась равной 8,4 и 3,4 месяца 
соответственно. На фоне терапии 
пембролизумабом 42% пациентов 
достигли ОО, включая 17% ПО, 
медиана длительности ответа у них 
превысила 50 месяцев (53,5 месяца). 
В группе ипилимумаба ЧОО соста-
вила 14%, в том числе 3% ПО, а ме-
диана длительности ответа не была 
достигнута.
Обратите внимание, что в  дан-
ном исследовании допускалось 
проведение не более одной линии 
предшествующей лекарственной 
терапии по поводу ММ. Пембро-
лизумаб и  ипилимумаб в  пер-
вой линии получили 368 (66%) 
и  181  (65%) пациент соответ-
ственно. В подгрупповом анализе 
показано, что и пембролизумаб, 
и ипилимумаб имели более вы-
сокие показатели эффективно-
сти в первой линии лечения. Так, 
в  группе больных, получавших 
пембролизумаб в первой линии, 
ЧОО достигла 46%, медиана ОВ 
и медиана ВБП – 38,7 и 11,6 месяца 
соответственно. Пять лет пережи-
ли 43,2% пациентов.

Ниволумаб в монорежиме 
и комбинации с ипилимумабом
Эффективность первой линии ни-
волумаба в монорежиме изучали 
в двух крупных рандомизирован-
ных исследованиях. В исследовании 
CheckMate 066 участвовали паци-
енты без BRAF-мутации. Ниволу-
маб получили 210 больных ММ. 
В качестве препарата сравнения для 
этой популяции больных был вы-
бран дакарбазин (n = 208). Обнов-
ленные результаты были опублико-

ваны в 2019 г., когда стали доступны 
показатели трехлетней выживаемо-
сти [8]. Ниволумаб продемонстри-
ровал убедительное преимущество 
перед дакарбазином по основным 
критериям эффективности. Так, 
в группе пациентов, получавших ни-
волумаб, ЧОО, медианы ВБП и ОВ 
составили 42,9%, 5,1 и 37,5 месяца. 
Аналогичные показатели в группе 
дакарбазина оказались значитель-
но ниже: 14,4%, 2,2 и 11,2 месяца 
соответственно. Трехлетние пока-
затели ОВ у пациентов, получавших 
ниволумаб и дакарбазин, достигли 
51,2 и 21,6% соответственно. Обра-
щает на себя внимание тот факт, что 
в группе ниволумаба почти у поло-
вины ответивших на лечение был 
зарегистрирован ПО. Его частота 
составила 19%. Частичный ответ 
(ЧО) наблюдался у 23,8% пациентов. 
Медиана длительности ОО в груп-
пе ниволумаба не была достигнута, 
поскольку у 66,7% больных он со-
хранялся при медиане наблюдения 
более трех лет (38,4 месяца). При 
использовании дакарбазина ОО 
зафиксирован у 14,4% пациентов 
с  медианой длительности шесть 
месяцев, причем только 1,4% па-
циентов достигли ПО.
В 2019 г. были также представлены 
обновленные результаты исследова-
ния CheckMate 067, основная цель 
которого состояла в сравнении эф-
фективности комбинации ниволу-
маба и ипилимумаба и монорежима 
ниволумаба с ипилимумабом у па-
циентов с ММ, ранее не получавших 
лечения [9]. В исследование было 
включено 1296 пациентов, из них 
рандомизированы в лечебные груп-
пы в соотношении 1:1:1 945 больных. 
Медиана наблюдения за пациента-
ми составила пять лет. Показатели 
эффективности трех лечебных ре-
жимов представлены в табл. 3. Как 
и ранее опубликованные данные, 
обновленные результаты подтвер-
дили преимущество ниволумаб-
содержащих режимов перед мо-
нотерапией ипилимумабом [10]. 
Впервые показано, что в  группе 
комбинированной иммунотерапии 
более половины пациентов с ММ 
(52%) пережили пятилетний рубеж. 
Такого высокого показателя ОВ 
не удавалось добиться ни в одном 
другом исследовании. Медиана ОВ 
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в этой группе превысила 60 меся-
цев и не была достигнута. В группе 
ниволумаба пятилетняя ОВ соста-
вила 44%, а медиана ОВ – 36,9 ме-
сяца. В группе комбинированной 
иммунотерапии ОО зарегистри-
рован у 58% пациентов, тогда как 
в группе ниволумаба и ипилимума-
ба у 45 и 19% пациентов соответ-
ственно. Ниволумаб-содержащие 
режимы позволили каждому пято-
му больному достичь ПО. В то же 
время в группе ипилимумаба ПО 
был зарегистрирован только у 6% 
пациентов. Медиана длительно-
сти ПО не достигнута ни в одной 
из лечебных групп. Следует отме-
тить, что у пациентов, получавших 
ниволумаб как в комбинации, так 
и в монорежиме, на длительность 
ПО не влияли факторы прогноза, 
такие как подстадия М, уровень 
экспрессии PD-L1 и уровень ЛДГ.
Преимущество комбинированно-
го режима подтверждает то об-
стоятельство, что через пять лет 
от  момента начала лечения 82% 
пациентов так и не начали вторую 
линию терапии, поскольку 8% па-
циентов продолжали получать ни-
волумаб в монорежиме, а 74% па-
циентов после завершения лечения 
в рамках протокола не нуждались 
в продолжении терапии. Медиана 
времени без лечения в этой группе 
была самой длительной – 18,1 меся-
ца. Таким образом, несмотря на то 
что исследование не обладало доста-
точной мощностью для сравнения 
комбинированного режима имму-
нотерапии и монорежима ниволу-

маба, комбинация ипилимумаба 
и  ниволумаба продемонстриро-
вала преимущество в отношении 
всех показателей эффективности, 
а также во всех прогностических 
подгруппах.

Пролголимаб
Пролголимаб (ингибитор PD-1) – 
первое оригинальное отечественное 
моноклональное антитело изотипа 
IgG1 с  модифицированным Fc-
фрагментом. От других препаратов 
этого класса пролголимаб отличают 
наличие в Fc-фрагменте мутации 
LALA, которая минимизирует эф-
фекторные свойства антитела и пре-
дохраняет PD-1-экспрессирующие 
лимфоциты от разрушения другими 
иммунокомпетентными клетками, 
а также полная блокада эпитопа свя-
зывания рецептора PD-1 с лигандом 
PD-L1 [11].
В исследовании II фазы MIRACULUM 
приняли участие 126 пациентов 
с ММ, получившие не более одной 
линии терапии [12]. Основной зада-
чей исследования была оценка ЧОО 
по критериям irRECIST, дополни-
тельно изучались ВБП, ОВ, частота 
контроля над заболеванием и другие 
показатели. Терапия пролголимабом 
проводилась в двух дозовых режи-
мах: 1 мг/кг внутривенно каждые две 
недели и 3 мг/кг внутривенно ка-
ждые три недели. Во всей популяции 
ЧОО и конт роля над заболеванием 
достигли 33 и 55% пациентов соот-
ветственно, медианы ВБП и ОВ со-
ставили 4,07 и 16,8 месяца. Один год 
без прогрессирования заболевания 

пережили 35,3% больных, одного-
дичная ОВ достигла 62%. Значитель-
но более высокие результаты препа-
рат продемонстрировал у пациентов, 
ранее не получавших лечения, при 
режиме дозирования 1 мг/кг один 
раз в две недели. В этой группе ЧОО 
достигла 48%, в том числе 11% ПО, 
а контроль над заболеванием зареги-
стрирован у 65% больных. Медиана 
ВБП составила 8,6 месяца, а медиана 
ОВ не была достигнута. Одногодич-
ные показатели ВБП и ОВ были зна-
чительно выше, чем в общей популя-
ции, – 44,6 и 71,8% соответственно. 
Обращает на себя внимание благо-
приятный профиль нежелательных 
реакций (НР) пролголимаба: частота 
НР 3–4-й степени составила 7,9%. 
Только 3,2% больных прекратили 
лечение из-за НР. В целом препарат 
продемонстрировал эффективность, 
сопоставимую с таковой других ан-
ти-PD-1-моноклональных антител. 
Исследования с его участием актив-
но продолжаются как при меланоме, 
так и при других злокачественных 
опухолях.

Оптимальная 
последовательность 
назначения таргетных 
и иммуноонкологических 
препаратов у пациентов 
с BRAF-позитивной меланомой
Как следует из  представленных 
выше обновленных результатов 
исследований, ТТ и ИОП являются 
эффективными лекарственными оп-
циями для пациентов с ММ. С какой 
из них целесообразно начинать ле-
чение при впервые выявленных 
отдаленных метастазах меланомы, 
BRAF-мутации в опухоли? Какая 
последовательность (ТТ – прогрес-
сирование – ИОП или ИОП – про-
грессирование – ТТ) дает больший 
прирост ОВ? Эти вопросы не утра-
чивают актуальности и сегодня, хотя 
активно обсуждаются на протяже-
нии последних нескольких лет – с тех 
пор, как препараты вошли в практи-
ку лечения пациентов с ММ.
С позиций доказательной медици-
ны ответы на эти вопросы должны 
дать проспективные рандомизиро-
ванные исследования. В настоящее 
время проводится несколько иссле-
дований, в которых сравнивается 
эффективность двух противопо-

Таблица 3. Эффективность комбинации ниволумаба и ипилимумаба и монорежимов двух 
препаратов в исследовании CheckMate 067
Показатель Ниволумаб + ипилимумаб  

(n = 314)
Ниволумаб  
(n = 316)

Ипилимумаб  
(n = 315)

ЧОО, % (95% ДИ) 58 (53–64) 45 (39–50) 19 (15–24)
Наилучший общий ответ, %
ПО
ЧО
Стабилизация заболевания
Прогрессирование заболевания
Неизвестно

22
36
12
24
6

19
26
9
38
8

6
13
22
50
9

Медиана длительности ответа 
в ITT-популяции, мес. (95% ДИ)

Не достигнута Не достигнута  
(50,4 – нет данных)

14,1 (8,3–53,56)

Сохраняющийся ответ, % 62 61 40
Медиана ВБП, мес. (95% ДИ) 11,5 (8,7–19,3) 6,9 (5,1–10,2) 2,9 (2,8–3,2)
Медиана ОВ, мес. (95% ДИ) Не достигнута  

(38,2 – нет данных)
36,9 (28,3–58,7) 19,9 (16,9–24,6)
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ложных подходов. Однако резуль-
таты пока не опубликованы.
Ретроспективные исследования, по-
священные данной теме, демонстри-
руют противоречивые результаты. 
Так, при анализе исходов лечения 
440 пациентов с ММ, проведенном 
J.J. Luke и соавт., показано, что на-
значение в первой линии ТТ сопро-
вождается более высокими резуль-
татами, чем назначение ИОП [13]. 
У  283 больных, получавших ТТ, 
ЧОО и продолжительность лече-
ния достигли 60,1% и 11,4 месяца, 
в  то время как у  157 пациентов, 
получивших в первой линии ком-
бинированную анти-PD-1/CTLA4-
иммунотерапию или ингибиторы 
PD-1 в монорежиме, эти показа-
тели составили 45,9% и 7,2 месяца 
соответственно. Авторы отметили, 
что преимущество ТТ достигнуто 
несмотря на то, что в этой группе 
было больше больных с факторами 
неблагоприятного прогноза (повы-
шенным уровнем ЛДГ и метастати-
ческим поражением печени). Суще-
ственной разницы в показателях ОВ 
не зарегистрировано.
В другом ретроспективном иссле-
довании J.C. Moser и соавт. сделали 
противоположный вывод [14]. Они 
провели сравнительный анализ эф-
фективности комбинированной ТТ 
(n = 297), ингибиторов PD-1 в мо-
норежиме (n = 162) и комбиниро-
ванной иммунотерапии (n = 108) 
в первой линии лечения. При ме-
диане наблюдения 22,4 месяца ме-
диана ОВ в группе комбинирован-
ной иммунотерапии не достигнута, 
в группе ингибиторов PD-1 она со-
ставила 39,5 месяца, а в группе ТТ 
не превысила 13,2 месяца. Авторы 
пришли к заключению, что назна-
чение в первой линии лечения ИОП 
в  монорежиме или комбинации 
сопровождается более длительной 
ОВ по сравнению с ТТ. Возможно, 
в  этом анализе сыграл роль тот 
факт, что в рутинной клинической 
практике обычно предпочтение 
отдается ТТ при наличии неблаго-
приятных факторов. В то же время 
иммунотерапию (особенно моно-
терапию анти-PD-1) назначают па-
циентам с «более благоприятными 
факторами». Однако недостаток 
данных о факторах прогноза у паци-
ентов, включенных в анализ, не по-

зволяет сделать однозначный вывод.
В ретроспективном исследовании 
D.B. Jonson и соавт. не только оце-
нили ОВ 114 больных с ММ, полу-
чивших ТТ и ИОП в обратной по-
следовательности, но и сравнили их 
эффективность в первой и второй 
линиях [15]. Среди 58 пациентов, 
которые начали лечение с ТТ, 47% 
получали монотерапию, 53%  – 
комбинированную ТТ. Среди 56 
больных, которым в первой линии 
назначали ИОП, только 18% полу-
чили комбинацию ИОП, остальные 
82% – монотерапию PD-1/PD-L1-
ингибиторами. Статистически зна-
чимых различий ни в ОВ, ни в ВБП 
в двух группах не зафиксировано, 
однако показано, что эффектив-
ность как ТТ, так и ИОП в первой 
линии выше, чем в последующих. 
Пациенты, получавшие ТТ после 
прогрессирования заболевания 
на терапии ИОП, имели более низ-
кие показатели эффективности, чем 
те, кто получал ТТ в первой линии 
(медиана ВБП 5,0 vs 7,4 месяца, ме-
диана ОВ 10,6 vs 40,3 месяца). Ана-
логично терапия ИОП у пациентов 
с прогрессированием на ТТ была 
менее эффективна, чем в первой 
линии (ЧОО 25  vs 41%, медиана 
ВБП 2,8  vs 10,6  месяца, медиана 
ОВ 27,6 vs 8,2 месяца). Получен-
ные данные опровергают сделан-
ный ранее вывод, что предшеству-
ющая терапия ИОП существенно 
не влияет на эффективность ТТ [16, 
17]. Тем не менее негативное влия-
ние терапии BRAF-ингибиторами 
на  эффективность ингибитора 
PD-1 пембролизумаба подтвер-
ждено результатами исследования 
KEYNOTE-006. Так, пембролизу-
маб в первой линии у пациентов 
с  BRAF-мутацией обеспечивает 
медиану ВБП 7,0 месяца и  ЧОО 
у  40,7% больных. При исполь-
зовании препарата во второй 
линии после прогрессирования 
на BRAF-ингибиторах эти показа-
тели составляют 2,8 месяца и 21,8% 
соответственно [18]. Медиана ОВ 
у пациентов с BRAF-мутацией, по-
лучавших пембролизумаб в первой 
линии терапии, не была достигнута 
при пятилетнем сроке наблюдения, 
а пять лет пережили 50,8% больных. 
У  пациентов, ранее получавших 
BRAF-ингибиторы, медиана ОВ 

составила 20,4 месяца, пять лет 
от момента начала лечения пере-
жили только 30,5% пациентов [7].
В 2017 г. были опубликованы ре-
зультаты метаанализа 16 иссле-
дований, включавших 6489 па-
циентов с ММ, с использованием 
Байесовской модели случайных 
эффектов [19]. В ходе анализа про-
ведено сравнение эффективности 
различных схем лекарственного 
лечения, включая химиотерапию, 
монорежимы BRAF-ингибиторов, 
комбинированную ТТ, моноре-
жимы ИОП и комбинированную 
терапию ниволумабом и  ипили-
мумабом. Показано, что комби-
нация BRAF- и MEK-ингибиторов 
обеспечивает наиболее высокие 
ЧОО и ВБП по сравнению с дру-
гими видами терапии. Однако при 
анализе показателей ОВ оказалось, 
что максимальным преимуществом 
характеризуется комбинированная 
ТТ и монотерапия ингибиторами 
PD-1. Влияние комбинированной 
иммунотерапии на ОВ в этом иссле-
довании не оценивали, поскольку 
результаты влияния комбинации 
ипилимумаба и ниволумаба на ОВ 
на момент анализа данных не были 
опубликованы.
Таким образом, доступные на сегод-
няшний день данные исследований 
показывают, что эффективность ТТ 
и ИОП снижается при использова-
нии во второй и последующих лини-
ях лечения. Скорее всего это связано 
с общими механизмами резистент-
ности. В то же время результаты эф-
фективности ТТ и ИОП противо-
речивы и не позволяют определить 
оптимальную последовательность 
лечения у BRAF-положительных 
пациентов. Это можно объяснить 
ретроспективным характером ис-
следований, который не позволя-
ет сформировать прогностически 
равноценные выборки пациентов 
для сравнения разных последова-
тельностей лечения.
Попытка исправить ситуацию 
и сравнить эффективность комби-
наций таргетных и иммуноонко-
логических препаратов в первой 
линии в идентичных группах была 
предпринята M.B. Atkins и соавт. 
Они провели скорректированное 
непрямое сравнение выживаемо-
сти и ЧОО между группами ком-
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бинации ипилимумаба и  ниво-
лумаба (исследования CheckMate 
067/69) и  комбинации двух пар 
BRAF/MEK-ингибиторов – дабра-
фениб/траметиниб (исследования 
COMBI-d, COMBI-v) и вемурафе-
ниб/кобиметиниб (исследование 
coBRIM) [20]. Использованный 
авторами метод моментов логи-
стической регрессии позволил 
сформировать группы пациентов, 
максимально сбалансированные 
по  основным характеристикам 
(полу, возрасту, этническому про-
исхождению, территории прожи-
вания) и факторам прогноза (под-
стадии М, уровню ЛДГ, статусу 
по ECOG, метастазам в головном 
мозге и др.). Результаты исследо-
вания подтвердили преимущество 
комбинированной иммунотерапии 
в первой линии у BRAF-позитивных 
пациентов в отношении влияния 
на ОВ. Обращает на себя внимание 
тот факт, что наиболее отчетливо 
кривые ОВ начинают расходиться 
через 12 месяцев от момента начала 
лечения, что подтверждает долго-
срочный противоопухолевый эф-
фект иммунотерапии. Показатели 
ВБП и  ЧОО существенно не  от-
личались, частота НР 3–4-й сте-
пени составила 54% в группе ком-
бинированной иммунотерапии, 
31,6% – в группе комбинации «да-
брафениб + траметиниб» и 59,5% – 
в группе комбинации «вемурафе-
ниб + кобиметиниб».
Вывод, что современные ИОП при-
водят к более длительному конт ролю 
над заболеванием по  сравнению 
с  таргетными препаратами, под-
тверждают показатели пятилетней 
ОВ, полученные в регистрационных 
исследованиях (табл. 2). Использо-
вание ингибиторов PD-1 в моноре-
жиме или комбинации с ингибито-
ром CTLA4 в первой линии терапии 

у пациентов с BRAF-мутацией по-
зволяет пережить пять лет 50–60% 
пациентов. Этот показатель для 
пациентов, начинающих лечение 
с комбинированной ТТ, составляет 
30–34%. Основной причиной таких 
различий является длительность от-
вета на ТТ и терапию ИОП. Как уже 
отмечалось, по данным исследова-
ний COMBI-v и COMBI-d, медиана 
длительности ПО, который на фоне 
комбинированной ТТ наблюдает-
ся у каждого пятого больного, со-
ставляет 36 месяцев, пять лет без 
прогрессирования заболевания пе-
реживают 49% пациентов c ПО, а пя-
тилетняя ОВ в этой группе достигает 
71% [4]. Аналогичные показатели 
были существенно ниже в группе 
пациентов с  ЧО на  ТТ: медиана 
длительности ответа – 14 месяцев, 
пятилетняя ВБП и ОВ – 16 и 32% 
соответственно.
Для ОО, достигнутых на  ИОП, 
характерна значительно бóльшая 
длительность. По данным исследо-
вания CheckMate 067, через пять лет 
с момента начала лечения медиана 
длительности ПО не была достиг-
нута ни в группе комбинированной 
иммунотерапии, ни в группах ни-
волумаба и ипилимумаба в моно-
режиме, так как более чем у 80% 
пациентов ответ сохранялся [9]. 
Медиана длительности ЧО в ком-
бинированной группе и группе ни-
волумаба составила 20 и 25 месяцев 
соответственно, ответ сохранялся 
почти у половины больных. Такие 
результаты были достигнуты несмо-
тря на то, что к моменту последнего 
анализа продолжали лечение в рам-
ках протокола только 8% пациентов 
в комбинированной группе и 18% – 
в группе ниволумаба.
Согласно данным подгруппового 
анализа выживаемости, в иссле-
довании CheckMate 067 пациенты, 

достигшие ОО, имели значитель-
но более высокие показатели ВБП 
и ОВ без существенных различий 
между группой комбинированной 
иммунотерапии и группой ниволу-
маба, чем общая популяция (табл. 4) 
[21]. Как видно из  представлен-
ных данных, 80% пациентов с ПО 
и 40–45% пациентов с ЧО сохраняли 
его через пять лет от момента нача-
ла терапии, пятилетняя ОВ дости-
гла рекордных 90% в группе с ПО 
и 63–65% в группе с ЧО.
Таким образом, очевидно, что 
в  целом у  30–60% пациентов 
с BRAF-мутацией как ингибиторы 
BRAF/MEK, так и ингибиторы PD-1 
в  монорежиме или комбинации 
с ингибитором CTLA4 способны 
обеспечить долгосрочную выжи-
ваемость. Тем не менее доступные 
на сегодняшний день биомаркеры 
не позволяют проводить индивиду-
альное прогнозирование эффектив-
ности разных видов терапии и дли-
тельности ответа на нее в каждом 
конкретном случае. Известные мар-
керы неблагоприятного прогноза 
для ММ (повышенный уровень ЛДГ, 
низкий статус ECOG, метастазы от-
дельных локализаций, вовлечение 
трех и более органов и др.) в равной 
мере негативно влияют на эффек-
тивность как ТТ, так и ИОП.
Чем же руководствоваться практи-
ческому онкологу при выборе пер-
вой линии терапии для конкретного 
пациента с BRAF-позитивной ММ? 
Надо учитывать несколько важных 
моментов.
Прежде всего следует принимать во 
внимание особенности реализации 
противоопухолевого эффекта, ха-
рактерные для ТТ и ИОП. Как из-
вестно, BRAF/МЕК-ингибиторы 
отличаются быстрым наступлением 
ответа и высокой частотой достиже-
ния объективных эффектов. Однако 
существует проблема рефрактерно-
сти, которая развивается  в среднем 
через 12–14 месяцев у большинства 
больных. При использовании инги-
биторов PD-1/CTLA4 ответ на лече-
ние формируется постепенно. Это 
связано с отсутствием у препаратов 
прямого противо опухолевого дейст-
вия. Не случайно первое контроль-
ное обследование пациентам обыч-
но проводят на 10–12-й неделе. ОО, 
полученные при использовании 

Таблица 4. Пятилетняя ВБП и ОВ у пациентов, достигших ОО на фоне таргетной 
и иммуноонкологической терапии (по данным исследований COMBI-v, COMBI-d, CheckMate 067)
Показатель Ниволумаб + ипилимумаб Ниволумаб Дабрафениб + траметиниб
Полный ответ
Пятилетняя ВБП, % 80 79 49
Пятилетняя ОВ, % 90 93 71
Частичный ответ
Пятилетняя ВБП, % 45 41 16
Пятилетняя ОВ, % 65 63 32
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ИОП, как правило, значительно 
более длительные, но 40–50% боль-
ных ММ не отвечают на это лечение 
и у части пациентов прогрессиро-
вание развивается после первона-
чального ответа.
Необходимо также определить пер-
вичную цель лечения. Понятно, что 
основная задача лечения пациента 
с онкологическим заболеванием со-
стоит в увеличении общей продол-
жительности жизни. Однако в ряде 
случаев нужно в первую очередь до-
биться быстрого уменьшения симп-
томов заболевания, вызванных ме-
тастатическим поражением. В такой 
ситуации целесообразно назначение 
в первой линии комбинированной 
ТТ. При небольшой опухолевой 
массе и отсутствии симптомов сле-
дует подумать о назначении ИОП, 
учитывая, что этот вид лечения по-
тенциально характеризуется наи-
большим влиянием на ОВ.
У каждого больного следует исклю-
чить наличие противопоказаний, 
характерных для таргетной и имму-
ноонкологической терапии. По мере 
накопления опыта использования 
этих видов лечения перечень таких 
противопоказаний сужается. Вместе 
с тем при тяжелых аутоиммунных 
заболеваниях ИОП не рекоменду-
ются, поскольку дальнейшая акти-
вация иммунной системы может 
создать потенциальную угрозу 
жизни больного. При назначении 
ТТ необходимо уточнить, не стра-
дает ли пациент заболеваниями, 
сопровождающимися нарушением 
функции левого желудочка, окклю-
зией вен сетчатки и др.
При выборе первой линии терапии 
важно оценить возможность орга-
низации динамического наблюде-
ния за пациентом, что особенно 
актуально для проведения терапии 
ИОП.
Наконец, следует ориентироваться 
на национальные и международные 
рекомендации [22–24], согласно 
которым решение о выборе пре-
паратов для первой линии терапии 
пациенту с BRAF-мутацией долж-
но приниматься индивидуально 
с учетом целей лечения и его пред-
полагаемой переносимости. Во всех 
рекомендациях комбинированная 
ТТ рассматривается в качестве при-
оритетного лечения для пациентов 

с  большим объемом поражения, 
наличием симптомных метастазов 
и необходимостью быстрого отве-
та. В рекомендациях Европейского 
общества медицинских онкологов 
(ESMO) также указано, что имму-
нотерапию в первой линии целе-
сообразно назначать пациентам 
с «медленным» типом прогрессиро-
вания и локализацией метастазов, 
не создающей непосредственной 
угрозы жизни.

Оптимальная длительность 
лечения
Появление в последние годы арсена-
ла высокоэффективных таргетных 
и иммунологических препаратов 
для системной терапии ММ вызы-
вает у клиницистов закономерный 
вопрос: как долго продолжать лече-
ние при отсутствии прогрессирова-
ния или полном ответе?

Оптимальная продолжительность 
иммунотерапии ингибиторами PD-1
Благодаря накопленному опыту 
использования ингибиторов конт-
рольных точек при метастатической 
МК стало понятно, что применение 
препаратов этих групп до прогрес-
сирования заболевания невозмож-
но и неосуществимо. Это связано 
с тем, что наблюдающиеся ответы 
на фоне иммунотерапии, если они 
происходят, как правило, носят 
стойкий и длительный характер. 
Причин, по которым терапия ин-
гибиторами контрольных точек 
должна быть прекращена, несколь-
ко. Во-первых, бесконечное лечение 
наносит значительный экономи-
ческий урон системе здравоохра-
нения, существенно увеличивает 
трудозатраты, а в случае самостоя-
тельной закупки ложится тяжелым 
экономическим бременем на семью 
пациента. Во-вторых, визиты в кли-
нику каждые две – четыре недели 
на протяжении долгих лет стано-
вятся социальным, психологиче-
ским и экономическим бременем 
как для пациента и его близких, 
так и  для всей системы здраво-
охранения, независимо от форм 
собственности. В-третьих, дли-
тельное проведение иммунотера-
пии ингибиторами контрольных 
точек повышает риск отсроченной 
токсичности.

Чтобы ответить на  вопрос, как 
долго продолжать иммунотерапию 
в отсутствие прогрессирования за-
болевания или в случае неперено-
симой токсичности, можно обра-
титься к результатам нескольких 
клинических исследований и по-
пытаться соотнести эти данные 
с реальной клинической практикой.
Наиболее убедительные данные 
можно получить, опираясь на резуль-
таты исследования KEYNOTE-006, 
в котором пациенты были разделены 
на три группы [7]. В исследовании 
сравнивали два режима дозирования 
пембролизумаба против ипилимума-
ба у пациентов, не получавших ранее 
иммунотерапию.
Продолжительность терапии со-
ставила два года. 103 (19%) паци-
ента из  двух  групп, получавших 
пембролизумаб, полностью завер-
шили двухлетний период лечения. 
У 21 (20%) больного зафиксирован 
ПО на  лечение, у  69 (67%)  – ЧО 
на лечение, у 13 (13%) – стабили-
зация заболевания. После завер-
шения лечения ответ сохранялся 
у 16 (76%) больных из 21 пациента 
с ПО, у 53 (77%) из 69 пациентов 
с ЧО и у семи (54%) из 13 пациен-
тов со стабилизацией заболевания. 
Интересно, что у восьми (8%) паци-
ентов, у которых на фоне терапии 
пембролизумабом был достигнут 
ЧО, после отмены пембролизумаба 
в период наблюдения в дальнейшем 
был достигнут ПО. Медиана наблю-
дения за пациентами после прекра-
щения двухлетней терапии пембро-
лизумабом составила 34,2 месяца. 
Двухгодичная ВБП у всех 103 па-
циентов, завершивших двухлет-
нюю терапию пембролизу мабом, 
составила 78,4% (95% ДИ 68,3–85, 6). 
Двухгодичная ОВ составила 95,9% 
(89,4–98,4), трехлетняя  – 93,8% 
(86,7–97,2). Двухгодичная ВБП 
у пациентов с ПО составила 85,4% 
(95% ДИ 61,3–95,1), у пациентов 
с ЧО – 82,3% (70,3–89,8), у пациен-
тов со стабилизацией заболевания – 
39,9% (8,1–71,4).
В  исследовании KEYNOTE-006 
23 пациента с ПО терапию пембро-
лизумабом завершили ранее двух 
лет. Согласно условию протокола, 
пациенты с ПО должны были по-
лучать терапию пембролизумабом 
не менее шести месяцев. При этом 
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после первого контрольного обсле-
дования, зафиксировавшего ПО, па-
циентам дополнительно проводили 
два курса терапии пембролизума-
бом. У 23 пациентов двухгодичная 
ВБП составила 86,4% (95% ДИ 
63,4–95,4), что было сопоставимо 
с двухгодичной ВБП у пациентов, 
завершивших двухлетнюю терапию 
пембролизумабом, – 85,4% (95% ДИ 
61,3–95,1). Среди 103 пациентов, 
полностью завершивших двухлет-
нюю терапию пембролизумабом, 
к моменту анализа данных 76 (74%) 
пациентов не  имели признаков 
прогрессирования заболевания, 
27 (26%) имели, причем медиана 
времени до прогрессирования после 
прекращения терапии пембролизу-
мабом составила 33,3 месяца.
Таким образом, исследование 
KEYNOTE-006 может служить 
косвенным доказательством, что 
даже пациентов со стабилизацией 
заболевания не следует лечить бес-
конечно долго, двух лет может быть 
вполне достаточно, не говоря уже 
о пациентах с полным или частич-
ным ответом.
Похожие результаты получены 
и в исследовании KEYNOTE-001. 
Его дизайн предусматривал дли-
тельную терапию пембролизума-
бом – до прогрессирования или не-
переносимой токсичности. То есть 
лимит в два года отсутствовал. ПО 
зарегистрирован у 105 (17%) паци-
ентов из 655 включенных в иссле-
дование. Из 105 пациентов с ПО 
67 больных досрочно прекратили 
терапию пембролизумабом после 
достижения ПО, главным образом 
по  собственному желанию. При 
анализе данных у этих 67 пациен-
тов двухгодичная ВБП от момента 
прекращения терапии пембролизу-
мабом составила 89,9%. При этом 
не было разницы в двухгодичной 
безрецидивной выживаемости у па-
циентов с ПО от момента прекра-
щения терапии пембролизумабом 
между группой из этих 67 пациен-
тов, досрочно прекративших тера-
пию пембролизумабом, и пациен-
тов, длительно получавших терапию 
пембролизумабом после достиже-
ния ПО. Двухгодичная безрецидив-
ная выживаемость с момента дости-
жения ПО составила 90% для всех, 
независимо от того, прекратили они 

лечение или нет. Это свидетельству-
ет о стойком и длительном полном 
противоопухолевом ответе [25].
В другом исследовании CheckMate 
067 сравнивали комбинацию «ипи-
лимумаб + ниволумаб» и отдельно 
ниволумаб или ипилимумаб в пер-
вой линии терапии ММ. У  90% 
пациентов, достигших ПО в тече-
ние двух лет лечения, сохранялась 
ремиссия заболевания. При этом 
среди пациентов, ответивших на ле-
чение, но досрочно прекративших 
терапию из-за токсичности, ответ 
на лечение сохранялся у 69% паци-
ентов из комбинированной когорты, 
у 70% пациентов из когорты ниволу-
маба и у 71% пациентов из когорты 
ипиплимумаба [26]. Среднее время, 
в течение которого больные полу-
чали комбинированную терапию 
по схеме «ипилимумаб + ниволу-
маб», составило всего 2,5 месяца, 
но даже среди этих пациентов две 
трети из тех, кто ответил на тера-
пию, оставались в ремиссии.
Интересные данные опубликова-
ны Y.J.L. Jansen и соавт. [27]. Это 
ретроспективное исследование 
показало, что продолжительность 
терапии ингибиторами контроль-
ных точек в реальной практике ко-
роче, чем в клинических испытани-
ях. 185 пациентов с ММ получали 
иммунотерапию анти-PD-1-моно-
клональными антителами (МАТ) 
пембролизумабом (n = 167) или 
ниволумабом (n = 18) в условиях 
реальной клинической практики. 
Все пациенты по согласованию с ле-
чащим врачом прекратили лечение 
по причинам, не связанным с про-
грессированием заболевания или 
побочными эффектами терапии. 
Основной причиной прекращения 
терапии было достижение ПО. Ме-
диана продолжительности лечения 
анти-PD-1-МАТ составила всего 
12  месяцев (диапазон  – 0,7–43). 
Наилучший ОО на терапию к мо-
менту прекращения лечения был 
ПО у  117  (63%) пациентов, ЧО 
у 44 (24%) пациентов и стабилиза-
ция заболевания у 16 (9%) пациен-
тов. Восемь (4%) пациентов имели 
неизмеряемую опухоль. Медиана 
наблюдения за пациентами после 
прекращения лечения составила 
18 месяцев (диапазон – 0,7–48,0), 
в течение которых 78% пациентов 

оставались без признаков прогрес-
сирования заболевания. Прогрес-
сирование заболевания отмечалось 
только у  40 (22%) больных. При 
этом среднее время до прогресси-
рования составило 12 месяцев (ди-
апазон – 2–23). Прогрессирование 
заболевания у пациентов с ПО на-
блюдалось реже, чем у пациентов 
с ЧО и стабилизацией заболевания 
(14, 32 и 50% соответственно). Ин-
тересно, что у шести из 19 (32%) па-
циентов, которым была повторно 
назначена терапия анти-PD-1 после 
прогрессирования заболевания, по-
лучили новый противоопухолевый 
ответ.
Данная работа интересна прежде 
всего тем, что продолжительность 
терапии анти-PD-1-МАТ до оста-
новки лечения, не связанной с по-
бочными эффектами или прогресси-
рованием, была значительно короче, 
чем в описанных ранее клинических 
исследованиях. У пациентов с за-
фиксированным ПО, получавших 
терапию свыше шести месяцев, 
риск рецидива после ее отмены был 
существенно ниже. При этом среди 
пациентов с ПО риск прогрессиро-
вания был значительно выше у тех, 
кто иммунотерапию получал менее 
шести месяцев, по сравнению с па-
циентами, находившимися на лече-
нии свыше шести месяцев. Исходя 
из этих данных, можно с осторож-
ностью предположить, что ми-
нимальный срок иммунотерапии 
ингибиторами контрольных точек 
до достижения ПО должен состав-
лять не менее шести месяцев при 
условии, что такое лечение без-
опасно для пациента. У пациентов 
с ЧО и стабилизацией заболева-
ния риск прогрессирования после 
прекращения терапии был выше. 
Оптимальная продолжительность 
лечения у таких пациентов требу-
ет дальнейшего изучения. Повтор-
ное лечение анти-PD-1 после ранее 
выявленного прогрессирования 
может привести к возобновлению 
противоопухолевого ответа у ряда 
пациентов.
Медиана наблюдения за пациен-
тами после прекращения имму-
нотерапии составила 18 месяцев. 
За это время у 40 (22%) пациентов 
выявлено прогрессирование забо-
левания. Полученные результаты 
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сопоставимы с данными исследова-
ния KEYNOTE-006 (у 18% больных 
зафиксировано прогрессирование 
заболевания при медиане наблюде-
ния 20 месяцев) [28]. Если продол-
жать сравнивать данные с резуль-
татами KEYNOTE-006, то в работе 
Y.J.L. Jansen и соавт. было больше па-
циентов (185 против 103), при этом 
количество пациентов с ПО также 
было выше (63 vs 27%). Вместе с тем 
количество пациентов, получавших 
анти-PD-1 в качестве первой линии 
терапии, было меньше (43 vs 66%). 
Примечательно, что 50% ранее при-
нимали ипилимумаб, а 15% – ТТ, 
однако это не влияло на риск про-
грессирования заболевания.
В ретроспективном исследовании 
Y.J.L. Jansen и соавт. пациенты с ЧО, 
которые прекратили терапию анти-
PD-1 в отсутствие побочных эффек-
тов, обусловленных терапией или 
прогрессированием заболевания, 
имели более высокий риск развития 
последующего прогрессирования 
по сравнению с пациентами – участ-
никами проспективного исследо-
вания KEYNOTE-006 (32 vs 14%).
Чтобы оценить оптимальную про-
должительность терапии ингибито-
рами контрольных точек, в настоящее 
время начато три клинических иссле-
дования: STOP-GAP (NCT02821013), 
SAFE-STOP (NTR7502) и  DANTE 
(EDURACT2017-002435-42).
В канадском исследовании STOP-
GAP (NCT02821013) оценивают 
эффективность прерывистого (ин-
термиттирующего) и непрерывного 
режимов терапии. Основная цель 
исследования  – оценка ОВ [29]. 
В исследовании принимают участие 
614 пациентов, которые после 16 не-
дель терапии анти-PD-1-МАТ будут 
рандомизированы на две группы. 
Пациенты первой  группы будут 
получать терапию в течение стан-
дартных двух лет, пациенты вто-
рой – до достижения максималь-
ного противоопухолевого ответа. 
После достижения максимального 
противоопухолевого ответа терапия 
во второй группе будет приоста-
новлена. Терапия анти-PD-1-МАТ 
возобновится только в случае про-
грессирования заболевания. Мак-
симальный противоопухолевый 
ответ определяется по результатам 
по крайней мере двух инструмен-

тальных обследований с использо-
ванием методов лучевой диагности-
ки, выполненных с трехмесячным 
интервалом. Помимо оценки оп-
тимальной продолжительности 
терапии в исследовании STOP-GAP 
в большей степени будет оценена 
роль возобновления терапии.
В   и с с л е д о в а н и и  D A N T E 
(ISRCTN15837212), инициирован-
ном Национальным институтом 
медицинских исследований Ве-
ликобритании (NIHR), пациенты, 
получающие анти-PD-1-МАТ и не 
имеющие признаков прогрессирова-
ния заболевания, спустя 12 месяцев 
терапии будут рандомизированы 
на две группы. В первой группе те-
рапия анти-PD-1-МАТ будет оста-
новлена (возобновление возможно 
только в случае прогрессирования), 
во второй  группе продолжена 
по стандартной схеме [29]. Основ-
ной целью данного исследования 
станет оценка ВБП. Запланирова-
на рандомизация 1208 пациентов 
пoсле 12-месячной терапии. В дан-
ной работе дополнительно изучат 
биомаркеры – предикторы ответа 
на терапию и предикторы токсич-
ности терапии, среди которых гене-
тические сигнатуры, циркулирую-
щая опухолевая ДНК, микробиота 
кишечника и результаты 18F-FDG 
ПЭТ-КТ.
Одним из методов инструментальной 
диагностики, позволяющих принять 
решение о прекращении иммуноте-
рапии ингибиторами контрольных 
точек у пациентов, достигших мак-
симальной пользы от этого лечения, 
может быть ПЭТ-КТ. Подтверждение 
тому – результаты опубликованных 
исследований.
Так, исследователи из Института 
меланомы в Австралии оценили, 
могут ли результаты ПЭТ с [18F] 
2-фтор-2-дезокси-D-глюкозой пре-
доставить более точную прогнос-
тическую информацию по сравне-
нию со стандартными критериями 
ответа по КТ [30]. Авторы провели 
ретроспективный анализ пациен-
тов с метастатической меланомой, 
получавших иммунотерапию ан-
ти-PD-1-МАТ с исходной и годич-
ной оценкой противоопухолевого 
ответа по результатам FDG-ПЭТ 
и  обычной КТ. Одногодичный 
ответ был определен с  исполь-

зованием RECIST-критериев для 
КТ и EORTC-критериев для ПЭТ. 
У пациентов оценивали частоту ПО, 
ЧО, стабилизаций и прогрессиро-
вания заболевания по результатам 
КТ. Кроме того, исследователи оце-
нивали частоту полных метаболи-
ческих ответов (ПМО), частичных 
метаболических ответов (ЧМО), 
метаболических стабилизаций за-
болевания (МСЗ) или метаболи-
ческого прогрессирования заболе-
вания (МПЗ) по результатам ПЭТ. 
В исследовании приняли участие 
104 пациента. Медиана наблюдения 
составила 30,1 месяца. 98% паци-
ентов к моменту анализа данных 
были живы. Большинство больных 
(67%) получали иммунотерапию ан-
ти-PD-1-МАТ в монорежиме, часть 
пациентов (31%)  – комбинацию 
ниволумаба и ипилимумаба. Спу-
стя год терапии по результатам КТ 
у 28% пациентов зафиксирован ПО, 
у 66% – ЧО, у 6% – стабилизация 
заболевания. При этом по резуль-
татам ПЭТ уже 75% имели ПМО, 
16% – ЧМО и 9% – МСЗ/МПЗ. ПМО 
по результатам ПЭТ зафиксирован 
у 68% пациентов с ЧО по результа-
там КТ. ВБП у пациентов с ПО, ЧО 
и стабилизацией заболевания была 
одинаковой. При этом у пациентов 
с ПМО ВБП была достоверно выше 
(медиана не достигнута), чем у паци-
ентов, не достигнувших ПМО (ме-
диана ВБП 12,8 месяца), отношение 
рисков (ОР) 0,06 (95% ДИ 0,02–0,23) 
(p < 0,01). Анализ ВБП у пациентов 
с ЧО по результатам КТ показал, что 
те пациенты, у которых ЧО по КТ 
сопровождался ПМО по ПЭТ, имели 
лучшие результаты ВБП (медиана 
не достигнута), чем пациенты с ЧО 
по КТ, но без ПМО по ПЭТ (медиана 
ВБП 12,8 месяца), ОР 0,07 (95% ДИ 
0,02–0,27) (p < 0,01). Двухгодичная 
ВБП у пациентов с ПМО ставила 
96% против 49% у пациентов без 
ПМО (ОР 0,06; 95% ДИ 0,02–0,23). 
Среди 78 пациентов с ПМО по ПЭТ 
78% пациентов завершили терапию, 
у 96% из них ответ сохранялся.
Данная работа еще раз доказывает, 
что, хотя ПО по КТ на иммунотера-
пии фиксируют лишь у небольшой 
части пациентов, у большинства 
пациентов с ЧО по КТ при ПЭТ 
выявляют длительные полные ме-
таболические ответы, которые со-
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храняются и после прекращения 
иммунотерапии.
Руководствуясь данным наблюде-
нием, ряд авторов рекомендуют 
продолжать лечение до достижения 
ПО и прекращать терапию после 
второго подтверждающего ПО 
инструментального исследования 
[31]. Подобный подход нашел отра-
жение и в российских клинических 
рекомендациях по меланоме кожи 
и слизистых оболочек [22].
Если на фоне терапии достигнут ЧО 
и впоследствии заболевание  ста-
билизируется, результаты ПЭТ-КТ 
могут быть использованы для при-
нятия решения о  прекращении 
лечения менее чем через два года 
терапии.
Помимо результатов ПЭТ, которые 
можно рассматривать как предик-
торы ПО и  прекращения имму-
нотерапии, исследователи актив-
но обсуждают и другие факторы. 
К ним можно отнести динамику 
изменения опухолевого ответа с по-
мощью измерения циркулирующей 
опухолевой ДНК, а также исход-
ные и молекулярно-генетические 
характеристики опухоли (напри-
мер, сигнатуры экспрессии генов 
или мутационная нагрузка) [32, 33]. 
Эти показатели считаются достой-
ными кандидатами в предикторы 
определения оптимизированных 
индивидуальных графиков лечения 
у пациентов, получающих терапию 
анти-PD-1, особенно у пациентов 
без ПО.
 
