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Люди  События  Даты

Здравоохранение сегодня

Участниками наблюдательной программы 
FORA станут 600 пациентов с меланомой 
Первая в России крупномасштабная наблюдательная программа в области иммунотерапии метастатической 
меланомы FORA будет расширена. Принять участие в программе смогут в два раза больше пациентов, их число 
планируется увеличить до 600 человек.

Наблюдательная программа 
FORA (FOrteca Real practice 
Assessment) реализуется 

российской Ассоциацией специ-
алистов по проблемам меланомы 
«Меланома.ПРО» при поддержке 
биотехнологической компании 
BIOCAD. Исследователями проек-
та выступают врачи-онкологи, спе-
циалисты ведущих онкологических 
центров России.
В  рамках программы ведется на-
блюдение за состоянием пациентов 
с метастатической или нерезекта-
бельной меланомой, получающих 
терапию оригинальным российским 
препаратом пролголимаб в реальной 
клинической практике. Механизм 
действия препарата заключается 
в восстановлении способности им-
мунной системы бороться с опухо-
лью. В организме человека ежедневно 
происходят миллионы мутаций, на-
копительный эффект которых спосо-
бен привести к образованию раковых 
опухолей. Иммунные механизмы че-
ловека уничтожают злокачественные 
образования до того, как опухоль 
увеличивается настолько, чтобы 
стать угрозой здоровью. Однако 
опухолевая клетка может ускользать 
от  иммунного ответа, маскируясь 
под нормальную, и увеличиваться 
в размерах. Лекарственное средство 
на основе моноклональных антител, 
разработанное BIOCAD, активирует 
Т-лимфоциты и позволяет им не толь-
ко распознавать, но и уничтожать 
злокачественные клетки. Иммунная 
система снова начинает самостоятель-
но бороться с опухолью.
Эффективность и  безопасность 
пролголимаба у пациентов с мета-
статической меланомой доказаны 
в трехлетнем клиническом иссле-
довании MIRACULUM.

По словам генерального директо-
ра BIOCAD Дмитрия СИВОКОЗА, 
в регистрационном исследовании 
приняли участие 126 пациентов 
старше 18 лет с нерезектабельной 
или метастатической меланомой. 
В настоящее время препарат заре-
гистрирован в России, Республике 
Беларусь, Казахстане и проходит 
клинические испытания в Китае. 
Весь проект, от идеи до регистрации 
нового лекарственного препарата, 
компании BIOCAD удалось реали-
зовать в рекордные сроки, менее чем 
за семь лет. Инвестиции BIOCAD 
составили около 737,2 млн руб.
В 2020 г. Минздрав России одобрил 
применение препарата для терапии 
метастатической или нерезекта-
бельной меланомы. Пролголимаб 
вошел в Перечень жизненно необ-
ходимых и важнейших лекарствен-
ных препаратов, а также в стандарт 
медицинской помощи взрослым при 
меланоме кожи. Кроме того, 5 мая 
2022  г.  оригинальный препарат 
пролголимаб включили в Перечень 
лекарственных препаратов для ле-
чения онкологических заболеваний, 
преобладающих в структуре забо-
леваемости в Москве на 2022 г. Это 
означает, что терапия для пациентов 
с неоперабельной или метастатиче-
ской меланомой, зарегистрирован-
ных в Москве, станет еще доступнее.
В  октябре 2020  г.  Ассоциацией 
«Меланома.ПРО» при поддержке 
BIOCAD была запущена наблюда-
тельная программа FORA. Приори-
тетной целью проекта стала оценка 
параметров эффективности и без-
опасности назначения препарата 
пролголимаб у пациентов с мета-
статической или неоперабельной 
меланомой в реальной клинической 
практике.