Оптимальная продолжительность 
терапии BRAF/MEK-ингибиторами
Итак, при системной иммунотера-
пии оптимальная продолжитель-
ность лечения не превышает двух 
лет, поскольку вызываемый этими 
препаратами противоопухолевый 
ответ, как правило, носит стойкий 
характер. Что касается таргетной 
терапии, до сих пор неизвестно, 
безопасно ли прекращение лече-
ния после достижения ПО, ведь эф-
фект может в значительной степени 
зависеть от постоянного ингиби-
рования киназы. В большинстве 
клинических исследований ин-
гибиторов BRAF ± MEK терапию 
продолжают без остановки (или до 
прогрессирования либо неперено-
симой токсичности). На текущий 

момент немногочисленные публи-
кации с результатами прекраще-
ния системной таргетной терапии 
BRAF/MEK-ингибиторами метаста-
тической МК после достижения ОО 
свидетельствуют скорее о негатив-
ных результатах подобного  подхо-
да. Поэтому вопрос, продолжать 
ли таргетную терапию BRAF-ин-
гибиторами до прогрессирования 
или она может быть остановлена 
в более ранний срок без потери 
клинической пользы, остается от-
крытым. Вопрос о конечности ТТ 
имеет и большое клиническое зна-
чение, поскольку сопутствующая 
терапии токсичность даже невысо-
кой степени способна существенно 
влиять на качество жизни пациента 
и потенциальный риск возникно-
вения вторичных злокачественных 
опухолей вследствие парадоксаль-
ной активации пути MAP-киназы 
с ингибиторами BRAF. Кроме того, 
неопределенные сроки лечения 
имеют экономические последст-
вия для системы здравоохранения 
в целом.
Всего в нескольких ретроспектив-
ных исследованиях сообщалось 
о результатах лечения пациентов 
с  ММ после запланированного 
прекращения ТТ.
По данным C. Desvignes и соавт., 
у всех 11 пациентов с ПО на фоне 
монотерапии BRAFi после ее отме-
ны отмечалось прогрессирование 
заболевания [34]. В исследовании 
принимали участие 11 пациентов, 
у пяти из них на фоне монотерапии 
BRAFi зафиксирован ПО, у шести 
пациентов с  ЧО на  фоне BRAFi 
впоследствии было выполнено хи-
рургическое удаление оставшейся 
опухоли (R0 резекция). Медиана 
времени до достижения наилучшего 
ответа (ПО или ЧО) на фоне BRAFi 
у  всех 11 пациентов составила 
105 (29–341) дней, медиана наблю-
дения за пациентами от начала те-
рапии BRAFi – 769 (435–1765) дней. 
Медиана времени до прогрессиро-
вания после отмены BRAFi у всех 
11 пациентов составила 82 (27–322) 
дня. Интересно, что медиана вре-
мени до прогрессирования у пяти 
больных с ПО, достигнутом только 
на фоне терапии BRAFi, достигла 
136,5 (34–322) дня. У шести паци-
ентов с ЧО и последующим ради-

кальным хирургическим удалени-
ем метастазов медиана времени до 
прогрессирования составила всего 
82 (27–144) дня.
M.S. Carlino и соавт. описали 12 па-
циентов, у которых монотерапия 
BRAFi (n = 5) или комбинацией 
BRAFi/MEKi дабрафениба и тра-
метиниба (n = 7) была прекраще-
на после достижения ПО, у шести 
пациентов после отмены ТТ на-
блюдалось прогрессирование за-
болевания [35]. У всех пациентов 
после достижения ПО таргетная 
терапия была прекращена по при-
чинам, не связанным с прогрес-
сированием болезни. Основной 
причиной прекращения ТТ стала 
токсичность лечения, в одном слу-
чае – RAS-ассоциированный рак 
поджелудочной железы, возможно 
вызванный индуцированной ин-
гибитором BRAF парадоксальной 
активацией MAPK-пути. В иссле-
довании оценивали ВБП, характер 
прогрессирования и ответ на после-
дующую терапию. Среднее время 
от начала лечения до ПО составило 
6,5 месяца (диапазон – 1,6–18,6). 
Средняя продолжительность лече-
ния при ПО достигла восьми ме-
сяцев. Медиана наблюдения после 
прекращения лечения составила 
16 месяцев (диапазон – 2,9–59,5). 
С момента начала лечения меди-
ана ВБП составляла 49,2 месяца, 
а 24-месячная ВБП – 64,8%. Меди-
ана времени до прогрессирования 
после отмены терапии исчисля-
лась 6,6 месяца. У всех пациентов 
с  рецидивом заболевания после 
отмены ТТ рецидив возник в ор-
гане, где уже имелись метастазы. 
Помимо этого у трех пациентов 
появились метастазы в новых ор-
ганах. Авторы не смогли выявить 
прогностические факторы реци-
дива заболевания, поскольку кли-
нические характеристики пациен-
тов с рецидивом после отмены ТТ 
были такими же, как у пациентов 
без рецидива. Все больные с реци-
дивом имели нормальный уровень 
ЛДГ в начале исследования. Кроме 
того, не установлено никакой раз-
ницы во времени до достижения 
ПО, продолжительности лечения 
или связанных с лечением токси-
ческих эффектах, которые приве-
ли к  прекращению ТТ. Среднее 
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время от прекращения лечения до 
рецидива заболевания составило 
6,6 месяца (от 1,6 до 21 месяца). 
Из шести пациентов с рецидивом 
заболевания после отмены ТТ трое 
впоследствии получили повторную 
терапию комбинацией дабрафени-
ба и траметиниба, у двух из них 
на  фоне возобновления ТТ был 
достигнут ЧО.
Авторы публикации указывают 
на отсутствие корреляции между 
продолжительностью ТТ и време-
нем сохранения ответа после того, 
как лечение прекращено. Например, 
один пациент, который прекратил 
лечение через пять месяцев, не имел 
признаков прогрессирования 59 ме-
сяцев. У другого пациента, получав-
шего монотерапию дабрафенибом 
в  течение 60 месяцев, напротив, 
рецидив случился через 9,7 меся-
ца после прекращения лечения. 
В статье описан клинический случай 
еще одного пациента, получавшего 
монотерапию вемурафенибом в те-
чение 5,7 месяца. ЧО у него был за-
фиксирован через 2,6 месяца после 
отмены таргетной химиотерапии, 
ПО сохраняется свыше 44 месяцев.
В  другой работе C. Vanhaecke 
и  соавт. представили результа-
ты ретроспективного двухцент-
рового исследования, в  котором 
у 16 пациентов с метастатической 
МК и  ПО на  лечение была пре-
кращена таргетная химиотерапия 
BRAF-ингибиторами [36]. У двух 
пациентов имела место IIIC ста-
дия, у 14 пациентов – IV стадия 
(у  десяти  – M1a, у  двух  – M1b, 
у двух – M1c, без метастазирования 
в мозг). У всех пациентов уровень 
ЛДГ не превышал верхней грани-
цы нормы. У 11 из 16 пациентов 
(69%) терапия BRAFi проводилась 
в первой линии. 14 (87%) пациен-
тов получали вемурафениб, один 
пациент – дабрафениб и  один  – 
энкорафениб. Средняя продолжи-
тельность лечения BRAFi составила 
21 месяц (в среднем 19, диапазон – 
2–36). 12 (75%) пациентам на фоне 
терапии потребовалось снижение 
дозы из-за побочных эффектов. 
Среднее время между началом те-
рапии BRAFi и ПО составило шесть 
месяцев (в среднем 7,9, диапазон – 
2–23). У десяти пациентов терапия 
BRAFi была прекращена из-за НР. 

У шести пациентов терапию пре-
рвали по желанию самого пациента. 
Среднее время между подтвержде-
нием ПО и прекращением лечения 
составило шесть месяцев (в среднем 
7,8, диапазон – 0–32). Медиана на-
блюдения после прекращения те-
рапии BRAFi составила 12 месяцев 
(в среднем 13,6, диапазон – 3–28). 
Во время наблюдения один паци-
ент выбыл из исследования, данные 
по нему недоступны.
У восьми (53%) пациентов после 
отмены терапии BARFi произошел 
рецидив, у трех из которых (37%) 
были выявлены метастазы в голов-
ном мозге. Только у одного (13%) 
больного метастазирование про-
изошло в новый орган, у осталь-
ных рецидив опухоли отмечался 
в  ранее пораженных органах. 
В группе пациентов с рецидивом 
опухоли среднее время между ПО 
и прекращением лечения соста-
вило 3,5 месяца (в  среднем 4,6, 
диапазон – 0–14). Среднее время 
между прекращением лечения 
и рецидивом составило 2,5 месяца 
(в среднем 3,75, диапазон – 1–9). 
Шести пациентам после рециди-
ва впоследствии была назначена 
комбинированная терапия BRAF 
+ MEK-ингибиторами дабрафени-
бом и траметинибом, а один па-
циент повторно получил моноте-
рапию вемурафенибом. Еще один 
пациент сначала получал пембро-
лизумаб в течение года, а затем 
комбинацию «дабрафениб + тра-
метиниб». Повторное назначение 
BRAF/MEK-ингибиторов привело 
к двум ПО, трем ЧО и одной ста-
билизации заболевания. У двух 
пациентов ответ не был оценен 
к моменту анализа данных.
У семи (47%) пациентов без реци-
дива заболевания после отмены 
BRAFi медиана наблюдения соста-
вила 12 месяцев (в среднем 13,7, ди-
апазон – 6–25). Один пациент умер 
от старости (смерть, не связанная 
с меланомой).
Между пациентами с рецидивом 
и без рецидива заболевания после 
отмены BRAFi не было различий 
по возрасту постановки диагноза 
меланомы, временем между диагно-
стикой первичной опухоли и мета-
стазами, количеству линий терапии, 
предшествовавшей назначению 

BRAFi, или продолжительности 
терапии BRAFi как до достижения 
ПО, так и после него.
Авторы отмечают, что средняя про-
должительность терапии BRAFi до 
достижения ПО, как правило, была 
больше у пациентов с рецидивом 
болезни, – 8 vs 2,5 месяца у пациен-
тов без рецидива. При этом средняя 
продолжительность лечения после 
достижения ПО до отмены BRAFi 
была короче у пациентов с рециди-
вом – 3,5 против 13 месяцев у паци-
ентов без рецидива.
Одна из гипотез причин рецидива 
заболевания после достижения ПО 
и прекращения ТТ состоит в том, 
что остающиеся под цитостатиче-
ским контролем микрометастазы 
после прекращения терапии начи-
нают вновь расти. Это может быть 
обусловлено, например, отсут-
ствием в опухоли пептида PTEN. 
В этом случае BRAF-ингибиторы 
не способны индуцировать апоп-
тоз, но оказывают цитостатическое 
действие на опухоль [37]. Не исклю-
чено, что именно гетерогенность 
опухоли по пептиду PTEN объясня-
ет, почему рецидив меланомы после 
отмены ТТ возникает не  у  всех 
пациентов.
Прекращение терапии BRAFi/MEKi 
после достижения полного или ча-
стичного ответа на лечение и тем 
более стабилизации не может быть 
рекомендовано рутинно всем паци-
ентам, получающим эту терапию, 
поскольку клиническое течение ме-
ланомы в такой ситуации непред-
сказуемо. Однако у части пациен-
тов  НР, возникающие в результате 
лечения BRAFi/MEKi, могут при-
вести к  прекращению терапии. 
Решение о прекращении терапии 
BRAFi/MEKi должно приниматься 
индивидуально в каждом конкрет-
ном случае.
С учетом вышеизложенного пре-
кращение таргетной терапии 
BRAFi/MEKi после достижения 
полного ответа при условии, что 
пациент хорошо переносит это 
лечение, не может быть рекомен-
довано. Однако, отменяя терапию 
BRAFi/MEKi на фоне достижения 
объективного ответа, следует пом-
нить о высокой вероятности по-
вторного ответа на терапию в случае 
ее возобновления.
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Заключение
Внедрение в  рутинную практику 
ингибиторов блокаторов иммунно-
го ответа и ингибиторов BRAF/MEK 
кардинальным образом изменило 
алгоритмы лечения метастатиче-
ской меланомы. Иммунотерапия 
и таргетная терапия стали новым 
стандартом лечения, что привело 

к значительному увеличению общей 
продолжительности жизни пациен-
тов и преодолению в 30–60% случаев 
пятилетнего рубежа после развития 
метастатической формы заболевания. 
Важным событием стала регистрация 
в апреле 2020 г. первого отечествен-
ного ингибитора PD-1 пролголимаба. 
Между тем ответов на ряд важных 

с практической точки зрения вопро-
сов пока нет. Возможно, результаты 
продолжающихся в настоящее время 
исследований уже в ближайшем буду-
щем позволят индивидуализировать 
программу лечения для каждого па-
циента с метастатической меланомой 
с целью достижения его максималь-
ной эффективности.  
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Drug Therapy for Metastatic Skin Melanoma: What Has Been Done and What Should Be Done

G.Yu. Kharkevich, PhD, I.A. Utyashev, PhD, K.V. Orlova, PhD, L.V. Demidov, PhD, Prof.
N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology 
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The last ten years of metastatic melanoma of the skin treatment have been marked by the appearance 
of drugs of two directions. We are talking about targeted therapy – BRAF and MEK inhibitors 
and immuno-oncological therapy – anti-PD-1- and anti-CTLA4-inhibitors. The effectiveness 
of these drugs in patients with metastatic melanoma of the skin allowed it to move from the category 
of a chemoresistant tumor to the tumor sensitive to drug therapy, and, as a result, significantly 
increase the overall survival of patients. Recently, the median overall survival was 6–9 months, 
with only a few patients surviving a year. Currently, more than 50% of patients have a chance 
to overcome the five-year threshold. The article presents updated data on the effectiveness 
of targeted and immuno-oncological drugs in metastatic melanoma. Discussed topical issues related 
to the duration of therapy when the response is achieved, the optimal sequence and choice of first-line 
therapy in a patient with the mutation in the BRAF gene, and the ability to return to the therapy 
that was effective earlier. These problems arise in the process of the accumulation of the experience 
of modern drugs use in the routine clinical practice.
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Цель – оценить эффективность лекарственной терапии меланомы в реальной клинической практике  
за предшествующие 30 лет (исследование РЕПРИЗА). 
Материал и методы. Выполнен пулированный персонифицированный анализ больных меланомой, 
участвовавших в исследованиях, проведенных в Национальном медицинском исследовательском центре 
онкологии им. Н.Н. Петрова. Проанализированы методы адъювантной (n = 606) и паллиативной (n = 769) 
лекарственной терапии, которые назначались больным в различных учреждениях с 1988 г.
Результаты. При проведении адъювантной терапии меланомы применение противоопухолевых вакцин 
оказалось эффективной стратегической опцией, продемонстрировавшей преимущества  
по выживаемости без прогрессирования (ВБП) и общей выживаемости (ОВ) (р < 0,01). Химиотерапия 
в адъювантном режиме (вопреки рекомендациям) способствовала увеличению относительного риска 
(ОР) прогрессирования до 2,15 (p < 0,01) и ОР смерти до 1,47 (p = 0,07). 
При паллиативном лечении применение таргетных препаратов, анти-PD-1 или анти-CTLA4,  
позволило улучшить ОВ и ВБП. Анти-PD-1-препараты оказались наиболее эффективными.
В многофакторных моделях комбинированный характер лечения, стадия заболевания по TNM, 
уровень лактатдегидрогеназы служили независимыми факторами прогноза при любых показаниях 
к системной лекарственной терапии. При паллиативной терапии важным оказался учет механизма 
иммунологического действия препаратов (p для модели = 1,3× 10-10). Выявлено благоприятное 
прогностическое значение первично-множественного характера опухоли при всех показаниях 
к системному лечению. Отмечался тренд к улучшению ОВ у пациентов с редкими локализациями 
меланомы в отдельных моделях (ОР 0,863; p = 1,4 × 10-7). 
Выводы. Системное противоопухолевое лечение является важным фактором прогноза ОВ и ВБП 
при меланоме. Необходимо учитывать стадию заболевания, характер опухоли, механизмы 
иммунологического воздействия лечения, пол пациента, предшествующую терапию при планировании 
будущих исследований. 

Ключевые слова: меланома, иммунотерапия, таргетная терапия, химиотерапия, прогностические факторы
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Введение
За последнее десятилетие лекарст-
венная терапия меланомы пре-
терпела существенные изменения. 
Появилось множество новых тера-
певтических опций, позволяющих 
положительно влиять на судьбу 
больного. Ингибиторы BRAF, PD-1, 
CTLA-4 практически вытеснили все 
остальные варианты терапии. Вме-
сте с тем возникла проблема выбора 
оптимальных режимов лечения и по-
следовательности их применения. Се-
годня принятие решений базирует-
ся на данных рандомизированных 
исследований, проведенных среди 
отобранных категорий больных. Эти 
пациенты представляют лишь незна-
чительную часть больных, которые 
часто встречаются в реальной кли-
нической практике. В проспективных 
исследованиях редко анализируется 
предшествующая терапия, способ-
ная повлиять на результат текущего 
лечения. Кроме того, указанные ме-
тоды, несмотря на высокую эффек-
тивность, не позволяют вылечить 
значительную часть пациентов. Это 
требует разработки новых терапев-
тических подходов. Мы попытались 
частично восполнить недостающую 
информацию и  провели пулиро-
ванный анализ эффективности 
всех этапов лекарственной терапии 
у больных меланомой, принимавших 
участие в научно-исследовательских 
работах (НИР), проведенных в На-
циональном медицинском исследо-
вательском центре (НМИЦ) онколо-
гии им. Н.Н. Петрова (исследование 
РЕПРИЗА). 

Материал и методы
В исследование РЕПРИЗА были 
включены пациенты старше 18 лет 
с  морфологически верифициро-
ванным диагнозом меланомы, по-
лучавшие терапию с 1988 г. по на-
стоящее время в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова и других учрежде-
ниях после подписания информи-
рованного согласия. Мы обобщи-
ли результаты нескольких НИР, 
одобренных этическим комитетом 
НМИЦ онкологии им. Н.Н.  Пет-
рова. Первичной конечной точ-
кой исследования являлась оценка 
общей выживаемости (ОВ), вторич-
ными – оценка выживаемости без 

прогрессирования (ВБП) и частоты 
объективного ответа (ОО). Проведен 
анализ пациентов, получавших:

 ✓ ингибиторы BRAF (вемурафениб 
и дабрафениб в монотерапии или 
сочетании с кобиметинибом или 
траметинибом соответственно);

 ✓ химиотерапию (с включением да-
карбазина, препаратов платины, 
паклитаксела, производных ни-
трозомочевины в  монотерапии 
или комбинациях);

 ✓ противоопухолевые вакцины (не-
модифицированные инактивиро-
ванные аутологичные опухолевые 
клетки, геномодифицированные 
геном tag7 аутологичные опухоле-
вые клетки, дендритно-клеточные 
вакцины);

 ✓ анти-CTLA-4-препараты (ипили-
мумаб, тремилимумаб);

 ✓ анти-PD1 (ниволумаб, пембро-
лизумаб);

 ✓ цитокины (интерферон альфа, 
интерлейкин 2, фактор некроза 
опухоли – тимозин альфа в моно-
терапии или сочетании с химиоте-
рапией – химиоиммунотерапия);

 ✓ стереотаксическую лучевую те-
рапию;

 ✓ фотодинамическую терапию;
 ✓ хирургическое лечение (без си-
стемного противоопухолевого 
лечения).

Проанализированы все этапы ле-
чения больных независимо от вы-
бранного нами лечения в том или 
ином исследовании. В данной работе 
допускалось повторное включение 
пациентов, получавших разные виды 
лечения (одно включение на каждый 
из видов лечения). Характеристика 
больных, включенных в исследова-
ние, представлена в табл. 1.
В анализ вошли все этапы лечения 
пациентов с меланомой. Большая 
часть этих этапов проводилась 
в условиях реальной клинической 
практики в региональных онколо-
гических учреждениях. 
В ходе исследования проанализиро-
ваны ОО по системе RECIST 1.1, ВБП 
и ОВ от начала соответствующего 
лечения. Проведена независимая 
оценка эффективности терапии на 
основании медицинских данных, 
имеющихся в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Петрова. Медианы ВБП и ОВ 
и их доверительные интервалы опре-

Таблица 1. Характеристика больных, включенных 
в исследование РЕПРИЗА

Показатель Адъювантная 
терапия,  
абс. (%)

Паллиативная 
терапия,  
абс. (%)

Количество больных 606 (100) 769 (100)
Возраст, лет  
(медиана, диапазон)

50 (20–85) 51 (18–79)

Пол:
■ мужской
■ женский

295 (48,8)
311 (51,2)

372 (48,4)
397 (51,6)

Предшествующее 
системное лечение:
■ 0
■ 1
■ 2
■ > 3

292 (48,3)
190 (31,4)
61 (10,1)
63 (10,4)

48 (6,2)
164 (21,3)
196 (25,5)
362 (47,0)

Стадия заболевания:
■ I
■ II
■ III
■ IV

41 (6,8) 
214 (35,3) 
235 (38,8)
116 (19,2)

0 (0)
0 (0)
56 (7,3)
713 (92,7)

Виды меланомы:
■ меланома кожи
■ меланома слизистых
■ увеальная меланома
■ акральная меланома
■  меланома невыясненной 

первичной локализации

559 (92,2)
10 (1,7)
4 (0,7)
11 (1,8)
22 (3,6)

674 (87,7)
11 (1,4)
12 (1,6)
17 (2,2)
55 (7,1)

Проведенное лечение:
■  BRAFi-монотерапия
■  BRAFi + MEKi
■  монохимиотерапия
■  полихимиотерапия
■  дендритно-клеточная 

вакцина
■  геномодифицированные 

вакцины
■  немодифицированные 

вакцины 
■  химиоиммунотерапия
■  интерфероны
■  анти-CTLA4-терапия
■  анти-PD1-терапия
■  интерлейкин 2
■  виротерапия
■  стереотаксическая 

лучевая терапия

0 (0)
0 (0)
29* (4,8*)
29* (4,8*)
64 (10,6)

24 (4)

10 (1,7)

0 (0)
61 (10,1)
0 (0)
0 (0)
0 (0)
0 (0)
0 (0)

39 (5,1)
18 (18)
209 (27,1)
46 (6)
50 (6,5)

41 (5,3)

21 (2,7)

75 (9,7)
48 (6,2)
99 (12,9)
33 (4,3)
50 (6,5)
10 (1,3)
31 (4)

Полная циторедукция 417 (25,2) 0 (0)
Медиана наблюдения,  
мес. (диапазон)

38,1 (1–385) 10,2 (0,1–153)

Цензурированные по ОВ 233 (38,5) 176 (22,9)
Цензурированные по ВБП 72 (11,9) 74 (9,6)
Потеряны  
для наблюдения

97 (16) 131 (17)

* Показатели в указанной группе объединены.



22
Эффективная фармакотерапия. 18/2020

Тема номера «Меланома и опухоли кожи»

деляли методом Каплана – Майера. 
При сравнении методов лечения 
и  установлении важных прогно-
стических параметров использова-
ли метод пропорциональных рисков 
Кокса. В прогностические модели 
Кокса переменные добавлялись при 
p < 0,05, исключались из модели при 
p > 0,1. Расчеты осуществлялись с по-
мощью программы SPSS v19. 

Эффективность адъювантной 
терапии меланомы
У включенных в исследование боль-
ных проанализированы все методы 
адъювантной терапии, фактически 
применявшиеся до 2017 г. в кли-
нической практике, независимо от 
корректности проведения и наличия 
показаний к применению. Современ-
ные препараты (таргетная терапия, 
анти-PD1-препараты) не были заре-
гистрированы в указанный период 
для адъювантной терапии. Показате-
ли ОВ и ВБП у больных меланомой, 
получавших адъювантную терапию, 
представлены в табл. 2.
Как видим, эффективность адъю-
вантной лекарственной терапии 
существенно отличалась в зависи-
мости от вида проведенного лечения 
(Log-rank p = 8 × 10-5). При этом наи-
худшие результаты были достигнуты 

Таблица 2. Показатели выживаемости больных меланомой, получающих адъювантную терапию

Группа Показатель Медиана, 
мес.

Выживаемость, %
одногодичная трехлетняя пятилетняя

Химиотерапия ОВ
95% ДИ

32,5
20,3–44,6

82,8
69–96,5

38,2
19,9–56,6

7,6
0–17,8

ВБП
95% ДИ

5
3,6–6,5

21
5,9–35,4

3
0–10,1

0

Дендритно-клеточная 
вакцина 

ОВ
95% ДИ

83,5
54,5–112,4

93,5
87,4–99,7

68,7
56,7–80,8

59,2
45,6–72,9

ВБП
95% ДИ

12,2
5,6–18,7

51,2
38,9–63,5

35
22,8–46,5

32
20,3–44,2

Геномодифицированная 
вакцина

ОВ
95% ДИ

Не 
достигнута

90,9
78,9–100

63
41–85,1

63
41–85,1

ВБП
95% ДИ

40,5
Невозможно 
рассчитать

56,5
36,3–76,8

45,7
24,4–66,9

45,7
24,4–66,9

Немодифицированная 
вакцина 

ОВ
95% ДИ

32,1
0,0–77,9

90
71,4–100

50
19–81

30
1,6–58,4

ВБП
95% ДИ

18,2
0–41,6

60
29,6–90,4

40
9,6–70,4

20
0–44,8

Интерферон ОВ
95% ДИ

69,7
32,5–106,9

91,6
84,5–98,6

64,8
51,9–77,7

51,4
37,4–65,4

ВБП
95% ДИ

9,2
4,4–14

44,3
31,8–56,7

9,9
1,9–18

2
0–7,2

Полная циторедукция ОВ
95% ДИ

50,3
42,0–58,6

91
88,2–93,7

60,5
55,6–65,3

44,9
39,8–50

ВБП
95% ДИ

7,7
6,3–9

40,1
35,4–44,9

19,8
15,9–23,7

10,6
7,5–13,8

Рис. 1. Общая выживаемость больных меланомой, получавших адъювантную терапию  
(А – кривые выживаемости, полученные методом Каплана – Мейера, Б – кривые выживаемости  
с учетом основных прогностических факторов, полученных методом пропорциональных рисков Кокса)
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на фоне адъювантной химиотерапии 
(ХТ), то есть при нарушении реко-
мендаций [1]. Наилучшие результа-
ты наблюдались при использовании 
вакцины на основе аутологичных 
опухолевых клеток, геномодифи-
цированных геном tag7. Медиана 
ОВ не была достигнута. Работа по 
изучению этих вакцин проводи-
лась совместно со специалистами 
Института биологии гена РАН под 
руководством акад. Г.П. Георгиева. 
Функции дожития представлены 
на рис. 1.
При построении модели пропорци-
ональных рисков Кокса важными 
факторами для прогнозирования 
ОВ были стадия заболевания, на-
личие первично-множественной 
опухоли и проведенное лечение. 
Относительный риск (ОР) смерти 
снижался на 69,6, 55,3 и 40% при I, 
II, III стадиях заболевания соответ-
ственно по сравнению с IV стадией 
(p = 1,9 × 10-8). ХТ в адъювантном ре-
жиме имела негативное прогности-
ческое значение и ассоциировалась 
с повышением риска смерти на 47% 
(95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) 0,969–2,23; p = 0,07) по срав-
нению с хирургическим лечением. 
Применение в нашем исследова-
нии интерферона (ИФН) альфа, 

равно как и  немодифицирован-
ных вакцин (НМВ), не влияло на 
риск смерти (p = 0,834 и p = 0,194 
соответственно). При использова-
нии дендритно-клеточной вакцины 
(ДКВ) собственного производства 
значимо снижался риск смерти на 
49,1% (95% ДИ 22–66,7; p = 0,006). 
Еще более активным вариантом 
лечения оказалась геномодифици-
рованная вакцина (ГМВ), проде-
монстрировавшая снижение риска 
смерти на 76,9% (95% ДИ 50,2–89,2; 
p = 1,9 × 10-4). Изъязвление первич-
ной опухоли не являлось значимым 
прогностическим фактором в про-
веденных исследованиях. В  ходе 
однофакторного анализа пол, уро-
вень лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
количество методов и  способов 
лечения на одном этапе и исполь-
зование методов иммунотерапии 
были значимы на уровне p < 0,05, но 
их включение в прогностическую 
модель не приводило к ее улучше-
нию. Учет вида предшествующего 
лечения, характера иммунологиче-
ского действия, проведенных ранее 
лечебных процедур не повлиял на 
улучшение прогностической моде-
ли. Частично причиной этого было 
малое количество пациентов, полу-
чавших конкретные виды предше-

ствующего лечения до проведения 
адъювантной терапии или хирур-
гического вмешательства. Нами не 
выявлено ухудшение выживаемости 
у пациентов с редкими формами 
меланомы (меланома слизистых, 
увеальная меланома, акральная 
меланома, подногтевая меланома), 
возможно из-за относительно ма-
лого количества пациентов.
Кривые ВБП представлены на рис. 2. 
Анализ ВБП показал схожие резуль-
таты с анализом ОВ. Прогностиче-
скими факторами помимо стадии 
заболевания (ОР прогрессирования 
0,268 (95% ДИ 0,176–0,407); ОР 0,472 
(95% ДИ 0,362–0,617) и  ОР 0,767 
(95% ДИ 0,588–1,001) при I, II, 
III стадиях заболевания соответ-
ственно по сравнению с IV стади-
ей; p = 1,4 × 10-12) служили уровень 
ЛДГ, вид лекарственного лечения 
и количество примененных методов 
лечебного воздействия. При уровне 
ЛДГ ниже верхней границы нормы 
риск прогрессирования составил 
0,613 (95% ДИ 0,385–0,977). У боль-
ных, получавших адъювантную ХТ, 
риск прогрессирования в 2,15 раза 
превысил (95% ДИ 1,358–3,408) та-
ковой при хирургическом лечении. 
ИФН и НМВ не имели статистически 
значимого влияния на показатели 

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования у больных меланомой, получавших адъювантную терапию  
(А – кривые выживаемости, полученные методом Каплана – Мейера, Б – кривые выживаемости с учетом  
основных прогностических факторов, полученных методом пропорциональных рисков Кокса)
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ВБП (p > 0,1). Терапия ДКВ с учетом 
прочих значимых прогностических 
факторов не позволяла добиться 
снижения риска прогрессирования 
до 0,665 (95% ДИ 0,433–1,021). Од-
нако уровень значимости составил 
0,062. ГМВ показала наилучшие по-
казатели ВБП: риск прогрессирова-
ния уменьшился до 0,379 (95% ДИ 
0,198–0,727; p = 0,004). При исполь-
зовании комбинированного подхода 
(лекарственная терапия и различные 
методы локального лечения) риск 
прогрессирования снижался на 
38,7% (95% ДИ 22,9–51,8%) с каждым 
добавленным методом терапии.
В нашем исследовании хирурги-
ческое лечение использовалось 
в  качестве референсного метода, 
поскольку у больных этой группы не 
проводилась адъювантная терапия 
после полной циторедукции. Полу-
ченные нами результаты оказались 
хуже, чем в исследовании COMBI-
AD [2], в котором у 56% пациентов 
с III стадией заболевания не наблю-
далось прогрессирование в течение 
года, а у 46% – в течение трех лет. 
Сходные результаты были получены 
в исследовании KEYNOTE-054 [3], 
в котором показатели одногодич-
ной ВБП составили 61% (95% ДИ 
56,5–65,1). В более ранних исследо-
ваниях данный показатель на фоне 
хирургического лечения или терапии 
ИФН в любых дозах составил около 
60% [4], что также превышает наши 
результаты. 
Мы предположили, что причиной 
подобных расхождений может быть 
включение значительного количест-
ва ранее «предлеченных» больных 
в настоящее исследование. В связи 
с  этим был проведен поданализ 
пациентов, не получавших ранее 
системного лечения. Однако после 
поданализа данные не претерпели 
существенных изменений и не от-
личались от данных по всей когорте 
больных, включенных в исследова-
ние (данные не представлены). 
На наш взгляд, причиной снижения 
показателей выживаемости могло 
быть включение в  исследование 
значительной доли пациентов с IV 
стадией заболевания. Для этого 
мы сопоставили наши результаты 
с данными исследования IMMUNED 
[5], в котором участвовали больные 

с отдаленными метастазами после 
выполнения полной циторедукции. 
В первом исследовании одногодич-
ная ВБП при хирургическом лечении 
составила 32%, трехлетняя – 14%. 
Трехлетние результаты наблюдения 
соответствовали нашим результа-
там, тогда как показатели одногодич-
ной ВБП были несколько ниже. Такое 
снижение может соответствовать 
условиям реальной клинической 
практики. 
В исследование Е4697 [6] также были 
включены пациенты с IV стадией за-
болевания. Показатель медианы ОВ 
не отличался от показателя, получен-
ного нами, но показатели пятилетней 
ОВ в нашем исследовании оказались 
ниже. Таким образом, оцениваемая 
когорта больных в исследовании РЕ-
ПРИЗА по своим характеристикам 
в большей степени соответствует 
группе пациентов с меланомой край-
не высокого риска. 
Несмотря на рекомендации послед-
них 20 лет, в рутинной практике 
продолжали проводить адъювант-
ную ХТ. Ее эффект мы проанализи-
ровали в исследовании РЕПРИЗА. 
При оценке ОР наступления про-
грессирования или смерти было 
установлено, что ХТ статисти-
чески значимо увеличивает риск 
наступления этого события. При 
анализе литературы мы не выявили 
публикаций с подобными резуль-
татами. Напротив, в исследовани-
ях Н.Н. Трапезникова и соавт. [7] 
показано увеличение ОВ больных, 
получавших ХТ. В исследованиях 
E.F. McClay и соавт. [8] продемонст-
рировано увеличение ВБП, но не ОВ 
на фоне адъювантной терапии па-
циентов с меланомой. В более позд-
них исследованиях [9, 10] также не 
показана польза от применения ХТ 
в адъювантном режиме. В настоя-
щее время в практических руковод-
ствах по лекарственному лечению 
меланомы проведение адъювантной 
ХТ не рекомендуется [1]. 
Таким образом, результаты нашего 
исследования впервые подтвержда-
ют возможное ухудшение резуль-
татов лечения больных меланомой 
на фоне ХТ и  обеспечивают до-
полнительную доказательную базу 
для существующих клинических 
рекомендаций.

В исследовании РЕПРИЗА не пока-
зана прогностическая значимость 
применения адъювантной терапии 
ИФН или НМВ. Полученные ре-
зультаты согласуются с данными 
крупного метаанализа адъювантной 
терапии ИФН [11], в котором стати-
стически значимые преимущества 
в ОВ достигнуты лишь у больных 
с изъязвлением первичной опухо-
ли. Однако в нашем исследовании 
данный фактор не имел прогности-
ческой значимости. Тем не менее 
полученные результаты пятилетней 
выживаемости сопоставимы с ре-
зультатами этого метаанализа, что 
подтверждает репрезентативность 
популяции больных, включенных 
в данное исследование. Адъювантная 
терапия НМВ не показала очевидных 
преимуществ в нескольких крупных 
рандомизированных исследованиях 
[10, 12], что соответствует нашим 
данным. 
Результаты исследования свидетель-
ствуют об увеличении ОВ и ВБП при 
использовании ГМВ и ДКВ. При по-
строении модели пропорциональ-
ных рисков Кокса ДКВ влияла толь-
ко на ОВ, воздействие на ВБП было 
статистически незначимо. Можно 
предположить, что ДКВ повышает 
эффективность последующего ле-
чения, как показано в ряде иссле-
дований [13, 14]. Отметим, что ОР 
прогрессирования опухолевого про-
цесса в случае ГМВ и ДКВ менее 0,77. 
По данным исследования S.C. Suciu 
и соавт. [15], подобный уровень эф-
фекта при адъювантной терапии по-
зволяет рассчитывать на увеличение 
ОВ. Это подтвердилось и в нашем 
исследовании.
Мы сравнили результаты насто-
ящего исследования с  данными 
исследования CheckMate 238 [16], 
в котором изучалась эффективность 
адъювантной терапии ниволумабом 
и ипилимумабом, и исследования 
IMMUNED [5]. Одногодичная ВБП 
при использовании противоопу-
холевых вакцин была сопостави-
ма с таковой на фоне применения 
монотерапии ипилимумабом или 
ниволумабом. Результаты, получен-
ные при комбинированной терапии 
анти-PD1 и анти-CTLA-4, выходили 
за пределы доверительных интерва-
лов статистических показателей ВБП 
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в нашем исследовании и превыша-
ли результаты на фоне применения 
противоопухолевых вакцин. Тем 
не менее при использовании ДКВ 
и ГМВ наблюдалось четкое форми-
рование плато, что свидетельствует 
о стабильности эффекта, достигну-
того после проведенного лечения. 
Кроме того, нами выявлено значи-
тельное позитивное прогностиче-
ское значение первично-множест-
венного характера опухоли. При 
этом данный фактор не влиял на 
ВБП. Прогностическая значимость 
подобного факта анализировалась 
в исследовании C.J. Rowe и соавт. 
[17], в котором проводился анализ 
меланом I и II стадии. Авторы по-
казали негативную роль первично-
множественного характера опухоли 
только при отсчете от последнего 
выявленного первичного очага. 

Эффективность паллиативной 
терапии меланомы
Мы проанализировали эффектив-
ность системной противоопухолевой 
терапии пациентов с неоперабель-
ными формами меланомы. Показа-
тели ОО, ОВ и ВБП у этих больных 
представлены в табл. 3. Как видим, 
современные методы терапии (анти-
PD1-препараты, таргетная терапия, 
ипилимумаб) оказались наиболее 
эффективными стратегиями у дан-
ной категории пациентов. Лидирую-
щую позицию занимают препараты, 
блокирующие белок PD-1. При этом 
полихимиотерапия, химиоимму-
нотерапия или применение ДКВ 
не улучшили результаты паллиа-
тивной терапии. При проведении 
многофакторного анализа в модели 
Кокса важными факторами прогноза 
ОВ были распространенность мета-
статического процесса (категории 
стадии М по TNM8, p = 9,6 × 10-7) 
и уровень ЛДГ (p = 3,9 × 10-12). По-
лученные данные соответствуют 
прогностическому значению кли-
нических факторов, включенных 
в классификацию TNM [18]. Грубые 
показатели стадии также позволяли 
прогнозировать ОВ и ВБП (p < 0,05), 
но для лечебных режимов не добав-
ляли информативности модели при 
учете стадии М. 
Неопределенный статус мутации 
в гене BRAF статистически значи-

мо повышал риск смерти пациентов, 
что, вероятно, отражает негативное 
влияние данной мутации в отсут-
ствие ингибиторов BRAF, о  чем 
сообщалось ранее [19]. Среди кли-
нических факторов положительное 
влияние на ОВ оказывал первично-
множественный характер опухоли 
(ОР 0,222; p = 1,8 × 10-4). Количество 
линий предшествующего системного 
лечения или проведение лечения при 
редких типах меланомы были про-
гностическими только в моделях, не 
учитывавших конкретный вид про-
веденной терапии, что свидетельст-
вует о взаимосвязи этих параметров. 
Тем не менее риск смерти увеличи-
вался на 5,8% с каждой новой лини-
ей системного лечения. Неожидан-
ным оказался тот факт, что больные 
с редкими локализациями меланом 
(меланома слизистых, увеальная ме-
ланома, акральная меланома, подног-
тевая меланома) характеризовались 
несколько лучшей ОВ в модели, не 
учитывавшей конкретных видов 
проведенного лечения (ОР 0,863; 
р = 1,4 × 10-7). Данные литературы 
указывают на худший прогноз при 
меланоме слизистых [20]. Эффек-
тивность большинства терапевти-
ческих опций при метастатической 
увеальной меланоме остается низкой 
[21], что также позволяет относить 
ее к факторам неблагоприятного 
прогноза. 
В нашем исследовании РЕПРИЗА 
современные методы терапии (ин-
гибиторы BRAF, анти-PD1, анти-
CTLA4) статистически значимо 
снижали риск прогрессирования 
и  смерти. ОР прогрессирования 
при использовании анти-PD1-пре-
паратов по сравнению с монохимио-
терапией составил 0,351 (95% ДИ 
0,215–0,513), на фоне применения 
ипилимумаба – 0,481 (95% ДИ 0,367–
0,573), монотерапии ингибиторами 
BRAF – 0,436 (95% ДИ 0,299–0,636), 
комбинированной таргетной тера-
пии – 0,389 (95% ДИ 0,231–0,655). 
Степень влияния на ОВ указанных 
методов лечения была ниже и лишь 
для ипилимумаба и вемурафениба 
достигла определенного в настоя-
щем исследовании уровня стати-
стической значимости (ОР 0,718 
и 0,634 соответственно). При этом 
суммарный учет характера имму-

нологического воздействия данных 
методов позволил выявить выражен-
ное влияние современных методов 
лечения на ОВ. При использовании 
методов с вторичной активацией 
иммунной системы (преимущест-
венно представленных терапией 
с включением ингибиторов BRAF) 
ОР смерти составил 0,716 (95% ДИ 
0,571–0,899), тогда как для модуля-
торов иммунного синапса – 0,684 
(95% ДИ 0,535–0,874).
Полученные результаты совпали 
с результатами проведенного в 2018 г. 
сетевого метаанализа рандомизиро-
ванных исследований [22], который 
показал преимущества модуляторов 
иммунного синапса и таргетной те-
рапии перед ХТ и отсутствие преи-
муществ химиоиммунотерапии или 
полихимиотерапии. 
Нумерически параметры эффек-
тивности лечения в исследовании 
РЕПРИЗА были хуже таковых в ре-
гистрационных исследованиях ин-
гибиторов BRAF [23]. Однако при 
сравнении с данными из реальной 
клинической практики [24] получе-
ны сопоставимые результаты, что 
подтверждает существенное селек-
ционное смещение, обусловленное 
строгими критериями отбора паци-
ентов в клинические исследования. 
Для анти-PD-1 полученные нами ре-
зультаты превосходили параметры 
эффективности монотерапии ниво-
лумабом во второй и последующих 
линиях лекарственного лечения [25] 
и были сопоставимы с таковыми 
при использовании анти-PD1-те-
рапии первой линии, что, вероятно, 
отражает более раннее применение 
данных препаратов у этой когорты 
больных. Эффективность ипили-
мумаба в настоящем исследовании 
была несколько ниже, чем в иссле-
довании J. Schachter и соавт. [26], 
тем не менее соответствовала та-
ковой в исследовании P.A. Ascierto 
и соавт. [27]. 
Некоторые виды лечения в постро-
енных нами моделях прогнозирова-
ния ОВ и ВБП оказывали противоре-
чивое влияние на риск наступления 
соответствующих событий. Так, 
стереотаксическая лучевая терапия 
при ее выделении как отдельного 
и самостоятельного метода без со-
путствующей терапии показывала 
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Таблица 3. Показатели эффективности лечения больных меланомой, получавших паллиативную терапию

Группа ОО по RECIST 
1.1, %

Показатель Медиана, 
мес.

Выживаемость, %

95% ДИ одногодичная трехлетняя пятилетняя
Монохимиотерапия 7 ОВ

95% ДИ
12,9
11,1–14,6

22,7
16,4–28,9

12,5
7,4–17,7

7,8
2,8–12,7

1,35–6,21 ВБП
95% ДИ

2,4
2–2,9

3,3
0,4–6,2

1,6
0–3,8

1,6
0–3,8

Полихимиотерапия 28,6 ОВ
95% ДИ

11,8
10–13,6

24,1
10–38,1

12
0,1–24

6
0–16,3

15,3–41,3 ВБП
95% ДИ

2,8
1,5–4,2

0,5
0–12

Невозможно 
рассчитать

Невозможно 
рассчитать

Дендритно-клеточная 
вакцина 

4,76 ОВ
95% ДИ

18,1
4,4–31,8

49
26,2–71,3

12,2
0–28

6,1
0–17,7

0–17,7 ВБП
95% ДИ

3,2
1,8–4,6

Невозможно 
рассчитать

Невозможно 
рассчитать

Невозможно 
рассчитать

Геномодифицированные 
вакцины

0 ОВ
95% ДИ

5,6
2–9,1

19,9
6,9–33

4
0–11,4

4
0–11,4

0–2,3 ВБП
95% ДИ

2,7
1,9–3,4

3
0–6

Невозможно 
рассчитать

Невозможно 
рассчитать

Немодифицированные 
вакцины 

6 ОВ
95% ДИ

11,4
9,4–13,4

20
8,2–31,8

12
2–22

12
2–22

1,2–14,2 ВБП
95% ДИ

2,9
1,8–4,6

5
1,3–10,8

2,4
0–6,8

2,4
0–6,8

Химиоиммунотерапия 18,7 ОВ
95% ДИ

12,4
11,3–13,5

21,7
11,3–32,1

14,8
5,2–24,4

4,9
0–11,4

10,7–28,2 ВБП
95% ДИ

7,7
6,3–9

5
0–11,2

2,4
0–7,1

2,4
0–7,1

Интерферон 8,3 ОВ
95% ДИ

16
10,1–21,8

29,4
16,3–42,5

16,2
4,8–27,5

9,7
0–19,4

2,3–17,7 ВБП
95% ДИ

2
1,4–2,5

4,4
0–11,1

Невозможно 
рассчитать

Невозможно 
рассчитать

Интерлейкин 2 8 ОВ
95% ДИ

9,1
7,9–10,3

17,2
6,2–28,3

6,6
0–14,3

6,6
0–14,3

2,18–17 ВБП
95% ДИ

1,8
1,5–2,2

5,4
0–12,2

2,7
0–7,8

2,7
0–7,8

Ипилимумаб 13,1 ОВ
95% ДИ

12,2
8,7–15,7

30,6
21,4–39,7

20,5
12,3–28,7

20,5
12,3–28,7

7,23–20,5 ВБП
95% ДИ

3,7
3–4,3

10,4
4–16,8

9
2,9–15,1

9
2,9–15,1

Анти-PD1 33,3 ОВ
95% ДИ

25,5
3,6–47,4

54,6
36–73,2

42,5
21,7–63,2

Невозможно 
рассчитать

17,3–49,4 ВБП
95% ДИ

5,1
0–11,3

35,7
18,7–52,8

16,5
0–34

Невозможно 
рассчитать

BRAF-ингибиторы 43,6 ОВ
95% ДИ

14,6
10,9–18,3

38
20,8–55,2

15,9
2,3–29,6

11,4
0–23,7

28–59,2 ВБП
95% ДИ

5,5
3,9–7

7,8
0–17,7

Невозможно 
рассчитать

Невозможно 
рассчитать

BRAF-ингибиторы 
в сочетании с МЕК-
ингибиторами

55,6 ОВ
95% ДИ

19,3
16–27

38,1
14,2–62

Невозможно 
рассчитать

Невозможно 
рассчитать

32,6–78,51 ВБП
95% ДИ

7,3
6,9–7,7

6,4
0–18,5

Невозможно 
рассчитать

Невозможно 
рассчитать

Виротерапия 0 ОВ
95% ДИ

8,3
4,4–12,2

20
0–44,8

20
0–44,8

Невозможно 
рассчитать

0–9,3 ВБП
95% ДИ

2
0,3–3,8

Невозможно 
рассчитать

Невозможно 
рассчитать

Невозможно 
рассчитать

Стереотаксическая лучевая 
терапия

Невозможно 
рассчитать

ОВ
95% ДИ

8,7
2,4–15

14,4
0,8–28

0 0

Невозможно 
рассчитать

ВБП
95% ДИ

2,2
1,8–2,6

3,3
0–11,7

0 0
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однозначный тренд к  снижению 
риска прогрессирования и смерти по 
сравнению с ХТ примерно на 30–60% 
(в зависимости от выбора метода 
учета характеристик проведенного 
лечения), что, однако, не трансфор-
мировалось в преимущества по ОВ. 
Противоопухолевая вакцинотера-
пия продемонстрировала противо-
положный тренд в отношении ВБП 
и ОВ. Так, НМВ, равно как и ДКВ, 
значимо не влияли на изучаемые 
показатели и имели общий тренд 
к улучшению результатов терапии 
по сравнению с ХТ. ГМВ, напротив, 
ассоциировалась с  повышением 
риска прогрессирования или смерти, 
достигавшего в отдельных моделях 
уровня статистической значимости 
p < 0,05. Причины такого противо-
речивого действия ГМВ, которая 
оказалась лучшим средством тера-
пии при использовании в качестве 
метода адъювантного лечения, тре-
буют отдельного изучения. Возмож-
но, это обусловлено особенностями 
продукции опухолевыми клетками 
иммуносупрессирующих факторов, 
выявленными нами в ходе проводи-
мых ранее НИР [28]. 
Исследование РЕПРИЗА проде-
монстрировало важность комби-
нированного подхода к  лечению 
пациентов. Добавление каждого 
дополнительного метода лечения 
снижало риск прогрессирования на 
48,2% (p = 6,6 × 10-12) и риск смерти на 
29% (p = 1,6 × 10-4). Циторедуктивные 
вмешательства, не оказывающие, ка-
залось бы, значимого и долгосроч-
ного иммунологического действия, 
служили независимым фактором 
прогноза ОВ (ОР 0,564; 95% ДИ 
0,468–0,679; p = 1,4 × 10-9), но не ВБП. 
В ходе оценки прогностических 
факторов была проанализирована 
роль характеристик предшествую-
щего и текущего лечения по видам 
оказываемого лекарственного воз-
действия и влиянию на иммунную 
систему. Именно последняя харак-
теристика оказалась наиболее значи-
мой. Предшествующее применение 
модуляторов иммунного синапса 
снижало риск прогрессирования до 
0,78 (95% ДИ 0,619–0,983; p = 0,035), 
но не риск смерти в многофактор-
ном анализе. Применение цитоки-
нов в анамнезе улучшало показатели 

ОВ (ОР 0,757; 95% ДИ 0,637–0,900; 
p = 0,002), но не влияло на достиже-
ние эффекта от текущего лечения. 
Применение препаратов с  выра-
женной иммуносупрессией (преи-
мущественно полихимиотерапии) 
и методов с вторичной активацией 
иммунной системы (таргетной и фо-
тодинамической терапии) в анамнезе 
негативно отражалось на показате-
лях ОВ в  моделях, учитывавших 
виды проведенного лечения (ОР 
1,346 (95% ДИ 1,074–1,687) и ОР 1,542 
(95% ДИ 1,209–1,967) соответствен-
но). Использование методов устране-
ния иммуносупрессивных факторов 
в анамнезе снижало показатели как 
ВБП (ОР 1,750; 95% ДИ 1,148–2,668), 
так и ОВ (ОР 2,264; 95% ДИ 1,415–
3,621). Между тем такие результаты 
могут быть обусловлены примене-
нием негативных факторов прогно-
за в более ранние периоды, то есть 
в отсутствие эффективных методов 
лечения и, как правило, после прове-
дения не одного этапа стандартной 
терапии. Это могло вызвать смеще-
ние ОР, выявленного в исследовании 
РЕПРИЗА. 
В проведенном нами исследова-
нии наблюдались благоприятное 
прогностическое значение пред-
шествующей анти-РD-1-терапии 
и негативное влияние предшеству-
ющей таргетной терапии. Подобные 
результаты противоречат выводам 
D.B. Johnson и соавт. [29] о большей 
эффективности комбинирован-
ной терапии BRAF-ингибиторами 
в первой линии лечения. Вместе 
с тем более поздние исследования 
и мнения экспертного сообщества 
подтверждают приоритет примене-
ния модуляторов иммунного синап-
са в начале лечения [24].
При учете исключительно механиз-
мов противоопухолевого действия 
без спецификации конкретного 
метода лечения нами выявлено 
негативное прогностическое зна-
чение мужского пола при оценке 
ОВ (ОР 1,222; 95% ДИ 1,08–1,382). 
Данный фактор не улучшил модель 
прогнозирования при учете конкрет-
ных методов лечения, что позволило 
сделать вывод о взаимосвязи между 
полом и  отдельными методами, 
прежде всего иммунотерапии. Такие 
выводы подтверждаются результа-

тами метаанализа рандомизирован-
ных исследований, проведенного 
F. Conforti и соавт. [30]. Показано, 
что у женщин ответ на модуляторы 
иммунного синапса меньше, чем 
у мужчин. В более ранних исследо-
ваниях, основанных исключительно 
на результатах применения химио-
терапии и/или цитокинов, женский 
пол являлся фактором, влиявшим 
на ВБП, но не на ОВ [31]. Отметим, 
что влияние пола выявлялось нами 
только при совместном учете мето-
дов лечения на основании механизма 
действия и типа применяемого ле-
чения. Это позволяет предположить 
связь данного фактора именно с им-
мунологическими характеристиками 
лечения и требует учета в последу-
ющей части нашего исследования.
При учете методов иммунологи-
ческого действия также выявлен 
ряд дополнительных факторов, 
отражающих роль сочетанного 
использования разных подходов 
к лечению. Собственно количество 
использованных методов служило 
благоприятным фактором: сниже-
ние риска смерти варьировалось 
от 10 до 30% (в зависимости от 
используемых факторов). Фото-
динамическая терапия негативно 
влияла на ОВ (ОР 1,739; 95% ДИ 
1,201–2,517), но не на ВБП. Мы 
уже упоминали роль модулято-
ров иммунного синапса и методов 
с вторичным иммуномодулирую-
щим действием. Интересно, что 
циторедуктивные вмешательства 
оказывали значимый позитивный 
эффект на ОВ (ОР 0,564; 95% ДИ 
0,468–0,679; p = 1,4 × 10-9), но не вли-
яли на ВБП при анализе эффектив-
ности паллиативной лекарственной 
терапии у пациентов с меланомой. 
Применение противоопухолевых 
вакцин, напротив, имело тенден-
цию к снижению ВБП, однако по-
добное влияние не отражалось на 
показателях ОВ и было обусловлено, 
как уже упоминалось, включением 
в исследование значительной доли 
пациентов, не имевших возможно-
сти получать современную терапию. 
Применение адаптивной клеточной 
терапии, хотя и не достигло задан-
ного в нашем исследовании уровня 
значимости, обеспечило наиболь-
шее снижение ОР смерти (0,167).
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Заключение
Тридцатилетний опыт применения 
терапевтических опций в реальной 
клинической практике свидетель-
ствует о более низких результатах 
терапии по сравнению с результата-
ми регистрационных исследований, 

что обусловлено включением в них 
более широкого круга больных ме-
ланомой. Системная противоопу-
холевая терапия является важным 
фактором прогноза ОВ и ВБП как 
при адъювантном, так и лечебном 
режиме у этой категории больных. 

При планировании будущих ис-
следований важно учитывать не 
только стадию заболевания и пол 
пациентов, но также характеристи-
ки иммунологического воздействия 
проводимого лечения и предшест-
вующую терапию.   
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Purpose. We assessed the efficacy of melanoma drug therapy in the real-life setting in the past thirty years 
(REPRISE trial). 
Material and methods. A pooled personalized analysis of melanoma patients included in different studies 
in N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology was performed. We assessed efficacy or the adjuvant 
(606 patients) or palliative (769 patients) therapy conducted in different centers since 1988.
Results. Vaccines appeared to be effective treatment strategy and showed a benefit for time to progression (TTP),  
and overall survival (OS) (р < 0.01). Adjuvant chemotherapy conducted despite of clinical recommendations 
increased hazard ratio (HR) for TTP up to 2.15 (р < 0.01) and HR for OS up to 1.47 (р = 0.07). 
Palliative anti-PD1, anti-CTLA4, and targeted therapy improved OS and TTP. Anti-PD1 therapy  
was the most effective approach. 
In multifactor analysis combination therapy, the TNM stage, LDH level were independent prognostic factors in all 
settings. Immune synapse modulators in previous treatment improved OS and TTP. Mechanism of immunologic 
action appeared to be important prognostic factor (р for entire model = 1.3 × 10-10). We have found the favorable 
meaning of the primary-multiple character of tumors in both adjuvant and metastatic settings. There was a trend  
to better OS for patients with rare localizations of melanoma in some models (HR 0.863, р = 1.4 × 10-7). 
Conclusion. Systemic drug therapy is a significant independent factor for OS and TTP in the adjuvant  
and therapeutic setting. Not only stage but tumor type, immunologic mechanisms of action, previous treatment 
history and patient sex should be taken into account in the further trials.
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Длительное время для лечения меланомы кожи в адъювантном режиме 
существовала только одна опция – препараты рекомбинантного 
интерферона альфа. Появление анти-CTLA-4-, анти-PD-1-ингибиторов 
и таргетной терапии ознаменовало начало новой эры эффективного 
лечения заболевания. Благодаря современным методам системной терапии 
показатели безрецидивной выживаемости значительно увеличились 
по сравнению с аналогичными показателями, которые наблюдались 
десять лет назад. В статье проанализированы результаты исследований 
адъювантной терапии II–IV стадий после полной циторедукции, 
а также освещены последние клинические рекомендации.

Ключевые слова: меланома, адъювантная терапия, таргетная терапия, 
анти-CTLA-4-, анти-PD-1-антитела

Введение
Меланома относится к злокаче-
ственным новообразованиям 
с  агрессивным течением. Это 
связано прежде всего с высокой 
пролиферативной активностью 
и склонностью к регионарному 
и  отдаленному метастазирова-
нию. Ключевыми прогностиче-
скими факторами в данном слу-
чае являются толщина опухоли 
по Бреслоу, наличие или отсут-
ствие изъязвления, митотиче-
ская активность и  поражение 
лимфатических узлов. Несмотря 
на  то что меланома составля-
ет меньшую часть всех опухо-
лей кожи, она занимает первое 
место по смертности. Чаще ди-
агноз меланомы в  Российской 
Федера ц и и ус та на вл и ва ют 
на I и II стадиях, в 20% случаев – 
при местнораспространенном 

или метастатическом заболева-
нии [1].
Использование современных 
методов локального и системно-
го лечения позволяет увеличить 
выживаемость пациентов, тем 
не менее благоприятный прогноз 
характерен только для ранних 
стадий. Пятилетняя выжива-
емость при I стадии достигает 
97–99%, при II стадии – 75–94% 
в  зависимости от  наличия или 
отсутствия изъязвления опухо-
ли. При III стадии, для которой 
характерно поражение лимфа-
тических узлов и/или наличие 
транзиторных и/или сателлит-
ных метастазов, этот показатель 
значительно ниже и варьируется 
от 32 до 93% (рис. 1) [2, 3].
В зависимости от стадии локаль-
ную меланому I–III стадий разде-
ляют на  три группы риска про-

грессирования: низкий (IA–IIA), 
промежуточный (IIB, IIIA) и вы-
сокий (IIIB–IIID) (табл. 1).
Основными факторами разделе-
ния на  группы риска являются 
толщина опухоли, наличие изъ-
язвления, транзиторных и/или 
сателлитных и/или микроса-
теллитных метастазов, высокий 
митотический индекс, лимфо-
васкулярная и  периневральная 
инвазия. Кроме того, некоторые 
авторы выделяют BRAF-статус 
в  качестве прогностического 
фактора. Показано, что мела-
номы с большей толщиной пер-
вичной опухоли имеют худший 
прогноз по  сравнению с  опухо-
лями с меньшей толщиной и ми-
кроскопическим поражением 
регионарных лимфоузлов, что 
объясняется преобладанием ге-
матогенного пути метастазиро-
вания меланомы [3].
Около десяти лет назад пятилет-
няя выживаемость при III стадии 
составляла 40–78%, в то время как 
при II стадии не превышала 53% 
[4]. В  настоящее время благода-
ря разработке новых препаратов 
и их применению в адъювантном 
режиме удалось значительно уве-
личить безрецидивную и общую 
выживаемость.

Системное лечение 
пациентов с локальными  
(I–II) стадиями меланомы
Согласно 8-й  редакции класси-
фикации TNM (TNM8), I стадия 
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меланомы характеризуется тол-
щиной опухоли менее 1 мм или 
от  1 до 2 мм без изъязвления. 
К  II стадии относятся мелано-
мы более 1 мм с  изъязвлением 
и более 2 мм в отсутствие пора-
жения регионарных лимфоузлов 
и отдаленных метастазов.
Необходимо отметить, что, со-
гласно TNM8, для установления 
стадии заболевания всем паци-
ентам должна быть выполнена 
биопсия сигнального лимфоузла 
(БСЛУ) при толщине опухоли 
более 0,8 мм с последующим ги-
стологическим и  иммуногисто-
химическим исследованиями. 
Данное вмешательство позво-
ляет морфологически подтвер-
дить диагноз локальной формы 
меланомы и исключить наличие 
регионарного метастазирования 
в лимфатические узлы, что соот-
ветствовало бы III стадии. При 
невыполнении БСЛУ регионар-
ные лимфоузлы должны описы-
ваться как Nх [3].
Единственно одобренным под-
ходом к лечению меланомы кожи 
I стадии в России, Соединенных 
Штатах Америки и  Европе яв-
ляется радикальное иссечение 
первичной опухоли в  пределах 
здоровых тканей. Адъювантную 
терапию, в  том числе интерфе-
роном (ИФН) альфа, при мела-
номе I стадии с  низким риском 
прогрессирования и  благопри-

ятным прогнозом проводить 
не рекомендуется.
Первым этапом лечения мела-
номы кожи II стадии также яв-
ляется хирургический. Однако 
учитывая, что группа пациентов 
с меланомой кожи II стадии до-
статочно неоднородна и  вклю-
чает пациентов с  низким (IIA), 
промежуточным (IIB) и  высо-
ким (IIC) риском прогрессиро-
вания (табл. 1), подходы к адъю-
вантной лекарственной терапии 
различаются в  зависимости 
от подстадии. Согласно рекомен-
дациям Министерства здравоох-
ранения РФ, Ассоциации онколо-
гов России (АОР) и Российского 
общества клинической онко-
логии (RUSSCO), после ради-
кального иссечения первичной 

опухоли при подтвержденной 
IIА стадии заболевания (группа 
низкого риска) какая-либо адъю-
вантная терапия неэффективна 
и целесообразно проводить толь-
ко динамическое наблюдение. 
При меланоме кожи изъязвлен-
ной формы IIB–IIC стадий реко-
мендовано начать адъювантную 
терапию ИФН-альфа в  низких 
дозах (3–5 млн Ед подкожно три 
раза в  неделю) не  позднее девя-
ти недель от операции. Терапия 
в совокупности проводится в те-
чение года [5, 6].
Несмотря на то что в настоящее 
время для пациентов с  мелано-
мой кожи II стадии ИФН-альфа 
иск лючен из  рекоменда ций 
Американской ассоциации он-
кологов (NCCN), в  рекоменда-

Рис. 1. Показатели меланома-специфической выживаемости в зависимости от стадии (TNM, 8-е издание) [2]
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Таблица 1. Риск прогрессирования и общая выживаемость в зависимости 
от стадии меланомы кожи

Стадия заболевания Риск прогрессирования Пятилетняя выживаемость, %

IA–IIA Низкий 99–94

IIB Промежуточный 87

IIC Высокий 82

IIIA Промежуточный 93

IIIB Высокий 83

IIIC Высокий 69

IIID Высокий 32
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циях Минздрава России, АОР 
и RUSSCO для пациентов с изъяз-
влением данная опция сохранена.
Как известно, предиктивным 
фактором чу вствительности 
к  терапии ИФН-альфа являет-
ся именно наличие изъязвления 
первичной опухоли. Метаанализ 
14 рандомизированных исследо-
ваний применения ИФН-альфа 
в  качестве адъювантной имму-
нотерапии меланомы кожи про-
демонстрировал статистически 
значимое увеличение безреци-
дивной (снижение относитель-
ного риска прогрессирования 
на  18%) и  общей выживаемости 
(ОВ) (снижение относитель-
ного риска смерти на  11%) [7]. 
Отдельно следует отметить, что, 
согласно российским, европей-
ским и  американским рекомен-
дациям, пациентам с  II стадией 
меланомы кожи следует предла-
гать участие в  клинических ис-
следованиях при наличии такой 
возможности.
С учетом равнозначности рисков 
прогрессирования между ло-
кальной (II) и регионарной (III) 
стадиями сегодня назрела необ-
ходимость поиска новых эффек-
тивных подходов к адъювантной 
терапии меланомы II стадии. 
Например, десятилетняя ОВ при 
IIС стадии составляет 75%, что 
сопоставимо с десятилетней ОВ 
при IIIВ стадии (77%) меланомы, 
при которой применяется эф-
фективное адъювантное лечение 
(рис. 1). На данный момент про-
ходит ряд клинических исследо-
ваний адъювантной терапии ме-
ланомы. Однако в большинство 
исследований пациенты с II ста-
дией заболевания не включались.

Опубликованы данные рандо-
мизированного исследования 
III фазы BRIM8, в  котором из-
учали эффективность современ-
ной адъювантной терапии при 
II стадии меланомы у  пациен-
тов с  положительным статусом 
BRAF и  IIC–III стадиями забо-
левания после радикального ле-
чения. Исследователи оценивали 
влияние вемурафениба (против 
плацебо) на ОВ и безрецидивную 
выживаемость (БРВ). Первичной 
конечной точкой была выбра-
на БРВ в  когорте 2 (пациенты 
со стадией IIIC), которая не была 
достигнута. Несмотря на досто-
верное влияние на БРВ в когорте 
1 (у пациентов с IIC, IIIA или IIIB 
медиана не достигнута по срав-
нению с  36,9 месяца, отноше-
ние рисков (ОР) 0,54; 95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) 
0,37–0,78), вемурафениб не  был 
одобрен для назначения в после-
операционном режиме ни  для 
II, ни  для III стадий в  России, 
Европе и США [8].
Продолжается поиск эффектив-
ной послеоперационной тера-
пии II стадии меланомы кожи. 
Ожидаются результаты иссле-
дования KEYNOTE-716, посвя-
щенного оценке сравнительной 
эффективности ингибитора 
PD-1 пембролизумаба в  адъю-
вантном режиме у  пациентов 
с  резецированной меланомой 
высокого риска (IIB–C стадии) 
и плацебо [9].
В 2024 г. ожидаются результаты 
исследования NCT04099251, в ко-
тором изучают эффективность 
другого PD-1-ингибитора – ниво-
лумаба для профилактического 
лечения меланомы аналогичной 

стадии после радикального иссе-
чения первичной опухоли. В та-
блице 2 перечислены текущие 
исследования эффективности 
адъювантной терапии II стадии 
меланомы кожи [10]. Возможно, 
будет рассматриваться вопрос 
изучения в  адъювантном режи-
ме зарегистрированного в апреле 
2020 г. для лечения метастатиче-
ской меланомы отечественного 
препарата пролголимаба (anti-
PD-1, BCD-100) [11].

Системное лечение пациентов 
с III стадией меланомы
Адъювантная терапия меланомы 
III стадии вне зависимости от статуса 
BRAF
До недавнего времени опции 
послеоперационного системного 
лечения были весьма ограничен-
ны и стандартным подходом счи-
талось назначение препаратов 
рекомбинантного ИФН-альфа. 
Так продолжалось до 2011 г., 
когда одобрили первый анти-
CTLA-4-препарат и стали разви-
ваться два новых направления 
в лечении меланомы – таргетная 
терапия и иммунотерапия.
Первым ингибитором контроль-
ных точек иммунитета (check-
point ингибитор), продемон-
стрировавшим эффективность 
в адъювантном режиме, был ипи-
лимумаб  – CTLA-4-ингибитор. 
О н бы л одо бр ен в   СШ А 
в 2015 г. на основании результа-
тов III фазы рандомизирован-
ного исследования СА184-029/
EORTC18071, в котором сравни-
вали ипилимумаб 10  мг/кг вну-
тривенно капельно каждые три 
недели с плацебо. В исследуемые 
группы были включены пациен-
ты с  IIIA–C стадией меланомы 
после хирургического лечения 
[12]. На  фоне применения ипи-
лимумаба отмечалось значи-
мое увеличение пятилетней БРВ 
(41 против 30% в  группе плаце-
бо, ОР 0,76; 95% ДИ 0,64–0,89; 
p < 0,001) и  ОВ (65 против 54% 
соответственно, ОР 0,72; 95% ДИ 
0,58–0,88; p = 0,001) по  сравне-
нию с группой контроля. Однако 
в 48% случаев развились побоч-
ные эффекты 3–4-й степени, что 

Таблица 2. Продолжающиеся исследования адъювантной терапии 
при меланоме II стадии [10]

Исследование Дизайн

KEYNOTE-716 (III фаза) IIB/IIC стадии: пембролизумаб против плацебо

NCT04099251 (II фаза) IIB/IIC стадии: ниволумаб против плацебо

EORTC: NCT01502696 
(III фаза)

II стадия с изъязвлением: PEG-IFN против плацебо

NCT01729663 
(II–III фаза)

IIB, IIC, III: вакцина CSF470 + БЦЖ + 
молграмостин (ГМ-КСФ) против ИФН-альфа-2b
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привело к смерти 5 (1,1%) паци-
ентов [13].
Впоследствии были получены 
результаты исследования E1609, 
в  котором сравнивали ипили-
мумаб 3 или 10 мг/кг внутривен-
но капельно каждые три недели 
и  высокодозный ИФН-альфа. 
Бы ло п родемонс т ри рова но, 
что меньшая доза ипилимума-
ба увеличивает пятилетнюю 
ОВ по  сравнению с  ИФН-альфа 
(72 против 67%, ОР 0,78; 95% ДИ 
0,61–0,99). Подобное увеличение 
ОВ не  отмечалось при исполь-
зовании ипилимумаба 10 мг/кг, 
что, вероятно, связано с прекра-
щением лечения из-за токсично-
сти более чем у половины паци-
ентов [14]. С учетом выраженной 
токсичности данного препарата 
и  наличия других опций для 
адъювантного режима ипили-
мумаб не рекомендован к приме-
нению в России, США и Европе 
и  не включен в  клинические 
рекомендации.
В  2017 г.  появились результаты 
III фазы рандомизированного 
исследования СheckMate 238, 
в котором сравнивали новый ин-
гибитор контрольных точек им-
мунитета, PD-1-ингибитор, ни-
волумаб 3 мг/кг (не более 240 мг) 
внутривенно капельно каждые 
две недели с  ипилимумабом 
10  мг/кг внутривенно капельно 
каждые три недели. В  исследо-
вание СheckMate 238 были вклю-
чены пациенты с  IIIВ–С  и IV 
стадиями после полной циторе-
дукции. У  42% пациентов име-
лась мутация в  гене BRAF [15]. 
Обновленные результаты трех-
летней выживаемости были 
представлены на  ежегодной 
встрече Европейского общества 
медицинской онкологии (ESMO) 
в 2019 г. По сравнению с ипили-
мумабом ниволумаб продемон-
стрировал преимущество в уве-
личении трехлетней БРВ, что 
являлось первичной конечной 
точкой исследования. У пациен-
тов с  III стадией она составила 
60 и 46% соответственно (ОР 0,68; 
95% ДИ 0,55–0,84) (рис. 2). Важно 
отметить, что увеличение БРВ 
на  фоне ниволумаба не  зависе-

ло от  наличия или отсутствия 
мутации BRAF и  уровня экс-
прессии PD-L1. Однако у  паци-
ентов с  высокой экспрессией 
(PD-L1 ≥ 5%) выживаемость была 
лучше: 55 против 46% для груп-
пы PD-L1 < 5% и 76 против 58% 
для группы PD-L1 ≥ 5% (ОР 0,73, 
95% ДИ 0,57–0,92 и ОР 0,54, 95% 
ДИ 0,36–0,81 соответственно) 
[16, 17].
Профиль токсичности ниволу-
маба значительно лучше тако-
вого ипилимумаба: только у 14% 
развились имму ноопосредо-
ванные нежелательные явления 
3–4-й  степени против 46% со-
ответственно, что значительно 
реже приводило к  отмене лече-
ния (4 и 30% соответственно).
Впервые ниволумаб для адъ-
ювантной терапии III–IV ста-
д ии после х и ру рг и ческого 

лечения был зарегистриро-
ван в  США в  2017  г., позднее, 
в  2018  г.  – в  Европе и  России. 
Согласно клиническим реко-
мендациям, в РФ ниволумаб по-
казан для адъювантной терапии 
IIIB–D и  IV  стадии в  течение 
12 месяцев в дозе 3 мг/кг (не более 
240 мг внутривенно капельно ка-
ждые две недели) или 480 мг вну-
тривенно капельно каждые четы-
ре недели.
Помимо ниволумаба в  России, 
США и  Европе в  2019 г.  был 
зарегистрирован другой ан-
ти-PD-1-ингибитор  – пембро-
лизумаб. Его эффективность 
в  адъювантном режиме превы-
сила эффективность плацебо 
в  рандомизированном клини-
ческом исследовании III фазы 
KEYNOTE-054, в  которое были 
включены пациенты с IIIA–C ста-

Рис. 2. Исследование СheckMate 238: безрецидивная выживаемость 
у пациентов с меланомой III стадии
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Рис. 3.  Исследование KEYNOTE-054: безрецидивная выживаемость
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диями после хирургического ле-
чения. Пембролизумаб назначал-
ся в фиксированной дозе 200 мг 
внутривенно капельно на 12 ме-
сяцев. На данный момент полу-
чены результаты с медианой на-
блюдения 18 месяцев.
По  сравнению с  плацебо кри-
вая БРВ на  фоне приема пем-
бролизумаба была значительно 
выше. Так, на  18-м месяце на-
блюдения 71,4% пациентов были 
живы, а в группе плацебо – 53,2% 
(рис. 3).
Кроме того, БРВ оценивали в за-
висимости от  мутационного 
статуса BRAF. 18-месячная БРВ 
в  группе BRAFmut на  фоне ле-
чения составила 69,2 и  52,4% 
соответственно (ОР 0,57; 95% ДИ 
0,37–0,89), в  группе BRAFwt  – 
66,7 против 48,8% в  гру п-
пе плацебо (ОР 0,64; 95% ДИ 
0,42–0,96). Выживаемость при 
положительном статусе PD-L1 

была также лучше по  сравне-
нию с  отрицательным уровнем 
экспрессии. Через 18 месяцев 
после начала лечения 74,2% па-
циентов были живы в  группе 
PD-L1+ по  сравнению с  54,5% 
в  группе плацебо (ОР 0,54; 95% 
ДИ 0,42–0,69). Среди пациентов 
с  PD-L1-отрицательным стату-
сом аналогичная БРВ составила 
60,6 и 52,2% соответственно (ОР 
0,47; 95% ДИ 0,26–0,85) [18].
Пембролизумаб характеризуется 
благоприятным профилем токсич-
ности. Иммуноопосредованные 
нежелательные явления возни-
кли у 14,7% пациентов, в группе 
плацебо – у 3,4%. Однако была за-
фиксирована одна смерть на фоне 
лечения из-за миозита.
В РФ рекомендовано назначение 
пембролизумаба в  адъювант-
ном режиме при IIIA–D стади-
ях в  дозе 200 мг внутривенно 
капельно каждые три недели 

в  течение 12 месяцев. В  начале 
этого года в США было одобре-
но применение пембролизумаба 
по схеме 400 мг внутривенно ка-
пельно каждые шесть недель, од-
нако в России данная схема вве-
дения пока не зарегистрирована.
Суммируя сказанное, в  арсена-
ле врача-онколога есть несколь-
ко опций адъювантной терапии 
меланомы III стадии независимо 
от  мутационного статуса BRAF: 
пембролизумаб и  ниволумаб. 
Оба препарата относятся к  им-
мунотерапии, характеризуются 
хорошей переносимостью и про-
филем токсичности, продемонст-
рировали клинически значимое 
увеличение БРВ по  результатам 
рандомизированных клиниче-
ских исследований.

Адъювантная терапия меланомы 
III стадии при наличии 
активирующей мутации в гене BRAF
Селективная блокада MAPK-сиг-
наль ного пути является эф фективной 
альтернативой им мунотерапии 
в  случае положительного мутаци-
онного статуса BRAF, что позво-
ляет расширить опции для адъ-
ювантного лечения. Результаты 
III фазы рандомизированного 
исследования эффективности 
комбинации дабрафениба и  тра-
метиниба по сравнению с плацебо 
в качестве адъювантной терапии 
COMBI-AD были опубликованы 
в  2017 г.  Дабрафениб назнача-
ли в  дозе 150 мг дважды в  день, 
траметиниб  – 2 мг ежедневно. 
Терапия продолжалась в течение 
года. Четырехлетняя БРВ в груп-
пе комбинации составила 54%, 
в группе плацебо – 38% (ОР 0,49; 
95% ДИ 0,40–0,59; р < 0,001). 
Трехлетняя ОВ также была выше 
в  группе комбинации: 86 против 
77% соответственно (ОР 0,57; 95% 
ДИ 0,42–0,79; р = 0,0006) (рис. 4) 
[19, 20].
Комбинация BRAF- и  МЕК-ин-
гибиторов удовлетворительно 
переносится. Серьезные неже-
лательные явления, связанные 
с  лечением, возникли у  27% по-
лучавших таргетную терапию 
и  4% принимавших плацебо. 
Токсичность, потребовавшая 

Месяцы после рандомизации

Месяцы после рандомизации

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0Бе
зр

ец
ид

ив
на

я 
вы

ж
ив

ае
мо

ст
ь,

 %

 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64

88

67 59
54

56 44 40 38

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0

До
ля

 ж
ив

ы
х

 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54

97

94
91

83

86

77

  Дабрафениб + траметиниб       Плацебо

  Дабрафениб + траметиниб       Плацебо

Рис. 4. Исследование COMBI-AD: общая (А) и безрецидивная  выживаемость (Б)

А

Б



35
Онкология, гематология и радиология

Тема номера «Меланома и опухоли кожи»

отмены лечения, зарегистриро-
вана у  26 и  3% пациентов соот-
ветственно. На основании резуль-
татов исследования COMBI-AD 
дабрафениб в  комбина ции 
с  траметинибом был одобрен 
в 2018 г. в качестве адъювантной 
терапии III стадии меланомы 
после радикального хирургиче-
ского лечения в  России, США, 
Европе. Данное показание вклю-
чено в российские клинические 
рекомендации.
На  сегодняшний день помимо 
вышеперечисленных таргетных 
препаратов изучаются другие 
BRAF- и  МЕК-ингибиторы  – 
энкорафениб и  биниметиниб. 
В  слу чае появления доказа-
тельств их эффективности, воз-
можно, появится еще один вари-
ант адъювантного лечения для 
BRAF-мутированной меланомы 
помимо комбинации дабрафени-
ба и траметиниба.

Адъювантная терапия 
меланомы IV стадии 
после полной циторедукции
Ингибитор контрольных точек 
иммунитета, anti-PD, ниволу-
маб  – единственный препарат, 
одобренный для послеопера-
ционной терапии меланомы 
IV стадии после полной циторе-
дукции в России, Европе и США. 
Его регистрационным рандо-
мизированным исследованием 
является СheckMate 238. Его ос-
новные характеристики, а также 
профиль токсичности препарата 
описаны выше.
В подгрупповом анализе отдель-
но оценивали БРВ при IV стадии 
после полной циторедукции. 
Так, трехлетняя БРВ составила 
54% в группе ниволумаба и 40% 
в  гру ппе ипилимумаба (ОР 
0,71; 95% ДИ 0,46–1,08) (рис.  5). 
Увеличение трехлетней БРВ было 
сходным в подгруппах BRAFmut 
и BRAFwt [16].
Назначение ниволумаба после 
полной циторед у к ции п ри 
IV  стадии в  течение 12 месяцев 
включено в российские клиниче-
ские рекомендации в двух режи-
мах – один раз в две или четыре 
недели.

В  2019 г.  на  конгрессе ESMO 
были представлены результаты 
II фазы рандомизированного ис-
следования IMMUNED. В  этом 
исследовании 167 пациентов 
были рандомизированы на  три 
группы:
1) ниволумаб 1 мг/кг внутривен-

но капельно каждые три неде-
ли + четыре введения ипили-
мумаба 3 мг/кг внутривенно 
капельно каждые три недели 
с  дальнейшим поддержива-
ющим режимом ниволумаба 
в дозе 3 мг/кг внутривенно ка-
пельно каждые две недели;

2) нивол у маб в  монореж име 
3 мг/кг внутривенно капельно 
каждые две недели;

3) плацебо.

Все три группы получали лече-
ние в течение года [21].
Полученные результаты указы-
вают на  статистически досто-
верное преимущество комбина-
ции ниволумаба и ипилимумаба 
в  увеличении двухлетней БРВ. 
Так, в группе комбинации она со-
ставила 70%, в группе ниволума-
ба в монорежиме – 42% (ОР 0,40; 
95% ДИ 0,22–0,73), в группе пла-
цебо – 14% (рис. 6). Следует отме-
тить, что в  группе комбинации 
медиана БРВ на данный момент 
не  достигнута, в  группах ниво-
лумаба и плацебо она составила 
12,4 и 6,4 месяца соответственно.
Чаще нежелательные явления 
3–4-й  степени, связанные с  ле-
чением, возникали в  группе 
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комбинированной иммуноте-
рапии (71%), реже – на фоне ни-
волумаба в  монорежиме (27%). 
Токсичность, потребовавшая 
прекращения лечения, зафикси-
рована у  13% больных, прини-
мавших ниволумаб, у 62% паци-
ентов, получавших ипилимумаб 
и  ниволумаб, и  у 2% пациентов 
группы плацебо. Приведенные 
данные, несомненно, требуют 
подтверждения в  ходе III фазы 
клинического исследования, од-
нако можно предположить, что 
в  ближайшем будущем возмож-
ны изменения в стандартной так-
тике системного лечения при ме-
ланоме IV стадии после полной 
циторедукции.
Возможные варианты адъю-
вантной терапии меланомы 
II–III и IV стадий после полной 
циторедукции, согласно клини-

ческим рекомендациям, пред-
ставлены в табл. 3 [5, 6]. Следует 
подчеркнуть, что всем паци-
ентам необходимо предлагать 
участие в  клинических иссле-
дованиях, если имеется такая 
возможность.

Заключение
Меланома кожи длительное 
время оставалась заболевани-
ем, против которого в  арсенале 
врача-онколога имелись по сути 
только химиотерапия и препара-
ты рекомбинантного ИФН-альфа. 
С появлением таргетной терапии 
и  ингибиторов конт рольных 
точек иммунного ответа лечеб-
ные опции расширились снача-
ла для метастатической стадии, 
а впоследствии и для профилак-
тики рецидива местнораспро-
страненных стадий.

Таблица 3. Рекомендуемые режимы адъювантной терапии меланомы кожи в зависимости от стадии заболевания

Стадия Наличие мутации 
V600 в гене BRAF

Оптимальные режимы Режимы, предлагаемые 
в отсутствие 
оптимальных

IIB, IIC Независимо 
от статуса

ИФН-альфа-2b 3 млн МЕ или 5 млн МЕ 3 раза 
в неделю 12 месяцев

Наблюдение

IIIA BRAF V600 mut Дабрафениб 150 мг 2 раза в сутки внутрь + 
траметиниб 2 мг 1 раз в сутки внутрь 12 месяцев 
или пембролизумаб 2 мг/кг (но не более 200 мг) 
внутривенно 1 раз в 21 день 12 месяцев (18 доз)

ИФН-альфа-2b 3–5 млн 
МЕ 3 раза в неделю 
12 месяцев

BRAF V600 wild 
type

Пембролизумаб 2 мг/кг (но не более 200 мг) 
внутривенно 1 раз в 21 день 12 месяцев (18 доз)

ИФН-альфа-2b 3–5 млн 
МЕ 3 раза в неделю 
24 месяца 

IIIB, IIIC-D BRAF V600 mut Дабрафениб 150 мг 2 раза в сутки внутрь + 
траметиниб 2 мг 1 раз в сутки внутрь ежедневно 
12 месяцев, или пембролизумаб 2 мг/кг  
(но не более 200 мг) внутривенно 1 раз в 21 день 
12 месяцев (18 доз),  
или ниволумаб 3 мг/кг (но не более 240 мг) 
каждые 2 недели внутривенно капельно  
12 месяцев, или ниволумаб 480 мг внутривенно 
каждые 4 недели 12 месяцев 

BRAF V600 wild 
type

Пембролизумаб 2 мг/кг (но не более 200 мг) 
внутривенно 1 раз в 21 день 12 месяцев 
(18 доз), или ниволумаб 3 мг/кг (но не более 
240 мг) каждые 2 недели внутривенно капельно 
12 месяцев, или ниволумаб 480 мг внутривенно 
каждые 4 недели 12 месяцев

IV (после 
хирургического 
удаления всех 
метастатических 
узлов) 

– Ниволумаб 3 мг/кг (но не более 240 мг) каждые 
2 недели внутривенно капельно 12 месяцев 
или ниволумаб 480 мг внутривенно каждые 
4 недели 12 месяцев

Наблюдение 

На нынешнем этапе развития он-
кологии нам удалось совершить 
огромный шаг вперед, увеличив 
безрецидивную выживаемость 
пациентов за счет назначения 
новых эффективных препаратов 
для послеоперационной систем-
ной терапии меланомы III стадии. 
К сожалению, остается много не-
решенных вопросов: какая адъ-
ювантная терапия наиболее эф-
фективна для IIВ–С стадий? какие 
предиктивные маркеры могут 
быть использованы для выбо-
ра одной из опций оптимальной 
терапии? появится ли в будущем 
возможность назначать иммуно-
терапию в  неоадъювантном ре-
жиме и будет ли она эффективна? 
Несомненно, в  обозримом буду-
щем ответы на эти вопросы будут 
найдены. Но к тому моменту воз-
никнут новые вопросы…  
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For a long time, there was only one option for treating skin melanoma in adjuvant mode – recombinant interferon alpha drugs. 
The emergence of anti-CTLA-4-, anti-PD-1-inhibitors and targeted therapy marked the beginning of a new era of the disease 
effective treatment. Thanks to modern methods of systemic therapy, the rates of relapse-free survival have significantly increased 
compared to similar indicators that were observed ten years ago. The article provides the analysis of the results of studies  
of adjuvant therapy of stages II–IV after complete cytoreduction, and highlights the latest clinical recommendations.
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Введение. Локальное  прогрессирование меланомы после адъювантной терапии 
(АТ) – частое событие. Мы провели обсервационное одноцентровое исследование 
эффективности АТ после ранее проведенного системного лечения.
Материал и методы. В исследование включено 356 пациентов с меланомой – 
173 (48,6%) мужчины и 183 (51,4%) женщины, получавших лечение в Национальном 
медицинском исследовательском центре онкологии им. Н.Н. Петрова 
с 1988 по 2019 г. У 12,4% больных отмечалась II стадия заболевания, у 49,4% – 
III, у 38,2% – IV стадия. 49,2% пациентов получали хирургическое лечение, 
7,9% – химиотерапию, 14,9% – дендритно-клеточную вакцину (ДКВ), 4,8% – 
модифицированную геном tag7 аутологичную вакцину (Tag7), 12,6% – терапию 
цитокинами, 10,7% больных – методы физической абляции – стереотаксическую 
лучевую или фотодинамическую терапию. Оценивались общая выживаемость 
(ОВ) и выживаемость без прогрессирования (ВБП).
Результаты. Медиана ОВ в общей когорте больных составила 34,1 месяца (95%-
ный доверительный интервал (ДИ) 21,6–42,5), медиана ВБП – 5,4 месяца (95% ДИ 
4,2–6,6.). Важными прогностическими факторами в многофакторном анализе 
служили стадия (р = 0,011 для ОВ и 0,115 для ВБП), уровень лактатдегидрогеназы 
(р = 0,014 для ОВ и > 0,1 для ВБП), проведенное лечение (р = 1,72 × 10Е-5 для ВБП 
и 1,4 × 10E-10 для ОВ) и наличие первично-множественной опухоли (p = 0,556 
для ВБП и 1,7 × 10Е-6 для ОВ). Наиболее эффективным подходом оказалась 
вакцинотерапия. Медиана ОВ для ДКВ составила 91,3 месяца, для Tag7 
не достигнута. Одногодичная ОВ составила 85 и 74% соответственно. 
После года наблюдения у больных, получавших Tag7, наблюдалось плато ВБП 
на уровне 45%, при ДКВ после трех лет – на  уровне 37%. Относительный 
риск (ОР) прогрессирования для ДКВ составил 0,372 (р = 2,1 × 10E-4), для Tag7 – 
0,282 (p = 0,004). ОР смерти для ДКВ – 0,698 (p = 0,067), для Tag7 – 0,546 (p = 0,176). 
Проведение физической абляции при учете прочих факторов прогноза повысило 
ОР прогрессирования до 3,275 (р < 0,001), риск смерти до 1,05 (р = 0,141).
Заключение. АТ после ранее проведенной системной терапии позволяет 
увеличить как ОВ, так и ВБП.
Ключевые слова: меланома, адъювантная терапия, вакцина, общая 
выживаемость, время до прогрессирования

Введение
В  последние  годы существенно 
изменились методы адъювантной 
терапии меланомы. Исследования 
показали, что на фоне применения 
ингибиторов BRAF и MEK у паци-
ентов с мутацией в гене BRAF или 
анти-PD1-препаратов увеличива-
ется не только выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) заболе-
вания, но и общая выживаемость 
(ОВ). Все указанные препараты 
включены в  современные кли-
нические рекомендации. Однако 
в  исследованиях участвовали 
только пациенты, ранее не полу-
чавшие системного лекарствен-
ного лечения. Вместе с  тем при 
прогрессировании процесса ло-
кальные рецидивы или олигомета-
статическое поражение – явление 
не редкое [1–3]. Клинических ис-
следований на эту тему проводи-
лось мало. Мы проанализировали 
эффективность адъювантной те-
рапии у больных меланомой, по-
лучавших ранее системное лекар-
ственное лечение.

Материал и методы
Участниками исследования стали 
356 пациентов НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова с меланомой II–
IV стадий, получавшие хирургиче-
ское лечение или адъювантную те-
рапию после системного лечения, 
проведенного в  условиях реаль-
ной клинической практики с 1988 
по 2019 г. Характеристика больных 
представлена в табл. 1. Как видим, 
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в исследование вошло значитель-
ное количество пациентов, полу-
чавших только одну линию сис-
темного лечения. Более половины 
пациентов имели II или III стадию 
процесса, то есть стадии, при ко-
торых хирургическое лечение яв-
ляется основным и из-за высокого 
риска рекомендуется адъювантная 
терапия [2]. Пациентов с  редки-
ми формами меланомы (мелано-
ма глаза – один случай, акральная 
меланома – один случай, мелано-
ма слизистых оболочек – четыре 
случая) было немного, поэтому 
отдельный анализ результатов для 
них не проводился.
Мы оценивали показатели общей 
выживаемости (ОВ)  – время 
от  хирургического лечения до 
смерти по  любой причине и  вы-
живаемость без прогрессиро-
вания (ВБП)  – время от  хирур-
гического вмешательства до 
появления первых симптомов 
прогрессирования опухолевого 
процесса. Определялись как меди-
аны, так и статические показатели 
выживаемости.
Медиана времени наблюдения 
составила 25,7 месяца (от  одно-
го до 210 месяцев). 52 (15,2%) 
пациента к  моменту анализа 
были потеряны для наблюдения, 
138 (38,8%) цензурированы по ОВ, 
51 (14,3%) – по ВБП.
Мы использовали метод Каплана – 
Майера и метод пропорциональ-
ных рисков Кокса, а также таблицы 
дожития для анализа ОВ. Анализ 
выполнен в программе SPSS v19.

Результаты
Показатели ОВ и ВБП у больных 
меланомой, получавших адъю-
вантную терапию, представлены 
в табл. 2 и на рис. 1А и 2А.
В общей когорте больных ВБП до-
стигла 5,4 месяца, ОВ – 34,1 меся-
ца. Эффективность адъювантной 
иммунотерапии, представленной 
в  нашем исследовании вакцина-
ми и интерфероном (ИФН) альфа, 
превосходила только хирургиче-
ское лечение. Физические методы 
воздействия на  очаги, представ-
ленные только стереотаксической 
лучевой терапией или фотодина-
мической терапией при олигоме-

Таблица 1. Характеристика участников исследования
Показатель Количество пациентов, 

абс. (%)
Пол:
 ■ мужской
 ■ женский

173 (48,6)
183 (51,4)

Возраст: медиана (диапазон) 50 лет (от 19 до 85 лет)
Стадия заболевания:
 ■ II
 ■ III
 ■ IV

44 (12,4)
176 (49,4)
136 (38,2)

Мутация в гене BRAF:
 ■ есть
 ■ нет
 ■ не определена

101 (28,4)
51 (14,3)
204 (57,3)

Предшествующее системное лечение:
 ■ один этап
 ■ два этапа
 ■ три этапа и более

195 (2,8)
77 (97,2)
84

Проведенное лечение:
 ■ химиотерапия
 ■ дендритно-клеточная вакцина
 ■ геномодифицированная tag7 вакцина
 ■ цитокины
 ■ физическая абляция
 ■ хирургическое лечение

28 (7,9)
53 (14,9)
17 (4,8)
45 (12,6)
38 (10,7)
175 (49,2)

тастатическом процессе, показы-
вали наихудшие результаты, что 
может быть связано с применени-
ем этих методик у больных преи-
мущественно с  IV стадией забо-
левания. Чтобы оценить влияние 
других прогностических факто-
ров и вклад того или иного метода 
лечения в  развитие эффекта, мы 
построили модели прогнозирова-
ния ОВ и  ВБП методом пропор-
циональных рисков Кокса (табл. 3, 
рис. 1Б и 2Б).
Лекарственное лечение было зна-
чимым фактором прогноза как 
ОВ, так и  ВБП. Иммунотерапия 
с использованием противоопухо-
левых вакцин оказалась наиболее 
эффективным подходом, способ-
ствовавшим увеличению как ВБП, 
так и  ОВ, независимо от  прочих 
прогностических факторов. При 
этом статистической значимости 
эффект достиг только при учете 
ОВ, что свидетельствует о  воз-
можном взаимодействии такой 
иммунотерапии с  последующим 
лечением. Наличие мутации в гене 
BRAF увеличило вероятность про-
грессирования процесса (относи-
тельный риск  (ОР) 1,84),  но  не 
оказало влияния на риск смерти. 

Дальнейшее изучение роли данно-
го фактора требует анализа паци-
ентов, получавших анти-BRAF-те-
рапию, которые не вошли в наше 
исследование.
Интересно, что уровень лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ) характери-
зовался прогностической значи-
мостью только при оценке ОВ. 
Стадия процесса, как и ожидалось, 
стала важным прогностическим 
фактором при оценке как ВБП, 
так и ОВ. В ходе исследования вы-
явлено значительное позитивное 
прогностическое значение пер-
вично-множественного характера 
опухоли. При этом данный фактор 
не влиял на ВБП.

Обсуждение
При выполнении многофактор-
ного анализа важными прогно-
стическими факторами помимо 
системной терапии стали стадия 
заболевания, уровень ЛДГ (толь-
ко для ВБП) и первично-множест-
венный характер опухоли. Первые 
два фактора считаются общеприз-
нанными для меланомы кожи 
[4]. Необычным оказался лишь 
факт меньшей значимости уров-
ня ЛДГ, что, возможно, отражает 



42
Эффективная фармакотерапия. 18/2020

Тема номера «Меланома и опухоли кожи»

Таблица 2. Показатели выживаемости больных меланомой кожи, получавших адъювантную терапию
Группа Показатель Медиана, мес. Выживаемость, %

одногодичная трехлетняя пятилетняя
Химиотерапия ОВ

95% ДИ
34,1
25,3–42,8

85,7
72,8–98,7

40,9
21,3–60,4

13,6
0–27,8

ВБП
95% ДИ

5,4
2,5–8,2

18,5
3,9–33,2

3,7
0–10,8

0

Дендритно-клеточная 
вакцина

ОВ
95% ДИ

91,3
Невозможно рассчитать

92,2
84,4–99,5

68,9
55,8–82

65,1
50,7–79,4

ВБП
95% ДИ

14,7
4,1–25,3

51,5
37,8–65,1

37,5
24,2–50,8

37,5
24,2–50,8

Геномодифицированная 
tag7 вакцина

ОВ
95% ДИ

Не достигнута 87,5
71,3–100

58,8
33,2–84,4

58,8
33,2–84,4

ВБП
95% ДИ

19,5
0–39

51,5
27,4–75,6

44,6
20,3–69

44,6
20,3–69

Цитокины ОВ
95% ДИ

43,2
27,7–58,7

90,8
82,2–99,4

59,5
44,1–75

43,9
27,5–60,3

ВБП
95% ДИ

7
5,4–8,6

35,6
21,6–49,5

8,1
0–16,7

0

Физическая абляция ОВ
95% ДИ

9,5
1,5–17,5

47,2
30,9–65,3

12,1
0–24,3

4
0–11,7

ВБП
95% ДИ

2,2
1,8–2,6

9,6
0–19,1

0 Невозможно рассчитать

Полная циторедукция ОВ
95% ДИ

32
21,6–42,5

82,9
77,2–88,6

47,4
39,6–55,2

33,5
27,5–41,2

ВБП
95% ДИ

3,9
2,6–5,2

21,3
15,2–27,4

11,3
6,4–16,3

7,1
2,8–11,4

Все больные ОВ
95% ДИ

34,1
21,6–42,5

82
77,9–86

48,7
43,2–54,3

36
30,4–41,6

ВБП
95% ДИ

5,4
4,2–6,6

27,6
22,9–32,3

15,1
11,2–18,9

11,8
8,1–15,4

Примечание. 95% ДИ – 95%-ный доверительный интервал.