В  первый  год в  программу были 
включены 214 пациентов. 77,1% 
участников исследования составили 
пациенты с меланомой кожи, 22,9% – 
пациенты с увеальной и слизистой 
локализацией меланомы, а также без 
выявленного первичного очага.
Как отметила Кристина ОРЛОВА, на-
учный куратор наблюдательной про-
граммы FORA, член правления Ассо-
циации специалистов по проблемам 
меланомы «Меланома.ПРО», терапия 
пролголимабом в реальных клиниче-
ских условиях является хорошо пере-
носимой, обладает контролируемой 
и предсказуемой переносимостью 
и эффективностью с возможностью 
достижения порядка 40% объектив-
ных ответов у пациентов с меланомой 
различных локализаций, что соответ-
ствует данным регистрационного 
исследования. По словам эксперта, 
пролголимаб у ряда пациентов де-
монстрирует высокую клиниче-
скую эффективность. В частности, 
у одного пациента в возрасте 84 лет 
с сопутствующей патологией со сто-
роны сердечно-сосудистой системы 
и почек удалось достичь быстрого 
ответа, местно-распространенный 
процесс визуально значимо умень-
шился в объеме, впоследствии имела 
место полная ремиссия заболевания. 
При этом серьезные нежелательные 
явления отсутствовали.
Помимо расширения числа участников 
программу FORA ждут и другие изме-
нения. Период наблюдения возрастет 
с одного до трех лет, а к реализации про-
граммы присоединятся около 40 новых 
исследовательских центров. Общее 
число исследовательских центров до-
стигнет 100. Реализацию программы 
планируется завершить в 2025 г.  
Источник: пресс-служба компании 

BIOCAD, www.biocad.ru
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Роль факторов иммуносупрессии 
в прогнозе эффективности  
клеточной иммунотерапии  
у пациентов с солидными опухолями
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Для цитирования: Данилова А.Б., Новик А.В., Нехаева Т.Л., Балдуева И.А. Роль факторов иммуносупрессии в прогнозе 
эффективности клеточной иммунотерапии у пациентов с солидными опухолями. Эффективная фармакотерапия. 2022; 18 (17): 8–17.

DOI 10.33978/2307-3586-2022-18-17-8-17

Одна из причин роста злокачественных новообразований – продуцирование опухолевыми клетками факторов, 
характеризующихся широким спектром иммуносупрессивных эффектов. Для оптимизации эффективности 
клеточной иммунотерапии необходимо учитывать иммуносупрессорное действие самой опухоли.
Цель исследования – оценить эффективность клеточной иммунотерапии аутологичными опухолевыми 
клетками, модифицированными геном tag7/PGRP-S (ГМВ), и активированными дендритными клетками 
(ДКВ) распространенных и метастатических форм меланомы, рака почки, саркомы мягких тканей, 
проанализировав продуцирование опухолевыми клетками иммуносупрессивных факторов.
Материал и методы. С 2001 по 2016 г. 204 пациента получали клеточную иммунотерапию, 
в частности 88 – ГМВ, 116 – ДКВ. 
У 88 пациентов (меланома кожи (n = 71), рак почки (n = 6), саркома мягких тканей (n = 11)) с помощью 
иммуноферментного анализа в культурах опухолевых клеток определены концентрации иммуносупрессивных 
факторов, таких как MICA, TGF-β, интерлейкин 10 и VEGF. Средний возраст больных составил 51 год.  
Для анализа различий по иммуносупрессивным факторам больных в зависимости от эффективности 
терапии классифицировали на пациентов с достаточным или недостаточным эффектом. 
Результаты. Концентрация иммуносупрессивных факторов в супернатантах опухолевых клеток 
пациентов с недостаточным эффектом терапии была статистически значимо выше (р < 0,05). Точность 
прогнозирования достаточного эффекта лечения по уровням иммуносупрессивных факторов составила 
74,4%. При этом наиболее значимым фактором был TGF-β1. При использовании многофакторной модели 
Кокса концентрации TGF-β1 и MICA оказались независимыми значимыми факторами прогноза общей 
выживаемости пациентов с меланомой кожи (р < 0,05). Концентрации VEGF были наиболее значимы  
при анализе времени до прогрессирования заболевания. С помощью ранговых корреляций Спирмена 
подтверждено наличие умеренной связи между иммуносупрессивными факторами (р < 0,05).
Выводы. Cодержание иммуносупрессивных факторов в супернатантах культур опухолевых клеток 
больных служит независимым фактором прогноза общей выживаемости и времени до прогрессирования. 
Полученные результаты обусловливают необходимость создания жестких критериев отбора пациентов 
для клеточной иммунотерапии с учетом биологических характеристик опухоли.