Рис. 1. Общая выживаемость больных меланомой, получавших адъювантную терапию: А – кривые выживаемости, полученные методом 
Каплана – Мейера, Б – кривые выживаемости с учетом основных прогностических факторов, полученных методом пропорциональных 
рисков Кокса (ХТ – химиотерапия,  ДКВ – дендритно-клеточные вакцины, Tag7 – геномодифицированные геном tag7 вакцины)
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Таблица 3. Многофакторный анализ факторов прогноза ВБП и ОВ у больных меланомой, получавших ранее 
системное лечение
Фактор Время до прогрессирования Общая выживаемость

ОР 95% ДИ р ОР 95% ДИ р
Стадия, всего – – 0,011 – – 0,115
Стадия II 0,561 0,38–0,828 0,004 0,780 0,511–1,193 0,252
Стадия III 0,751 0,563–1,001 0,051 0,695 0,493–0,981 0,039
Стадия IV 1 – – 1 – –
ЛДГ, всего Незначимо Незначимо Незначимо 0,014
ЛДГ < ВГН Незначимо Незначимо Незначимо 0,623 0,366–1,059 0,080
ЛДГ > ВГН Незначимо Незначимо Незначимо 1,775 0,967–3,258 0,064
ЛДГ не определена Незначимо Незначимо Незначимо 1 – –
Проведенное лечение, всего – – 1,72 × 10Е-5 – – 1,4 × 10E-10

Химиотерапия 1,649 0,966–2,814 0,004 1,080 0,685–1,705 0,740
Дендритно-клеточная вакцина 0,698 0,415–1,174 0,067 0,372 0,22–0,627 2,1 × 10E-4

Геномодифицированная tag7 
вакцина

0,546 0,253–1,177 0,176 0,282 0,12–0,66 0,004

Цитокины 1,414 0,891–2,244 0,123 0,833 0,529–1,312 0,431
Абляция 1,050 0,67–1,646 0,141 3,275 2,052–5,227 0,000
Первично-множественная опухоль 0,94 0,765–1,156 0,558 0,337 0,215–0,528 1,7 × 10Е-6

BRAF-статус, всего – – 0,000 Незначимо Незначимо Незначимо
Дикий тип BRAF 1,392 0,967–2,002 0,075 Незначимо Незначимо Незначимо
Мутированный BRAF 1,814 1,389–2,368 1,2 × 10Е-5 Незначимо Незначимо Незначимо
BRAF-статус не определен 1 – – Незначимо Незначимо Незначимо

Примечание. ОР – относительный риск. 95% ДИ – 95%-ный доверительный интервал. ЛДГ – лактатдегидрогеназа. ВГН – верхняя 
граница нормы.

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования у больных меланомой, получавших адъювантную терапию: 
А – кривые выживаемости, полученные методом Каплана – Мейера, Б – кривые выживаемости с учетом основных 
прогностических факторов, полученных методом пропорциональных рисков Кокса (ДКВ – дендритно-клеточные 
вакцины, Tag7 – геномодифицированные геном tag7 вакцины)
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значительную долю пациентов с II 
и  III стадией заболевания, у  ко-
торых данный показатель часто 
не  определялся и  имеет мень-
шее прогностическое значение. 
Положительная роль первично-
множественного характера опу-
холи в  исследовании, напротив, 
противоречит некоторым литера-
турным данным. Так, в исследова-
нии C.J. Rowe и соавт. [5] показана 
негативная роль первично-мно-
жественного характера опухоли 
только при  отсчете от последне-
го выявленного первичного очага 
при анализе меланомы I и II ста-
дий. Причины такого явления 
и  значимость подобного наблю-
дения для дальнейших исследо-
ваний требуют дополнительного 
изучения.
Нам не  удалось выявить публи-
каций, в  которых описывалась 
бы эффективность адъювантной 
терапии после ранее проведенно-
го системного лечения. Поэтому 
разделить вклад предлеченно-
сти, отсутствия строгого отбора 
больных и  селекционное смеще-
ние, обусловленное одноцентро-
вым характером исследования, 
не  представляется возможным. 
Тем не  менее мы сопоставили 
наши данные с  результатами ис-
следований в  области адъювант-
ной терапии меланомы.
В нашем исследовании хирургиче-
ское лечение использовалось в ка-
честве референсного метода, по-
скольку больным не проводилась 
адъювантная терапия после пол-
ной циторедукции. Полученные 
нами данные оказались хуже, 
чем полученные в  исследовании 
COMBI-AD [6], в  котором у  56% 
пациентов с III стадией не наблю-
далось прогрессирование в тече-
ние года, а у 46% – в течение трех 
лет. Аналогичные результаты 
продемонстрировало исследова-
ние KeyNote-054 [7]: одногодич-
ная ВБП достигла 61% (95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) 
56,5–65,1).
В более ранних исследованиях од-
ногодичная ВБП при использова-
нии хирургического лечения или 
терапии ИФН в любых дозах со-
ставила около 60% [8], что также 

превышает полученные нами ре-
зультаты. Вероятно, такие резуль-
таты отражают снижение эффек-
тивности последующих этапов 
локального лечения в  сочетании 
с  методами системной терапии 
или без них. Включение 38,2% па-
циентов c IV стадией заболевания 
вряд ли оказывало существенный 
эффект на снижение показателей 
ОВ и  ВБП. Так, в  исследовании 
IMMUNED [9], участники кото-
рого получали адъювантную те-
рапию по поводу меланомы кожи 
IV  стадии, ВБП при хирургиче-
ском лечении достигла 32%, трех-
летняя  – 14%. Подобное сниже-
ние либо соответствует условиям 
реальной клинической практики, 
либо объяснятся предлеченно-
стью пациентов.
J.C. Mozer и  соавт. [10] сравни-
вали результаты применения 
современных методов терапии 
в  клинических исследованиях 
с результатами лечения пациентов 
вне клинических исследований. 
Показано снижение медианы ОВ 
на десять месяцев на фоне приме-
нения ингибиторов BRAF в  пер-
вой линии терапии по сравнению 
с данными регистрационного ис-
следования. Каждый из этих фак-
торов должен учитываться при 
интерпретации результатов наше-
го исследования.
При оценке относительных рисков 
наступления прогрессирования 
или смерти в  нашем исследова-
нии установлено, что адъювант-
ная химиотерапия статистически 
значимо увеличивает риск  на-
ступления этого события. При 
анализе данных литературы нами 
не выявлено исследований, в ко-
торых были бы получены подоб-
ные результаты. Напротив, в  ис-
следованиях Н.Н.  Трапезникова 
и  соавт. [11] увеличение ОВ на-
блюдалось у больных, получавших 
химиотерапию.
В  исследовании E.F. McClay 
и соавт. [12] отмечалось увеличе-
ние ВБП, но не ОВ на фоне адъю-
вантной терапии меланомы.
В  более поздних исследованиях 
[13, 14] преимущества примене-
ния химиотерапии в адъювантном 
режиме не зафиксированы.

Сегодня проведение адъювантной 
химиотерапии, в  соответствии 
с  утвержденными Минздравом 
России клиническими рекомен-
дациями, запрещено [2]. Таким 
образом, наше исследование под-
тверждает возможное ухудшение 
результатов лечения больных 
меланомой с применением адъю-
вантной химиотерапии и обеспе-
чивает дополнительную доказа-
тельную базу для существующих 
клинических рекомендаций.
Адъювантная терапия с  приме-
нением цитокинов, прежде всего 
ИФН-альфа, не  влияла на  пока-
затели ОВ и  ВБП. В  настоящее 
время роль ИФН как средства 
адъювантной терапии все чаще 
подвергается сомнению. В круп-
ном метаанализе рандомизиро-
ванных исследований с  исполь-
зованием ИФН-альфа эффект 
наблюдался лишь у  больных 
с  изъязвлением первичной опу-
холи [15]. ОР прогрессирования 
при этом снижался на  14%, ОР 
смерти – на 10%.  При выполне-
нии многофакторного анализа 
мы наблюдали тренд к  повыше-
нию риска смерти на  фоне сни-
жения риска прогрессирования 
заболевания, которые, однако, 
были статистически незначимы. 
Подобные результаты позволяют 
предположить, что адъювантная 
терапия ИФН-альфа, назначаемая 
после ранее проведенного систем-
ного лечения, неэффективна.
При выполнении многофакторно-
го анализа в нашем исследовании 
выявлено увеличение ВБП и сни-
жение риска прогрессирования 
при применении  геномодифици-
рованной tag7 вакцины (Tag7) (ОР 
0,282; 95% ДИ 0,12–0,627) и  ден-
дритно-клеточной вакцины (ДКВ) 
(ОР 0,372; 95% ДИ 0,22–0,627). 
Полученные результаты не транс-
лировались в статистически зна-
чимое снижение ОВ, хотя очевид-
ный тренд в  этом направлении 
наблюдался. Возможной причиной 
стал небольшой объем выборки, 
отражающий post-hoc-характер 
данного анализа. Необходимо от-
метить, что ОР прогрессирования 
процесса в случае Tag7 и ДКВ был 
менее 0,77. Согласно данным, по-
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лученным S.C. Suciu и соавт. [16], 
подобный уровень эффекта при 
адъювантной терапии позволяет 
рассчитывать на  увеличение ОВ. 
Еще одним важным фактором по-
добного результата является от-
сроченный характер эффекта. Так, 
от 37 до 45% пациентов в нашем 
исследовании, получавших вакци-
ны, не нуждались в продолжении 
лекарственного лечения, у  них 
не  отмечалось прогрессирова-
ния заболевания после трех лет 
наблюдения.  Результаты такого 
плато после трех лет отмечались 
и  в более ранних исследованиях 
интерлейкина 2 [17] и  ипилиму-
маба [18]. Таким образом, можно 
предположить наличие стойкого 
и отсроченного эффекта терапии 
вакцин, что делает рациональным 
их дальнейшее изучение с  пои-
ском биомаркеров эффективности 
и разработкой комбинированных 
подходов. Последнее подтвержда-
ется данными ряда исследований  
[19, 20], в  которых предшеству-
ющая терапия ДКВ значительно 
влияла на эффективность после-
дующего лечения.
Мы сравнили результаты нашего 
исследования с данными исследо-
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вания CheckMate 238 [21], в кото-
ром изучали эффективность адъ-
ювантной терапии ниволумабом 
и ипилимумабом, и результатами 
упоминавшегося исследования 
IMMUNED [9]. Одногодичная 
ВБП при использовании вакцин 
была сопоставима с таковой при 
монотерапии ипилимумабом или 
ниволумабом. Результаты, полу-
ченные при комбинированной 
терапии анти-PD1 и анти-CTLA-4, 
выходили за пределы доверитель-
ных интервалов статических по-
казателей ВБП в  нашем исследо-
вании и  превышали результаты 
применения вакцин.
Полученные в  нашем исследова-
нии низкие показатели ОВ и ВБП 
при использовании методов фи-
зической абляции обусловлены 
прежде всего значительной долей 
стереотаксической лучевой тера-
пии, проводимой при наиболее 
неблагоприятном прогнозе – ста-
дии заболевания M1d. Кроме того, 
применение стереотаксической 
радиохирургии без последующего 
системного лечения является менее 
эффективным подходом к терапии, 
что показал метаанализ рандоми-
зированных исследований [22].

Заключение
Повторное адъювантное лечение 
после ранее проведенной систем-
ной терапии позволяет влиять как 
на показатели ОВ, так и на пока-
затели ВБП. Показатели эффек-
тивности лечения при этом могут 
быть снижены.
Для оценки возможностей от-
дельных видов лекарственной 
терапии на  втором и  последую-
щем этапах системного лечения 
необходимо проведение клини-
ческих исследований. При их 
планировании можно ориенти-
роваться на обобщенные резуль-
таты лечения пациентов: медиа-
ну ВБП 6,6 месяца, одногодичную 
ВБП 23,3%, трехлетнюю ВБП 
17,3% и пятилетнюю ВБП 14,9%. 
В нашем исследовании оцененные 
иммунотерапевтические режимы 
оказались наиболее перспектив-
ными методами при необходи-
мости повторного проведения 
адъювантной терапии у больных, 
ранее получавших системное 
лечение. Целесообразным пред-
ставляется использование данно-
го подхода совместно с другими 
современными методами имму-
нотерапии.  
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Is Repeated Adjuvant Therapy in Patients with Melanoma Possible?
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Introduction. Local progression is a frequent clinical case in melanoma. We conducted an observational 
single-center study to assess the efficacy of the adjuvant therapy in melanoma patients previously treated 
with systemic drug therapy.
Material and methods. We have included 356 patients (48.6% – men, 51.4% – women) treated in N.N. Petrov National 
Medical Research Center of Oncology from 1988 to 2019. Among them, 12.4% had stage II, 49.4% – stage III, 38.2% – 
stage IV. Patient received surgery (49.2%), chemotherapy (7.9%), dendritic cell vaccine (DCV, 14.9%), modified with tag-7 
gene autologous tumor cells vaccine (Tag7, 4.8%), cytokines (12.6%), and physical ablation methods (PA: stereotactic 
radiosurgery or photodynamic therapy – 10.7%). Overall survival (OS) and time to progression (TTP) were assessed.
Results. Median OS in overall population was 34.1 months (95% CI 21.6–42.5), median TTP – 5.4 months (95% 
CI 4.2–6.6). Significant prognostic factors included stage (р = 0.11 for OS, р = 0.115 for TTP), LDH level (р = 0.014 
for OS, > 0.1 for TTP), presence of primary multiple tumor (р = 1.72 × 10Е-5 for TTP, 1.4 × 10E-10 for OS), 
and treatment given (р = 1.72 × 10Е-5 for TTP, 1.4 × 10E-10 for OS). Vaccines were the most effective approach. 
Median OS for DCV was 91.3 months, Tag7 – not reached; 1-year OS – 85 и 74%, respectively. The plato was 
reached after one year for patients receiving Tag7 at 45% level and after 3 years at 37% for DCV. HR for disease 
progression in DCV group was 0.372 (95% CI 0.22–0.627), in Tag7 HR 0.282 (95% CI 0.12–0.66). HR for death 
was 0,698 (p = 0.067) in DCV patients, HR 0.546 (p = 0.176) in Tag7 group. PA approach was less effective 
and increased HR for progression to 3.275 (р < 0.001), and risk of death to 1.05 (р = 0.141).
Conclusion. Adjuvant therapy can improve OS and TTP in melanoma patients previously treated with systemic drug therapy.

Key words: melanoma, adjuvant therapy, vaccines, overall survival, time to progression 
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Введение
Меланома относится к одной из 
агрессивных опухолей кожи. По-
следнее десятилетие заболевае-
мость меланомой увеличилась во 
всем мире [1, 2]. При стабильных 
показателях смертности, связан-
ной с меланомой, ежегодный рост 
заболеваемости может быть об-
условлен как расширением диагно-
стических возможностей с привле-
чением дерматологов, владеющих 
дерматоскопией, так и гипердиаг-
ностикой [3]. Из-за резко возрос-
шего количества выполняемых би-
опсий в настоящее время, наряду 
со статистическими показателями, 
зарубежные исследователи широ-
ко используют индекс обоснован-
ных биопсий – Number Needed to 
Excise (NNE), или Number Needed 
to Treat (NNT). Данный индекс 
представляет собой отношение ко-
личества новообразований кожи, 
подвергнутых различным видам 
биопсии, к количеству подтвер-
жденных впоследствии злокачест-
венных новообразований [4]. Этот 
показатель может рассчитывать-
ся как для всех злокачественных 
новообразований кожи в целом, 
так и для определенных нозоло-
гий отдельно, например только 
для меланомы [5].

Введение. Заболеваемость меланомой, одной из наиболее агрессивных 
опухолей кожи, за последнее десятилетие увеличилась во всем мире.  
В связи с возможной гипердиагностикой и резко возросшим 
количеством выполняемых биопсий зарубежные исследователи 
широко используют индекс обоснованных биопсий – Number Needed 
to Biopsy, NNB. Использование данного показателя позволяет судить 
о компетенции конкретного врача и специализированного учреждения 
в целом.
Материал и методы. Проведено ретроспективное исследование 
электронной первичной документации 249 пациентов с направлением 
на биопсию по поводу диагноза «невус Кларка», или «диспластический 
невус», код по Международной классификации болезней 10-го пересмотра 
Z-03.1 и D22. Индекс обоснованных биопсий рассчитывался делением 
общего количества удаленных новообразований кожи на количество 
патоморфологически подтвержденной меланомы кожи.
Результаты. Диагноз меланомы установлен 62 пациентам. Медиана 
толщины опухоли по Бреслоу в 2018 г. составила 0,8 [0,5; 1,5] мм, в 2019-м – 
0,4 [0,28; 0,69] мм, p (U-критерий Манна – Уитни) – 0,00046. Индекс 
обоснованных биопсий, необходимый для постановки диагноза меланомы, 
составил 4,0.
Заключение. Индекс обоснованных биопсий рекомендуется 
использовать при фиксированных критериях включения в отчетность 
пациентов в рамках одного учреждения для динамического сравнения 
эффективности его работы. 

Ключевые слова: меланома, диспластический невус, индекс обоснованных 
биопсий
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Индекс обоснованных биопсий 
широко варьируется в  зависи-
мости от опыта и специальности 
врача, клинических условий его 
работы, степени онкологической 
настороженности, навыков вла-
дения дерматоскопией, а также 
диагностируемых нозологических 
единиц [6–12]. Помимо этого по-
казатель ассоциируется с анамне-
стическими данными пациента, 
его тревожностью и локализацией 
новообразования [11]. 
Цифровая интерпретация спо-
собности специалиста диагности-
ровать меланому крайне важна. 
Частые необоснованные биопсии 
увеличивают количество ложно-
положительных результатов, ко-
торые могут приводить пациентов 
к эмоциональному и психологи-
ческому стрессу. Количествен-
ное выражение этого показателя 
наряду с медицинскими и этиче-
скими параметрами может давать 
объективную оценку экономиче-
ской составляющей проводимых 
биопсий в клинических условиях.
M. Matsumoto и соавт. (2018 г.), ис-
следовав показатели NNS (number 
needed to screen) и NNB (number 
needed to biopsy), сделали вывод, 
что для экономической выгоды 
и диагностической эффективности 
скрининг должен быть ориентиро-
ван на целевую группу пациентов. 
При подозрении на злокачествен-
ное новообразование кожи врач 
первичного звена направляет па-
циента к дерматологу [13]. 
Внедрение в  клиническую пра-
ктику службы телемедицинского 
консультирования и теледермато-
скопии, в частности, способствует 
уменьшению количества необо-
снованных биопсий при подозре-
нии на меланому. Использование 
теледерматологии позволило экс-
пертам из специализированного 
референсного центра в Новой Зе-
ландии каждому четвертому паци-
енту установить диагноз меланомы 
с преобладанием ранних форм. 
M. Sundarland и соавт. (2020 г.) 
оценили данные электронных 
направлений за 2016 г., которые 
включали информацию об анам-
нестических данных, описание 
клинической картины, фотогра-

фии подозрительного новообра-
зования, результаты биопсии. 72% 
пациентов были немедленно или 
после предварительного проведе-
ния теледерматоскопии направле-
ны на срочную диагностическую 
биопсию. У 24,8% из них морфо-
логически подтвердился диагноз 
меланомы и  меланомы in situ 
в соотношении 1:1,18 при индексе 
NNE 2,6 [14].
В Российской Федерации данные 
о  вычислении индекса обосно-
ванных биопсий до настоящего 
момента в анализируемой лите-
ратуре не были представлены. 
Целью исследования стало опреде-
ление результатов работы специ-
ализированного центра с исполь-
зованием индекса обоснованных 
биопсий меланоцитарных ново-
образований кожи. 

Материал и методы
Ретроспективное когортное ис-
следование электронной первич-
ной документации проводилось 
на базе Научно-практического 
центра диагностики и  лечения 
опухолей кожи (НПЦ) Универ-
ситетской клиники ФГБОУ ВО 
«Приволжский исследователь-
ский медицинский университет» 
Минздрава России. 
Период исследования – с января 
2018 г. по декабрь 2019 г.
Материалом для анализа послу-
жили электронные медицинские 
карты пациентов с новообразова-
ниями кожи в медицинской инфор-
мационной системе «Медиалог 7» 
(Пост Модерн Текнолоджи). Были 
сформированы электронные отчет-
ные таблицы, включавшие следу-
ющие параметры запроса: ID па-
циента, пол, возраст, вид биопсии, 
клинический направляющий диаг-
ноз на патоморфологическое ис-
следование и его код по Междуна-
родной классификации болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10), дату 
и  гистологическое заключение 
с кодом МКБ-10. Патоморфологи-
ческие заключения были состав-
лены согласно стандартам офор-
мления протоколов Американской 
ассоциации патологов и клиниче-
ским рекомендациям Российской 
Федерации [1–4, 15–18].

К полученным данным были 
разработаны критерии включе-
ния и исключения. Критериями 
включения стали: 
 ■ возраст старше 18 лет; 
 ■ наличие меланоцитарного но-

вообразования кожи; 
 ■ направляющий диагноз на биоп-

сию «невус Кларка», или «диспла-
стический невус», код по МКБ-10 
Z-03.1 и D22;

 ■ инцизионная или эксцизионная 
биопсия, выполненная в амбу-
латорных условиях;

 ■ пациенты, направленные в НПЦ 
от дерматолога или самостоя-
тельно обратившиеся для дина-
мического осмотра.

Критерии исключения: 
 ■ возраст пациентов младше 18 лет;
 ■ пациенты с  диагнозом «мела-

нома» и кодом по МКБ-10 С43;
 ■ пациенты с немеланоцитарны-

ми новообразованиями кожи;
 ■ пациенты, которым невусы 

были удалены по эстетическим 
показаниям.

Индекс обоснованных биопсий 
(ИОБ) рассчитывался делением 
общего количества удаленных 
новообразований кожи (УНК) на 
количество патоморфологически 
подтвержденной меланомы кожи 
(ПатМел): ИОБ = УНК/ПатМел.

Статистический анализ
Использовалось медианное зна-
чение среди всех значений тол-
щины опухоли по Бреслоу, рас-
считанных для каждой группы 
пациентов за 2018 и 2019 гг. Ре-
зультаты выражены как Me [Q1; 
Q3], где Me – медиана толщины 
опухоли в мм и [Q1; Q3] – зна-
чения 25-го и 75-го процентилей 
соответственно. 
Чтобы различать группы па-
циентов по толщине опухоли, 
мы использовали U-критерий 
Манна – Уитни с условием, что 
между сравниваемыми группами 
различий нет. 

Результаты
Согласно критериям включения, 
были проанализированы данные 
о  249 пациентах. Выполнены 
252 биопсии, из них 99 инцизи-
онных, 153 эксцизионные.
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Количество проведенных биопсий 
за исследуемый период различа-
лось незначительно: 122 – в 2018 г., 
130 – в 2019 г. Эксцизионных би-
опсий в 2019 г. проведено больше, 
чем в 2018 г., – 112 и 41 соответ-
ственно. Структура исследуемого 
архива представлена в таблице.
Меланома диагностирована у 62 па-
циентов: 34% случаев в 2018 г., 66% – 
в 2019-м. Медиана толщины опухо-
ли по Бреслоу в 2018 г. составила 
0,8 [0,5; 1,5] мм, в 2019-м – 0,4 [0,28; 
0,69] мм, p (U-критерий Манна – 
Уитни) 0,00046 (таблица).
59% меланом, зарегистрирован-
ных в 2019 г., соответствовали 
второму уровню инвазии по 
Кларку, ни одна из меланом не 
сопровождалась изъязвлением. 
Среди морфологических типов 
большинство патоморфологиче-

ских диагнозов составили ленти-
го-меланомы (в 2018 г. – 10 (47%), 
в 2019-м – 16 (39%)) и поверхност-
но-распространяющиеся мелано-
мы (в 2018 г. – 1 (5%), в 2019-м – 
17 (41%)). В 2019 г. в отличие от 
2018 г. в патоморфологических 
заключениях имели место диагно-
стические категории MELTUMP 
(5 (12%)) и отсутствовали узловые 
меланомы (таблица). 
Специалисты центра во всех на-
правлениях на биопсию указывали 
диагноз «диспластический невус».
Индекс обоснованных биопсий, 
необходимый для постановки ди-
агноза меланомы, за наблюдаемый 
период составил 4,0 (таблица). 

Обсуждение
С расширением круга специали-
стов, консультирующих пациен-

тов с новообразованиями кожи, 
и  внедрением новых методов 
диагностики возникает вопрос 
о возможной гипердиагностике 
меланомы и, как следствие, увели-
чении хирургической активности.
M.A. Weinstock и соавт. (2017 г.) 
провели поперечное исследование 
для оценки взаимосвязи между ко-
личеством биопсий кожи и часто-
той возникновения инвазивных 
форм меланомы и меланомы in situ 
по базе данных SEER-Medicare за 
2002–2009 гг. За восьмилетний 
период частота биопсий кожи 
увеличилась примерно на 50% 
(6% в  год). За тот же период 
общий уровень заболеваемости 
меланомой возрос примерно на 
4%. В среднем на каждую тысячу 
выполненных биопсий кожи диаг-
ностировались 5,2 случая мелано-

Структура и содержание электронных архивных данных

Показатель Период
2018 г. 2019 г. 2018–2019 гг.

Общее количество биопсий, абс. 122 130 252
Инцизионные биопсии, абс. (%) 81 (66) 18 (14) 99 (39)
Эксцизионные биопсии, абс. (%) 41 (34) 112 (86) 153 (61)
Общее количество пациентов с диагнозом меланомы, абс. 21 41 62
Толщина по Бреслоу, мм Me 0,8 [0,5; 1,5] 0,4 [0,28; 0,69] 0,5 [0,3; 0,8]
Уровень инвазии по Кларку, 
абс. (%)

I 1 (5) 2 (5) 3 (5)
II 7 (33) 24 (59) 31 (50)
III 7 (33) 13 (31) 20 (32)
IV 5 (24) 2 (5) 7 (11)
V 1 (5) 0 1 (2)

Изъязвление, абс. (%) Нет 17 (81) 41 (100) 58 (94)
Есть 4 (19) 0 4 (6)

Морфологические типы, абс. 
(%)

MELTUMP/
SAMPUS/
THIMUMP 

0 5 (12) 5 (8)

Меланома in situ 1 (5) 1 (2) 2 (3)
Лентиго-меланома 10 (47) 16 (39) 26 (42)
Поверхностно-
распространяющаяся 
меланома

1 (5) 17 (41) 18 (29)

Акрально-лентигинозная 
меланома

1 (5) 0 1 (2)

Узловая меланома 7 (33) 0 7 (11)
Невоидная меланома 1 (5) 1 (2) 2 (3)
Шпитцоидная меланома 0 1 (2) 1 (2)

Индекс необходимых биопсий, отн. ед. 122/21 = 5,8 130/41 = 3,2 262/62 = 4,0
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мы in situ и 8,1 случая инвазивной 
меланомы. Таким образом, было 
продемонстрировано, что высо-
кая хирургическая активность не 
всегда оправданна [3]. Оценить 
возможности гипердиагностики 
и  качество оказания специали-
зированной помощи можно, ис-
пользуя индекс обоснованных 
биопсий. 
A. Privalle и соавт. (2020 г.) про-
вели анализ консультативных 
и патоморфологических записей 
и сравнили показатель NNB среди 
врачей различных специальностей 
и с разным опытом диагностики 
новообразований кожи. Согласно 
полученным результатам, опыт-
ные дерматологи реже прибегают 
к биопсии для установления ди-
агноза немеланомного рака кожи 
(NNB 2,0). NNB для меланомы со-
ставил 14,33 [4].
A.J. Petty и соавт. в метаанализе за 
2020 г. показали, что у специали-
стов по новообразованиям кожи 
показатели NNB в 1,77 раза лучше, 
чем у дерматологов (95%-ный до-
верительный интервал 1,01–3,09; 
p = 0,045) [6].
Уровень подготовки врачей лишь 
один из факторов, определяющих 
показатели NNB в клинических 
условиях.
K.C. Nelson и соавт. (2019 г.) при 
проведении систематического 
обзора и метаанализа указали на 
необходимость стандартизации 
отчетности NNB и  выделения 

минимального количества зна-
чимых критериев для объектив-
ного сравнения NNB в  разных 
публикациях. Среди обязатель-
ных критериев были названы спе-
циальность и опыт клиницистов, 
использование дерматоскопии, 
критерии включения, методы 
извлечения и проверки данных, 
отчетность по количеству добро-
качественных и злокачественных 
новообразований кожи [5]. До-
полнительные факторы – регу-
лярные образовательные про-
граммы скрининга меланомы 
среди врачей, поскольку даже 
эксперты по новообразованиям 
кожи не достигают идеальной 
точности в диагностике мелано-
мы [5, 19].
Образовательная деятельность 
НПЦ среди дерматологов, инфор-
мирование населения, ориенти-
рование пациентов на обращение 
к врачу-дерматологу по поводу 
новообразований кожи способ-
ствовали увеличению количест-
ва пациентов (целевая группа), 
обращающихся в узкоспециали-
зированный центр. Комплексное 
использование современных не-
инвазивных методов диагнос-
тики, таких как дерматоскопия, 
мультифотонная томография, 
оптическая когерентная томогра-
фия и оптическая ангиография, 
имеет высокий диагностический 
потенциал в дифференциальной 
диагностике сомнительных ме-

ланоцитарных новообразований 
кожи [20–23]. 
Уменьшение индекса обоснован-
ных биопсий за период исследова-
ния сопровождалось появлением 
прогностически благоприятных 
патоморфологических характери-
стик меланомы, таких как прева-
лирование тонких поверхностно-
распространяющихся меланом 
или лентиго-меланом с  толщи-
ной опухоли менее 1,0 мм, пер-
вым-вторым уровнем инвазии по 
Кларку, отсутствием изъязвления, 
появлением новых диагностичес-
ких категорий опухолей с неясным 
злокачественным потенциалом, 
таких как MELTUMP/SAMPUS/
THIMUMP [24]. 
Полученные результаты отражают 
положительную динамику квали-
фицированной помощи пациен-
там с меланоцитарной патологией 
кожи за исследованный период.

Заключение
Индекс обоснованных биопсий 
рекомендуется использовать 
при фиксированных критериях 
включения в отчетность пациен-
тов в рамках одного учреждения 
для динамического сравнения 
эффективности его работы. Этот 
показатель позволяет провести 
объективную оценку эффектив-
ности клинической работы как 
специализированного центра 
в целом, так и каждого специа-
листа отдельно.  
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Criteria for Evaluation of Modern Methods of Diagnostics of Melanocytic Skin Neoplasms 
with the Use of the Number Needed to Biopsy
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Introduction. Melanoma incidence, one of the aggressive skin tumors, has increased in recent decades all over  
the world. Due to possible overdiagnosis and the sharply increased number of biopsies, the term Number Needed  
to Biopsy, NNB, is widely used by foreign researchers. This index can help to determine the competence  
of a specialist and medical institution.
Material and methods. A retrospective study of electronic primary documentation of 249 patients with a directing 
diagnosis for a biopsy of Clark’s nevus, or dysplastic nevus, with ICD-10 code Z-03.1 and D22 was carried  
out for the period 2018-19. The number needed to biopsy was calculated as the number of biopsied lesions divided  
by histologically-proven melanoma.
Results. 62 patients were diagnosed with melanoma. The median of the tumor Breslow thickness was 0.8 [0.5; 1.5] 
mm – in 2018 and 0.4 [0.28; 0.69] mm – in 2019, p (Mann-Whitney U-test) = 0.00046. The number needed  
to biopsy for 2018-19 was 4.0.
Conclusion. The number needed to biopsy is recommended for dynamic comparison of the effectiveness of clinic 
work, but if fixed calculation criteria will be used.
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Диагностика гематогенного распространения злокачественных 
новообразований на ранних стадиях – одна из главных проблем современной 
онкологии. Морфологически единичные опухолевые клетки не определяются, 
и требуется применение высокочувствительных иммунологических 
методов. Накопленные данные литературы свидетельствуют о том, 
что количественное определение и характеристика диссеминированных 
опухолевых клеток (ДОК) служат источником важной прогностической 
информации при многих опухолях негемопоэтической природы. Цель данного 
исследования – оценить частоту поражения костного мозга (КМ) у больных 
меланомой кожи на основании экспрессии HMB-45 методом проточной 
цитометрии и проанализировать субпопуляционный состав ДОК. ДОК 
обнаружены в 57,4% случаев меланомы кожи. Кроме того, выявление ДОК 
у 28,6% больных с I стадией заболевания может свидетельствовать о его 
агрессивном течении даже при локализованном процессе. Как показали 
результаты исследования, метод проточной цитометрии может быть 
использован в качестве новой методики для выявления распространения 
ДОК в КМ у пациентов с меланомой.

Ключевые слова: меланома, диссеминированные опухолевые клетки, 
костный мозг, проточная цитометрия, HMB-45, CD133

Введение
Несмотря на имеющиеся знания 
базовой биологии рака и дости-
жения в диагностике и лечении, 
которые значительно улучшили 
показатели безрецидивной вы-
живаемости, уровень смертности 
от злокачественных новообразо-
ваний за последние 40 лет сущест-
венно не изменился [1]. Возможно, 
это связано с тем, что предметом 
исследований были в  основном 
первичные опухоли, а  не мета-
стазирование – главная причина 
смерти онкологических больных. 
Сегодня доказано, что рак  – бо-
лезнь, изначально имеющая сис-
темный характер. Следовательно, 
способность к метастазированию 
возникает на самых ранних этапах 
канцерогенеза [2]. 
Процесс гематогенного метаста-
зирования в  упрощенном виде 
включает инвазию, то есть выход 
опухолевых клеток за пределы 
первичной опухоли, интравазацию 
в кровеносные сосуды, выживание 
в циркуляции, остановку в опреде-
ленных тканях, экстравазацию за 
пределы сосуда, состояние покоя 
и  своего рода метастатическое 
пробуждение [3]. 

С биологической точки зрения 
метастазирование  – процесс 
край не неэффективный. Каждый 
шаг каскада является уязвимым 
местом для опухолевых клеток 
и сопровождается их клональ-

ным отбором. К концу процесса 
только небольшая часть из сотни 
тысяч клеток, ежедневно покида-
ющих первичную опухоль, дости-
гает анатомически отдаленных 
мест и способна к колонизации 
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[4]. Диссеминированные опухо-
левые клетки (ДОК) являются 
единственным признаком болез-
ни и считаются предвестниками 
метастазирования, оставаясь 
в течение длительного периода 
времени бессимптомными [5]. 
Но  даже наличие единичных 
ДОК в  организме таит в  себе 
большую угрозу, поскольку, 
сохранив пролиферативный 
потенциал, они могут реализо-
ваться в клинические метастазы 
спустя годы, а иногда и десяти-
летия после латентного периода 
«спячки» [2, 6]. 
Миелоидный костный мозг 
(КМ) – основной орган-мишень 
для колонизации ДОК. КМ имеет 
хорошее кровоснабжение, а также 
развитую сеть мелких фенестри-
рованных кровеносных сосудов-
синусоидов. Это создает повы-
шенную проницаемость и более 
легкий физический барьер для 
экстравазации опухолевых клеток 
в КМ в отличие от других орга-
нов [7]. В то же время уникальные 
характеристики костномозговой 
ниши обеспечивают сигналы са-
монаведения, а  биохимические 
(цитокины, хемокины, факторы 
роста и др.) и физические (кислот-
ный pH, высокая концентрация 
внеклеточного кальция и др.) фак-
торы создают тонко организован-
ное микроокружение, которое яв-
ляется наиболее притягательным 
местом для опухолевых клеток [8]. 
Будучи изначально чужеродным, 
КМ подстраивает свою среду за 
счет  сложных антигенных, имму-
ногенных и клеточных механиз-
мов, формируя благоприятные 
условия для персистенции ДОК 
[9, 10].
Диагностика гематогенного рас-
пространения злокачественных 

Таблица 1. Распределение больных по стадиям 
заболевания
Стадия Количество пациентов, абс. (%)
I 7 (14,9)
IIА 1 (2,1)
IIВ 5 (10,6)
IIС 3 (6,4)
III 11 (21,3)
IV 20 (42,6)

новообразований на ранних ста-
диях – одна из главных проблем 
современной онкологии. Выявить 
ДОК с помощью рутинных пато-
морфологических методов крайне 
сложно. Диагностика ДОК требует 
применения высокочувствитель-
ных иммунологических методов. 
В течение последнего десятилетия 
были созданы различные платфор-
мы для обнаружения ДОК в КМ. 
Одним из наиболее функциональ-
ных и  информативных методов 
обнаружения ДОК признан метод 
проточной цитометрии, облада-
ющий высокой чувствительнос-
тью и позволяющий всесторонне 
оценивать различные популяции 
клеток КМ (причем не  в сред-
нем, а каждую клетку отдельно) 
на основании мультипараметри-
ческого анализа поверхностных 
маркеров [11]. 
Информативность исследования 
КМ при различных опухолях неге-
мопоэтической природы доказана 
неоднократно. В многочисленных 
клинических исследованиях вы-
явлена достоверная корреля-
ция между наличием ДОК в КМ 
и  ухудшением выживаемости 
больных при раке молочной же-
лезы [12], предстательной железы 
[13], легкого [14], толстой кишки 
[15], а также при злокачественных 
новообразованиях других локали-
заций. В свою очередь проблема 
микрометастазирования в КМ при 
меланоме требует дальнейшего 
анализа.
Как и другие солидные опухоли, 
меланома способна к гематогенной 
диссеминации уже на ранних ста-
диях развития [16]. Случаи возник-
новения висцеральных метастазов 
при меланоме спустя десять [17] 
и даже 40 лет [18] после удаления 
первичной опухоли без вовлечения 
регионарных зон, а также частое 
манифестирование меланомы без 
выявленного первичного очага по-
зволяют говорить о склонности ме-
ланомных клеток к распростране-
нию из индолентных очагов [19], 
таких как КМ.
Одним из наиболее надежных 
маркеров идентификации кле-
ток меланомы является НМВ-
45 (цитоплазматический пре-

мелацитарный  гликопротеин 
gp100). Он классифицируется 
как антиген дифференциров-
ки меланоцитов и отсутствует 
в опухолях немеланоцитарного 
происхождения. Обладая вы-
сокой чувствительностью (до 
93%) и  специфичностью (до 
100%), HMB-45 служит надеж-
ным маркером идентификации 
клеток меланомы, что позволяет 
использовать его для идентифи-
кации ДОК [20].
Цель исследования – оценить воз-
можность выявления ДОК мела-
номы в КМ на основании экспрес-
сии HMB-45 методом проточной 
цитометрии, частоту поражения 
КМ у больных меланомой и опре-
делить субпопуляционный состав 
ДОК при меланоме в отношении 
экспрессии CD56, CD57, являю-
щихся дополнительным критери-
ем при иммуногистохимической 
диагностике меланомы, а также 
количество стволовых опухолевых 
клеток среди ДОК по наличию ан-
тигена CD133.

Материал и методы
В  исследование было включе-
но 47  больных (23 мужчины 
и 24 женщины) в возрасте от 20 до 
72 лет (медиана – 49,8 года), на-
ходившихся под наблюдением 
по поводу меланомы кожи в На-
циональном медицинском иссле-
довательском центре (НМИЦ) 
онкологии им. Н.Н. Блохина 
в 2018–2019 гг. У всех пациентов 
диагноз подтвержден гистологи-
чески. В 42,6% случаев, согласно 
результатам комплексного об-
следования, установлена IV ста-
дия заболевания. Распределение 
больных по стадиям представлено 
в табл. 1.
Образцы КМ получены при 
пункции  гребня подвздошной 
кости до начала лечения, в  от-
дельных случаях использованы 
одномоментные пункции груди-
ны и гребня подвздошной кости. 
Оценка поражения костного мозга 
проведена в лаборатории имму-
нологии гемопоэза НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина морфо-
логическим и иммунологическим 
методами.



55
Онкология, гематология и радиология

Тема номера «Меланома и опухоли кожи»

Таблица 2. Моноклональные антитела, использованные в работе
МКА Функциональная активность Производитель

Syto41 Нуклеотропный краситель Thermofisher Scientific, США

CD45 Общелейкоцитарный антиген BD, США

HMB-45 Антитела к клеткам меланомы Santa Cruz Biotechnology, США

CD56 Молекула адгезии NK-клеток BD, США

CD57 Молекула NK-клеток BD, США

CD133 Маркер стволовых клеток BD, США

Таблица 3. Частота выявления ДОК при различных 
стадиях меланомы
Стадия Количество 

больных, абс.
Частота обнаружения 
ДОК, %

I 7 28,6

II 9 55,6

III 11 63,6

IV 20 65,0

Рис. 1. Диссеминированные опухолевые клетки меланомы 
кожи в костном мозге (А – десятикратное увеличение, 
Б – стократное увеличение)

Рис. 2. Диссеминированные опухолевые клетки меланомы 
кожи в костном мозге (на цитограмме (А) в гейте 
C отмечены ДОК на основании яркой экспрессии 
HMB-45 (ось Y) и отсутствия экспрессии CD45 (ось X). 
На цитограмме (Б) проведен анализ субпопуляционного 
состава ДОК при меланоме в отношении экспрессии 
антигена CD57. Клетки характеризуются отчетливой 
экспрессией CD57 (ось Y) и отсутствием экспрессии 
CD45 (ось X))

А

А

Б

Б

Морфологическое исследование 
включало подсчет миелограм-
мы и  поиск микрометастазов 
и  выполнялось двумя морфо-
логами параллельно на  шести 
стеклах, окрашенных методом 
Романовского.
Впервые в  России проведена 
иммунологическая оценка на-
личия ДОК в КМ при меланоме 
кожи с использованием проточ-
ной цитометрии, что позволило 
увеличить пороговое значение 
до 1 × 10-7 миелокариоцитов. 
С этой целью мы использовали 
высокоскоростной цитометр 
FACS Canto II (США) с револю-
ционирующей технологией фо-
кусов клеток для многопараме-
трического анализа клеточной 
суспензии [21]. Оценивалось 
20 млн миелокариоцитов (или 
все клетки образца), окрашен-
ных методом прямой иммуно-
флюоресценции с использовани-
ем зарубежных моноклональных 
антител (МКА), меченных флю-
орохромами (табл. 2).
Ре з ульт аты а на лизир ов а ли 
с  помощью программы Kaluza 
Analysis v2.1 (Beckman Coulter, 
США). Статистический анализ 
выполнен с использованием ста-
тистического пакета IBM-SPSS 
Statistics v.17.

Результаты
Морфологический анализ пун-
ктатов КМ включал подсчет 
миелограммы и поиск микроме-
тастазов. Морфологически ДОК 
выявлены только в одном из 47 
случаев. На рисунке 1 представ-
лен случай выявления клеток 
меланомы кожи в пунктате КМ. 
Как видно, пунктат КМ беден. 
Нормальные ростки миело поэза 
угнетены. При просмотре препа-
ратов определены комплексы кле-
ток негемопоэтической природы, 
а также разрозненные, отдельно 
лежащие опухолевые клетки 
крупного размера. В цитоплаз-
ме обнаружены базофильно-
окрашенные гранулы пигмента 
различного размера. Морфоло-
гическая картина КМ характерна 
для метастатического поражения 
при меланоме.

При иммунологической оценке 
наличия ДОК в КМ за порого-
вый уровень принималась одна 
опухолевая клетка (Syto41+CD45-

HMB-45+) на 10 млн миелокарио-
цитов. Среднее значение проана-
лизированных в каждом образце 
клеток составило 14 146 987 мие-
локариоцитов (± 957 728 клеток). 
С учетом заданного порогового 
значения ДОК выявлены в 57,4% 
образцов КМ (n = 27). Статисти-
чески достоверных различий 
по количеству ДОК в зависимо-
сти от пола, возраста и стадии 
заболевания не получено. Важно, 
что поражение КМ наблюдалось 
на  всех стадиях заболевания 
(табл. 3). Даже при клинически 
локализованном процессе отме-
чалась гематогенная диссемина-
ция опухоли.
Дополнительно ДОК характери-
зовали с точки зрения экспрессии 
CD56 и CD57. Указанные моле-
кулы служат дополнительными 
критериями при иммуногистохи-
мической диагностике вариантов 
меланомы. В данном исследова-
нии экспрессия CD56 и  CD57 
оценивалась в 23 образцах КМ. 
ДОК в данной группе выявлены 
в 54,2% случаев (n = 13), однако 
экспрессии CD56 на этих клет-
ках не обнаружено. Экспрессия 
CD57 на ДОК зарегистрирована 
в шести (46,2%) случаях (рис. 2). 
Важно, что не все ДОК в каждом 
образце КМ характеризовались 
экспрессией CD57. В  среднем 
87,4 ± 5,8% ДОК были CD57-пози-
тивны. Интересно, что 50% боль-
ных с CD57+ имели IV стадию 
заболевания, двое из шести па-
циентов – III стадию, один – ста-
дию IIС. На рисунке 2 показано 
выявление диссеминированных 
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Рис. 3. Выявление CD133-позитивных ДОК при меланоме 
(на цитограмме (А) выявлено 0,01% ДОК DTC по отчетливой 
экспрессии HMB-45 (ось Y) и отсутствию экспрессии 
панлейкоцитарного антигена CD45 (ось Х). На цитограмме 
(Б) (ось Х – CD45 vs ось Y – CD133) показано, что клетки 
CD133+ составляют 1,38% всех ДОК)
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А Б

опухолевых клеток при меланоме 
кожи. Клетки характеризуются 
отчетливой экспрессией CD57 
(ось Y) и отсутствием экспрессии 
CD45 (ось X). Большинство ДОК 
(91,19%) CD57-положительны.
Особая роль в  процессах ме-
тастазирования отводится ми-
норной популяции стволовых 
опухолевых клеток (СОК), обла-
дающих наибольшей устойчиво-
стью к традиционным методам 
противоопухолевой терапии. 
По  данным литературы, СОК 
меланомы характеризуются экс-
прессией антигенов, таких как 
CD44, CD271, CD133. Нами пред-
принята попытка оценить экс-
прессию маркеров СОК на при-
мере CD133.
Экспрессию CD133 оценивали 
в  22  образцах КМ. Половина 
образцов КМ этой  группы ха-
рактеризовалась ДОК-позитив-
ностью. Только в  одном ДОК-
позитивном пунктате выявлена 
популяция CD133-положитель-
ных ДОК, их количество соста-
вило 1,38% всех ДОК в данном 
случае (рис. 3).

Следует отметить, что из-за от-
носительно небольшой частоты 
обнаружения клеток меланомы 
в  КМ требуются дальнейший 
набор материала и расширение 
панели антигенов для подробной 
иммунологической характеристи-
ки СОК и определения их значе-
ния в прогнозе больного.

Заключение
Меланома уникальна тем, что 
обычно хорошо видна на поверх-
ности тела. Несмотря на то что 
визуальная локализация делает ее 
легко доступной для диагностики, 
а небольшой размер предполагает 
кажущийся благоприятный прог-
ноз, меланома – одно из самых 
коварных злокачественных но-
вообразований с крайне высоким 
метастатическим потенциалом. 
Некоторые первичные меланомы 
способны гематогенно диссемини-
ровать и приводить к летальному 
исходу, даже когда объем опухо-
ли находится в  пределах куби-
ческого миллиметра. Поскольку 
распространение опухолевых 
клеток считается ключевым со-
бытием в развитии опухоли, поиск 
новых современных прогности-
ческих факторов, позволяющих 
определить прогноз меланомы, 
и маркеров, свидетельствующих 
о ранней диссеминации опухо-
левого процесса, остается крайне 
актуальным при данном заболе-
вании. Изучение ДОК позволит 
восполнить этот пробел.
Результаты нашего исследования 
демонстрируют, что метод про-
точной цитометрии с использо-
ванием специфического антитела 
HMB-45 в комбинации с CD45 
может рассматриваться в качест-
ве новой методики для выявления 
распространения ДОК в КМ у па-

циентов с меланомой. ДОК выяв-
лены в 57,4% случаев меланомы 
кожи. При этом даже у больных c 
I стадией заболевания ДОК имели 
место в 28,6% случаев, что под-
тверждает агрессивное течение 
меланомы кожи даже при лока-
лизованном процессе. Наличие 
экспрессии CD57 и CD133 сви-
детельствует о  гетерогенности 
меланомной популяции ДОК 
и сложных иерархических взаи-
мосвязях между первичной опу-
холью и ДОК. Прогностическое 
значение полученных данных еще 
предстоит оценить.
Несмотря на то что кости не яв-
ляются частым местом мета-
стазирования, наличие ДОК 
в КМ может расцениваться как 
доказательство общей способно-
сти меланомы к диссеминации. 
Предположительно ДОК могут 
присутствовать и в других ор-
ганах, например печени и  лег-
ком. В то же время КМ служит 
основным резервуаром опухо-
левых клеток, из которого они 
рециркулируют в  различные 
органы, как было недавно про-
демонстрировано на эксперимен-
тальных моделях меланомы [22]. 
В обоих случаях свидетельство 
о ДОК-положительном статусе 
КМ указывает на высокую злока-
чественность и дает возможность 
выявить группу пациентов с вы-
соким риском прогрессирования, 
которые могут получить пользу 
от дополнительной терапии [23]. 
Исследование дополнитель-
ных фенотипических маркеров 
на ДОК позволит увеличить прог-
ностическую силу этого подхода 
и точно определить конкретные 
терапевтические цели, подходя-
щие для устранения единичных 
опухолевых клеток.   
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Characterization and Detection of Disseminated Tumor Cells in the Bone Marrow in Patients 
with Skin Melanoma by Flow Cytometry Method
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Diagnosis of hematogenic spread of malignant neoplasms in early stages is one of the main problems of modern 
oncology. Morphologically single tumor cells are not detected – highly sensitive immunological methods are required. 
Evidence in the literature suggests that the quantification and characterization of disseminated tumor cells (DTCs) 
provides important prognostic information for many non-hematopoietic tumors. The purpose of this work was 
to evaluate the frequency of bone marrow lesion (BM) in patients with skin melanoma and based on the expression 
of HMB-45 by flow cytometry and analysis of the subpopulation composition of DTCs. DTCs was found in 57.4% 
of skin melanoma cases. Moreover, in patients with stage I disease, DTCs is detected in 28.6% of cases, which may 
indicate an aggressive course of the disease even in a localized process. Our study demonstrates that the flow 
cytometry technique can be used as a novel technique to detect the spread of DTCs in BM in melanoma patients.
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Оценка состояния иммунной системы может использоваться в качестве прогностического 
и предиктивного маркера у пациентов с солидными опухолями. Для проверки данной гипотезы 
нами проведен систематический обзор публикаций в системах PubMed и eLIBRARY, оценивающих 
показатели функционирования врожденной иммунной системы. В анализ включено 142 исследования, 
в которых участвовало 107 109 пациентов из 336 групп. В большинстве исследований отмечалось 
негативное прогностическое значение повышенного уровня лейкоцитов, нейтрофилов, моноцитов 
на показатели общей выживаемости. Ассоциации абсолютного числа эозинофилов и базофилов 
с показателями выживаемости, эффективности или стадии заболевания не выявлено. Уровень 
лимфоцитов периферической крови, наоборот, ассоциировался с повышенной эффективностью 
терапии и увеличенными показателями продолжительности жизни. При обобщении результатов 
систематического обзора убедительных признаков ассоциации изучаемых факторов с какой-либо 
локализацией злокачественных опухолей не установлено. 
На основании данных настоящего систематического обзора и результатов метаанализов можно 
сделать вывод о значимости маркеров системного воспаления в качестве независимых факторов 
прогноза выживаемости, не связанных с типом злокачественной опухоли. При этом очевиден 
взаимозависимый характер указанных маркеров, выбор единственного универсального параметра 
затруднителен. Оправданным представляется подход, при котором используется информация, 
включающая комплекс анализируемых нами показателей. 
В изучаемых исследованиях аналитические подходы направлены на бинарное разделение каждого 
показателя. Вместе с тем очевидно, что такое разделение, особенно при использовании нескольких 
показателей, может быть недостаточно оптимальным. Кроме того, углубленное изучение 
параметров иммунной системы может быть целесообразно у больных с одинаковым статусом 
системного воспаления.

Ключевые слова: иммунный статус, злокачественные солидные опухоли, прогностические факторы, 
предиктивные факторы, субпопуляции лимфоцитов и лейкоцитов
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Введение
Последние годы ознаменова-
лись значительными успеха-
ми в  области иммунотерапии 
солидных опу холей. Вместе 
с  тем возникла проблема вы-
бора метода лечения на  осно-
вании имеющейся клиниче-
ской информации. Речь идет 
об  оценке биологических мар-
керов эффективности терапии. 
Характеристики иммунной си-
стемы (ИС) считаются естест-
венным фактором, позволяю-
щим рассчитывать на успешное 
решение данной проблемы.
Оценка состояния ИС в  кли-
нических исследованиях про-
водилась для решения трех ос-
новных задач: использование 
иммунологических параметров 
в  качестве факторов прогнози-
рования эффективности тера-
пии или течения заболевания; 
оценка механизмов действия 
препаратов; определение фар-
макодинамических параметров 
воздействия препарата на  ор-
ганизм. Для клинического при-
менения в  повседневной пра-
ктике может быть использовано 
только решение первой задачи. 
Нами проведена оценка про-
гностической и  предиктивной 
роли параметров ИС у больных 
злокачественными солидными 
опухолями, проанализированы 
маркеры, характеризующие со-
стояние врожденной ИС.

Материал и методы
Для оценки информации о про-
гностической или предиктив-
ной роли показателей ИС и воз-
можности их использования 
для выделения отдельных групп 
пациентов с  разными иммуно-
логическими характеристиками 
или различной вероятностью 
ответа на лечение нами был про-
веден систематический обзор 
публикаций в  системах PubMed 
и eLIBRARY на английском и рус-
ском языках соответственно. 
Стратегия поиска публикаций 
в указанных системах представ-
лена в приложении. Критериями 
включения публикаций в  обзор 
были:

 ■ клинические исследования;
 ■ наличие злокачественной солид-

ной опухоли у включенных в ис-
следования пациентов;

 ■ возраст больных от 18 лет и стар-
ше;

 ■ более 20 объектов наблюдения 
в одной группе;

 ■ отсутствие у больных измененно-
го состояния ИС, включая:

 ✓ ВИЧ-инфекцию и ассоцииро-
ванные с ней заболевания;

 ✓ активную инфекцию вирусами 
гепатита В или С; 

 ✓ состояние на фоне или после 
трансплантации костного моз-
га или гемопоэтических ство-
ловых клеток;

 ■ оценка одного или нескольких 
иммунологических показателей, 
характеризующих врожденный 
иммунный ответ:

 ✓ лейкоциты, нейтрофилы, эози-
нофилы, базофилы, лимфоци-
ты, тромбоциты и их соотно-
шения;

 ✓ NK-клетки, субпопуляции мо-
ноцитов;

 ■ определение прогностической 
или предиктивной роли пара-
метра, в том числе связь имму-
нологических показателей:

 ✓ со стадией заболевания;
 ✓ выживаемостью без прогрес-
сирования (ВБП);

 ✓ частотой объективного ответа 
(ОО);

 ✓ общей выживаемостью (ОВ).
Поскольку в  системе еLIBRARY 
в значительной части публикаций 
отсутствовали аннотации, до-
полнительно был проведен поиск 
по фамилиям авторов – членов на-
учных коллективов (прежде всего 
руководителей), занимающихся 

изучением иммунологических 
показателей у больных злокачест-
венными опухолями. Схема обра-
ботки публикаций представлена 
на рисунке.
Каждое включенное в обзор иссле-
дование подробно описано в при-
ложении. В  статье упоминаются 
только исследования по  оценке 
показателей функционирования 
врожденной ИС. В анализ включе-
но 107 109 пациентов из 336 групп 
(142 исследования).

Состояние клеток врожденной 
иммунной системы как фактор 
прогноза при злокачественных 
опухолях
Лейкоциты, лимфоциты, нейтро-
филы, базофилы и  эозинофилы 
рассматривались как факторы 
прогноза при злокачественных 
опухолях (табл.  1). При выпол-
нении систематического обзора 
выявлена 151  группа пациентов 
со злокачественными солидными 
опухолями (n = 32 789) [1–5, 9, 10–
12, 25–55, 70, 121–143].
Как видно из  представленных 
данных, большинство обна-
руженных нами исследований 
демонстрировали негативное 
прогностическое значение повы-
шения уровня лейкоцитов, ней-
трофилов, моноцитов в отноше-
нии показателей ОВ. Ассоциации 
абсолютного числа эозинофилов 
и базофилов с показателями вы-
живаемости, эффективности 
или стадии заболевания не уста-
новлено. Уровень лимфоцитов, 
наоборот, ассоциировался с  по-
вышенной эффективностью те-
рапии и увеличенными показате-
лями продолжительности жизни. 

Схема отбора публикаций для систематического обзора

Скринировано 4769 публикаций:
 ■ PubMed – 3076
 ■ eLIBRARY – 904
 ■ поиск по спискам литературы – 757

Включено 165 публикаций

Параметры врожденной иммунной 
системы – 142

Параметры адаптивной иммунной 
системы – 76

Исключено 41 438 публикаций:
 ■ менее 20 наблюдений – 73
 ■ недостаточно данных для оценки 

исследования – 4
 ■ не относятся к теме исследования – 

4528
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значимых ассоциаций клеток 
крови с показателями выжива-
емости, эффективности и стади-
ей заболевания [2–5]. Результаты 
анализируемых нами исследова-
ний свидетельствуют о неболь-
шом изменении риска смерти 
или прогрессирования заболе-
вания, ассоциированного с  из-
учаемыми показателями крови. 
Следует отметить, что во всех 
исследованиях использовались 
различные точки разделения 
больных, что затрудняет приме-
нение полученных результатов 
на практике.

Более детальное изучение факто-
ров врожденного звена иммун-
ной системы позволило также 
выявить ряд потенциальных 
прогностических и  предиктив-
ных биомаркеров. Анализ эф-
фективности терапии анти-PD1/
PDL-1-препаратами показал, что 
содержание активированных мо-
ноцитов в периферической крови 
пациентов до лечения ассоци-
ируется с более высокой частотой 
ОО на лечение [6].
Выявление в  периферической 
крови миелоидных супрессор-
ных клеток (часть из которых N2-
нейтрофилы) и промежуточных 
(CD14+/CD16+) моноцитов чаще 
имеет место при распространен-
ных (III и  IV) стадиях рака мо-
лочной железы независимо от ре-
цепторного статуса [7]. Важно, 
что химиотерапия не  влияет 
на  содержание этих клеток. 
Уровень моноцитарных мие-
лоидных супрессорных клеток 
(CD11b+/CD14+/HLA-DR-/CD15-), 
подавляющих преимущественно 
антиген-независимые реакции 
Т-лимфоцитов, имеет обратную 
корреляционную связь с уровнем 
ОВ у больных меланомой, полу-
чающих ниволумаб [8].
Изучение NK-клеток (естест-
венные киллеры) показало про-
тиворечивую связь данного по-
казателя с  ОВ. В  исследовании 
М.Н. Стахеевой и соавт. [9] более 
высокие значения данного пока-
зателя на фоне терапии больных 
раком гортани ассоциировались 
с развитием ОО. Напротив, в ис-
следовании З.Г. Кадагидзе и соавт. 
[10] снижение этого показате-
ля в  динамике ассоциировалось 
с  большей продолжительностью 
жизни больных меланомой кожи, 
получавших ипилимумаб. Этот же 
коллектив авторов в другом иссле-
довании показал обратную корре-
ляцию между уровнем NK-клеток 
и стадией рака молочной железы. 
В  исследованиях эффективности 
адъювантной терапии при мела-
номе кожи IIB–III стадий связь 
между уровнем NK-клеток и ВБП 
не установлена [2].
При обобщении результатов 
систематического обзора мы 

Таблица 1. Предиктивная и прогностическая значимость лейкоцитов крови, 
по результатам систематического обзора

Примечание. Каждая строка представляет одно исследование. Обозначено влияние 
повышенного уровня показателя. Красный цвет – повышение уровня ОВ, ВБП, 
клинического эффекта (КЭ) и стадии процесса, подтвержденное в многофакторном 
анализе или клинически значимое, оранжевый – повышение, не подтвержденное 
в многофакторном анализе, белый – отсутствие статистически значимой связи 
с результатом, зеленый – снижение показателя, не подтвержденное в многофакторном 
анализе, синий – снижение соответствующего показателя, подтвержденное 
в многофакторном анализе.

Единственным исключением 
из  правила стало исследование 
M. Stotz и соавт. [1], в котором за-
фиксировано снижение ОВ и ВБП 
у больных гастроинтестинальны-
ми стромальными опухолями при 
повышенном уровне лимфоцитов 
во время установления первич-
ного диагноза. Исходя из данных 
нашего систематического обзора 
можно предположить, что ло-
кализация первичной опухоли 
не  определяет значимость изме-
нений показателей клеток крови.
Вместе с  тем в  ряде исследова-
ний не выявлено статистически 
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не  обнаружили убедительных 
признаков ассоциации изуча-
емых факторов с  какой-либо 
локализацией злокачественных 
опухолей.

Клеточные маркеры системного 
воспаления как фактор прогноза 
при злокачественных опухолях
Изучение прогностической роли 
маркеров системного воспале-
ния продолжается. К маркерам 
системного воспаления относят 
лейкоцитоз, повышение нейтро-
филов со  сдвигом лейкоцитар-
ной формулы влево, повышение 
уровня тромбоцитов, белков 
острой фазы воспаления (на-
пример, С-реактивного белка) 
и различных цитокинов. Среди 
клеточных маркеров, на  кото-
рых в большей степени сконцен-
трировано наше исследование, 
чаще всего анализировались 
различные индексы: NLR (ней-
трофильно-лимфоцитарный), 
LMR (лимфоцитарно-моноци-
тарный), TLR (тромбоцитарно-
моноцитарный). В ряде исследо-
ваний изучались также уровни 
тромбоцитов и сложные индек-
сы или системы подсчета баллов 
(табл.  2 и  3). В  наш системати-
ческий обзор вошло 215  групп 
пациентов со  злокачествен-
ными солидными опухолями 
(n = 74 320) [1–5, 11–13, 21–23, 27, 
30, 34–36, 38, 40, 41, 43, 44, 46, 48, 
52, 55–99, 100–123, 144, 145].
Тромбоцитоз давно расценива-
ется как фактор неблагоприят-
ного прогноза [11, 12]. Однако 
его исследование в  контексте 
с другими маркерами системного 
воспаления часто не  позволяло 
причислить его к  независимым 
факторам [3, 13]. Как показали 
результаты проведенного нами 
систематического обзора, соот-
ношение нейтрофилов, лимфо-
цитов, моноцитов и тромбоцитов 
дает достаточно полную инфор-
мацию о  наличии системного 
воспаления (табл.  3). При этом 
повышенное содержание лим-
фоцитов на фоне снижения всех 
остальных перечисленных пока-
зателей служило благоприятным 
фактором прогноза выживаемо-

сти и эффективности любого ле-
чения при всех изученных видах 
опухоли.
Соотношения указанных пара-
метров  – NLR, LMR, TLR и  ряд 
сходных по  сути соотношений 
изу чались преимущественно 
в связи с показателями выжива-
емости и  крайне редко в  связи 
со  стадией или эффектом тера-
пии. Результаты их оценки объе-
динены в ряде метаанализов.
J.  Zang и  соавт. провели анализ 
22 исследований, включавших 
12 829 больных с  опухолями 
желудочно-кишечного тракта 
(рак пищевода – 3892 пациента, 
рак желудка – 1741, колоректаль-
ный рак – 8707, рак печени – 660, 
рак поджелудочной железы  – 
829  больных) [14]. Согласно ре-
зультатам, при всех заболевани-
ях повышение LMR до операции 
снижало риск смерти и прогрес-
сирования процесса.
T. Tham и соавт. показали прог-
ностическую роль LMR при мета-
анализе исследований, включав-
ших 4260 больных раком головы 
и шеи, в отношении ОВ [15].
Аналогичные результаты получе-
ны в метаанализе, проведенном 
Y.H. Guo и  соавт. [16]. В  анализ 
было включено 33 исследования 
(n = 15 404). Помимо схожих ре-
зультатов в отношении ОВ и ВБП 
исследователи показали, что 
повышение PLR также связано 
с худшим прогнозом для указан-
ных показателей.
Еще более интенсивные иссле-
дования проводились в  отно-
шении NLR. Так, в  метаанализ 
H. Peng и соавт. [17] было вклю-
чено 32 исследования, в  кото-
рых участвовало 21 949 больных 
раком предстательной железы. 
Повышение NLR до начала ле-
чения, равно как повышение 
уровня нейтрофилов и  сниже-
ние LMR, служило неблагопри-
ятным фактором прогноза ОВ. 
В  данном исследовании только 
NLR позволил прогнозировать 
ВБП. NLR оказался эффектив-
ным и  при прогнозировании 
пониженной эффективности 
пембролизумаба у  больных ме-
ланомой, причем эффект почти 

Таблица 2. Предиктивная 
и прогностическая значимость 
содержания NK-клеток 
и отдельных соотношений 
клеток иммунной системы, 
по результатам систематического 
обзора

Примечание. Каждая строка 
представляет одно исследование. 
Обозначено влияние повышенного 
уровня показателя. Красный 
цвет – повышение уровня ОВ, 
ВБП, клинического эффекта (КЭ) 
и стадии процесса, подтвержденное 
в многофакторном анализе 
или клинически значимое, оранжевый – 
повышение, не подтвержденное 
в многофакторном анализе, белый – 
отсутствие статистически значимой 
связи с результатом, зеленый – снижение 
показателя, не подтвержденное 
в многофакторном анализе, синий – 
снижение соответствующего показателя, 
подтвержденное в многофакторном 
анализе.

в два раза превосходил влияние 
этого индекса на выживаемость 
первичных больных, описанных 
в других метаанализах [6].
Роль NLR была подтверждена 
и для глиом. При этом метаана-
лиз учитывал 3261 случай этого 
редкого заболевания [18].
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ню лимфоцитов в качестве мар-
керов системного воспаления. 
Установлено, что увеличение 
показателей не  связано со  ста-
дией заболевания. Лишь наи-
более полный индекс позволял 
прогнозировать продолжитель-
ность жизни пациентов. Другие 
соотношения, в  частности ней-
трофилов и  моноцитов [22], 
тромбоцитов и  моноцитов [23], 
оказались менее информативны-
ми в  качестве прогностических 
факторов.
R.D. Dollan и соавт. [24] в мета-
анализе обобщили результаты 
244 исследований, в которых уча-
ствовали пациенты с операбель-
ным раком. Все обозначенные 
выше индексы (NLR, PLR, LMR) 
продемонстрировали высокую 
прогностическую значимость 
при исследовании ОВ и ВБП.
Таким образом, на  основании 
данных нашего систематическо-
го обзора и  результатов мета-
анализов можно сделать вывод 
о значимости маркеров систем-
ного воспаления в  качестве не-
зависимых факторов прогноза 
выживаемости, не  связанных 
с  типом злокачественной опу-
холи. Очевиден взаимозави-
симый характер данных мар-
керов. Выбор единственного 
универсального параметра за-
труднителен. Оправданным счи-
тается подход с  использовани-
ем информации, включающей 
весь комплекс анализируемых 
показателей. В  представленных 
исследованиях подходы направ-
лены на  бинарное разделение 
каждого показателя. Вместе 
с тем такое разделение, особен-
но при использовании несколь-
ких параметров, представляет-
ся недостаточно оптимальным. 
Необходимы дополнительные 
исследования для уточнения ха-
рактеристик синдрома систем-
ной воспалительной реакции 
и их последующего использова-
ния в целях индивидуализации 
лечения. У  пациентов с  одина-
ковым статусом системного вос-
паления параметры иммунной 
системы требуют более углу-
бленного изучения.  

Таблица 3. Предиктивная и прогностическая значимость соотношения 
клеточных элементов крови, по результатам систематического обзора

Примечание. Каждая строка представляет одно исследование. Обозначено влияние 
повышенного уровня показателя. Красный цвет – повышение уровня ОВ, ВБП, 
клинического эффекта (КЭ) и стадии процесса, подтвержденное в многофакторном 
анализе или клинически значимое, оранжевый – повышение, не подтвержденное 
в многофакторном анализе, белый – отсутствие статистически значимой связи 
с результатом, зеленый – снижение показателя, не подтвержденное в многофакторном 
анализе, синий – снижение соответствующего показателя, подтвержденное 
в многофакторном анализе.

Схожие результаты получены 
при анализе лечения больных 
с  метастазами в  печени [19]. 
Продемонстрирована связь дан-
ного показателя с уровнем основ-
ных цитокинов в крови пациен-
тов. В ряде других исследований 
помимо ассоциации показателя 
с уровнем интерлейкина 4 зафик-
сировано его влияние на параме-

тры качества жизни в  процессе 
лечения, оцененные с  помощью 
стандартизованных инструмен-
тов [20].
G. Kimyon Comert и  соавт. [21] 
оценили несколько сложных ин-
дексов, сравнивающих отноше-
ние суммы нейтрофилов и  мо-
ноцитов с  добавлением или без 
добавления тромбоцитов к уров-
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Characteristics of Innate Immune System as Prognostic or Predictive Factors in the Patients 
with Solid Tumors: a Systematic Review
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Immune system assessment may be used as a predictive or prognostic marker in patients with solid tumors. To check 
this hypothesis, we performed a systematic review of clinical trial papers in PubMed and eLIBRARY systems where 
parameters of the innate immune system were assessed. Totally, 107 109 patients in 336 groups from 142 trials 
of were included.
Most of included studies showed negative prognostic value of high leucocyte, neutrophil, monocyte levels for overall 
survival. We found no data supporting the association of eosinophils or basophils with survival or clinical efficacy 
of therapy or disease stage. On the contrary, the lymphocyte level was associated with higher results in survival 
and response rate. We found no association of the studied biomarker changes with the localization of malignant tumors. 
Both our review and results of published meta-analyses support evidence of the negative prognostic value of systemic 
inflammatory response markers. No association with tumor type was found. All existing markers tested in literature 
seems to be highly correlated. It is difficult now to select the best one. Studies justify approach with the usage of all 
information available for complex assessment. 
Most included studies used binary classifications of continuous variables for interpretation of studied parameters. 
Such division could be suboptimal, especially in the case of a multiparametric approach. A deeper study 
of innate and adaptive immune system mechanisms should be done in patients with equivalent status of systemic 
inflammatory response.

Key words: immune status, malignant solid tumors, prognostic factors, predictive factors, lymphocytes subsets, 
leucocytes subsets
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ПРИЛОЖЕНИЕ

Стратегия поиска в систематическом обзоре и описание включенных исследований
Таблица 1. Стратегия поисковых запросов, использованных в систематическом обзоре
№ Запрос Найдено ссылок Дата Источник
1 Search neoplasm and blood 510 198 18.12.2019 PubMed
2 Search (lymphoma or myeloma or transplant*) 1 088 754 18.12.2019 PubMed
3 Search (predict* or prognose*) 1 595 635 18.12.2019 PubMed
4 Search (((#4) AND #2) NOT #3) NOT tissue 31 997 18.12.2019 PubMed
5 Search (cluster or classif*) Filters: Clinical Trial 36 523 18.12.2019 PubMed
6 Search ((((#5 or #3)) AND #1) NOT #2) NOT tissue Filters: Clinical Trial 3076 18.12.2019 PubMed
7 Search #6 and …. (пункты 7.1–7.57) – – –
7.1. T lymphocytes 16 18.12.2019 PubMed
7.2. T-cell 50 18.12.2019 PubMed
7.3. OKT3 1 18.12.2019 PubMed
7.4. CD3 26 18.12.2019 PubMed
7.5. helper 20 18.12.2019 PubMed
7.6. CD4 68 18.12.2019 PubMed
7.7. OKT4 2 18.12.2019 PubMed
7.8. HLA-Dr 14 18.12.2019 PubMed
7.9. HLA DR 1 18.12.2019 PubMed
7.10. HLADR 0 18.12.2019 PubMed
7.11. effector 12 18.12.2019 PubMed
7.12. CTL 95 18.12.2019 PubMed
7.13. CD8 54 18.12.2019 PubMed
7.14. OKT8 3 18.12.2019 PubMed
7.15. NK-cell 1 18.12.2019 PubMed
7.16. natural killer 22 18.12.2019 PubMed
7.17. CD16 9 18.12.2019 PubMed
7.18. CD56 10 18.12.2019 PubMed
7.19. NKT 3 18.12.2019 PubMed
7.20. IgA 802 18.12.2019 PubMed
7.21. IgG 57 18.12.2019 PubMed
7.22. IgM 76 18.12.2019 PubMed
7.23. CD19 2 18.12.2019 PubMed
7.24. CD20 2 18.12.2019 PubMed
7.25. B-cell 2 18.12.2019 PubMed
7.26. B cell 8 18.12.2019 PubMed
7.27. B lymph 1 18.12.2019 PubMed
7.28. B-lymph 9 18.12.2019 PubMed
7.29. CD71 0 18.12.2019 PubMed
7.30. CD38 0 18.12.2019 PubMed
7.31. CD1d 0 18.12.2019 PubMed
7.32. CD27 4 18.12.2019 PubMed
7.33. CD28 3 18.12.2019 PubMed
7.34. NKG 1 18.12.2019 PubMed
7.35. CD25 12 18.12.2019 PubMed
7.36. CD127 2 18.12.2019 PubMed
7.37. FOXP3 14 18.12.2019 PubMed
7.38. treg 12 18.12.2019 PubMed
7.39. CD45 14 18.12.2019 PubMed
7.40. CD62 1 18.12.2019 PubMed
7.41. naïve 61 18.12.2019 PubMed
7.42. central memory 3 18.12.2019 PubMed
7.43. double positive 0 18.12.2019 PubMed
7.44. double negative 0 18.12.2019 PubMed
7.45. phytohemagglutinin 5 18.12.2019 PubMed
7.46. cona 15 18.12.2019 PubMed
7.47. concanavalin A 3 18.12.2019 PubMed
7.48. lymphocyte 241 18.12.2019 PubMed
7.49. monocyte 39 18.12.2019 PubMed
7.50. neutrophil 86 18.12.2019 PubMed
7.51. granulocyte 52 18.12.2019 PubMed
7.52. mononuclear 79 18.12.2019 PubMed
7.53. CD14 4 18.12.2019 PubMed
7.54. triple-positive activated lymphocytes 1 18.12.2019 PubMed
7.55. TrPAL 1 18.12.2019 PubMed
7.56. NLR 32 18.12.2019 PubMed
7.57. PBMC 30 18.12.2019 PubMed
8 (злокачественная опухоль или рак или саркома) и не (лимфома или миелома или лимфопролиферативный или лейкоз) 

и (предикт* или прогноз*) и кровь и не (ткань или опухоль-инфильтрир) 
66 025 19.12.2019 eLIBRARY

9 Пункт 8 и (CD или эффекторный или хелпер или цитотоксические или моноциты или нейтрофилы или НЛИ или NLR 
или иммунорегуляторный или регуляторные или супрессоры) 

152 19.12.2019 eLIBRARY

10 Кадагидзе З.Г., Заботина Т.Н., Савченко А.А., Чердынцева Н.В., Козлов В.А., Черных Е.Р., Никипелова Е.А., Златник Е.Ю., 
Стахеева М.Н., Балдуева И.А. + (рак или саркома или злокачественный)

752 19.12.2019 eLIBRARY

11 Пункты 9 и 10 861 19.12.2019 eLIBRARY
12 NK CD8 ratio neoplasm blood 304 20.01.2020 PubMed
13 Treg ratio neoplasm blood 263 20.01.2020 PubMed
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Таблица 2. Результаты исследований, описывавших состояние врожденной иммунной системы, включенных в систематический обзор
Автор, год Количество 

больных
Диагноз Группа пациентов Лечение Время 

измерения
Динамика 
показателя

ОВ ВБП КЭ Стадия Точка 
отсечения (С)

Ссылка

Лейкоциты, × 109/л
Quillen V., 2019 107 ГБ НД Бевацизумаб ± ХТ, 

ХТ 
До   НД НД НД 5,8 [25]

Stotz M., 2016 149 ГИСТ НД Хир До    НД НД Н [1]
Mantoni M., 1997 530 ЗСО Терминальные больные НД До   НД НД НД НД [26]
Neal C., 2015 302 КРР M1, операбельные 

метастазы в печени
НД До (М) * НД НД НД 8,5 [4]

Vardy J.L., 2018 289 КРР I–III ст. Хир ± ХТа До 0 0 0 НД НД НД [27]
Hodek M., 2016 173 КРР Местнораспространенный 

рак прямой кишки
ХЛТ До 0 0 0 НД НД Н [12]

Kirkwood J.M., 2002 148 Мел IIB–III Интерферон альфа До 0 НД 0 НД НД НД [2]
Kirkwood J.M., 2002 148 Мел IIB–III Интерферон альфа Пос 0 НД 0 НД НД НД [2]
Савченко А.А., 2005 81 НМРЛ TxN0–2M0 Хир До 0 НД НД НД 0 НД [28]
Sears H.F., 1980 24 ОС НД Хир, ХТа До 0 НД 0 НД НД НД [29]
Millrud C.R., 2012 20 ПРГШ T1–4N0M0 НД До 0 НД НД НД Т НД [30]
Витковский Ю.А., 
2007

68 РГ T2–4N0M0 НД НД 0 НД НД НД Т НД [31]

Кухарев Я.В., 2013 269 РМЖ T1–4N0–3M0 CMFн /CAFн До 0 НД НД 0 НД НД [32]
Webster D.J., 1979 30 РМЖ M1 ХТ, 1-я линия До (О) НД НД  НД НД [33]
Webster D.J., 1979 30 РМЖ M1 ГТ, 1-я линия До 0 НД НД 0 НД НД [33]
Webster D.J., 1979 30 РМЖ M1 ХТ, 1-я линия Дин (О) НД НД  НД НД [33]
Webster D.J., 1979 30 РМЖ M1 ГТ, 1-я линия Дин 0 НД НД 0 НД НД [33]
Qi Q., 2015 321 РПЖ III–IV ст. НД До (М)  НД НД НД 5,7 [34]
Yokota M., 2020 570 РЩ НД НД До (М) - НД НД НД 5,9 [35]
Eo W.K., 2016 255 РЭ НД Хир До 0 0 0 НД НД 5,4 [36]
Eo W., 2016 154 РЯ Первичный Хир, ХТ До (М) * НД НД НД 8,16 [5]
Лимфоциты, × 109/л
Jan C.I., 2018 27 ГБ НД ХТ, ДК-вакцина До 0 0 НД НД НД НД [37]
Stotz M., 2016 149 ГИСТ НД НД До    НД НД Н [1]
Mantoni M., 1997 530 ЗСО Терминальные больные НД До   НД НД НД НД [26]
Song A., 2015 340 КРР НД 2-я+ линия 

терапии – 
корейская 
народная медицина

До (М) - НД НД НД НД [38]

Neal C., 2015 302 КРР M1, операбельные 
метастазы в печени 

НД До (М) * НД НД НД 1,5 [4]

Vardy J.L., 2018 289 КРР Первичный I–III ст. Хир ± ХТа До 0 0 0 НД НД НД [27]
Hodek M., 2016 173 КРР Местнораспространенный 

рак прямой кишки
ХЛТ До 0 0 0 НД НД Н [12]

Kirkwood J.M., 2002 148 Мел IIB–III Интерферон альфа Пос 0 НД 0 НД НД НД [2]
Новик А.В., 2019 57 Мел IV ст. Дакарбазин До (П) НД НД  НД НД [39]
Hu P., 2014 1453 НМРЛ НД Хир До (М)  НД НД НД 1,705 [40]
Mitchel P., 2015 1239 НМРЛ III ст. нерезектабельный 2-я линия терапии, 

тецемоцид или 
плацебо

До 0 0 НД НД НД НГН [41]

Савченко А.А., 2009 120 НМРЛ Мужчины, М0 НД До 0 НД НД НД N НД [28, 42]
Sears H.F., 1980 24 ОС НД Хир, ХТа До 0 НД 0 НД НД НД [29]
Sharaiha R.Z., 2011 295 Пищ Операбельный Хир ± ХТн До 0 0 0 НД НД НД [43]
Liu X., 2017 162 Пищ II–III ст. ХЛТ До  НД НД НД  Н [44]
Bentdal O.H., 1996 35 Пищ Первичный Хир До 0 0 НД НД НД НД [45]
Fox P., 2013 362 ПКР НД Лапатиниб 

или мегестрола 
ацетат либо 
тамоксифен

До  (М) - НД НД НД 1 [46]

Mano R., 2019 105 ПКР Саркоматоидный 
почечно-клеточный рак, 
IV ст.

Хир До 0 0 0 НД НД НД [3]

Millrud C.R., 2012 20 ПРГШ T1–4N0M0 НД До 0 НД НД НД Т НД [30]
Неродо Г.А., 2012 191 РВ I–IV ст. НД До 0 НД НД НД 0 НД [47]
Ong H.S., 2017 133 Рак языка T1–2N0M0 Хир До (М) * * НД НД 1,45 [48]
Витковский Ю.А., 
2007

68 РГ T2–4N0M0 НД До 0 НД НД НД Т НД [31]

Стахеева М.Н., 2013 25 РГ НД Схема РС + ЛТ Дин (П) НД НД  НД НД [49]
Соловьева И.Г., 2006 167 РЖ Операбельный Хир До  НД НД НД  НД [50]
Казакова Н.Н., 2009 56 РЖ II–IV ст. НД До (Д) НД НД НД II и III 

ст.
НД [51]

Cho U., 2018 661 РМЖ I–IV ст. НД До (М)  НД НД НД 1 [52]
Кухарев Я.В., 2013 269 РМЖ T1–4N0–3M0 CMFн /CA н До 0 НД НД 0 НД НД [32]
Webster D.J., 1979 30 РМЖ M1 ХТ, 1-я линия До 0 НД НД 0 НД НД [33]
Webster D.J., 1979 30 РМЖ M1 ГТ, 1-я линия До 0 НД НД 0 НД НД [33]
Webster D.J., 1979 30 РМЖ M1 ХТ, 1-я линия Дин 0 НД НД 0 НД НД [33]
Webster D.J., 1979 30 РМЖ M1 ГТ, 1-я линия Дин 0 НД НД 0 НД НД [33]
Nicolini A., 2014 29 РМЖ IV ст., гормонозависимый ГТ + ИТ До 0 НД НД 0 НД НД [53]
Nicolini A., 2014 29 РМЖ IV ст., гормонозависимый ГТ + ИТ Дин (П) НД НД  НД НД [53]
Santegoets S.J., 2012 29 РП Кастрационно- 

резистентный
ИТ (GVAX + 
ипилимумаб)

Пос (М)  НД НД НД НД [54]
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Qi Q., 2015 321 РПЖ III–IV ст. НД До (М)  НД НД НД 1,3 [34]
Yokota M., 2020 570 РЩ НД Хир До (М) - НД НД НД 1,4 [35]
Eo W.K., 2016 255 РЭ НД Хир До 0 0 0 НД НД 1,526 [36]
Eo W.K., 2016 234 РЯ НД Хир До 0 0 0 НД НД 4,955 [55]
Нейтрофилы, × 109/л
Quillen V., 2019 107 ГБ НД Бевацизумаб ± 

ХТ, ХТ
До   НД НД НД 3,9 [25]

Stotz M., 2016 149 ГИСТ НД Хир До   НД НД НД Н [1]
Mantoni M., 1997 530 ЗСО Терминальные больные НД До   НД НД НД НД [26]
Vardy J.L., 2018 289 КРР I–III ст. Хир + ХТа До 0 0 0 НД НД НД [27]
Sharaiha R.Z., 2011 295 Пищ Операбельный Хир ± ХТн До 0 0 0 НД НД НД [43]
Liu X., 2017 162 Пищ II–III ст. НД До 0 НД НД 0 НД Н [44]
Mano R., 2019 105 ПКР Саркоматоидный 

почечно-клеточный рак, 
IV ст.

Хир До 0 0 0 НД НД НД [3]

Millrud C.R., 2012 20 ПРГШ T1–4N0M0 НД До 0 НД НД НД Т НД [30]
Qi Q., 2015 321 РПЖ III–IV ст. НД До (М)  НД НД НД 3,7 [34]
Yokota M., 2020 570 РЩ НД Хир До (М) - НД НД НД 3,6 [35]
Eo W.K., 2016 255 РЭ НД Хир До 0 0 0 НД НД 3,665 [36]
Eo W.K., 2016 234 РЯ НД Хир До 0 0 0 НД НД 4,955 [55]
Базофилы, × 109/л
Mantoni M., 1997 530 ЗСО Терминальные больные НД До 0 0 НД НД НД НД [26]
Hodek M., 2016 173 КРР Местнораспространенный 

рак прямой кишки
ХЛТ До 0 0 0 НД НД Н [12]

Millrud C.R., 2012 20 ПРГШ T1–4N0M0 НД До 0 НД НД НД Т НД [30]
Yokota M., 2020 570 РЩ НД Хир До 0 0 НД НД НД 0,033 [35]
Эозинофилы, × 109/л
Mantoni M., 1997 530 ЗСО Терминальные больные НД До 0 0 НД НД НД НД [26]
Hodek M., 2016 173 КРР Местнораспространенный 

рак прямой кишки
ХЛТ До 0 0 0 НД НД Н [12]

Millrud C.R., 2012 20 ПРГШ T1–4N0M0 НД До 0 НД НД НД Т НД [30]
Yokota M., 2020 570 РЩ НД Хир До 0 0 НД НД НД 0,102 [35]
Моноциты, × 109/л
Stotz M., 2016 149 ГИСТ НД Хир До    НД НД Н [1]
Quillen V., 2019 107 Глиобластома НД Бевацизумаб ± 

ХТ, ХТ
До   НД НД НД НД [25]

Mantoni M., 1997 530 ЗСО Терминальные больные НД До 0 0 НД НД НД НД [26]
Song A., 2015 340 КРР НД 2-я+ линия терапии 

– корейская 
народная медицина

До (М) - НД НД НД НД [38]

Neal C., 2015 302 КРР M1, операбельные 
метастазы в печени

НД До (М) * НД НД НД 0,7 [4]

Vardy J.L., 2018 289 КРР I–III ст. Хир ± ХТа До 0 0 0 НД НД НД [27]
Hodek M., 2016 173 КРР Местнораспространенный 

рак прямой кишки
ХЛТ До 0 0 0 НД НД Н [12]

Hu P., 2014 1453 НМРЛ НД Хир До (М)  НД НД НД 0,485 [40]
Liu X., 2017 162 Пищ II–III ст. НД До 0 НД НД 0 НД Н [44]
Mano R., 2019 105 ПКР Саркоматоидный 

почечно-клеточный рак, 
IV ст.

Хир До 0 0 0 НД НД 5 [3]

Неродо Г.А., 2012 191 РВ I–IV ст. НД До - НД НД НД - НД [47]
Qi Q., 2015 321 РПЖ III–IV ст. НД До (М)  НД НД НД 0,4 [34]
Yokota M., 2020 570 РЩ НД НД До (М) - НД НД НД 0,26 [35]
Eo W.K., 2016 255 РЭ НД Хир До 0 0 0 0 НД 0,528 [36]
Eo W.K., 2016 234 РЯ НД Хир До 0 0 0 0 НД 0,327 [55]
Отношение лимфоцитов к моноцитам (LMR)
Tang T., 2016 208 ГЦР НД Хир До (М) * НД НД НД 1,2 [56]
Shen Y., 2019 172 ГЦР НД Химиоэмболизация До (М) - НД НД НД 2,8 [57]
Stotz M., 2016 149 ГИСТ НД НД До 0 0 0 НД НД Н [1]
Nishijima T.F., 
2019

144 ЗСО 65+ лет НД До (М) * НД НД НД 3,8 [58]

Patel M., 2018 972 КРР I–III ст. Хир ± ХТа До 0 0 НД НД НД 2,38 [59]
Dolan D.R., 2018 801 КРР I–III ст. Хир ± ХТа До (М) * НД НД НД 2,4 [60]
Wang Y.Y., 2019 452 КРР IV ст. Резекция печени До (М) - НД НД НД 3,4 [61]
Climent M., 2019 393 КРР pMMR Хир Пос 0 0 0 НД НД 1.81 1.81
Bai X., 2019 355 КРР I–IV ст. НД До  НД НД НД  НД [62]
Song A., 2015 340 КРР НД 2-я+ линия терапии 

– корейская 
народная медицина

До (М) * НД НД НД 3,4 [38]

Deng Y.X., 2017 317 КРР Местнораспространенный 
рак прямой кишки

ХЛТ + Хир До (М) * НД НД НД 4,91 [63]

Neal C., 2015 302 КРР Операбельные метастазы 
в печени

НД До (М) * НД НД НД 2,35 [4]
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Vardy J.L., 2018 289 КРР I–III ст. Хир ± ХТа До 0 0 0 НД НД 2,38 [27]
Climent M., 2019 173 КРР Больные с dMMR Хир До 0 0 0 НД НД 1.81 [64]
Climent M., 2019 173 КРР НД Хир Пос 0 0 0 НД НД 1.81 [64]
Ichikawa N., 2019 123 КРР Нерезектабельные М1 Резекция печени, 

ХТ
До (М) * НД НД НД 3,5 [65]

Ichikawa N., 2019 61 КРР Нерезектабельные М1 Резекция печени Дин (М) * НД НД НД НД [65]
Matsuda A., 2019 33 КРР НД TAS-102 До (М) * * НД НД 3,17 [66]
Iacono D., 2019 162 Мел Неоперабельная НД До (М) * НД НД НД 3,5 [67]
Leonovich A.A., 
2017

24 Мел IV ст. Темозоламид До (М)  НД НД НД 1 [68]

Li X.H. 388 РНГ НД НД До (М) * НД НД НД 2,35 [69]
Wang Y., 2017 119 РНГ Локализованный ЛТ + ХТ (на основе 

цисплатина)
До (М) НД - НД НД 3,49 [70]

Hu P., 2014 1453 НМРЛ НД НД До (М) * * НД НД 3,68 [40]
Liang H.G., 2019 456 НМРЛ I–IIIA ст. НД До (М) - НД НД НД 3,7 [71]
Luo H., 2018 63 НМРЛ НД Стереотаксическая 

лучевая терапия
До (М) * НД НД НД 4 [72]

Liu B., 2016 162 ОС НД НД До (М) - НД НД НД 4,73 [73]
Liu J.S., 2015 326 Пищ T1–4N0–3 Хир До (М) * НД НД НД 2,3 [74]
Han L.H., 2015 218 Пищ Операбельный Хир До (М) * НД НД НД 2,57 [75]
Liu X., 2017 162 Пищ II–III ст. ХЛТ До (М) НД НД * НД 4,02 [44]
Wang C., 2019 138 Пищ II–III ст. ЛТ До (М) НД НД НД  2,76 [76]
Dai Y., 2019 106 Пищ НД ХЛТ/ХТ До (М) - НД НД НД 3,45 [77]
Hutterer G.C., 2014 678 ПКР Светлоклеточный М0 Хир До (М) * НД НД НД 3 [78]
Mano R., 2019 105 ПКР Саркоматоидный 

почечно-клеточный рак 
IV ст.

Хир До (М) - * НД НД НД [3]

Yamamoto Y., 2019 65 ПКР НД Ниволумаб До (М) - НД НД НД НД [79]
Tham T., 2019 123 ПРГШ НД ХТ, ЛТ До (М) - * НД НД 2,8 [80]
Chen L., 2015 485 Рак шейки матки IbI–IIa Хир До (М) * НД НД НД 2,8 [81]
Ong H.S., 2017 133 Рак языка T1–2N0M0 Хир До (М) * * НД НД 2,38 [48]
Zhou T., 2019 232 РГ НД Хир + ЛТ/ХТ До (М)  0 НД НД 2,01 [82]
Lin J.X., 2019 1167 РЖ I–III ст. Хир ± ХТ До (М) * НД НД НД 3,4 [83]
Sato B., 2018 187 РЖ рТ1–4N0M0 Хир До 0 0 0 НД НД 4,4 [84]
Peng Y., 2020 808 РМЖ НД ХТн по схеме TEC До (М) * НД НД НД 6,1 [22]
Cho U., 2018 661 РМЖ I–IV ст. НД До (М)  НД НД НД 3,11 [52]
Lee K.H., 2018 232 РМЖ НД Антрациклин-

содержащая ХТ + 
Хир

До (М) * * НД НД 5,3 [85]

Losada B., 2019 113 РМЖ 65+ лет НД До 0 0 0 НД НД 5,46 [86]
Sierzega M., 2017 442 РПЖ НД Хир До (М) * НД НД НД 3 [87]
Yu S., 2017 364 РПЖ Распространенный Гемцитабин До (М) * НД НД НД 3,19 [88]
Abe T., 2018 329 РПЖ НД Хир До 0 0 НД НД НД 3 [89]
Qi Q., 2015 321 РПЖ III–IV ст. НД До (М)  НД НД НД 3,3 [34]
Li H., 2019 258 РПЖ НД НД До (М)  НД НД НД 3,15 [90]
Kwai M., 2019 67 РПЖ Погранично 

резектабельный
ХТн Пос (М)  НД НД НД 3 [91]

Yokota M., 2020 570 РЩ НД НД До (М) * НД НД НД 5 [35]
Kimyon 
Comert G., 2018

497 РЭ НД НД До (М) 0 НД НД  5,46 [21]

Eo W.K., 2016 255 РЭ НД Хир До (М) * * НД НД 3,28 [36]
Yang H.M., 2017 364 РЯ НД Хир + ХТ До (М) * * НД  3,84 [92]
Eo W.K., 2016 234 РЯ НД Хир До (М) * * НД НД 4,207 [55]
Eo W., 2016 154 РЯ НД ХИР + ХТ До (М) * НД НД НД 3,75 [5]
Kwon B.S., 2018 109 РЯ Светлоклеточный, I–IV ст. ХТ (препараты 

платины)+ Хир
до (М) * - НД НД 4,3 [93]

Kown B., 2017 42 РЯ 65+ лет Хир, затем ХТ До (М) - НД НД НД 3,63 [94]
Li Y., 2017 122 Саркома Юинга I–III ст. НД До (М) - НД НД НД 4,41 [69]
Tesk Seo S., 2019 151 Саркомы НД НД До (М) * НД НД НД 3,43 [95]
Szkandera J., 2014 340 СМ НД НД До (М) * НД НД НД 2,85 [38]
Luo P., 2018 100 СМТ Забрюшинная 

липосаркома
Хир До (М) * * НД НД 3 [23]

Peng D., 2017 571 УР Рак мочевого пузыря Хир До (М) - - НД НД 4,099 [96]
Song X., 2016 289 УР Рак верхних отделов 

мочевыделителной системы
Хир До (М) * * НД НД 3,6 [27]

Yoshida T., 
2015–2016

181 УР Рак мочевого пузыря Хир До (М) * НД НД НД 3,41-3,51 [97-99]

Altan M., 2017 150 УР Рак верхних отделов 
мочевыделительной 
системы

Хир До (М) НД  НД НД 2,9 [100]

Zang G.M., 2015 124 УР Рак мочевого пузыря Хир До (М) * НД НД НД 2,01 [101]
Отношение нейтрофилов к лимфоцитам (NLR)
Briux J., 2017 827 Гепатоцеллюлярный 

рак
НД Сорафениб До (М) * * НД НД 3,08 [102]

Liao R., 2015 222 Гепатоцеллюлярный 
рак 

Один узел НД До (М) - - НД НД 2,1 [13]

Stotz M., 2016 149 ГИСТ НД Хир До    НД НД Н [1]
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Shen Y., 2019 172 ГЦР НД Химиоэмболизация До (М) * НД НД НД 2,205 [57]
Wei K., 2014 40 ГЦР BCLC стадии B, C Трансартериальная 

эмболизация + 
сорафениб

До (М)  НД НД НД 3 [103]

Zhang W., 2015 38 ГЦР НД Сорафениб До (М) * НД НД НД 2,43 [104]
Nishijima T.F., 
2019

144 ЗСО IV ст., > 65 лет НД До (М) * НД НД НД 3,5 [58]

Patel M., 2018 972 КРР I–III ст. Хир ± ХТа До (М) - НД НД НД 5 [59]
Dolan D.R., 2018 801 КРР I–III ст. Хир ± ХТа До (М) * НД НД НД 5 [60]
Wang Y.Y., 2019 452 КРР IV ст. Резекция печени До (М) - 0 НД НД 2,6 [61]
Dell’Aquilla E., 
2018

413 КРР М1 ХТ по схеме 
FolFiriNox или 
FolFIRi

До (М) * * НД НД 3 [105]

Bai X., 2019 355 КРР I–IV ст. НД До  НД НД НД  НД [62]
Song A., 2015 340 КРР НД 2-я+ линия 

терапии – корейская 
народная медицина

До (М) - НД НД НД 5 [38]

Neal C., 2015 302 КРР Операбельные 
метастазы 
в печени

НД До (М) * НД НД НД 5 [4]

Passardi A., 2016 289 КРР НД 1-я линия ХТ ± 
бевацизумаб

До (М) * * 0 НД 3 [106]

Vardy J.L., 2018 289 КРР I–III ст. Хир ± ХТа До 0 0 0 НД НД 3,19 [27]
Ying H.Q., 2014 205 КРР НД Хир До (М) * * НД НД 3,12 [107]
Climent M., 2019 173 КРР dMMR Хир До (М) * * НД НД 5 [64]
Climent M., 2019 173 КРР dMMR Хир Пос (М) * * НД НД 5 [64]
Climent M., 2019 173 КРР pMMR Хир Пос (М) * - НД НД 5 [64]
Hodek M., 2016 173 КРР Местно-

распространенный 
рак прямой кишки

ХЛТ До (М)   НД НД НД [12]

Zhan X., 2017 125 КРР II–III ст. Хир ± ХТа До (М) * НД НД НД M=2.43 [108]
Bong T.S., 2017 60 КРР Метастазы 

по брюшине
Хир + химиоперфузия До 0 НД 0 НД НД 4,95 [109]

Котова З.С., 2019 48 КРР НД ХТ по схеме 
FOLFOX± 
бевацизумаб

До (М)  0 НД НД 4 [110]

Matsuda A., 2019 33 КРР НД TAS-102 До (М) * * НД НД 5 [66]
Hooper C.E., 2015 54 Мезотелиома плевры НД Пеметрексед 

и циплатин/
карбоплатин, 
наблюдение

До (М)  НД НД НД 4 [46]

Zaragoza J., 2016 58 Мел IV ст. Ипилимумаб До (М) * НД НД НД 4 [111]
Li X.H. 388 Назофарингеальный 

рак
НД НД До (М) * * НД НД 2,5 [93]

Mitchel P., 2015 1239 НМРЛ III ст., 
нерезектабельный

2-я линия терапии, 
тецемоцид или 
плацебо

До 0 0 НД НД НД 5 [41]

Liang H.G., 2019 456 НМРЛ I–IIIA ст. Хир До (М) * НД НД НД 2,28 [71]
Luo H., 2018 63 НМРЛ НД Стереотаксическая 

ЛТ
До (М) - НД НД НД 2,06 [72]

Liu B., 2016 162 ОС НД НД До (М) * НД НД НД 2,57 [69]
Liu J.S., 2015 326 Пищ T1–4N0–3 Хир До (М) - НД НД НД 3,45 [74]
Sharaiha R.Z., 2011 295 Пищ НД Хир ± ХТн До (М) - - НД НД 5 [43]
Nakamura K., 2017 245 Пищ T1N0M0 Хир До (М) * * НД НД 2,42 [112]
Han L.H., 2015 218 Пищ НД Хир До (М) - НД НД НД 2,6 [75]
Dai Y., 2019 106 Пищ НД ХЛТ/ХТ До (М) - НД НД НД 2,1 [77]
Tempelton A.J., 
2016

5549 ПКР IV ст. ТТ До (М)   НД НД 3 [113]

Tempelton A.J., 
2016

1199 ПКР IV ст. ТТ Дин (М)   НД НД НД [113]

Fox P., 2013 362 ПКР НД Лапатиниб 
или мегестрола 
ацетат 
либо тамоксифен

До (М)  НД НД НД 3 [46]

Mano R., 2019 105 ПКР IV ст., 
саркоматоидный 

Хир До (М) * * НД НД НД [3]

Kobayashi M., 2013 58 ПКР НД ТТ До (П) НД  НД НД НД [114]
Tham T., 2019 123 ПРГШ НД ХТ, ЛТ До (М) - * НД НД 2,87 [80]
Millrud C.R., 2012 20 ПРГШ НД НД До (М)  НД НД НД НД [30]
Li H., 2019 258 ПРПЖ НД Различные виды 

лечения
До (М)  НД НД НД 2,55 [90]

Ong H.S., 2017 133 Рак языка T1–2N0M0 Хир До (М) - - НД НД НД [48]
Zhou T., 2019 232 РГ НД Хир + ЛТ/ХТ До (М)  0 НД НД 2,38 [82]
Lin J.X., 2019 1167 РЖ I–III ст. Хир ± ХТ До (М) - - НД НД 2,6 [69]
Shimura T., 2017 92 РЖ I–IV ст. Хир ± ХТ До (М) - НД НД НД 3 [11]
el Aziz L.M., 2014 70 РЖ III–IV ст. ХТ по схеме 

FolFOX6
До (М) * * НД НД 3 [115]

Peng Y., 2020 808 РМЖ Местно-
распространенный

ХТ по схеме TECн До 0 НД НД 0 НД 3 [22]
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Cho U., 2018 661 РМЖ I–IV ст. НД До (М)   НД НД 1,34 [52]
Asano Y., 2016 177 РМЖ IIa–IIb ХТ по схеме FECн До (М) НД - НД НД 3 [116]
Losada B., 2019 113 РМЖ 65+ лет НД До 0 0 0 НД НД 3,3 [86]
Vernieri C., 2018 57 РМЖ Трижды негативный НД До (М) * * НД НД НД [117]
Wang Y., 2017 119 РНГ НД ЛТ + ХТ (на основе 

цисплатина)
До (М) НД НД НД НД 2,6 [70]

Mehra N., 2017 75 РП Кастрационно- 
резистентный

Нестероидные 
противовоспалительные 
средства

До (М) НД  НД НД 2,6 [118]

Sierzega M., 2017 442 РПЖ НД Хир До (М) * НД НД НД 5 [87]
Yu S., 2017 364 РПЖ Распространенный Гемцитабин До (М) * НД НД НД 3,42 [88]
Abe T., 2018 329 РПЖ НД Хир До (М)  0 НД НД 5 [89]
Qi Q., 2015 321 РПЖ III–IV ст. НД До (М)  НД НД НД 2,75 [34]
Kwai M., 2019 67 РПЖ НД ХТн Пос (М)  НД НД НД 2,5 [91]
Yokota M., 2020 570 РЩ НД НД До (М) - НД НД НД 2 [35]
Kimyon 
Comert G., 2018

497 РЭ НД НД До 0 0 0 НД НД 2,06 [21]

Kimyon 
Comert G., 2018

497 РЭ НД НД До 0 0 0 НД НД Н [21]

Eo W.K., 2016 255 РЭ НД Хир До (М) - - НД НД 2,44 [36]
Eo W.K., 2016 234 РЯ НД Хир До (М) - - НД НД 5,03 [55]
Kwon B.S., 2018 109 РЯ Светлоклеточный ХТ с включением 

препаратов платины + 
Хир

До (М) - - НД НД 2,3 [93]

Li Y., 2017 122 Саркома 
Юинга

I–III ст. НД До (М) - - НД НД 2,38 [69]

Tesk Seo S., 2019 151 Саркомы НД НД До (М) * НД НД НД 3,43 [95]
Szkandera J., 2014 340 СМТ НД НД До (М) 0 - НД НД 5 [38]
Luo P., 2018 100 СМТ Забрюшинная 

липосаркома
Хир До 0 0 НД НД НД 2,74 [23]

Peng D., 2017 571 УР Рак мочевого пузыря Хир До (М) * * НД НД 2,303 [119]
Ojerholm M.D., 2017 317 УР Рак мочевого пузыря Хир ± ХТн До 0 0 НД 0 НД Н [120]
Yoshida T., 2016 302 УР Рак мочевого пузыря Хир До (М)  НД НД НД НД [99]
Song X., 2016 289 УР Рак верхних отделов 

мочевыделительной 
системы

Хир До (М) НД * НД НД 2,2 [27]

Altan M., 2017 150 УР Рак верхних 
мочевыводящих путей

НД До (М) НД  НД НД 2,9 [100]

Zang G.M., 2015 124 УР Рак мочевого пузыря Хир До 0 0 НД НД НД 2,1 [101]
Нейтрофилы, × 109/л
Song A., 2015 340 КРР НД 2-я+ линия терапии – 

корейская народная 
медицина

До (М) - НД НД НД НД [38]

Neal C., 2015 302 КРР Операбельные метастазы 
в печени

НД До (М) * * НД НД 6 [4]

Vardy J.L., 2018 289 КРР I–III ст. Хир ± ХТа До 0 0 0 НД НД НД [142
Hodek M., 2016 173 КРР Местнораспространенный 

рак прямой кишки
ХЛТ До    НД НД Н [12]

Fox P., 2013 362 ПКР НД Лапатиниб 
или мегестрола ацетат 
либо тамоксифен

До (М) * НД НД НД 7,5 [46]

Ong H.S., 2017 133 Рак 
языка

T1–2N0M0 Хир До 0 0 0 НД НД НД [48]

Eo W.K., 2016 234 РЯ НД НД До (М) - - НД НД 6,4 [55]
Тромбоциты, × 109/л
Quillen V., 2019 107 ГБ НД Бевацизумаб ± ХТ, ХТ До   НД НД НД 189 [25]
Liao R., 2015 222 ГЦР Один узел Хир До 0 0 0 НД НД 127 [13]
Neal C., 2015 302 КРР Операбельные метастазы 

в печени
НД До 0 0 НД НД НД 249 [4]

Hodek M., 2016 173 КРР Местнораспространенный 
рак прямой кишки

ХЛТ До    НД НД Н [12]

Hodek M., 2016 173 КРР Местнораспространенный 
рак прямой кишки

ХЛТ До    НД НД Н [12]

Fox P., 2013 362 ПКО НД Лапатиниб 
или мегестрола ацетат 
либо тамоксифен

До (М)  НД НД НД 400 [46]

Mano R., 2019 105 ПКР Саркоматоидный, IV ст. Хир До 0 0 0 НД НД НД [3]
Ong H.S., 2017 133 Рак 

языка
T1–2N0M0 Хир До (М) * * НД НД НД [48]

Shimura T., 2017 92 РЖ I–IV ст. Хир ± ХТ До (М) - НД НД НД 300 [11]
Wang Y., 2017 119 РНГ Локализованный ЛТ + ХТ (на основе 

цисплатина)
До 0 НД НД НД М НД [70]

Qi Q., 2015 321 РПЖ НД НД До 0 0 НД НД НД 170 [34]
Yokota M., 2020 570 РЩ НД Хир До (М) - НД НД НД 200 [35]
Eo W.K., 2016 255 РЭ НД Хир До 0 0 0 НД НД 204 [36]
Eo W.K., 2016 234 РЯ НД Хир До 0 0 0 НД НД 277 [55]
Отношение тромбоцитов к лимфоцитам (PLR). Точки отсечения округлены до целых чисел
Shen Y., 2019 172 ГЦР НД Химиоэмболизация До 0 0 НД НД НД 99 [57]
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Shen Y., 2019 172 ГЦР НД Химиоэмболизация До 0 0 НД НД НД 99 [57]
Nishijima T.F., 
2019

144 ЗСО IV ст., > 65 лет НД До (М) * НД НД НД 170 [58]

Dolan D.R., 2018 682 КРР I–III ст. Хир ± ХТа До (М) * НД НД НД НД [60]
Wang Y.Y., 2019 452 КРР IV ст. PC До 0 0 0 НД НД 186 [61]
Bai X., 2019 355 КРР I–IV ст. НД До  НД НД НД  НД [62]
Song A., 2015 340 КРР НД 2-я+ линия терапии – 

корейская народная 
медицина

До (М) - НД НД НД 150; 300 [38]

Neal C., 2015 302 КРР Операбельные метастазы 
в печени

НД До (М) * НД НД НД НД [4]

Vardy J.L., 2018 289 КРР I–III ст. Хир До 0 0 0 НД НД 258 [117]
Passardi A., 2016 289 КРР НД 1-я линия ХТ ± 

бевацизумаб
До (М) * * НД НД 169 [106]

Ying H.Q., 2014 205 КРР НД НД До (М) - - НД НД 176 [107]
Hodek M., 2016 173 КРР Местнораспространенный 

рак прямой кишки
ХЛТ До (М)   НД НД НД [12]

Zhan X., 2017 125 КРР II–III ст. Хир ± ХТа До 0 0 НД НД НД 133 [108]
Bong T.S., 2017 60 КРР Метастазы по брюшине Хир + химиоперфузия До (С)   НД НД 0<150 

1=150-300 
2>300

[109]

Matsuda A., 2019 33 КРР НД TAS-102 До (М) * * НД НД 173,2 [66]
Liang H.G., 2019 456 НМРЛ I–IIIA ст. Хир До (М) - НД НД НД 106 [71]
Luo H., 2018 63 НМРЛ НД Стереотаксическая ЛТ До (М)  НД НД  200 [72]
Riemann D., 2019 57 НМРЛ Т1–4N0M0 Хир До 0 0 НД НД НД НД [121]
Liu B., 2016 162 ОС НД НД До (М) - НД НД НД 124 [74]
Liu J.S., 2015 326 Пищ T1–4N0–3 Хир До (М) - НД НД НД 167 [74]
Han L.H., 2015 218 Пищ НД НД До (М) - НД НД НД 244 [75]
Fox P., 2013 362 ПКР НД Лапатиниб или 

мегестрола ацетат 
либо тамоксифен

До (М) - НД НД НД 195 [46]

Mano R., 2019 105 ПКР Саркоматоидный, IV ст. Хир До 0 0 0 НД НД НД [3]
Yamamoto Y., 2019 65 ПКР НД 2-я линия терапии 

(ниволумаб)
До (М) * НД НД НД НД [79]

Tham T., 2019 123 ПРГШ НД ХТ, ЛТ До (М) - * НД НД 164 [80]
Ong H.S., 2017 133 Рак 

языка
T1–2N0M0 Хир До (М) * * НД НД 129 [48]

Zhou T., 2019 232 РГ НД Хир + ЛТ/ХТ До (М)  0 НД НД 116 [82]
Lin J.X., 2019 1167 РЖ I–III ст. Хир ± ХТ До (М) - НД НД НД 161 [83]
Shimura T., 2017 92 РЖ I–IV ст. НД До (М) - НД НД НД 150 [27]
Peng Y., 2020 808 РМЖ Местнораспространенный ХТ по схеме TECн До 0 НД НД 0 НД 151 [22]
Cho U., 2018 661 РМЖ I–IV ст. НД До (М)   НД НД 186 [52]
Losada B., 2019 113 РМЖ 65+ лет НД До 0 0 0 НД НД 150 [86]
Vernieri C., 2018 57 РМЖ Трижды негативный Хир ± ХТа До (М) 0 - НД НД 200 [117]
Li X.H. 388 РНГ НД НД До (М) - НД НД НД 166 [69]
Dai Y., 2019 106 РП НД ХЛТ/ХТ До 0 0 НД НД НД 104 [77]
Yu S., 2017 364 РПЖ Распространенный Гемцитабин До 0 0 НД НД НД 154 [88]
Abe T., 2018 329 РПЖ НД Хир До 0 0 НД НД НД 150 [89]
Qi Q., 2015 321 РПЖ III–IV ст. НД До (М)  НД НД НД 126 [34]
Li H., 2019 258 РПЖ Протоковый рак НД До 0 0 НД НД НД 142 [90]
Kwai M., 2019 67 РПЖ Погранично 

резектабельный
НД Пос 0 0 НД НД НД 140 [91]

Kimyon Comert 
G., 2018

497 РЭ НД Хир До (М)  0 НД НД 168 [21]

Kimyon Comert 
G., 2018

497 РЭ НД Хир До 0 НД НД НД 0 НД [21]

Kwon B.S., 2018 109 РЯ Светлоклеточный рак 
яичников I–IV ст.

ХТ (на основе 
препаратов платины)+ 
Хир

До 0 0 0 НД НД 124 [93]

Li Y., 2017 122 Саркома 
Юинга 

I–III ст. НД До (М) - НД НД НД 131 [69]

Tesk Seo S., 2019 151 Саркомы НД НД До (М) - * НД НД 122 [95]
Szkandera J., 2014 340 СМТ НД НД До 0 0 0 НД НД 200 [38]
Luo P., 2018 100 СМТ Забрюшинная 

липосаркома
Хир До (М) 0  НД НД 212 [23]

Peng D., 2017 571 УР Рак мочевого пузыря Хир До (М) - - НД НД 136 [96]
Song X., 2016 289 УР Рак верхних отделов 

мочевыделительной 
системы

Хир ± ХТ До (М) НД - НД НД 128 [27]

Altan M., 2017 150 УР Рак верхних отделов 
мочевыделительной 
системы

Хир До (М) НД  НД НД 150 [100]

Zang G.M., 2015 124 УР Рак мочевого пузыря Хир До (М) - НД НД НД 140 [101]
Отношение нейтрофилов к разнице между лейкоцитами и нейтрофилами (dNLR)
Wood G., 2017 1603 КРР IV ст. ХТ по схеме XELOX/

FOLFOX ± цетуксимаб
До (М) * НД НД НД 2,2 [107]

Neal C., 2015 302 КРР Операбельные метастазы 
в печени

НД До (М) * НД НД НД 3 [4]
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Ying H.Q., 2014 205 КРР НД Хир До (М) * * НД НД 2,3 [107]
Grenader T., 2016 1630 Рак 

желчевыводящих 
путей

НД ХТ оксалиплатином 
и фторпиримидинами

До (М)  НД НД НД 2,2 [122]

Grenader T., 2015 462 Рак 
желчевыводящих 
путей

НД ХТ гемцитабином ± 
препараты платины

До (М)   НД НД 3 [123]

Cho U., 2018 661 РМЖ I–IV ст. НД До (М)   НД НД 1,34 [21]
NK-клетки
Gousias K., 2010 49 ГБ НД НД До 0 НД НД НД 0 НД [124]
Мишинов С.В., 
2013

44 ГБ НД НД До (П)  НД НД НД НД [125]

Лечиницер М.Р., 
2013

54 ЗСО НД НД До  (Д) НД НД  НД НД [126, 
127]

Wang H., 2015 108 КРР Рак прямой кишки ХЛТн До 0 НД НД 0 НД НД [128]
Kirkwood J.M., 
2002

148 Мел IIB–III Интерферон альфа До 0 НД 0 НД НД НД [2]

Kirkwood J.M., 
2002

148 Мел IIB–III Интерферон альфа Пос 0 НД 0 НД НД НД [2]

Neagu M., 2013 143 Мел I–IV ст. НД До 0 НД НД НД 0 НД [129]
Кадагидзе З.Г., 
2017

120 Мел IV ст. Ипилимумаб Пос (Д)  НД НД НД НД [10]

Кадагидзе З.Г., 
2017

120 Мел IV ст. Ипилимумаб До (Д)  НД НД НД НД [10]

Кадагидзе З.Г., 
2014

65 Меланома НД Вакцина До  НД НД  НД НД [130]

Hu F.J., 2012 94 Назофарингеальный 
рак

НД ХЛТ До 0 НД НД НД 0 НД [131]

Савченко А.А., 
2005

81 НМРЛ TxN0–2M0 Хир До (Д, П) НД НД НД N НД [28]

Skachkova O.V., 
2013

60 НМРЛ IIB–IIIA ДК-вакцина До (П) НД  НД НД НД [132]

Riemann D., 2019 57 НМРЛ Т1–4N0M0 Хир До 0 0 НД НД НД НД [121]
Mazzaschi G., 2019 31 НМРЛ НД Ниволумаб До (П) НД  НД  НД [133]
Bentdal O.H., 1996 35 Пищ НД Хир До 0 НД НД 0 НД НД [45]
Гранов А.М., 2009 175 ПКР IV ст. Цитокины До 0 0 НД НД НД НД [134]
Farace F., 1994 73 ПКР IV ст. Интерлейкин 2, 

интерферон альфа
До 0 НД НД 0 НД НД [135]

Millrud C.R., 2012 20 ПРГШ T1–4N0M0 НД До 0 НД НД НД Т НД [30]
Nakamura H., 2000 287 Рак легкого I–IV ст. НД До 0 НД НД НД 0 НД [136]
Неродо Г.А., 2012 191 РВ I–IV ст. НД До 0 НД НД НД 0 НД [47]
Неродо Г.А., 2013 81 РВ III ст. НД До (П) НД  НД НД НД [137]
Витковский Ю.А., 
2007

68 РГ T2–4N0M0 НД До 0 НД НД НД Т НД [31]

Wolf G.T., 2002 39 РГ III–IV ст. ХЛТ До 0 НД НД 0 НД НД [138]
Стахеева М.Н., 
2018

30 РГ НД НД До  НД НД  НД НД [9]

Стахеева М.Н., 
2018

30 РГ НД НД Дин  НД НД  НД НД [9]

Стахеева М.Н., 
2013

25 РГ НД ХТ по схеме РСн + ЛТ До (П) НД НД  НД НД [49]

Стахеева М.Н., 
2013

25 РГ НД ХТ по схеме РСн + ЛТ Дин (П) НД НД  НД НД [49]

Yu Q.M., 2012 846 РЖ I–IV ст. Хир, ХТ До (П) НД НД НД М НД [139]
Соловьева И.Г., 
2006

167 РЖ Операбельный Хир До 0 НД НД НД 0 НД [50]

Казакова Н.Н., 
2009

56 РЖ II–IV ст. НД До 0 НД НД НД 0 НД [51]

Кухарев Я.В. 269 РМЖ T1–4N0–3M0 ХТ по схеме CMFн/CAFн До  НД НД НД  НД [32]
Кухарев Я.В. 269 РМЖ T1–4N0–3M0 ХТ по схеме CMFн/CAFн До (П) НД НД  НД НД [32]
Барсуков В.Ю., 
2007

90 РМЖ I–IIB Хир До (Д) НД НД НД  НД [140]

Кадагидзе З.Г., 
2014

75 РМЖ I–III ст. НД До  НД НД НД м НД [130]
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Автор, год Количество 
больных

Диагноз Группа пациентов Лечение Время 
измерения

Динамика 
показателя

ОВ ВБП КЭ Стадия Точка 
отсечения (С)

Ссылка

Murta E.F., 2000 30 РМЖ T3N0M0, II ст. или TxN1–2, 
III ст.

ХТ по схеме FECн До 0 НД НД 0 НД НД [141]

Nicolini A., 2014 29 РМЖ IV ст. ГТ + интерлейкин 2 + 
интерферон альфа

До 0 НД НД 0 НД НД [53]

Nicolini A., 2014 29 РМЖ IV ст. ГТ + интерлейкин 2 + 
интерферон альфа

Дин 0 НД НД 0 НД НД [53]

Santegoets S.J., 
2012

29 РП Кастрационно-
резистентный

Prostate GVAX + 
ипилимумаб

Дин 0 НД НД 0 НД НД [54]

Soygur T., 1999 60 УР Рак мочевого пузыря ХТ по схеме MVAC До (П) НД НД НД  НД [142]

Soygur T., 1999 30 УР Рак мочевого пузыря ХТ по схеме MVAC До (П) НД НД  НД НД [143]

Активированные NKG2D+ NK-лимфоциты
Mazzaschi G., 2019 31 НМРЛ НД Ниволумаб До (П) НД НД  НД НД [133]

Mazzaschi G., 2019 31 НМРЛ НД Ниволумаб Дин (П) НД НД  НД НД [133]

Отношение лимфоцитов к моноцитам (LMR)
Dolan D.R., 2018 413 КРР I–III ст. Хир ± ХТа До (М) * НД НД НД 2,4 [60]

Vardy J.L., 2018 289 КРР I–III ст. Хир ± адъювант ХТ До 0 0 0 НД НД НД [27]
Leontovich A.A., 
2017

24 Мел IV ст. Темозоламид До (М) НД  НД НД НД [68]

Отношение нейтрофилов к моноцитам (NMR)
Vardy J.L., 2018 289 КРР I–III ст. Хир ± адъювант ХТ До 0 0 0 НД НД НД [27]
Peng Y., 2020 808 РМЖ Местнораспространенный ХТ по схеме TECн До 0 НД НД 0 НД 9,7 [22]
Losada B., 2019 113 РМЖ 65+ лет НД До 0 0 0 НД НД 9,65 [86]
Отношение суммы нейтрофилов, тромбоцитов и моноцитов к лимфоцитам
Kimyon 
Comert G., 2018

497 РЭ НД Хир До (М)  0 НД 0 171 [21]

Отношение суммы нейтрофилов и моноцитов к лимфоцитам
Kimyon 
Comert G., 2018

497 РЭ НД Хир До 0) 0 0 НД 0 171 [21]

Отношение тромбоцитов к моноцитам (PMR)
Luo P., 2018 100 СМТ Забрюшинная 

липосаркома 
Хир До (М) - НД НД НД НД [23]

Vardy J.L., 2018 289 КРР I–III ст. Хир ± адъювант ХТ До 0 0 0 НД НД НД [27]
NPS (тромбоциты < 400 и нейтрофилы < 7,5 = 0; тромбоциты > 400 и нейтрофилы > 7,5 = 2; прочие = 1)
Patel M., 2018 972 КРР I–III ст. Хир ± ХТа До  * НД НД НД НД [59]

Dolan D.R., 2018 682 КРР I–III ст. Хир ± ХТа До  * НД НД НД НД [60]

Баллы COP-NLR 
Neal C., 2015 302 КРР Операбельные метастазы 

в печени
НД До (М) * НД НД НД НД [4]

Баллы SIM (сумма NLR, PLR и LMR)
Cantiello F., 2018 1155 УР Рак мочевого пузыря Трансуретральная 

резекция + БЦЖ
До  * НД НД НД НД [144]

Индекс SII (тромбоциты × NLR)
Wang Y.Y., 2019 452 КРР IV ст. Резекция печени До 0 0 0 НД НД 517 [61]
NLR + тромбоциты >300 
Sun X., 2016 305 РЖ I–II ст. Хир До 0 0 0 НД НД НД [145]
NLR + PLR
Sun X., 2016 305 РЖ I–II ст. Хир До    НД НД НД [145]

Примечание. НД – нет данных. Н – непрерывная величина.  – повышение показателя.  – снижение показателя. * – роль показателя подтверждена в многофакторном 
анализе. - – влияние на исход не подтверждено в многофакторном анализе. (С) – сравнение относительно точки отсечения. (П) – сравнение разных по прогнозу групп 
между собой. (О) – сравнение частот отклонения от нормальных значений. (Д) – сравнение с донорами. До – измерение показателя до начала лечения. Пос – 
измерение показателя после начала лечения. Дин – оценка динамики на фоне лечения. 0 – нет связи с изучаемыми показателями. T – изучена стадия Т. N – изучена 
стадия N. M – изучена стадия М. G – изучена стадия G. НГН – нижняя граница нормы. Мел – меланома. КРР – колоректальный рак. РМЖ – рак молочной железы. 
ПРГШ – плоскоклеточный рак головы и шеи. НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого. МРЛ – мелкоклеточный рак легкого. ГБ – глиобластома. РЯ – рак яичников. 
ОС – остеогенная саркома. СМТ – саркомы мягких тканей. РП – рак предстательной железы. РПЖ – рак поджелудочной железы. ПКР – почечно-клеточный рак. РГ – 
рак гортани. ЗСО – злокачественные солидные опухоли. РЭ – рак эндометрия. РЩ – рак щитовидной железы. ГИСТ – гастроинтестинальные стромальные опухоли. 
Пищ – рак пищевода. РЖ – рак желудка. РНГ – рак носоглотки (назофарингеальный рак). РВ – рак вульвы. УР – уротелиальный рак. ГЦР – гепатоцеллюлярный рак. 
н – неоадъювантная терапия. а – адъювантная терапия. Хир – хирургическое лечение. ХТ – химиотерапия. ГТ – гормонотерапия. ТТ – таргетная терапия. ИТ – 
иммунотерапия. ХЛТ – химиолучевая терапия. ОВ – связь с динамическими или статическими показателями общей или опухоль-специфической выживаемости. ВБП – 
связь с динамическими или статическими показателями выживаемости без прогрессирования, безрецидивной выживаемости. КЭ – связь с развитием объективного 
ответа или клинического эффекта терапии, оцененного по любой системе. Стадия – связь со стадией или подстадией по системе TNM.
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Введение
Меланоциты являются нормальны-
ми представителями клеточного со-
става базального слоя эпидермиса, 
увеального тракта и конъюнктивы 
глаза, слизистых и мозговых оболо-
чек, внутреннего уха и сердца [1]. 
Меланоциты относятся к производ-
ным нервного гребня – группе кле-
ток, образующихся в ходе закрытия 
нервной трубки на одном из этапов 
эмбриогенеза [2]. Клетки нервного 
гребня дают начало меланобластам, 
которые активно мигрируют в разных 
направлениях, в том числе в направ-
лении кожи и зачатков глазного ябло-
ка, где они генерируют популяцию 
стволовых клеток, обеспечивающих 
их самообновление. По мнению би-
ологов из Medical Research Council 
Human Genetics Unit [2], агрессивная 
и метастатическая природа мелано-
мы может объясняться, в частности, 
указанными свойствами.
Основная функция меланоцитов – 
продукция пигмента меланина, от-
вечающего за цвет кожи и глаз [2]. 
Меланоциты кожи и ее придатков, 
способствуя распределению мела-
носом в эпидермисе и волосяных 
фолликулах, формируют цвет кожи 
и волос, а также обеспечивают рав-
номерную пигментацию и защиту от 
ультрафиолетового излучения (УФИ). 
Меланоциты радужки отвечают за 
цвет глаз. Роль меланоцитов цили-
арного тела и хориоидеи окончатель-
но не установлена. В экспериментах 

Меланома – злокачественная опухоль, развивающаяся из меланоцитов 
различной локализации. Несмотря на то что в большинстве 
случаев меланома представлена кожными формами, не менее важной 
локализацией опухоли является глаз. Увеальная меланома (УМ) считается 
самой распространенной внутриглазной опухолью. Эпидемиология 
меланомы кожи (МК) и УМ имеет некоторое сходство. У меланоцитов 
кожи и сосудистой оболочки глаза общее эмбриологическое происхождение, 
но малигнизированные клетки этих тканей демонстрируют разное 
биологическое поведение, что прежде всего обусловлено отличием 
в генетических профилях и онкогенных мутациях. Факторы риска 
развития МК и УМ различны. Диагностические тенденции последних 
лет демонстрируют общую направленность в аспекте безопасности 
биопсии меланомы. Существенно отличаются методы лечения 
первичной опухоли. Ведущую роль в лечении МК играет хирургия, 
в то время как при УМ предпочтение отдается локальной лучевой 
терапии. Тенденции к уменьшению объемов иссечения МК и комплексный 
офтальмологический подход у пациентов с УМ вносят существенный 
вклад в органосохраняющую направленность лечения. Пути 
метастазирования МК и УМ принципиально отличаются. До недавнего 
времени выживаемость пациентов с выявленными метастазами  
при обеих формах меланомы не превышала одного года. Если в лечении 
пациентов с метастатической МК произошел существенный прорыв,  
то для больных УМ эффективные методы лечения пока отсутствуют.
В статье проанализировано 58 литературных и сетевых источников 
с использованием поисковых систем PubMed и Google Scholar, а также 
системы поддержки принятия врачебных решений UpToDate с ключевыми 
поисковыми запросами cutaneous melanoma и uveal melanoma. 
Ключевые слова: кожная меланома, увеальная меланома, онкология, 
офтальмология, офтальмоонкология
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in vitro показано, что эти клетки про-
дуцируют факторы роста эндотелия 
сосудов (VEGF) и некоторые фермен-
ты (например, тканевой активатор 
плазминогена) [3].
Наличие меланоцитов в  органах, 
не подверженных УФИ, позволяет 
предположить, что их роль обуслов-
лена не только фотопротективными 
свойствами [4].
Меланоциты практически любой 
локализации способны к злокачест-
венному росту. Но несмотря на общее 
эмбриологическое происхождение 
и схожие функции, биологическое 
поведение малигнизированных мела-
ноцитов в разных органах и тканях не-
одинаково, а соответствующие злока-
чественные новообразования имеют 
различные клинические особенности.

Эпидемиология
В большинстве случаев (90%) мела-
нома представлена кожными форма-
ми [5]. Это самый тяжелый вид рака 
кожи, являющийся ведущей причиной 
смерти в данной группе онкологиче-
ских заболеваний. Меланома кожи 
(МК) – 19-й по распространенности 
вид рака, заболеваемость значительно 
варьируется в зависимости от региона 
проживания: самые высокие показате-
ли отмечаются среди жителей Австра-
лии (37 случаев на 100 000 населения), 
наиболее низкие – среди жителей Цен-
тральной и Южной Азии (0,2 случая 
на 100 000) [6]. В США 97,8% случаев 
МК приходится на белокожее насе-
ление. Заболеваемость МК в России 
в целом ниже, чем в странах Евросо-
юза, США и Австралии, – 5,4 случая 
на 100 000 населения [7]. МК имеет 
самую быструю тенденцию роста 
заболеваемости среди других форм 
рака [6]. Средний возраст пациен-
тов – 57–65 лет. Среди лиц обоего пола 
в возрасте до 50 лет заболевание чаще 
регистрируется у женщин. Вероятно, 
это связано с посещением соляриев 
и увеличенной нагрузкой солнечной 
радиации для получения загара [8, 9]. 
У лиц, достигших 55 лет, заболевае-
мость в зависимости от гендерной 
принадлежности становится пример-
но равной, а в более позднем возрасте 
чаще регистрируется у мужчин.
Меланоциты иной локализации также 
способны к злокачественному росту. 
Около 5% всех меланом представлено 

меланомой глаза. Из них 95% разви-
ваются в увеальном тракте. Осталь-
ные случаи представлены меланомой 
конъюнктивы, которая по своей гене-
тической природе больше схожа с МК, 
чем с увеальной меланомой (УМ) [6]. 
УМ может развиваться в хориоидее 
(90%), цилиарном теле (5%) и радуж-
ке (5%). В отличие от кожной формы 
заболеваемость УМ остается стабиль-
ной на протяжении последних 50 лет 
[10]. Средний возраст пациентов – 
61 ± 15 лет (возрастной интервал – 
3–100 лет). Мужчины этим заболе-
ванием страдают чаще [10]. 
Закономерность развития УМ по 
этническому фактору схожа с та-
ковой при МК: реже заболевание 
развивается у азиатов и лиц с тем-
ной кожей (менее одного случая на 
1 млн населения). У европейского 
населения прослеживается прямая 
зависимость от широты проживания, 
то есть распространенность заболе-
вания увеличивается от стран Сре-
диземноморья (около двух случаев на 
1 млн в Испании и Италии) к странам 
Скандинавского полуострова (более 
восьми случаев на 1 млн) [11].

Биология и генетика
Меланоциты кожи располагаются 
примерно через каждую десятую 
клетку базального слоя эпидермиса. 
По дендритным отросткам они пере-
дают меланосомы в соседние керато-
циты или волосяные фолликулы [2]. 
Невоциты утрачивают эту способ-
ность и клонально пролиферируют, 
формируя скопления в виде невусов.
Формирование злокачественных ме-
ланомных новообразований начина-
ется с небольших поверхностных опу-
холей, ограниченных эпидермисом. 
В фазе радиального (горизонтально-
го) роста они могут вести себя либо 
по типу меланомы in situ, не выходя 
за пределы эпидермиса, либо по типу 
микроинвазивной меланомы с рас-
ширениями в область сосочкового 
слоя дермы [12]. Вертикальная фаза 
роста может быть следующим этапом 
канцерогенеза опухоли после ради-
альной фазы, а также первичным пат-
терном роста. Эта фаза подразумевает 
инвазивную природу опухоли: она 
прорастает в дерму и более глубокие 
ткани и уже имеет метастатический 
потенциал. УМ также способна 

к росту как в горизонтальном, так 
и в вертикальном направлении, что 
подтверждает классификация TNM.
УМ и МК характеризуются совершен-
но разными генетическими профиля-
ми и онкогенными мутациями. Около 
10% МК имеют наследственное про-
исхождение [4]. Основной генетиче-
ский субстрат наследственных форм 
представлен мутациями, связанны-
ми с циклинзависимыми киназами 
(CDKN2A, CDK4), геном-онкосупрес-
сором ретинобластомы RB1, генами, 
ответственными за восстановление 
ДНК (BAP1) и поддержание теломер 
(POT1, ACD, TERF2IP, TERT), а также 
генами MITF и MC1R [13, 14]. Частота 
наследственной формы УМ не пре-
вышает 2%. В данном аспекте важно 
открытие роли гена BAP1 в возник-
новении УМ. Мутация в этом гене 
вызывает развитие BAP1 (BRCA1-
associated protein 1) наследственного 
ракового синдрома, обусловленного 
предрасположенностью к МК и УМ, 
злокачественной мезотелиоме, почеч-
но-клеточному раку и другим злока-
чественным новообразованиям [15].
Основными драйверными мутаци-
ями в приобретенных МК являются 
гены BRAF, NRAS и NF1, в конечном 
итоге активирующие сигнальный 
путь ERK, ответственный за выжи-
вание, пролиферацию и подвижность 
клеток [16]. К драйверам канцеро-
генеза УМ прежде всего относятся 
мутации генов GNAQ и GNA11, от-
ветственные за активацию множества 
различных сигнальных путей, в том 
числе ERK [4, 17].
Хромосомные нарушения в опу-
холевых клетках МК и УМ также 
различны. Клетки МК имеют очень 
сложные закономерности цитогене-
тических изменений, которые могут 
затрагивать более десяти различных 
хромосом [16]. В случае УМ боль-
шинство хромосомных нарушений 
представлено моносомией 3-й и/или 
аберрациями 8-й хромосомы [17]. 

Факторы риска
УФИ – ведущий фактор риска раз-
вития МК. Большинство меланом 
развивается на тех участках кожи, 
которые наиболее часто подвергаются 
воздействию солнечных лучей. Еще 
более уязвимы участки кожи, склон-
ные к солнечным ожогам.
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Метаанализ факторов риска развития 
МК [18] показал, что интермиттирую-
щий характер пребывания на солнце 
вносит значительный вклад в разви-
тие заболевания. Не менее важными 
источниками канцерогенного УФИ 
являются солярии и PUVA-терапия 
псориаза и других заболеваний кожи. 
У тех, кто пользуется услугами солярия 
более одного года, риск развития МК 
увеличивается на 61% [9]. 
Высокая интенсивность естественной 
пигментации кожи способствует более 
надежной защите тканей от УФИ. 
С этим связаны соответствующие фе-
нотипические факторы риска: светлая 
кожа, светлый или рыжий цвет волос, 
голубые или зеленые глаза, склонность 
к веснушкам. Перечисленные факто-
ры увеличивают риск развития МК 
в 2–4 раза [19]. 
Несмотря на то что некоторые невусы 
могут быть предшественниками МК, 
их наличие обычно рассматривается 
как фактор риска развития опухоли 
de novo. Количество невусов стойко 
ассоциируется с этим риском: нали-
чие 50–100 невусов повышает риск на 
5–17% [20]. 
Согласно теории divergent pathway, 
лицам с небольшим количеством не-
вусов требуется большее количество 
солнечного излучения для развития 
МК, и наоборот [21].
Наличие в  анамнезе базальнокле-
точного или плоскоклеточного рака 
кожи увеличивает не только риск раз-
вития МК, но и смертность от этого 
заболевания [22]. Предшествующая 
МК, также являющаяся фактором 
риска, повышает вероятность раз-
вития второй первичной опухоли 
в два-три раза [23]. У больных после 
трансплантации органов, пациентов 
с лимфомой, ВИЧ-инфекцией и дру-
гими иммуносупрессивными состоя-
ниями чаще развивается МК de novo, 
которая ассоциируется с более плохим 
прогнозом [24].
Многие факторы риска являются об-
щими для УМ и МК: светлый фенотип 
кожи, волос и глаз, пребывание на сол-
нечном свете, географическая широта 
места проживания, способность кожи 
к загару, наличие невусов и веснушек 
кожи и радужки [25]. Однако не все пе-
речисленные факторы значимы. Наи-
более существенный вклад в развитие 
заболевания вносят географическая 

широта места проживания, светлый 
цвет глаз, работа сварщиком, наличие 
атипичных кожных невусов, а также 
окулодермальный меланоцитоз, свя-
занный с развитием УМ в одном из 
400 случаев [26].
Вопрос воздействия УФИ как фактора 
риска остается дискутабельным. При 
выполнении крупного метаанализа 
[27] и секвенировании генома клеток 
УМ [17] установлено, что связь между 
заболеванием и воздействием УФИ 
малозначительна.

Клинические особенности
Согласно клинико-анатомической 
классификации, МК подразделяют на 
четыре основные формы – поверхност-
но-распространяющуюся, узловую, 
лентиго и акральную лентигинозную 
(в порядке убывания по распростра-
ненности) и более редкие формы (бес-
пигментную, десмопластическую, ме-
ланому Шпитца, меланоцитому) [28]. 
Поверхностно-распространяющаяся 
меланома считается наиболее рас-
пространенной формой и характе-
ризуется новообразованием темного 
цвета толщиной менее 1 мм. Почти 
в 2/3 всех случаев МК образуется de 
novo, без ассоциированных невусов. 
Между тем поверхностно-распростра-
няющаяся форма все же чаще развива-
ется из образовавшегося ранее невуса 
[29]. Узловая меланома представлена 
новообразованием темного цвета тол-
щиной более 2 мм. Лентиго-меланома 
развивается в местах постоянного воз-
действия солнечного света (кожа лица 
и шеи), выглядит как пятно коричне-
вого загара и медленно развивается, 
меняя цвет и размер. Для акральной 
лентигинозной меланомы характерна 
нетипичная локализация – ладонная 
и подошвенная, а также под ногтевой 
пластиной. Это наиболее распростра-
ненный тип меланомы среди темноко-
жего населения [28].
Исходя из клинической классифи-
кации, основанной на TNM, МК 
подразделяют на пять стадий [30]. 
В клинической практике также ши-
роко используются классификации по 
Clark Level и Breslow Depth.
Существует несколько правил клини-
ческого прогнозирования развития 
МК: симптом «гадкого утенка» (ugly 
duckling), критерии ABCDE и список 
Глазго. Симптом «гадкого утенка» 

определяется у пациентов с множе-
ственными невусами и представля-
ет собой нетипичный вид невуса по 
сравнению с остальными, имеющими 
множество общих черт [31]. ABCDE-
критерии позволяют оценить:

 ✓ A (asymmetry) – асимметрию;
 ✓ B (border irregularities) – нечеткие 
границы;

 ✓ C (color variegation)  – многоцвет-
ность;

 ✓ D (diameter) – диаметр (> 6 мм);
 ✓ E (evolution) – изменения [32].

Британские критерии Глазго подразде-
ляют признаки на большие (изменения 
в размере, форме или цвете) и малые 
(диаметр > 7 мм, воспаление, покрытие 
коркой или кровью, изменения чувст-
вительности) [33]. При наличии одного 
большого или трех малых критериев 
пациента направляют к специалисту.
УМ классифицируется по принципу 
TNM, при этом ключевыми параме-
трами являются размер образования, 
вовлеченность в опухолевый процесс 
цилиарного тела и экстраокулярный 
рост. Симптомы УМ, в  частности 
вспышки, плавающие помутнения 
и дефекты полей зрения, не носят па-
тогномоничного характера.
Большинство хориоидальных и ци-
лиарных меланом образуются de novo 
[34]. Существует ряд критериев оцен-
ки факторов риска озлокачествления 
невусов, укладывающихся в мнемони-
ческое правило To Find Small Ocular 
Melanoma Using Helpful Hints Daily:

 ✓ T (thickness) – толщина (> 2 мм);
 ✓ F (fluid)  – субретинальная жид-
кость;

 ✓ S (symptoms) – симптомы;
 ✓ O (orange pigment)  – оранжевый 
пигмент липофусцин;

 ✓ M (margin)  – в менее чем 3 мм 
от края диска зрительного нерва;

 ✓ UH (ultrasound hollowness)  – пу-
стоты при ультразвуковом иссле-
довании;

 ✓ H (halo) – отсутствие ореола;
 ✓ D (drusen) – друзы и другие при-
знаки хронических дегенератив-
ных процессов в виде фиброза или 
атрофии [35].

Диагностика
Диагноз МК может быть установлен на 
основании физикального обследова-
ния и дополнительных диагностичес-
ких методов, в частности дерматоско-



81
Онкология, гематология и радиология

Тема номера «Меланома и опухоли кожи»

пии. Морфологическая верификация 
является окончательным этапом в по-
становке диагноза. Материал для ги-
стологического исследования может 
быть получен путем эксцизионной или 
инцизионной биопсии.
Биопсия МК проводится вместе с пол-
ным удалением новообразования 
в пределах здоровых тканей (эксцизи-
онная и панч-биопсия) или в качестве 
исключительно диагностической про-
цедуры (инцизионная биопсия), если 
новообразование слишком большое 
для одномоментного удаления или 
оно имеет лицевую, акральную или 
слизистую локализацию. При этом 
инцизионная биопсия не ухудшает 
прогноза заболевания по показате-
лям регионарных рецидивов и общей 
выживаемости [36]. Для исключения 
вовлеченности в патологический про-
цесс лимфатических узлов требуется 
проведение биопсии сторожевого лим-
фатического узла [37].
Диагноз УМ основан на клинических 
данных, получаемых при проведении 
биомикроскопии с непрямой офталь-
москопией, и может быть подтвержден 
дополнительными методами, такими 
как ультразвуковое B-сканирование, 
ультразвуковая биомикроскопия, 
оптическая когерентная томография 
и флуоресцентная ангиография [35]. 
Биопсия УМ используется для получе-
ния материала для морфологического, 
цитогенетического и молекулярно-ди-
агностического исследований [38, 39]. 
Данные методы позволяют детально 
проанализировать риск метастази-
рования УМ и прогноз заболевания 
с формированием соответствующих 
прогностических классов, а  также 
отобрать пациентов для проведения 
клинических исследований эффек-
тивности лечения метастатической 
УМ. При этом пятилетний риск ме-
тастазирования УМ при выполнении 
брахитерапии с тонкоигольной аспира-
ционной биопсией и без нее составляет 
13 и 14% соответственно, что, по дан-
ным T.A. McCannel и соавт., не имеет 
статистически значимой разницы [40].
Для мониторинга регионарных ме-
тастазов МК необходимо проводить 
ультразвуковое исследование реги-
онарных лимфатических узлов [41], 
для исключения метастатического 
поражения – лучевую диагностику 
в полном объеме.

Диагностические мероприятия по от-
слеживанию метастазов УМ представ-
лены методами лучевой диагностики 
в виде магнитно-резонансной томо-
графии брюшной полости с введением 
внутривенного контраста и компью-
терной томографии органов грудной 
клетки. Частота и тип исследования 
зависят от вида меланомы и прогно-
стического класса [42].

Лечение первичной опухоли
Первый шаг в лечении МК после уста-
новления диагноза – хирургическое 
удаление первичной опухоли. Объем 
удаляемой ткани, окружающей пато-
логический очаг, зависит от толщины 
меланомы и наличия регионарных 
метастазов. 
Концепция применяемого ранее 
сверхрадикального (> 5 см от края 
новообразования) иссечения МК со 
временем претерпела множество изме-
нений в сторону уменьшения объемов 
эксцизии [43]. Удаление проводят по 
эллипсоидному контуру, замеры вы-
полняют по короткой оси эллипсоида. 
На основании исследования Всемир-
ной организации здравоохранения, 
при толщине КМ до 1 мм осуществ-
ляется эксцизия 1 см окружающей 
край опухоли ткани, при толщине 
от 1 до 2 мм – 2 см от края. При МК 
T3/T4 с толщиной более 2 мм данных, 
подтверждающих эффективность ис-
сечения окружающих тканей на более 
чем 2 см, нет [44, 45]. 
Рецидив первичной опухоли в зоне 
оперативного вмешательства счита-
ется достаточно редким осложнением 
(менее чем 2% случаев) и ассоцииро-
ван с крайне плохим прогнозом, когда 
пятилетняя выживаемость составляет 
только 9% [45].
Известно множество различных мето-
дов лечения первичной УМ. Их при-
менение связано с такими факторами, 
как размер и локализация опухоли, на-
личие экстраокулярного роста, влия-
ние на зрительные функции, возраст 
и предпочтения пациента, наличие 
метастазов.
Несмотря на низкую радиочувстви-
тельность всех типов меланом [46], 
ведущий метод лечения УМ – лучевая 
терапия. При этом локальные лучевые 
нагрузки подразумевают сравнительно 
большие дозы радиации. Существуют 
два ведущих вида лучевой терапии – 

брахитерапия и протонная терапия. 
Они характеризуются примерно оди-
наковой эффективностью, но имеют 
свои особенности. Метод брахитера-
пии заключается в подшивании аппли-
катора с радиоактивными элемента-
ми к глазу в проекции опухоли. При 
этом могут использоваться различные 
изотопы: иод-125 (125I), иридий-192 
(192Ir), палладий-103 (103Pd) и ру-
тений-106/родий-106 (106Ru/106Rh). 
Наиболее распространены изотопы 
йода и рутений-родиевые изотопы 
[47]. При брахитерапии крайне важно 
правильно располагать радиоапплика-
тор и использовать методы, позволя-
ющие контролировать соответствие 
локализации опухоли и радиоаппли-
катора. Это напрямую влияет на часто-
ту локальных рецидивов заболевания 
[48, 49]. Протонотерапия позволяет 
оптимально распределять лучевую на-
грузку на опухолевую ткань, но может 
наносить коллатеральный урон близ-
лежащим структурам глаза. Использо-
вание обоих методов ассоциируется 
с осложнениями в виде синдрома су-
хого глаза, катаракты, неоваскулярной 
глаукомы, гемофтальма, отслойки со-
судистой оболочки, увеитов, некроза 
склеры, лучевой ретинопатии и опти-
ческой нейропатии. Интравитреальное 
введение ингибиторов ангиогенеза, 
панретинальная лазеркоагуляция 
и витреоретинальная хирургия при-
знаны эффективными методами в про-
филактике развития неоваскулярной 
глаукомы и ассоциированной с ней 
энуклеацией [49].
До 1970-х гг. энуклеация считалась 
стандартом оказания медицинской по-
мощи больным УМ, но после сравни-
тельных исследований выживаемости 
при использовании различных мето-
дов лечения роль органосохраняющих 
операций была пересмотрена. 
Согласно результатам исследования 
COMS (Collaborative Ocular Melanoma 
Study) [47], пяти-, десяти- и 12-летняя 
смертность у пациентов с гистологи-
чески подтвержденными метастазами 
УМ составила 10, 18 и 21% соответ-
ственно в группе I-125-брахитерапии 
и 11, 17 и 17% соответственно в группе 
энуклеации. При этом общая смерт-
ность (с учетом других причин смерти) 
в обеих группах не имела статисти-
чески значимой разницы. В этом же 
исследовании преимуществ дополни-
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тельной лучевой терапии перед энукле-
ацией не зафиксировано. Энуклеация 
считается методом выбора при УМ 
больших размеров, экстраокулярном 
росте, плохом прогнозе зрительных 
функций (неоваскулярная глаукома, 
обширная отслойка сетчатки) или 
соответствующих предпочтениях 
пациента.

Локальное хирургическое лечение 
в виде транссклеральной или транс-
ретинальной эндорезекции опухоли 
с применением методов витреорети-
нальной хирургии представляет собой 
технически сложную процедуру и ис-
пользуется в комбинации с лучевой те-
рапией [50, 51]. Преимуществами тако-
го комбинированного метода являются 

профилактика основных осложнений 
брахитерапии, увеличение шансов на 
сохранение глаза и уменьшение веро-
ятности продолженного роста.
К другим методам лечения относят 
лазерную транспупиллярную термо-
терапию, фотодинамическую терапию 
и лазерную фотокоагуляцию. Транспу-
пиллярная термотерапия в качестве 

Общие и отличительные признаки меланомы кожи и увеальной меланомы

Признак МК УМ Ссылки
Эмбриологическое 
происхождение

Производные нервного гребня [2]

Физиология 
меланоцитов

Защита от УФИ, цвет кожи и волос Цвет радужки, другие функции 
окончательно не установлены

[2–4]

Эпидемиология Глобальный рост числа случаев, 90% 
всех меланом

Заболеваемость стабильна, 5% всех 
меланом

[5, 6, 10]

Средний возраст, лет 57–65 61 ± 15 [8, 10]
Пол В молодом возрасте чаще женщины, 

после 60 – мужчины
Мужчины на 30% чаще [9, 10]

Этнический 
и географический 
факторы

Крайне низкая заболеваемость у азиатов и темнокожих людей. Явная 
зависимость от региона проживания

[6, 7, 11]

Наследственные 
формы

~10%. Гены CDKN2A, CDK4, RB1, BAP1, 
POT1, ACD, TERF2IP, TERT, MITF 
и MC1R

1–2%. В рамках наследственного 
ракового синдрома с мутацией гена 
BAP1

[4, 13, 15]

Основные 
драйверные гены

BRAF, NRAS и NF1 GNAQ и GNA11 [14, 16, 17]

Цитогенетика Сложные закономерности затрагивают 
более 10 различных хромосом

Четкая определенность: моносомия 
3-й и/или аберрации 8-й хромосомы

[16, 17]

Отношение к невусам Большинство развиваются de novo [29, 34]
УФИ Ведущий фактор риска Малозначительный фактор риска [17–19, 27]
Другие факторы 
риска

В основном схожи: светлая кожа, волосы и глаза, множественные невусы кожи 
и радужки

[18, 19, 25, 
26]

Жалобы Визуально заметное новообразование Снижение остроты зрения, 
периферического зрения

[12, 35]

Целесообразность 
и безопасность 
биопсии

Высокая. Используется для 
дифференциальной диагностики, влияет 
на тактику лечения

Высокая. Используется для 
дифференциальной диагностики, 
влияет на прогноз заболевания

[36–40]

Методы лечения 
первичной опухоли

Хирургия Лучевая терапия, хирургия, лазерная 
и фотодинамическая терапия

[43, 44, 
47–53]

Основные 
прогностические 
признаки

Толщина, изъязвление поверхности, 
митотическая активность

Базальный размер и толщина, 
прорастание в цилиарное тело или 
экстраокулярно

[47, 54, 57]

Прогноз Общая пятилетняя выживаемость при 
I стадии – 95–100%, при II стадии – 65–
92,8%, при III – 41–71%, при IV – 9–28%

Общая пятилетняя выживаемость – 
62%. Метастазы развиваются в 50% 
случаев

[54–58]

Методы лечения 
метастатической 
болезни

Диссекция лимфатических узлов, 
адъювантная иммунотерапия, таргетная 
терапия

Эффективные методы лечения 
отсутствуют

Метастазирование Лимфогенное Гематогенное
Первые метастазы Регионарные лимфатические узлы Печень, легкие
Медиана 
выживаемости 
при отдаленных 
метастазах

6–10 месяцев. Проводятся 
клинические исследования препаратов, 
продемонстрировавших увеличение 
общей выживаемости на раннем этапе

2–10 месяцев
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первичного метода лечения приме-
няется у пациентов c УМ централь-
ной локализации и проминенцией не 
более 3 мм, что обеспечивает полную 
регрессию опухоли в 69% случаев [52]. 
Данный метод позволяет сохранить 
высокие зрительные функции и не 
увеличивает риск метастазирования 
опухоли (средний период наблюде-
ния – 32,8 месяца). В остальных слу-
чаях отмечается неполная регрессия 
опухоли или отсутствие эффекта ле-
чения. К осложнениям данного метода 
относятся окклюзия сосудов сетчатки, 
макулярный отек, эпиретинальная 
мембрана, гемофтальм и  отслойка 
сетчатки. Фотодинамическая терапия 
используется только для беспигмент-
ных УМ малых размеров, обеспечи-
вает контроль роста только в крат-
косрочной перспективе, но помогает 
избежать большинства осложнений, 
характерных для других методов [53].

Метастатическая болезнь: 
прогноз и лечение
Толщина опухоли – главный прогно-
стический фактор МК. Десятилетняя 
выживаемость у пациентов с толщи-
ной МК < 1 мм составляет 92%, с тол-
щиной > 4 мм уменьшается до 50% [54]. 
К другим прогностическим факторам 
относят изъязвление поверхности 
опухоли и ее митотическую актив-
ность. Метастазирование МК носит 
лимфогенный характер, большинство 
метастазов находятся в коже, подкож-
ной ткани и регионарных лимфати-
ческих узлах. Общая пятилетняя 
выживаемость при I стадии состав-
ляет 95–100%, II стадии – 65–92,8%, 
III стадии – 41–71%, IV стадии – 9–28% 
[55]. Отдаленные метастазы связаны 

с плохим прогнозом, когда показатели 
выживаемости измеряются не в годах, 
а в месяцах [54]. При метастазах в лег-
ких прогноз выживаемости несколько 
лучше, чем при отдаленных метастазах 
в других внутренних органах.
Методы лечения первичной УМ вы-
сокоэффективны и  в 95% случаев 
предотвращают локальный рецидив 
заболевания. Однако метастатиче-
ская болезнь развивается примерно 
у половины пациентов [56]. УМ имеет 
гематогенный тип метастазирования. 
Чаще метастазы локализуются в пече-
ни (93%) и легких (24%), реже затра-
гиваются кожа, мягкие ткани и кости. 
Множественные метастазы определя-
ются в 87% случаев [47]. К плохим про-
гностическим признакам, степень уве-
личения которых коррелирует с общей 
выживаемостью, относятся:
 ■ возраст пациента;
 ■ большие базальный размер и тол-

щина опухоли;
 ■ прорастание в цилиарное тело;
 ■ экстраокулярный рост;
 ■ эпителиоидный тип опухолевых 

клеток и васкулогенная мимикрия.
Вероятность развития метастати-
ческой болезни связана с толщиной 
опухоли: она увеличивается на 6% 
каждые десять лет при толщине опу-
холи до 1 мм, на 12–16% – при толщине 
1,1–4,0 мм, на 27–29% – при толщине 
4,1–7,0 мм и на 41–44% – при толщине 
опухоли 7,1–10,0 мм [57]. 
Благодаря успехам молекулярно-ге-
нетических исследований биологии 
меланомы в последнее десятилетие 
в терапии МК наметились два основных 
подхода: иммунологическое воздейст-
вие на опухоль и возможность направ-
ленной блокады основных сигнальных 

путей, специфичных для меланомы. 
При наличии регионарных лимфати-
ческих метастазов, подтвержденных 
результатами биопсии, выполняют 
диссекцию лимфатических узлов и на-
значают адъювантную иммунотерапию. 
Прорыв в  лечении диссеминиро-
ванной меланомы кожи произошел 
в 2011 г., когда Управление по санитар-
ному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов (Food and 
Drug Administration) зарегистрирова-
ло в США два новых препарата для 
лечения метастатической МК – ипи-
лимумаб и вемурафениб. По сравне-
нию со стандартной химиотерапией 
на фоне применения этих препаратов 
увеличивается общая выживаемость 
пациентов с МК [58]. 
Сегодня активно проводятся иссле-
дования эффективности комбинаций 
химиотерапии, иммунотерапии и тар-
гетной терапии. Использование луче-
вой терапии у пациентов с меланомой 
III или IV стадии имеет очень узкие по-
казания. По мнению большинства ав-
торов ранних исследований, меланома 
обладает низкой радиочувствительно-
стью [46]. Проведение хирургической 
метастазэктомии возможно только при 
наличии единичных метастазов.
В настоящее время эффективные ме-
тоды лечения метастатической УМ от-
сутствуют. У пациентов с метастазами, 
даже получающих лечение, медиана 
общей выживаемости не превышает 
14 месяцев [56].
Общие и отличительные признаки 
МК и УМ представлены в таблице.  
Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов. 
Исследование проведено  

без спонсорской поддержки.
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Cutaneous and Uveal Melanoma: Similarities and Differences
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Melanoma is a type of cancer that develops from melanocytes of various localization. Melanoma mostly occurs  
in the skin but the eye is nevertheless important region to consider since uveal melanoma (UM) is the most common 
intraocular malignancy. Some epidemiological features of cutaneous melanoma (CM) and UM  
are similar in nature. Melanocytes of skin and uvea have a common embryological origin, but malignant cells  
of these tissues behave differently in a biological manner. Apparently it is due to differences in genetic profiles  
and oncogenic mutations. CM and UM vary in risk factors. Diagnostic tendencies have a common focus on safety 
of the melanoma biopsy. Treatment methods for the primary tumor differ completely. For CM it is primarily  
a surgery. Among the various UM treatment modalities local radiation therapy is most often preferred. Narrowing 
excision margins for CM and comprehensive ophthalmological approach in patients with UM make a significant 
contribution to the organ-sparing treatment. Metastatic routes of CM and UM are essentially different.  
Until recently, the survival of patients with metastatic disease in both melanomas was no more than  
a year. Breakthrough had occurred in the treatment of metastatic CM, while effective treatment is currently absent 
for metastatic UM. This is a narrative review of the literature with 58 references. PubMed, Google Scholar  
and clinical decision support resource UpToDate were used with searched keywords cutaneous melanoma  
and uveal melanoma.

Key words: cutaneous melanoma, uveal melanoma, oncology, ophthalmology, ocular oncology
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Было проведено исследование эффективности предоперационной иммунотерапии 
ингибиторами контрольных точек у пациентов с гистологически 
подтвержденной меланомой кожи, значительным местным распространением 
заболевания или олигометастатическим рецидивом заболевания, относительно 
удовлетворительным состоянием по ECOG и возможностью выполнения полного 
циторедуктивного хирургического вмешательства при условии уменьшения 
размеров образований. Полученные результаты позволяют предположить, что 
у части больных злокачественной меланомой на фоне терапии современными 
ингибиторами иммунных контрольных точек достигается полный 
патоморфологический регресс, который в ряде случаев может быть равносилен 
излечению от злокачественной опухоли.

Ключевые слова: иммунотерапия, погранично резектабельная первичная 
меланома кожи, олигометастатическая меланома кожи, ипилимумаб, ниволумаб

Введение
Долгое время показатели пяти-
летней выживаемости больных 
с III стадией злокачественной ме-
ланомы кожи оставались неутеши-
тельными [1, 2]. Сходная ситуация 
наблюдалась и у больных с рециди-
вом заболевания после радикально-
го хирургического лечения. Однако 
появление таргетных препаратов, 
а затем ингибиторов контрольных 
точек позволило более чем в  три 
раза улучшить отдельные показа-
тели выживаемости [3, 4].
В  настоящее время стандартным 
подходом к  ведению пациентов 

c III стадией является хирургиче-
ское удаление первичной опухо-
ли с  последующей адъювантной 
терапией. Больным с  IV стадией 
показана таргетная терапия или 
иммунотерапия в  зависимости 
от  подтипа и  прогноза опухоли. 
Предоперационная терапия по-
зволяет достигать важнейших 
целей [5, 6]. Во-первых, уменьше-
ние объема опухолевых очагов 
облегчает выполнение и повышает 
радикальность хирургического по-
собия, а также значительно улуч-
шает косметические характеристи-
ки проведенного вмешательства. 

Во-вторых, появляется реальная 
возможность определить прогноз 
течения болезни c помощью оцен-
ки лекарственного патоморфоза 
в операционных образцах. Полный 
патоморфологический регресс  – 
важнейший прогностический фак-
тор хорошего прогноза. Данная 
закономерность установлена для 
HER2-позитивного рака молочной 
железы, плоскоклеточных опухо-
лей головы и шеи, рака анального 
канала [7–9]. И  наоборот, отсут-
ствие лекарственного патоморфо-
за служит важным биологическим 
маркером нецелесообразности 
проведения адъювантной терапии.
Существенные недостатки пред-
операционного или неоадъю-
вантного лекарственного лече-
ния  – отсрочка потенциально 
радикального хирургического 
вмешательства с  потерей его ра-
дикальности и невозможность вы-
полнения. В  связи с  этим особое 
значение приобретает прогнозиро-
вание эффекта на ранних этапах те-
рапии. Подобные закономерности 
показаны для физических свойств 
опухолевых очагов, в  частности 
жесткости.
Ранее было продемонстрировано, 
что изменение жесткости опухо-
ли, оцененное методом магнитно-
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резонансной эластографии, корре-
лирует с  уменьшением размеров 
опухоли при ее стандартной оцен-
ке [10, 11]. Кроме того, на  воз-
можность проведения радикаль-
ного лечения способно повлиять 
и  ухудшение общего состояния 
больного на фоне токсичности си-
стемной предоперационной тера-
пии. Между тем предоперационная 
лекарственная терапия имеет пре-
имущества, одним из которых яв-
ляется возможность исследования 
механизмов, определяющих чувст-
вительность и резистентность опу-
холи к новым лекарственным пре-
паратам, в том числе ингибиторам 
контрольных точек.
Возможности предоперационного 
использования иммунотерапевти-
ческих препаратов нового поко-
ления изучены недостаточно. Тем 
не менее имеются крайне обнаде-
живающие результаты примене-
ния данного класса препаратов при 
локализованных или погранично 
резектабельных опухолях различ-
ных нозологических форм [12, 13]. 
На текущий момент известно не-
сколько исследований, суммарно 
включавших 64 больных, в  кото-
рых использовалась предопераци-
онная иммунотерапия [14].
Учитывая сказанное, мы решили 
изучить вопрос целесообразности 
полной циторедукции на фоне те-
рапии ингибиторами контрольных 
точек у  пациентов с  меланомой 
кожи.

Материал и методы
Нами проведено исследование 
эффективности предоперацион-
ной иммунотерапии ингибитора-
ми контрольных точек у  больных 
с гистологически подтвержденной 
меланомой кожи, значительным 
местным распространением забо-
левания или олигометастатиче-
ским рецидивом заболевания, от-
носительно удовлетворительным 
состоянием (ECOG 0/1) и  потен-
циальной возможностью выпол-
нения полного циторедуктивного 
хирургического вмешательства 
при условии уменьшения размеров 
образований. В описываемой груп-
пе пациентов применялась ком-
бинированная иммунотерапия 

(ипилимумаб 3 мг/кг + ниволумаб 
1 мг/кг внутривенно капельно ка-
ждые три недели) или монотерапия 
ниволумабом 3 мг/кг внутривенно 
капельно каждые две недели. Всем 
больным до начала терапии прово-
дилась ПЭТ-КТ всего тела с фтор-
дезоксиглюкозой для исключения 
наличия множественных отдален-
ных очагов, а также общеклиниче-
ское обследование в рамках оценки 
безопасности лечения как элемент 
стандартных процедур, предус-
мотренных КСГ. С  целью оценки 
ультразвуковых характеристик 
опухоли до начала терапии и на ее 
фоне, а также корреляции ранних 
изменений и  отдаленных резуль-
татов лечения выполнялось ульт-
развуковое исследование в  серо-
шкальном режиме с применением 
допплеровских методик и в режиме 
компрессионной и сдвиговолновой 
эластографии на  аппарате Philips 
Epic 7, с  описанием ультразвуко-
вых признаков метастатического 
поражения лимфатических узлов 
в каждом из них. Ультразвуковыми 
признаками метастатического пора-
жения в В-режиме являются форма 
лимфоузла, эхогенность, структу-
ра и  распределение сосудистого 
компонента в  лимфоузле, а  также 
перифокальное повышение эхоген-
ности тканей за счет отека, бугри-
стые контуры. Исследование про-
водилось в два этапа – до первого 
введения противоопухолевого пре-
парата и после третьего введения. 
Для объективной оценки эффекта 
на фоне терапии выполнялась ком-
пьютерная томография зон пора-
жения с внутривенным контрасти-
рованием. Полученные результаты 
оценивали в соответствии с крите-
риями RECIST v.1.1 [15]. Решение 
о выполнении хирургического ле-
чения принималось мультидисци-
плинарной врачебной комиссией 
при условии возможности полно-
го циторедуктивного лечения R0. 
После такого лечения было запла-
нировано наблюдение за пациента-
ми в отсутствие системной терапии. 
Больные, которым выполнение хи-
рургического лечения считалось не-
возможным, продолжили лечение 
в соответствии с рекомендациями 
для неоперабельных пациентов.

Результаты
С  2019 по  2020  г.  в исследование 
было включено 24 пациента, ко-
торые получали лечение в  ГБУЗ 
«Санкт-Петербургский клиниче-
ский научно-практический центр 
специализированных видов ме-
дицинской помощи (онкологиче-
ский)». Хирургическое лечение 
получили восемь из 24 пациентов. 
Алгоритм включения пациентов 
в исследование представлен на рис. 1.
Клинические характеристики 
больных приведены в табл. 1. У де-
вяти из  24 пациентов первичная 
опухоль имела локальное распро-
странение, а у 15 являлась изоли-
рованным олигометастатическим 
рецидивом заболевания после ра-
дикального лечения. BRAF-статус 
изучен у шести из 24 пациентов, от-
сутствие мутаций выявлено у пяти 
из шести больных.
В  рамках исследования иммуно-
терапии ингибиторами контроль-
ных точек у больных с погранично 
резектабельной злокачественной 
меланомой кожи восемь пациен-
тов получили терапию ипилиму-
мабом и ниволумабом и 16 – мо-
нотерапию ниволумабом. При 
этом среднее число введений ипи-
лимумаба составило 1,3 (1–4), ни-
волумаба – шесть (4–10). На фоне 
терапии клинический регресс опу-
холи зарегистрирован у  12 (50%) 
из 24 пациентов: у трех (8,3%) пол-
ный регресс, у девяти (37,5%) – ча-
стичный. Стабилизация заболева-
ния отмечалась у  пяти больных. 
Прогрессирование болезни выяв-
лено у восьми (33,3%) из 24 паци-
ентов – одного больного в группе 
комбинированной иммунотерапии 
и семи – в группе монотерапии.
Хирургическое лечение проведено 
восьми (33,3%) из 24 больных. При 
этом один из 16 больных хирурги-
ческое лечение не  получил из-за 
отсутствия субстрата для удале-
ния (полный клинический рег-
ресс), семь из 16 больных – из-за 
прогрессирования заболевания 
на  фоне индукционного лечения, 
один из 16 – из-за ухудшения об-
щесоматического статуса. Один 
из 16 пациентов отказался от даль-
нейшего лечения по личным при-
чинам. У  четырех из  16 больных 
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Рис. 1. Алгоритм включения больных в исследование предоперационной иммунотерапии

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов, включенных в исследование предоперационной иммунотерапии
Показатель Операции  

не было  
(n = 16)

% Выполнена 
операция
(n = 8)

% Всего
(n = 24)

% р

Пол:
 ■ мужской
 ■ женский

9
7

56,3
43,8

3
5

37,5
62,5

12
12

50,0
50,0

0,386

Цвет кожи: 
 ■ темный
 ■ светлый

4
12

25,0
75,0

2
6

25,0
75,0

6
18

25,0
75,0

1,000

Стадия:
 ■ IIIA
 ■ IIIB
 ■ IIIC
 ■ IIID
 ■ IV

3
5
2
2
4

18,8
31,3
12,5
12,5
25,0

5
1
0
1
1

62,5
12,5
0,0
12,5
12,5

8
6
2
3
5

33,3
25,0
8,3
12,5
20,8

0,266

Локализация первичной опухоли:
 ■ конечности
 ■ туловище
 ■ без первичного очага

4
7
5

25,1
43,6
31,3

3
3
2

37,5
37,5
25,0

7
10
7

29,2
41,6
29,2

0,787

Гистологическая форма:
 ■ эпителиоидноклеточная
 ■ нодулярная
 ■ саркоматоидная
 ■ поверхностная
 ■ смешанно-клеточная
 ■ беспигментная

9
3
0
2
1
1

56,3
18,8
0,0
12,5
6,3
6,3

4
2
1
1
0
0

50,0
25,0
12,5
12,5
0,0
0,0

13
5
1
3
1
1

54,2
20,8
4,2
12,5
4,2
4,2

0,679

BRAF-статус:
 ■ V600E
 ■ Wt
 ■ не оценен

0
3
13

0,0
18,8
81,3

1
2
5

12,5
25,0
62,5

1
5
18

4,2
20,8
75,0

0,309

Характер заболевания:
 ■ местнораспространенная первичная опухоль
 ■ рецидив заболевания после радикального лечения

7
9

43,8
56,3

2
6

25,0
75,0

9
15

37,5
62,5

0,371

Включение в исследование 
предоперационной системной 
иммунотерапии (n = 24)

Полный регресс  
(n = 3)

Частичный регресс 
(n = 9)

Полный регресс – 
нет показаний  
для операции  
(n = 1)

Резектабельность 
не достигнута  
(n = 2)

Потерян из FU  
(n = 1)

Изменение общего функционального 
статуса/декомпенсация 
сопутствующей патологии (n = 1)

После иммунотерапии выполнено 
хирургическое лечение (n = 8)

Стабилизация 
(n = 5)

Прогрессирование  
на фоне терапии (n = 7)

Резектабельность 
не достигнута  
(n = 4)
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резектабельность на фоне терапии 
по решению врачебной комиссии 
не была достигнута.
Достоверных различий в клиниче-
ских характеристиках между груп-
пами с  хирургическим лечением 
и без него не установлено. Медиана 
времени от начала терапии до вы-
полнения операции составила 
3,1 месяца (95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,0–6,2). Все 
хирургические манипуляции вы-
полнены с R0. Достоверной связи 
между вариантом лекарственной 
терапии, достигнутым регрессом 
и  характером лечения (первично 
распространенная опухоль или 
олигометастатический рецидив) 
не  зафиксировано. При исследо-
вании операционных гистологиче-
ских препаратов полный патомор-
фологический регресс отмечался 
у двух из восьми пациентов.
Медиана времени до прогрессиро-
вания не достигнута в группе с хи-
рургическим лечением, тогда как 

в группе без хирургического удале-
ния очагов она составила 7,2 месяца 
(95% ДИ 1,5–12,8). Моделирование 
выживаемости без прогрессирова-
ния представлено на рис. 2 (А).
Прогрессирование заболевания 
выявлено у  двух из  16 больных 
в  группе без операции и  пяти 
из восьми больных, находившихся 
на динамическом наблюдении после 
хирургического лечения. На  фоне 
динамического наблюдения про-
грессирование отмечалось в сред-
нем через 2,8 (1,1–4,3) месяца. При 
этом у двух больных с полным пато-
морфологическим регрессом опухо-
ли на фоне индукционной иммуно-
терапии до момента сбора данных 
прогрессирования не зарегистриро-
вано (2,4 и 4,4 месяца) (табл. 2).
С  помощью ультразвукового ис-
следования нами проведена оцен-
ка динамики жесткости опухоли 
на фоне иммунотерапии. Как по-
казал анализ эластографического 
коэффициента (St/R) в случае ста-

билизации или регресса опухоли, 
значения St/R снижались сразу 
после первого введения иммуно-
терапевтических препаратов, не-
смотря на  увеличение размеров 
лимфоузлов (табл. 3). У пациентов 
с прогрессированием заболевания 
этот показатель увеличивался.
Примечательно, что у  пациентов 
с  полным патоморфологическим 
регрессом (два пациента из вось-
ми) показатели сдвиговолновой 
эластографии (модуль Юнга) сни-
жались на фоне лечения. В то же 
время у  пациентов с  частичным 
ответом на лечение и прогрессиро-
ванием (шесть пациентов из вось-
ми) модуль Юнга возрос (табл. 4). 
Из-за небольшого числа наблюде-
ний статистическая достоверность 
описанных выше наблюдений 
не оценивалась.

Обсуждение результатов
Лекарственная терапия ингибито-
рами контрольных точек, облада-

* Случаи прогрессирования заболевания на фоне терапии. 
Рис. 2. Время до прогрессирования (А – кривые Каплана – Мейера времени без прогрессирования в группе 
хирургического лечения и без него (медиана не достигнута против 7,17 (95% ДИ 1,5–12,8); р = 0,082), Б – диаграмма 
длительности лечения)
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ющая высокой эффективностью 
в неоадъювантном режиме, позво-
лила выполнить радикальное хи-
рургическое вмешательство восьми 
из 24 больных с местнораспростра-
ненной/олигометастатической 
меланомой кожи. Очевидно, что 
неоадъювантного лечения недоста-
точно с точки зрения достижения 
длительной безрецидивной выжи-
ваемости. У  большинства наших 
пациентов (пять из восьми) в отсут-
ствие адъювантного лечения  реци-
див наблюдался уже в течение трех 
месяцев после операции. Поэтому 

все больные местнораспространен-
ной меланомой в  случае регресса 
опухоли и появления возможности 
выполнения R0 резекции нуждают-
ся в продолжении лекарственного 
адъювантного лечения.
Особого внимания заслуживают 
случаи полного патологического 
регресса. В  нашем исследовании 
в двух из восьми случаев исследо-
вания операционного материала 
опухолевые клетки не  выявлены, 
что позволяет говорить о возмож-
ности излечения части больных. 
Согласно литературным данным, 
полный патоморфологический 
регресс является важнейшим при-
знаком благоприятного прогноза 
для многих опухолей, в том числе 
меланомы [14]. Двое больных ис-
следуемой группы с полным пато-
логическим регрессом не  имеют 
признаков прогрессирования в те-
чение 2,5 и четырех месяцев в от-
сутствие терапии после операции.
Несмотря на  значимость дости-
жения регресса и выполнения ре-
зекции, к  сожалению, широкое 
неоадъювантное применение сов-
ременных ингибиторов контроль-
ных точек может быть преждевре-
менным. Так, у семи из 24 больных 
на фоне высокоэффективной тера-
пии зарегистрировано прогресси-
рование заболевания, в том числе 
у двух в виде появления многочи-

сленных отдаленных метастазов. 
Кроме того, в литературе активно 
обсуждается вопрос  гиперпро-
грессирования на фоне иммуноте-
рапии, что, вне всякого сомнения, 
исключает возможность хирурги-
ческого удаления очагов [16].
Из-за отсутствия высокоинфор-
мативных маркеров для про-
гнозирования эффективности 
иммунотерапии выбор способа 
лечения значительно усложняет-
ся. Иммунотерапия ингибитора-
ми контрольных точек реализует 
противоопухолевый эффект путем 
блокирования ингибирующего 
сигнала для лимфоцитов. В  связи 
с  этим регрессу опухоли предше-
ствует ее массивная инфильтрация 
клетками иммунной системы, что 
может сопровождаться изменением 
ее плотности и  соответствующих 
параметров при ультразвуковом ис-
следовании. Для проверки этой ги-
потезы у  всех пациентов с  по-
верхностно расположенными 
метастатически измененными лим-
фатическими узлами оценивалось 
изменение жесткости опухолевых 
очагов. Нам удалось выявить тен-
денцию к повышению коэффици-
ента деформации у больных с про-
грессированием болезни, а  также 
снижение модуля Юнга у пациентов 
с  полным патоморфологическим 
регрессом опухоли. Из-за неболь-
шого числа больных выявленные 
тенденции не  имеют статистиче-
ской значимости, но  безусловно 
являются основанием для исследо-
вания данной проблемы в будущем.

Заключение
Полученные результаты позволяют 
предположить, что у части больных 
злокачественной меланомой на фоне 
терапии современными ингибито-
рами иммунных контрольных точек 
достигается полный патоморфоло-
гический регресс, который в  ряде 
случаев может быть равносилен из-
лечению от злокачественной опухо-
ли. К сожалению, полное удаление 
видимых очагов хирургическими 
методами в  отличие от  локализо-
ванных опухолей не позволяет до-
стигать подобных результатов при 
местнораспространенных и рециди-
вирующих формах.  

Таблица 2. Характеристика проведенного лечения
Показатель Без 

операции
(n = 16)

% Хирургическое 
лечение
(n = 8)

% Всего
(n = 24)

% Р

Варианты терапии:
 ■ ипилимумаб 3 мг/кг + 

ниволумаб 1 мг/кг
 ■ ниволумаб 3 мг/кг

5

11

31,3

68,8

3

5

37,5

62,5

8

16

33,3

66,7

0,759

Клинический эффект 
терапии: 
 ■ полный регресс
 ■ частичный регресс
 ■ стабилизация
 ■ прогрессирование

1
6
2
7

6,3
37,5
12,5
43,8

2
3
3
0

25
37,5
37,5
0,0

3
9
5
7

12,5
37,5
20,8
29,2

0,106

Медиана времени 
без прогрессирования, мес.

7,17  
(95% ДИ 1,5–12,8)

Не достигнута Не достигнута Log Rank 
0,077

Медиана длительности 
терапии до хирургического 
лечения, мес.

Неприменимо 3,1  
(95% ДИ 0,005–6,19)

Неприменимо

Медиана наблюдения, мес. 5,6  
(95% ДИ 4,6–6,7)

7,2  
(95% ДИ 6,3–8,1)

5,8  
(95% ДИ 5,1–6,4)

Log Rank 
0,082

Таблица 3. Результаты исследования жесткости 
опухоли методом компрессионной эластографии 
в зависимости от эффекта лекарственной терапии
Показатель St/R  

до лечения
St/R  
после лечения

Прогрессирование 5,0 ± 0,4 6,8 ± 0,5
Регресс, частичный регресс, 
стабилизация

5,0 ± 0,4 4,5 ± 0,5

Таблица 4. Результаты исследования жесткости опухоли 
методом сдвиговолновой эластографии в зависимости 
от эффекта лекарственной терапии
Показатель Модуль Юнга, кПа

до лечения после лечения
Полный регресс 20,4 16,5
Частичный регресс, 
стабилизация, 
прогрессирование

17,2 24,5
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Experience of Immunotherapy Application in Borderline Resectable Primary or Oligometastatic Skin Melanoma
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The study was conducted on the effectiveness of preoperative immunotherapy with checkpoint inhibitors 
in patients with histologically confirmed skin melanoma, significant local spread of the disease 
or oligometastatic relapse of the disease, relatively satisfactory ECOG status, and the possibility of performing 
complete cytoreductive surgery in the case if the size of the formations is reduced. The results obtained suggest 
that some patients with malignant melanoma on the background of therapy with immune checkpoint inhibitors 
of the last generation achieve complete pathomorphological regression, which in some cases may be equivalent 
to a cure from malignant tumor.

Key words: immunotherapy, borderline resectable primary skin melanoma, oligometastatic skin melanoma, 
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Меланома в отличие от рака 
легкого, почки и молоч-
ной железы характеризу-

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

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

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

Меланома занимает третье место среди солидных опухолей  
по частоте поражения головного мозга – 40–50% при метастатической 
меланоме. Ранее основной задачей лечебных подходов являлся контроль 
симптомов заболевания, приведших к выраженным неврологическим 
нарушениям. Традиционно для этого использовались хирургическое лечение 
и лучевая терапия. Системному лекарственному лечению отводилась 
второстепенная роль из-за его крайне низкой эффективности. Последние 
годы совершенствование методов диагностики, лучевой терапии, 
появление новых классов лекарственных препаратов кардинально 
изменили в лучшую сторону прогноз больных метастатической меланомой 
с поражением головного мозга. В статье проанализированы современные 
возможности лечения этой ранее прогностически неблагоприятной 
группы пациентов. Представлен обзор данных об эффективности 
и переносимости основных методов лечения больных метастатической 
меланомой с поражением центральной нервной системы. 

Ключевые слова: меланома, метастазы в головном мозге, лучевая терапия, 
таргетная терапия, иммуноонкологическая терапия
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команда специалистов обсуждает 
следующие вопросы:
 ■ определение показаний к хирур-

гическому лечению;
 ■ определение показаний и выбор 

метода локальной лучевой тера-
пии;

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

 ■ выбор варианта системной те-
рапии;

 ■ последовательность действий. 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Показатель Интракраниальный 
ответ (n = 94)

Экстракраниальный 
ответ (n = 94)

В целом 
(n = 94)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Исследование Характеристика пациентов Лечебная  
группа

Частота 
объективных 
ответов

Медиана 
ВБП

Медиана 
ОВ

ссылка фаза медиана 
наблю-
дения, 
мес. 

предшествующая терапия симп-
томные 
мета-
стазы

экстра- интра-
BRAFi системная 

лекарст-
венная

локальная 
(лучевая 
или химио-
терапия)

NCT01253564  
[49]

Пилот-
ное 

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

62% 16% 3,8 5,3

MO25515 
подгруппа 
NCT01307397  
[50, 52]

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

24% 3,7 7,4

McArthur 2017  
[51]

II 9,6 0
0

20%
30%

0
100%

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

33%

23%

18%

18%

3,7

4,0

8,9

9,6

BREAK-MB  
[48]

II ≥ 4
≥ 4

0
0

≥ 26%
≥ 42%

0
100%

0
0

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

38%
(0)2

31%
(28%)2

39%
(7%)2

31%
(22%)2

3,8
(1,9)2

3,9
(3,7)2

7,7
(3,8)2

7,3
(5,1)2

COMBI-MB  
[53]

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

0
0
0
0

22%
31%
19%
41%

0
100%
Н/д
Н/д

0
0
0
100%

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

55%

44%

75%

41%

58%

56%

44%

59%

5,6

7,2

4,2

5,5

10,8

24,3

10,2

11,5

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

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

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

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

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

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

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

 ✓ экстракраниальное распростране-
ние заболевания и его контроль;

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

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

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

 ✓ расположение метастазов в функ-
ционально значимых частях мозга;

 ✓ наличие или отсутствие невроло-
гической симптоматики.

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

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

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

Схема лечения Полный ответ 
в головном мозге

Частичный ответ 
в головном мозге

Стабилизация 
в головном мозге

Одногодичная 
выживаемость

Медиана 
выживаемости

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

– 2 (10%) 6 (30%) 3 (15%) 5,0 месяца

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

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

терапией выбора следует считать ком-
бинированную таргетную терапию ин-
гибиторами BRAF и МЕК. Дополни-
тельно с целью локального контроля 
у таких пациентов также могут быть 
использованы хирургическое лечение 
и стереотаксическая лучевая терапия. 
При бессимптомном поражении ГМ 
у BRAF-позитивных пациентов может 
с эффектом использоваться как комби-
нация ипилимумаба и ниволумаба, так 
и комбинированная таргетная терапия 
ингибиторами BRAF и МЕК.  
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Melanoma ranks third among solid tumors in the frequency of brain damage and is 40–50% in metastatic 
melanoma. The main task of treatment approaches was to control the symptoms of the disease that led to severe 
neurological disorders. Traditionally, surgical treatment and radiation therapy were used for this purpose. 
Systemic drug treatment was given the secondary role because of its extremely low effectiveness. In recent years, 
improvements in diagnostic methods, radiation therapy, and the emergence of new classes of medications have 
dramatically changed the prognosis of patients with metastatic melanoma with brain damage for the better.  
The article analyzes the current treatment options for this previously prognostically unfavorable group of patients. 
Presented the  review of data on the effectiveness and tolerability of the main methods of treatment of patients 
with metastatic melanoma with central nervous system damage.
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Введение
В  настоящее время в  мире про-
слеживается устойчивая тенден-
ция к повышению заболеваемости 
злокачественными новообразова-
ниями (ЗНО) [1]. В России прирост 
впервые выявленных ЗНО за де-
сять лет превысил 20% [2]. В то 
же время ранняя диагностика 
и совершенствующиеся подходы 
к лечению онкологических боль-
ных позволили значимо увеличить 
их выживаемость [3]. Сегодня 
в мире насчитывается несколько 
десятков миллионов человек, по-

лучающих лечение по поводу ЗНО, 
и так называемых онкологических 
долгожителей. По расчетным дан-
ным, их число будет прогрессивно 
увеличиваться [4]. Вместе с  тем 
улучшение безрецидивной выжи-
ваемости сопровождается ростом 
сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), занимающих второе место 
в структуре смертности онкологи-
ческих больных [5].
Онкологические и  сердечно-со-
судистые заболевания нередко 
представляют собой коморбидную 
патологию, развитию которой спо-

собствуют общие факторы риска, 
такие как пожилой возраст, куре-
ние, ожирение, малоподвижный 
образ жизни [6]. Значение также 
имеют взаимное влияние и усиле-
ние ряда механизмов патогенеза, 
в частности воспаление, окисли-
тельный стресс, эндотелиальная 
дисфункция, нарушение апоптоза, 
дисрегуляция ангиогенеза, эпиге-
нетические и другие факторы [7]. 
Пожалуй, максимальный вклад 
в развитие сердечно-сосудистой 
патологии у онкологических боль-
ных вносят токсические эффекты 
противоопухолевой терапии.
Одними из  наиболее значимых 
сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) противоопухолевого лече-
ния считаются дисфункция левого 
желудочка (ЛЖ) – снижение фрак-
ции выброса (ФВ) ЛЖ более чем 
на 10 процентных пунктов от ис-
ходной величины и ниже 50% [8, 
9] и  сердечная недостаточность 
(СН). Дисфункция ЛЖ и СН, об-
условленные противоопухолевой 
терапией, могут привести к  ее 
прерыванию или преждевремен-
ной отмене и тем самым снизить 
шансы на излечение. Будучи позд-
ним проявлением кардиотоксично-
сти противоопухолевой терапии, 
СН способна не только ухудшить 

Профилактика и лечение 
дисфункции левого желудочка 
и сердечной недостаточности, 
связанных с противоопухолевой терапией: 
возможности и перспективы

Дисфункция левого желудочка и сердечная недостаточность являются 
значимыми осложнениями противоопухолевой терапии. В статье 
рассматриваются подходы к профилактике и лечению этих осложнений, 
тактика кардиологического ведения больных, получающих потенциально 
кардиотоксичную противоопухолевую терапию, и онкологических 
больных с дисфункцией левого желудочка и сердечной недостаточностью. 
Представлены первые результаты пилотного исследования 
эффективности и безопасности  комплекса «валсартан + сакубитрил»
у пациентов с сердечной недостаточностью, развившейся вследствие 
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качество жизни, но  и значимо 
повлиять на прогноз пациентов, 
успешно пролеченных по поводу 
ЗНО. Уровень общей смертности 
больных СН (6%) превышает по-
пуляционный в  десять раз [10]. 
Исследования как прошлых, так 
и последних лет свидетельствуют 
о том, что пациенты с поздно дебю-
тировавшей СН, связанной с про-
тивоопухолевой терапией (свыше 
пяти лет после ее окончания), 
имеют более неблагоприятный 
прогноз, чем пациенты с СН, выз-
ванной иными причинами [11, 12].
Ра з в и т и е  д и с ф у н к ц и и  Л Ж 
и  СН  могут обусловливать раз-
личные виды лекарственной про-
тивоопухолевой терапии, включая 
антрациклины (доксорубицин, 
эпирубицин, даунорубицин, ида-
рубицин), таргетные препараты 
(трастузумаб, пертузумаб), инги-
биторы тирозинкиназ (сунитиниб, 
сорафениб, понатиниб, нилотиниб, 
дазатиниб и др.), ингибиторы про-
теосом для лечения множественной 
миеломы (карфилзониб, бортезо-
миб), ингибиторы контроль ных 
точек (иммунотерапия), а также 
лучевая терапия, затрагивающая 
область сердца [9].
Дисфункция ЛЖ в  ответ на  тот 
или иной вид терапии развивает-
ся в определенном временном ин-
тервале. Так, при использовании 
антрациклинов дисфункция ЛЖ 
и СН наблюдаются по окончании 
лечения. На  фоне применения 
таргетных препаратов (например, 
трастузумаба) нарушение функ-
ции сердца отмечается в ходе те-
рапии. Учитывая это, врач может 
оценить риск  дисфункции ЛЖ 
и  СН  у  онкологических боль-
ных до начала лечения, выбрать 
стратегию наблюдения во время 
и после окончания лечения, что, 
безусловно, будет способствовать 
раннему выявлению симптомов 
кардиотоксичности, назначению 
кардио протективной терапии (при 
необходимости), снижению риска 
клинически значимых осложнений 
и  достижению эффективности 
лечения ЗНО. В целях улучшения 
сердечно-сосудистых и онкологи-
ческих исходов у данной категории 
пациентов в современной системе 
здравоохранения сформированы 

специализированные кардиоонко-
логические службы, координирую-
щие медицинскую помощь между 
кардиологами и онкологами [13, 
14].
Рассмотрим подходы к профилак-
тике и лечению дисфункции ЛЖ, 
связанной с противоопухолевой 
лекарственной терапией, веде-
нию онкологических пациентов 
с  дисфункцией ЛЖ и  СН, кото-
рым необходима потенциально 
кардиотоксичная противоопухо-
левая терапия, а также обсудим 
перспективы лечения больных СН, 
вызванной антрациклинсодержа-
щей химиотерапией.

Профилактика дисфункции 
ЛЖ и СН, связанных 
с противоопухолевым лечением
При планировании мероприятий 
по профилактике дисфункции ЛЖ 
и СН у онкологических больных 
учитывается ряд факторов, в част-
ности предполагаемая схема про-
тивоопухолевой терапии, наличие 
и риск развития ССЗ. Оценка риска 
развития дисфункции сердца  – 
важнейший этап, предшествую-
щий противоопухолевому лече-
нию. Одним из наиболее значимых 
факторов, позволяющих отнести 
пациента к группе высокого риска 
развития дисфункции ЛЖ и СН, 
связанной с противоопухолевой 
терапией, является высокая сум-
марная доза антрациклина (для 
доксорубицина > 250 мг/м2, для 
эпирубицина 600 мг/м2). Однако 
и в относительно низких дозах ан-
трациклины способны оказывать 
кардиотоксический эффект. Речь 
идет о ситуациях, когда проводит-
ся сопутствующая лучевая терапия 
на область средостения либо левую 
половину грудной клетки или ле-
чение проводится другими карди-
отоксичными средствами, такими 
как трастузумаб, циклофосфамид. 
Наличие двух и более факторов 
риска ССЗ (артериальной гипер-
тонии, курения, дислипидемии, 
сахарного диабета, ожирения) 
и сердечно-сосудистая патология 
(инфаркт миокарда в  анамнезе, 
умеренные и тяжелые клапанные 
пороки сердца), исходная дисфунк-
ция ЛЖ (фракция выброса ЛЖ 
менее 55%) и возраст более 60 лет 

вносят дополнительный вклад 
в повышение риска развития или 
прогрессирования дисфункции ЛЖ 
независимо от доз используемых 
препаратов [15].
Всем больным до начала потенци-
ально кардиотоксичного противо-
опухолевого лечения необходимо 
оценить общий сердечно-сосуди-
стый риск. Пациентам, у которых 
риск  противоопухолевого лече-
ния сопряжен с дисфункцией ЛЖ 
и СН, а исходный сердечно-сосу-
дистый риск высок, рекомендует-
ся консультация кардиолога (при 
наличии кардиоонкологической 
службы – кардиоонколога).
Все больные независимо от ЗНО, 
его стадии и планируемого лечения 
должны придерживаться здорового 
образа жизни, который предпола-
гает не только регулярные физи-
ческие нагрузки, но также выяв-
ление и контроль традиционных 
факторов риска (курение, артери-
альная гипертония, сахарный ди-
абет, дислипидемия, ожирение) до 
начала, во время и по окончании 
противо опухолевого лечения [8, 9]. 
Особое внимание уделяется кор-
рекции терапии ССЗ, согласно об-
щепринятым рекомендациям [8, 9].
Основными специфическими для 
онкологических больных направле-
ниями профилактики дисфункции 
ЛЖ и СН являются изменение про-
тивоопухолевой терапии с целью 
снижения ее потенциальной кар-
диотоксичности и использование 
кардиопротективных препаратов. 
Очевидно, что сочетание различ-
ных мер профилактики – залог ее 
максимальной эффективности.
Известно несколько принципов 
классификации профилактики 
дисфункции ЛЖ и СН. Так, в ряде 
публикаций первичная профи-
лактика предполагает проведение 
профилактических мероприятий до 
появления каких-либо признаков 
кардиотоксичности, вторичная – 
применение кардиопротективных 
препаратов при наличии признаков 
субклинической кардиотоксично-
сти (бессимптомное повышение 
уровня биомаркеров повреждения 
миокарда и снижение показателей 
деформации миокарда). На основа-
нии классификации, предложенной 
в Brompton hospital и предусма-
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тривающей шесть классов карди-
отоксичности [13], можно говорить 
о профилактике ранней биохими-
ческой и  функциональной кар-
диотоксичности, профилактике 
дисфункции ЛЖ при выявлении 
признаков ранней кардиотоксич-
ности и  профилактике СН  при 
бессимптомной дисфункции ЛЖ. 
В клинической практике удобнее 
рассматривать профилактические 
мероприятия на  разных этапах 
ведения пациентов: до начала, во 
время и по окончании противоо-
пухолевого лечения.
До начала потенциально кардио-
токсичной противоопухолевой те-
рапии всем больным необходимо 
пройти комплексное обследование, 
включающее сбор жалоб и анам-
неза, оценку клинического состо-
яния, проведение электрокардио-
графии (ЭКГ) и эхокардиографии 
(ЭхоКГ). Больным с высоким ри-
ском дисфункции ЛЖ и СН также 
целесообразно определить общую 
продольную деформацию миокарда 
ЛЖ (GLS) и сердечные биомарке-
ры (тропонин и натрий уретические 
пептиды) [8, 9, 15, 16]. Помимо мо-
дификации факторов риска и кор-
рекции терапии имеющихся ССЗ 
у больных с высоким риском разви-
тия дисфункции ЛЖ на этом этапе 
следует рассмотреть возможность 
использования менее кардиоток-
сичных «безантрациклиновых» 
режимов терапии, если имеются 
доказательства их сопоставимой 
противоопухолевой эффективно-
сти [8, 9, 17].
При противоопухолевом лечении 
необходимо сочетать различные 
профилактические стратегии, по-
зволяющие максимально снизить 
риск кардиотоксичности.
Важным аспектом профилактики 
дисфункции ЛЖ и СН у онкологи-
ческих больных в рамках рекомен-
даций по соблюдению здорового 
образа жизни являются регулярные 
физические нагрузки [18]. Аэроб-
ная нагрузка ослабляет кардиоток-
сическое действие доксорубицина 
за счет различных механизмов, 
в том числе уменьшения образо-
вания активных форм кислорода, 
снижения активации проапоптоти-
ческих сигнальных путей, поддер-
жания пролиферации кардиомио-

цитов, нормализации кальциевого 
обмена и улучшении энергообеспе-
чения миокарда [19]. Физическая 
нагрузка, будучи эффективным 
немедикаментозным методом, 
положительно влияет на показа-
тели гемодинамики и модифици-
руемые факторы риска ССЗ [20, 
21] и ассоциируется с улучшени-
ем сердечно-сосудистого прогноза 
у онкологических больных. Имеют-
ся свидетельства благоприятного 
влияния тренировочных программ 
на  качество жизни, привержен-
ность лечению, выраженность 
симптомов заболевания и побоч-
ных эффектов терапии, снижение 
риска ССО, а также общий прогноз 
у больных раком молочной железы 
(РМЖ) и другими онкологически-
ми заболеваниями [22–25].
При использовании антрацикли-
нов у  пациентов с  высоким ри-
ском развития дисфункции ЛЖ 
необходимо рассмотреть варианты 
модификации противоопухолевой 
терапии: ограничение суммарной 
дозы антрациклинов в рекомендо-
ванных пределах, изменение режи-
ма и продолжительности введения 
препаратов и применение усовер-
шенствованных способов доставки 
антрациклинов (липосомальных 
форм).
Соблюдение рекомендованных 
суммарных доз антрациклинов 
является одним из основных спо-
собов профилактики дисфункции 
ЛЖ и СН, так как кардиотокси-
ческий эффект носит дозозави-
симый характер [26]. Поскольку 
выраженность кардиотоксического 
действия антрациклинов зависит 
от пиковой концентрации, а про-
тивоопухолевая эффективность 
от средней концентрации в плаз-
ме (площади под фармакокине-
тической кривой) [27], дробное 
или пролонгированное введение 
препаратов снижает риск развития 
дисфункции ЛЖ и СН без потери 
эффективности противоопухоле-
вой терапии [28, 29].
Еще один способ снижения кар-
диотоксичности доксорубицина 
у  больных высокого риска раз-
вития дисфункции сердца  – ис-
пользование его липосомальной 
формы. Благодаря своим фарма-
кологическим свойствам липосо-

мальный доксорубицин  гораздо 
реже вызывает дисфункцию ЛЖ 
и  СН  по  сравнению с  обычным 
доксорубицином и  не уступает 
последнему в противоопухолевой 
эффективности [30]. Применение 
липосомальных форм доксоруби-
цина одобрено при раке яичников, 
ВИЧ-ассоциированной саркоме Ка-
поши, множественной миеломе при 
неэффективности по крайней мере 
одной линии предшествующей те-
рапии, а также метастатическом 
РМЖ [31].
Дексразоксан  – единственный 
одобренный Управлением по са-
нитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикамен-
тов (Food and Drug Administration, 
FDA) препарат для профилактики 
дисфункции ЛЖ и СН, обусловлен-
ных применением антрациклинов, 
при различных онкологических за-
болеваниях у взрослых и детей [8, 
32]. Дексразоксан является хелато-
ром железа, уменьшает образова-
ние свободных радикалов, а также 
предотвращает образование ком-
плекса «антрациклин – топоизоме-
раза-IIb – ДНК» в кардиомиоцитах, 
что и лежит в основе его защитного 
действия [33, 34]. Кардиопротек-
тивный эффект дексразоксана 
подтвержден результатами мно-
гочисленных исследований [35, 36].
Согласно метаанализу десяти ран-
домизированных клинических ис-
следований (РКИ), на фоне приме-
нения дексразоксана совместно 
с антрациклинами риск СН у боль-
ных РМЖ снижается на 82% [37]. 
Использование дексразоксана при 
прогрессирующем или метастати-
ческом РМЖ одобрено у взрослых, 
если суммарная доза доксорубици-
на превышает 300 мг/м2 (эпируби-
цина – 540 мг/м2) и целесообразно 
продолжение терапии антрацикли-
нами [38, 39].
В последние годы опубликованы 
результаты ряда исследований 
профилактики кардиотоксичности 
с помощью препаратов, традици-
онно используемых в кардиологи-
ческой практике. В большинстве 
исследований в качестве профи-
лактических средств применялись 
ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (иАПФ), бло-
каторы рецептора ангиотензина II 
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(БРА), бета-адреноблокаторы, ан-
тагонисты минералкортикоидных 
рецепторов (АМКР) и  статины. 
Несмотря на  то что препараты 
всех представленных групп про-
демонстрировали потенциальные 
кардиопротективные свойства, 
небольшое число участников ис-
следований, недостаточная про-
должительность наблюдения для 
оценки риска клинически значи-
мой дисфункции сердца и зачастую 
противоречивые результаты иссле-
дований не позволяют рекомендо-
вать эти средства для первичной 
профилактики всем больным, ко-
торым проводится потенциально 
кардиотоксичная терапия. Реше-
ние о целесообразности и возмож-
ности использования указанных 
лекарственных средств зависит 
не только от характеристик паци-
ента (сопутствующие заболевания, 
уровень артериального давления, 
частота сердечных сокращений 
и ритм, почечная функция и про-
тивопоказания к  применению), 
но  и от  схемы предполагаемого 
противоопухолевого лечения.
Бета-адреноблокаторы проде-
монстрировали кардиопротек-
тивный эффект в профилактике 
поражения сердца, вызванного 
как антрациклинами, так и тра-
стузумабом. Защитный механизм 
действия бета-адреноблокаторов 
связан с уменьшением последствий 
окислительного стресса [40] и ак-
тивацией способствующих выжи-
ванию клеток сигнальных путей 
[41]. Однако нет оснований счи-
тать кардиопротективное действие 
этих препаратов на фоне кардио-
токсичной терапии класс-эффек-
том. Так, метопролол не  оказы-
вает защитного влияния на фоне 
применения антрациклинов [42, 
43], а пропранолол потенцирует 
кардио токсический эффект [44]. 
В  то же время неселективный 
бета-адреноблокатор с антиокси-
дантными свойствами карведилол 
ослабляет токсическое воздействие 
антрациклинов на мио кард. Это 
установлено как в доклинических 
[45, 46], так и в клинических испы-
таниях. Карведилол положительно 
влияет на показатели деформации 
миокарда [47], систолическую и ди-
астолическую функцию ЛЖ [48].

В недавно опубликованном про-
спективном плацебоконтроли-
руемом исследовании по оценке 
профилактики антрациклин-ин-
дуцированной кардиотоксичности 
с участием 192 больных РМЖ кар-
ведилол не предупреждал сниже-
ния ФВ ЛЖ > 10% в ранние сроки 
после химиотерапии, но способ-
ствовал уменьшению частоты раз-
вития диастолической дисфункции 
и предотвращал повышение уровня 
тропонина [49].
В исследовании M. Guglin и соавт., 
включавшем 468 больных HER2+ 
РМЖ, на фоне применения карве-
дилола снижался риск дисфункции 
ЛЖ и связанного с ней прерыва-
ния терапии трастузумабом только 
у пациентов, ранее пролеченных 
антрациклинами [50].
Кардиопротективный эффект 
имел место и при использовании 
бета-адреноблокатора небиволола 
на фоне терапии антрациклинами. 
Так, в небольшом проспективном 
двойном слепом плацебоконтро-
лируемом исследовании небиволол 
предотвращал ремоделирование 
ЛЖ, а также повышение уровня 
NT-proBNP у больных РМЖ [51].
Несмотря на то что в РКИ по пре-
дупреждению трастузумаб-ас-
социированного ремоделирова-
ния ЛЖ у больных HER2+ РМЖ 
(MANTICOR 101-Breast) бета-адре-
ноблокатор бисопролол не влиял 
на изменение конечного диасто-
лического объема ЛЖ, профилак-
тическое применение препарата 
предотвращало незначительное 
снижение ФВ ЛЖ и  сокращало 
частоту прерывания противоо-
пухолевой терапии вследствие 
дисфункции сердца [52].
Как показал ретроспективный 
анализ, длительное использование 
бета-адреноблокаторов у больных 
РМЖ на фоне лечения антрацикли-
нами и трастузумабом способст-
вовало снижению риска развития 
СН в течение пятилетнего периода 
наблюдения [53]. Тем не менее не-
обходимы проспективные иссле-
дования, подтверждающие роль 
бета-адреноблокаторов в сниже-
нии риска клинически значимых 
ССО, в том числе СН, у больных, 
получивших кардиотоксичное про-
тивоопухолевое лечение.

Помимо бета-адреноблокаторов 
для профилактики дисфункции 
ЛЖ и СН, связанной с противо-
опухолевой лекарственной тера-
пией, предлагается использовать 
ингибиторы ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы 
(РААС). Их кардиопротективное 
действие заключается в ослабле-
нии окислительного стресса [54], 
нормализации внутриклеточного 
обмена кальция [55], снижении 
блокирующего влияния ангиотен-
зина на ErbB2(HER2 neu)-систему 
[56], изменении экспрессии генов, 
ответственных за метаболизм кар-
диомиоцитов и функцию митохон-
дрий [57], уменьшении образова-
ния интерстициального фиброза 
[58].
Несмотря на  многообещающие 
результаты доклинических работ, 
в клинических исследованиях про-
филактики кардиотоксичности 
с  использованием ингибиторов 
РААС получены неоднозначные 
результаты. Так, в РКИ с длитель-
ным периодом наблюдения при-
менение эналаприла больными 
лимфомами, получавшими док-
сорубицин, не влияло на часто-
ту развития СН [42]. Первичная 
профилактика связанной с  ан-
трациклинами дисфункции ЛЖ 
и СН может быть более эффектив-
на при совместном использовании 
иАПФ и бета-адреноблокаторов. 
Об этом свидетельствуют резуль-
таты исследования OVERCOME, 
в котором больные онкогемато-
логическими заболеваниями по-
лучали высокодозную антраци-
клинсодержащую химиотерапию. 
Применение эналаприла в соче-
тании с карведилолом не только 
предотвращало снижение ФВ ЛЖ, 
но и положительно влияло на ком-
бинированную конечную точку, 
включавшую снижение ФВ ЛЖ 
менее 45%, СН и смерть [59].
В  упомяну том исследовании 
MANTICOR 101-Breast иАПФ пе-
риндоприл не предотвращал ремо-
делирование ЛЖ, однако миними-
зировал связанное с дисфункцией 
ЛЖ прерывание противоопухоле-
вой терапии [52].
Результаты нескольких исследо-
ваний свидетельствуют об эффек-
тивности БРА в снижении риска 
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дисфункции сердца, обусловлен-
ной применением антрациклинов. 
Телмисартан, назначаемый на фоне 
высокодозной терапии эпирубици-
ном, предупреждает повреждение 
миокарда ЛЖ за счет подавления 
окислительного стресса и воспа-
ления [60].
В РКИ PRADA по оценке первичной 
профилактики дисфункции сердца, 
связанной с использованием антра-
циклинов, с участием 130 больных 
РМЖ без значимых ССЗ зареги-
стрирован кардиопротективный 
эффект кандесартана [43]. В то же 
время роль БРА в первичной про-
филактике трастузумаб-индуци-
рованной дисфункции ЛЖ неясна. 
В рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании, 
в котором участвовали больные 
HER2+ РМЖ, уже пролеченные 
антрациклинами, применение 
кандесартана в ходе терапии тра-
стузумабом не снижало риск раз-
вития дисфункции ЛЖ [61].
Назначение ингибиторов конеч-
ного этапа активации РААС также 
представляется перспективным 
направлением в предотвращении 
связанной с противоопухолевой 
терапией дисфункции сердца. 
Так, в небольшом проспективном 
плацебоконтролируемом исследо-
вании спиронолактон оказывал 
защитное влияние в отношении 
не только систолической, но и ди-
астолической функции ЛЖ у боль-
ных РМЖ, получавших антраци-
клины [62].
Благодаря плейотропным анти-
оксидантным и противовоспали-
тельным свойствам статины могут 
быть эффективным средством про-
филактики дисфункции сердца, 
обусловленной кардиотоксичным 
противоопухолевым лечением. 
В наблюдательном когортном ис-
следовании применение на фоне 
антрациклинсодержащей терапии 
статинов, назначенных по другим 
показаниям, ассоциировалось 
со снижением риска СН у больных 
РМЖ [63].
В  небольшом проспективном 
исследовании профилактиче-
ское назначение аторвастатина 
на фоне лечения антрациклинами 
предотвращало снижение ФВ ЛЖ 
в контрольной группе [64].

В  настоящее время проводится 
более масштабное и продолжитель-
ное проспективное исследование 
эффективности аторвастатина 
в профилактике антрациклин-ин-
дуцированной сердечно-сосудис-
той токсичности (PREVENT, 
NCT01988571). Однако, опираясь 
на результаты завершенных иссле-
дований, уже сейчас можно сделать 
вывод, что назначение статинов па-
циентам с дислипидемией, получа-
ющих кардиотоксичную терапию, 
вполне оправданно.
Несмотря на то что исследования 
первичной профилактики кар-
диотоксичности демонстрируют 
определенную пользу кардио-
протективных препаратов, нель-
зя не отметить ряд ограничений. 
Во-первых, исследования прово-
дились в различных популяциях 
онкологических больных, многие 
из которых исходно относились 
к категории низкого и умеренного 
сердечно-сосудистого риска. Во-
вторых, использовались различ-
ные схемы противоопухолевой 
терапии. Наконец, исследования 
имели различные сроки наблюде-
ния и конечные точки, в том числе 
суррогатные. Таким образом, для 
определения оптимальных подхо-
дов к профилактике клинически 
значимой дисфункции ЛЖ и СН, 
связанной с противоопухолевым 
лечением, необходимы дальнейшие 
исследования в группах пациентов 
с разной степенью риска.
По мнению многих авторов, про-
филактика с  использованием 
кардиопротективных препаратов 
должна осуществляться у пациен-
тов с высоким риском, но не реко-
мендуется всем онкологическим 
больным, получающим кардиоток-
сичные препараты. Многим паци-
ентам с исходно низким сердечно-
сосудистым риском, получающим 
потенциально кардиотоксичную 
противоопухолевую терапию, кар-
диозащита может не потребовать-
ся. Кроме того, необходимо пом-
нить о потенциальных побочных 
эффектах кардиологических препа-
ратов, например гипотонии, кото-
рая нередко отмечается у онколо-
гических больных. В связи с этим 
при лечении больных, не имеющих 
ССЗ и их факторов риска и соот-

ветственно безусловных показаний 
к применению кардиологических 
средств, наиболее целесообразной 
представляется тактика наблюде-
ния и выявления ранних маркеров 
кардиотоксичности.
Двумя наиболее изученными 
стратегиями наблюдения явля-
ются серийное определение сер-
дечных биомаркеров (тропонина 
и натрийуретических пептидов) 
и  выполнение ЭхоКГ с  оценкой 
общей продольной деформации ле-
вого желудочка (global longitudinal 
strain, GLS). Известно, что повы-
шение уровня тропонина и сниже-
ние GLS – надежные предвестники 
последующего снижения ФВ ЛЖ 
и развития СН [65–68].
Большинство экспертов поддержи-
вают тактику регулярного измере-
ния биомаркеров и визуализации 
сердца у пациентов, получающих 
кардиотоксичную терапию, связан-
ную с риском развития дисфункции 
ЛЖ и СН [8, 9, 15]. В то же время 
предложить единый алгоритм 
мониторинга для всех пациентов 
не представляется возможным, по-
скольку многие факторы, включая 
исходные ССЗ и факторы риска их 
развития, предыдущее и  запла-
нированное противоопухолевое 
лечение (схема, прогнозируемая 
суммарная доза препаратов), вли-
яют на решение о частоте и объеме 
обследования в процессе терапии.
В  рекомендациях Европейского 
общества медицинской онколо-
гии (European Society for Medical 
Oncology, ESMO) 2020 г. для бес-
симптомных пациентов с  нор-
мальной ФВ ЛЖ, получающих ан-
трациклины, предложен подход, 
предусматривающий определе-
ние уровня тропонина на каждом 
цикле химиотерапии и выполне-
ние ЭхоКГ после суммарной дозы 
доксорубицина 250 мг/м2 (или эк-
вивалентной дозы других антра-
циклинов), а  впоследствии при 
каждом увеличении суммарной 
дозы на 100 мг/м2 и по окончании 
химиотерапии. Пациентам с  со-
хранной систолической функцией 
сердца, получающим трастузумаб, 
рекомендовано проведение ЭхоКГ 
после каждых четырех циклов ле-
чения (один раз в три месяца). Од-
нако пациентам с исходно высоким 
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риском развития дисфункции ЛЖ 
может потребоваться более частое 
наблюдение [8].
При обнаружении ранних маркеров 
кардиотоксичности (увеличение 
уровня тропонина выше референс-
ных значений или снижение GLS 
более 12% от исходной величины) 
необходимо рассмотреть вопрос 
о назначении кардиопротективной 
терапии с целью предотвращения 
развития и прогрессирования дис-
функции ЛЖ.
Целесообразность стратифика-
ции риска с помощью биомаркера 
повреждения миокарда тропони-
на продемонстрирована в работах 
D. Cardinale и соавт. Назначение 
эналаприла больным с повышен-
ным вследствие антрациклинсо-
держащей химиотерапии уровнем 
тропонина I способствовало пре-
дотвращению снижения ФВ ЛЖ 
и сокращению частоты развития 
сердечно-сосудистых событий 
(сердечная смерть, отек легких, 
СН, нарушение ритма сердца) [69].
Исследование ICOS-ONE не пока-
зало преимуществ стратегии пер-
вичной профилактики (назначение 
эналаприла до начала терапии ан-
трациклинами) перед стратегией, 
ориентированной на биомаркеры 
(назначение эналаприла только 
при повышении уровня тропо-
нина в процессе лечения антра-
циклинами), в  эффективности 
предотвращения как ранней суб-
клинической кардиотоксичности, 
так и дисфункции ЛЖ [70].
Таким образом, определение уров-
ня тропонина в ходе химиотерапии 
позволяет, с одной стороны, выде-
лить группу высокого риска раз-
вития дисфункции ЛЖ, в которой 
применение кардиопротективных 
препаратов оправданно, с другой – 
минимизировать их назначение 
онкологическим больным без 
исходной сердечно-сосудистой 
патологии.
В  настоящее время проводятся 
рандомизированные плацебокон-
тролируемые исследования, резуль-
таты которых помогут ответить 
на вопрос, насколько эффективна 
вторичная профилактика дисфунк-
ции ЛЖ у больных при снижении 
GLS, вызванном противоопухоле-
вой терапией [71].

Мы располагаем результатами еди-
ничных работ, в которых изучалась 
роль бета-адреноблокаторов. На-
пример, в небольшом исследовании 
назначение бета-адреноблокаторов 
пациентам с обусловленным антра-
циклинами или трастузумабом 
снижением GLS более 11% при-
водило к достоверному повыше-
нию GLS и ФВ ЛЖ, в то время как 
в контрольной группе улучшения 
функции сердца не наблюдалось 
[72]. Однако убедительные данные 
о положительном влиянии карди-
опротективной терапии на  зна-
чимые ССО в этой клинической 
ситуации отсутствуют.
Опыт кардиоонкологической служ-
бы Brompton hospital свидетельст-
вует о том, что противоопухолевое 
лечение не должно прерываться 
у пациентов с ранней субклиниче-
ской кардиотоксичностью и может 
быть безопасным на фоне более 
тщательного мониторинга и  ис-
пользования кардиопротективных 
препаратов (бета-адреноблокато-
ров и/или иАПФ/БРА) [13].
Особого внимания требуют паци-
енты с бессимптомной дисфункци-
ей ЛЖ, получающие трастузумаб. 
С учетом значимого улучшения вы-
живаемости больных HER2+ РМЖ, 
обусловленного терапией тра-
стузумабом, ее прерывание крайне 
нежелательно.
По мнению ряда исследователей, 
большинство пациентов с бессим-
птомным снижением ФВ ЛЖ в ди-
апазоне 40–49% могут продолжать 
лечение трастузумабом на фоне 
применения бета-адреноблокато-
ров и/или иАПФ/БРА и регулярной 
оценки функции сердца. В исследо-
вании SAFE-HEaRt такой подход 
позволил завершить таргетную те-
рапию (трастузумаб ± пертузумаб) 
в полном объеме у 90% больных 
HER2+ РМЖ с  бессимптомной 
дисфункцией ЛЖ. Противоопу-
холевая терапия была прекраще-
на досрочно из-за бессимптомного 
снижения ФВ ЛЖ менее 40% у од-
ного и развития клиники СН у двух 
из 30 включенных в исследование 
больных [73].
В  не большом исследовании 
SCHOLAR с  участием больных 
HER2+ РМЖ с  бессимптомным 
снижением ФВ ЛЖ до 40–54% или 

более 15% от исходного значения, 
ранее пролеченных антрацикли-
нами и  нуждавшихся в  терапии 
трастузумабом, получены сходные 
результаты. У 18 из 20 участников 
исследования применение карди-
опротективных препаратов и тща-
тельный эхокардиографический 
мониторинг позволили провести 
запланированную противоопухо-
левую терапию в полном объеме. 
Лишь у  двух больных она была 
приостановлена из-за развития 
СН [74].
В любом случае решение о продол-
жении противоопухолевой терапии 
у данной категории пациентов при-
нимается кардиологами совместно 
с онкологами с учетом потенциаль-
ных рисков и пользы.
После завершения противоопу-
холевого лечения, сопряженного 
с  риском развития дисфункции 
ЛЖ и СН, пациенты также долж-
ны находиться под наблюдением.
Индуцированная антрациклина-
ми кардиотоксичность – прогрес-
сирующий процесс. В крупном 
когортном исследовании, вклю-
чавшем 2625 больных, пролечен-
ных антрациклинами, при дина-
мической эхокардиографической 
оценке функции ЛЖ новые слу-
чаи дисфункции ЛЖ выявлены 
у 9% пациентов, причем в 98% 
случаев в течение первого года 
после завершения лечения [75]. 
Патологический процесс снача-
ла проявляется бессимптомным 
нарушением функции сердца, 
в дальнейшем, при естественном 
течении, завершается развити-
ем симптомов и признаков СН. 
То есть симптомная дисфункция 
ЛЖ – последняя стадия кардио-
токсичности. Момент времени, 
когда кардиотоксичность стано-
вится клинически очевидной, ва-
рьируется в широких пределах. 
Но  на этом этапе поражение 
сердца может быть необрати-
мым. Чем позже диагностируется 
СН, тем тяжелее ее течение [76, 
77]. Своевременная диагностика 
ранних проявлений дисфункции 
сердца и проведение профилак-
тических и лечебных мероприя-
тий могут иметь принципиаль-
ное прогностическое значение 
для больного.
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Дисфункция ЛЖ, связанная 
с  применением антрациклинов, 
в большинстве случаев развивается 
по окончании лечения онкологиче-
ского заболевания, когда пациент 
уже не находится под пристальным 
наблюдением онколога, а восста-
новление функции сердца зависит 
от своевременности начала лечения 
СН. В связи с этим крайне важно 
информировать пациента о риске 
поздних ССО противоопухолевого 
лечения и необходимости прове-
дения ЭхоКГ через 6–12 месяцев 
после окончания антрациклин-
содержащей химиотерапии даже 
в отсутствие симптомов СН [8, 9, 
15].

Лечение онкологических 
больных с дисфункцией ЛЖ и СН 
Сердечная недостаточность пред-
ставляет значимую клиническую 
проблему как для онкологических 
больных, нуждающихся в кардио-
токсичной противоопухолевой те-
рапии, так и для пациентов, уже 
пролеченных по поводу ЗНО. Уве-
личению популяции онкологиче-
ских больных c СН способствует 
ряд факторов. Прежде всего ко-
личество больных СН возрастает 
по мере старения населения и улуч-
шения прогноза при различных 
ССЗ [78]. Таким образом, увели-
чивается число больных ССЗ, в том 
числе СН, к моменту установления 
диагноза ЗНО [79].
В последние  годы появляются 
свидетельства того, что СН сама 
по  себе может быть фактором 
риска развития онкологическо-
го заболевания [80]. Кроме того, 
возрастает число больных, проле-
ченных по поводу ЗНО, у которых 
СН является следствием проведен-
ной кардиотоксичной терапии.
Можно ли начать или продолжить 
потенциально кардиотоксичное ле-
чение пациента с ЗНО? Это глав-
ный вопрос, который возникает 
у врача при ведении онкологиче-
ского больного с дисфункцией ЛЖ 
и СН. Принятие решения в такой 
непростой клинической ситуации 
требует совместного обсуждения 
мультидисциплинарной командой 
онкологов и кардиологов и зави-
сит от многих факторов. Прежде 
всего необходимо оценить прогноз 

имеющихся у пациента сердечно-
сосудистого и  онкологического 
заболеваний, в том числе на фоне 
потенциально кардиотоксичной 
противоопухолевой терапии и в 
ее отсутствие. Следует рассмо-
треть возможность применения 
альтернативных некардиотоксич-
ных методов (при их наличии и со-
поставимой противоопухолевой 
эффективности), а также сниже-
ния дозы или модификации спо-
соба введения кардио токсичного 
препарата. На выбор тактики ле-
чения будут влиять уровень ФВ 
ЛЖ, натрийуретических пептидов, 
наличие симптомов СН, анамне-
стические указания на госпитали-
зацию по поводу декомпенсации 
СН и других ССО, а также перено-
симость препаратов. Необходимо 
обсудить план наблюдения и пред-
усмотреть оценку клинического 
состояния пациента, определение 
уровня сердечных био маркеров, 
использование визуализирующих 
методов (ЭхоКГ), ЭКГ. Частота их 
выполнения зависит от клиниче-
ской ситуации.
Как показывает опыт кардиоонко-
логических клиник, использование 
потенциально кардиотоксичной 
терапии, в том числе антрацикли-
нов и трастузумаба, может быть 
относительно безопасным у  па-
циентов с дисфункцией ЛЖ, при 
назначении кардиопротективных 
препаратов и тщательном мони-
торинге функции сердца [13]. Тем 
не менее в ряде случаев тяжесть 
СН настолько высока, что кардио-
токсичная терапия ЗНО абсолютно 
противопоказана.
Пациенты с исходной дисфункцией 
ЛЖ и СН, которым назначается 
кардиотоксичная противоопухо-
левая терапия, оказываются в груп-
пе наиболее высокого риска [79]. 
В связи с этим на этапе планирова-
ния противоопухолевого лечения 
крайне важно провести их деталь-
ное обследование для определения 
этиологии, степени тяжести СН, 
наличия симптомов и признаков, 
в частности связанных с задержкой 
жидкости. Лечение СН следует про-
водить в соответствии с действу-
ющими рекомендациями [10, 81]. 
Для пациентов с СН и сниженной 
ФВ (СНнФВ) лечение включает 

иАПФ или БРА в сочетании с бе-
та-адреноблокаторами и АМКР при 
условии хорошей переносимости 
и отсутствия противопоказаний.
У  пациентов с  СН, не  получаю-
щих оптимальных доз препаратов, 
важен их пересмотр с повышением 
до рекомендованных (терапевтиче-
ских) под контролем артериального 
давления, частоты сердечных со-
кращений, функции почек и уров-
ня калия в сыворотке крови [10, 
81]. У ряда больных повышать дозы 
иАПФ/БРА или бета-адреноблока-
торов приходится уже после нача-
ла противоопухолевого лечения, 
когда его невозможно отложить. 
В такой ситуации целесообразно 
начать с некардиотоксичных ре-
жимов, а после оптимизации те-
рапии и стабилизации состояния 
пациентов рассмотреть возмож-
ность применения потенциально 
кардиотоксичных препаратов [82].
Если пациенты с дисфункцией ЛЖ 
или СН нуждаются в антрациклин-
содержащей химиотерапии, в ка-
честве первичной профилактики 
может использоваться дексразок-
сан [8]. Его применение у взрослых 
одобрено лишь при метастатиче-
ском РМЖ, если доза доксоруби-
цина превышает 300 мг/м2. Тем 
не менее в серии клинических на-
блюдений показано, что у пациен-
тов с различными онкологически-
ми заболеваниями и кардиопатией 
назначение дексразоксана на фоне 
антрациклинов позволяет прове-
сти противоопухолевую терапию 
без декомпенсации СН [83].
При дисфункции ЛЖ, впервые вы-
явленной в процессе противоопу-
холевого лечения, выбор наиболее 
рациональной тактики ведения 
больного определяется множест-
вом ранее упоминавшихся факто-
ров, включающих степень сниже-
ния и абсолютное значение ФВ ЛЖ, 
наличие симптомов СН, онкологи-
ческий прогноз и эффективность 
противоопухолевой терапии. При 
развитии СН противоопухолевую 
терапию следует приостановить. 
Пациентам с  дисфункцией ЛЖ, 
даже в  отсутствие клинических 
проявлений, необходимо как 
можно раньше назначать общепри-
нятую терапию СН [9, 75]. Решение 
о продлении противоопухолевого 
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лечения должна принимать много-
профильная команда (в идеале – 
в кардиоонкологической службе). 
Пациентам необходимо предоста-
вить информацию о рисках и пре-
имуществах продолжения лечения.
Особую категорию представ-
ляют больные, завершившие 
противоопухолевое лечение, ас-
социируемое с поздней кардиоток-
сичностью, прежде всего антраци-
клинами. Известно, что симптомы 
СН могут развиться спустя месяцы 
и даже годы после окончания лече-
ния ЗНО. В случае позднего выяв-
ления (более 12 месяцев) СН может 
быть более резистентной к стан-
дартному лечению [12].
В  исследованиях D. Cardinale 
и соавт. показана зависимость эф-
фективности терапии СН от сво-
евременности ее назначения. Так, 
при назначении эналаприла и кар-
ведилола больным с вызванной ан-
трациклинами дисфункцией ЛЖ 
(ФВ ЛЖ < 45%) и СН в 55% случаев 
улучшалась систолическая функ-
ция ЛЖ. Выраженность ответа 
на лечение снижалась с увеличени-
ем периода времени от окончания 
химиотерапии до начала кардио-
протективной терапии. При про-
должительности этого периода 
свыше шести месяцев не зафикси-
ровано ни одного случая полного 
восстановления ФВ ЛЖ. В группе 
эффективной кардиопротективной 
терапии также наблюдалась мень-
шая частота других ССО [84].
При раннем обнаружении антра-
циклин-индуцированной дисфунк-
ции ЛЖ и назначении стандартной 
терапии СН на основе эналаприла 
в комбинации с бета-адренобло-
каторами (карведилол или бисо-
пролол) или без них в 11% случа-
ев отмечалась нормализация, а в 
71% – частичное восстановление 
ФВ ЛЖ. При этом комбинирован-
ная терапия была эффективнее мо-
нотерапии [75]. Однако при оценке 
результатов следует учитывать от-
крытый несравнительный характер 
приведенных исследований.
Антрациклиновая кардиомиопа-
тия считается одной из наиболее 
агрессивных форм кардиомиопа-
тий: по данным опубликованного 
в 2000 г. исследования, двухлет-
няя смертность при этом заболе-

вании превышает 50% [11]. СН, 
развившаяся вследствие карди-
отоксичной противоопухолевой 
терапии, ассоциируется с  более 
неблагоприятным прогнозом, 
чем СН иной этиологии [11, 12]. 
Поскольку специфического ме-
дикаментозного лечения СН, 
связанной с противоопухолевой 
терапией, не существует, лечение 
должно проводиться на основа-
нии общепринятых рекомендаций 
[10, 81]. Пациентам с рефрактер-
ной СНнФВ может потребоваться 
лечение, включающее ивабрадин 
и/или комплекс «валсартан + са-
кубитрил» [10, 81]. Наконец, могут 
быть рассмотрены хирургические 
и электрофизиологические методы 
лечения СН, предполагающие им-
плантацию кардиовертеров-дефи-
брилляторов, бивентрикулярных 
электрокардиостимуляторов для 
проведения ресинхронизирующей 
терапии, использование аппаратов 
вспомогательного кровообращения 
и трансплантацию сердца, особен-
но если после завершения лечения 
ЗНО прошло более пяти лет и при-
знаки рецидива отсутствуют.
Более высокий риск осложнений 
и  незначительная предполагае-
мая продолжительность жизни 
до недавнего времени ограничи-
вали применение хирургических 
и электрофизиологических методов 
лечения у онкологических больных. 
Однако данные крупных регистров 
свидетельствуют о том, что эффек-
тивность этих видов лечения при 
антрациклиновой кардиомиопатии 
не уступает таковой при кардио-
миопатии иной этиологии [85–88].
В 2017 г. в Российские клиниче-
ские рекомендации по диагностике 
и лечению хронической СН был 
включен комплекс «валсартан + са-
кубитрил» – препарат из класса 
нейрогормональных модуляторов – 
блокатор неприлизина и рецепто-
ров ангиотензина [10].
В многоцентровом рандомизиро-
ванном исследовании PARADIGM-
HF с  участием 8442 пациентов 
с хронической СН (ХСН) функцио-
нального класса (ФК) II–IV и низ-
кой ФВ ЛЖ продемонстрировано 
преимущество комплекса «валсар-
тан + сакубитрил» перед эналапри-
лом – золотым стандартом терапии 

ХСН. Это проявлялось в снижении 
относительного риска по первич-
ной конечной точке (совокупное 
снижение сердечно-сосудистой 
смертности и  госпитализаций 
в связи с СН) на 20% (отношение 
шансов (ОШ) 0,80; 95%-ный дове-
рительный интервал (ДИ) 0,73–
0,87; р < 0,001), общей смертности – 
на 16% (ОШ 0,84; 95% ДИ 0,76–0,93; 
р < 0,001), сердечно-сосудистой 
смертности  – на  20% (ОШ 0,80; 
95% ДИ 0,71–0,89; p < 0,001), пер-
вой  госпитализации по  поводу 
обострения СН  – на  21% (ОШ 
0,79; 95% ДИ 0,71–0,89; p < 0,001), 
а также улучшении клинического 
состояния пациентов (по Канзас-
скому опроснику качества жизни 
у пациентов с кардиомиопатиями 
(KCCQ); р = 0,001) [89]. Кроме того, 
продемонстрирована лучшая пе-
реносимость комплекса «валсар-
тан + сакубитрил». Подтверждение 
тому – меньшая частота прекра-
щения приема препарата в связи 
с  нежелательными явлениями, 
такими как нарушение функции 
почек, опасная  гиперкалиемия 
(> 6,0 ммоль/л) и кашель [89, 90]. 
Важно, что преимущество ком-
плекса «валсартан + сакубитрил» 
перед иАПФ не зависело от тяже-
сти состояния и возраста пациен-
тов, характера основного ритма, 
величины исходной ФВ ЛЖ (все па-
циенты имели СНнФВ), исходного 
уровня систолического артериаль-
ного давления (САД), проводимого 
сопутствующего лечения, а также 
этиологии заболевания [89–91]. 
Однако интерполировать резуль-
таты PARADIGM-HF на категорию 
онкологических больных не пред-
ставляется возможным, поскольку 
наличие известного ЗНО служило 
критерием невключения пациентов 
в исследование.

Результаты пилотного 
исследования
С 2018 г. в ФГБУ «НМИЦ кардиоло-
гии» Минздрава России проводит-
ся проспективное несравнитель-
ное исследование эффективности 
и безопасности комплекса «вал-
сартан + сакубитрил» у больных 
ХСН, развившейся вследствие 
антрациклинсодержащей химио-
терапии. В исследование включа-
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ются больные ХСН со сниженной 
систолической функцией ЛЖ II–III 
ФК по NYHA в стадии компенса-
ции при наличии документально-
го подтверждения о проведенной 
ранее антрациклинсодержащей 
химиотерапии по  поводу онко-
логического/онкогематологиче-
ского заболевания и отсутствии 
ССЗ, которые могли бы быть 
самостоятельной причиной раз-
вития ХСН у данных пациентов 
(постинфарктный кардиосклероз, 
дилатационная, гипертрофическая 
и рестриктивная кардиомиопатия, 
значимые пороки сердца). Рассмо-
трим первые результаты исследова-
ния, полученные при наблюдении 
за 20  больными, получавшими 
валсартан + сакубитрил в течение 
шести месяцев.
100% включенных в  исследова-
ние – женщины, медиана возра-
ста  – 61  [51,5; 67]  год. Анамнез 
артериальной гипертонии имели 
восемь (40%) пациенток, сахарным 
диабетом 2-го типа страдала одна 
(5%) больная. Наиболее частым он-
кологическим заболеванием, по по-
воду которого ранее проводилась 
антрациклинсодержащая терапия, 
был РМЖ – 17 (85%) больных. Он-
когематологические заболевания 

имели место в трех (15%) случа-
ях. Медиана времени от оконча-
ния химиотерапии до включения 
в  исследование и  соответствен-
но начала терапии комплексом 
«валсартан + сакубитрил» – 3 [1; 
11] года. Хирургическое лечение 
по поводу онкологического забо-
левания выполнено 15 (75%) боль-
ным, лучевая терапия на грудную 
клетку – 15 (75%). Все пациентки до 
назначения комплекса «валсартан 
+ сакубитрил» находились на те-
рапии иАПФ или БРА (препараты 
отменены за 36  часов до начала 
лечения указанной комбинаци-
ей). Исходно 17 (85%) больных 
принимали бета-адреноблокаторы, 
12 (60%) – АМКР, 10 (50%) – петле-
вые диуретики.
За шесть месяцев наблюдения 
не зафиксировано ни одного слу-
чая декомпенсации СН, которая 
потребовала бы госпитализации 
или увеличения дозы петлевого 
диуретика, а также других ССО. 
Целевой дозы комплекса «валсар-
тан + сакубитрил» (400 мг/сут) 
достигли 11 (55%) больных. Сред-
няя доза препарата составила 
289 ± 149,1 мг/сут.
В процессе лечения комплексом 
«валсартан + сакубитрил» уровень 

САД достоверно снизился (табли-
ца). У восьми (40%) пациенток от-
мечались связанные с гипотонией 
слабость и головокружение, что 
не позволило увеличить дозу пре-
парата. В ряде случаев ее пришлось 
снизить. Несмотря на повышение 
уровня креатинина, медиана этого 
показателя оставалась в пределах 
нормальных значений. Значимой 
динамики уровня калия не уста-
новлено, за исключением одной 
больной, у которой наблюдалось 
его повышение до 6 ммоль/л с по-
следующей нормализацией на фоне 
коррекции дозы препарата.
Исходно 16 больных имели 
ХСН II ФК и четыре пациентки  – 
III ФК по NYHA. Через шесть ме-
сяцев приема комбинации «вал-
сартан + сакубитрил» к  III ФК 
можно было отнести одну больную, 
к II ФК – 12 пациенток, к I ФК – семь 
больных. Таким образом у 50% боль-
ных  отмечалось улучшение ФК СН, 
что подтверждалось достоверным 
увеличением дистанции шестими-
нутной ходьбы (таблица).
К  окончанию шестимесячного 
периода лечения комплексом 
«валсартан + сакубитрил» отме-
чалось значимое улучшение ряда 
эхокардиографических показа-
телей: снижение индексирован-
ного конечного диастолического 
объема ЛЖ, повышение ФВ ЛЖ, 
GLS (таблица). Зафиксирована 
положительная динамика параме-
тров, характеризующих не только 
систолическую, но и диастоличе-
скую функцию ЛЖ: уменьшение 
индексированного объема левого 
предсердия, снижение соотноше-
ния E/A и Е/е/. Ожидаемо снизился 
уровень NT-proBNP, что свиде-
тельствовало об улучшении ней-
рогуморального статуса больных 
(таблица).
Согласно результатам пилотного 
исследования, терапия комплек-
сом «валсартан + сакубитрил» 
ассоциируется с улучшением си-
столической и  диастолической 
функции ЛЖ, нейрогумораль-
ного и функционального статуса 
у больных онкологическими/онко-
гематологическими заболеваниями 
и хронической СН, развившейся 
вследствие антрациклинсодержа-
щей химиотерапии.

Динамика клинических, эхокардиографических и биохимических параметров 
у больных СН, связанной с антрациклинсодержащей химиотерапией, 
на фоне лечения комбинацией «валсартан + сакубитрил»
Показатель Исходно После шестимесячной 

терапии комплексом 
«валсартан + сакубитрил»

р

ДШХ, м 416 [347,5; 477,5] 465 [395; 513,5] 0,004
КДОи, мл/м2 61,7 [55,9; 71,6] 57,1 [53,4; 60,1] 0,002
ФВ ЛЖ, % 39 [34,7; 41] 45 [39; 47] 0,001
GLS, % -11 [-8,7; -13,9] -13,4 [-11,9; -15,5] 0,002
ОЛПи, мл/м2 40,7 [32; 43,9] 31,3 [28,6; 37,4] 0,003
E/A 1,37 [0,7; 2,23] 0,69 [0,64; 0,83] 0,04
Е/е/ 13 [11,3; 17,8] 10,7 [6,9; 13,6] 0,01
NT-proBNP, пг/мл 1659 [1090; 2316] 377 [206,8; 920] < 0,001
Креатинин, мкмоль/л 70,3 [66,8; 80,6] 77 [68,6; 96,3] 0,02
Калий, ммоль/л 4,4 [4,3; 4,7] 4,6 [4,3; 4,8] 0,4
САД, мм рт. ст. 110 [110; 112] 100 [100; 105] 0,01

Примечание. ДШХ – дистанция шестиминутной ходьбы, КДОи – индексированный 
конечный диастолический объем левого желудочка, ОЛПи – индексированный объем левого 
предсердия, САД – систолическое артериальное давление, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого 
желудочка, E/A – соотношение скоростей трансмитрального кровотока, Е/е/ – соотношение 
скоростей раннего трансмитрального кровотока и подъема основания левого желудочка 
в раннюю диастолу, GLS – общая продольная деформация левого желудочка (global 
longitudinal strain), NTproBNP – N-терминальный фрагмент предшественника мозгового 
натрийуретического пептида (N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide).
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Лечение комплексом «валсар тан + 
сакубитрил» проводится под на-
блюдением кардиолога и требует 
контроля гемодинамических и био-
химических показателей в целях без-
опасной титрации дозы пре парата.

Заключение
В настоящее время прослеживается 
устойчивая тенденция к увеличе-
нию числа лиц, излеченных от рака 

или живущих с онкологическим 
заболеванием, контролируемым 
на фоне постоянного лечения.
Сердечная недостаточность у он-
кологических больных обусловле-
на, с одной стороны, увеличением 
исходного сердечно-сосудистого 
риска к моменту диагностики он-
кологического заболевания, с дру-
гой – кардиотоксичностью проти-
воопухолевой терапии.

Базовая оценка риска ССЗ до 
начала противоопухолевого ле-
чения, наблюдение за больными 
с применением современных био-
химических и визуализирующих 
методов, использование в  ходе 
лечения кардиопротективных 
стратегий и по его завершении 
программ длительного наблюде-
ния продлевают жизнь без ЗНО 
и СН.  
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Prevention and Treatment of Left Ventricular Dysfunction and Heart Failure Associated 
with Antitumor Therapy: Opportunities and Prospects
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Left ventricular dysfunction and heart failure are significant complications of antitumor therapy. The article discusses 
approaches to the prevention and treatment of these complications, tactics of cardiological management of patients 
receiving potentially cardiotoxic antitumor therapy, and cancer patients with left ventricular dysfunction and heart 
failure. Presented the first results of the pilot study of the efficacy and safety of valsartan + sacubitril combination therapy 
in patients with heart failure developed as a result of anthracycline-containing chemotherapy.
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