Ключевые слова: клеточная иммунотерапия, солидные опухоли, культура опухолевых клеток, 
иммуносупрессивные факторы

Тема номера «Меланома и опухоли кожи»
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Введение
Изучение возможностей применения противоопу-
холевых клеточных вакцин началось задолго до по-
явления таргетной терапии и терапии ингибиторами 
контрольных точек иммунной системы. Во многих 
исследованиях был получен отрицательный результат. 
В частности, в ряде клинических исследований фазы III 
не наблюдалось клинической эффективности клеточ-
ных вакцин разных типов [1–3]. В то же время ранее 
сообщалось об успешном применении аутологичной 
дендритноклеточной вакцины (ДКВ) при кастраци-
онно-резистентном раке предстательной железы. Так, 
на фоне терапии увеличилась общая выживаемость 
пациентов с кастрационно-резистентной аденокарци-
номой предстательной железы. Полученные данные 
послужили основанием для одобрения экспертами 
Управления по контролю качества пищевых продуктов 
и лекарственных средств США указанной вакцины [4]. 
В настоящее время проходят клинические исследова-
ния фазы III ДКВ, зарегистрированной для лечения 
пациентов с глиобластомой [5, 6]. Именно поэтому 
разработка новых подходов к оценке клинической 
эффективности указанной вакцины весьма актуальна.
Установлено, что именно биологические особенности 
опухоли и ее микроокружения определяют гетеро-
генность иммунологического ответа на опухолевые 
антигены, неодинаковую чувствительность опухо-
левых клеток к действию клеток-киллеров, различия 
в интенсивности ингибирующего влияния опухоли на 
иммунокомпетентные клетки и, как следствие, разную 
чувствительность к иммуно-, химио- и лучевой тера-
пии [7, 8]. Однако до сих пор нет ясного понимания 
механизма роста опухоли в аспекте взаимодействия 
с компонентами иммунной системы. Одним из таких 
механизмов считается продуцирование опухолевыми 
клетками факторов, которые высвобождаются в ми-
кроокружение опухоли и оказывают широкий спектр 
иммуносупрессивных эффектов. Речь, в частности, 
идет о лиганде активационного рецептора Т- и NK-
клеток MICA, трансформирующем факторе роста β 
(TGF-β), интерлейкине (ИЛ) 10, сосудистом эндотели-
альном факторе роста (VEGF) [9, 10]. Известно также, 
что баланс между иммуногенностью и иммуносупрес-
сией – ключевой фактор иммунотерапевтического 
ответа [11]. 
Крайне важно до начала иммунотерапии выявить фак-
торы, оказывающие иммуносупрессивный эффект, 
поскольку способность клеток опухоли к реализации 
разных молекулярных механизмов, ингибирующих или 
модифицирующих противоопухолевый иммунный 
ответ, может влиять на ее эффективность. 
Для оптимизации эффективности клеточной имму-
нотерапии злокачественных новообразований необ-
ходимо учитывать и минимизировать потенциальное 
иммуносупрессорное действие самой опухоли.
Целью настоящего исследования стала оценка кли-
нической эффективности клеточной иммунотерапии 
аутологичными опухолевыми клетками, модифици-
рованными геном tag7/PGRP-S, и активированными 
дендритными клетками распространенных и метаста-

тических форм меланомы кожи, рака почки, саркомы 
мягких тканей на основании анализа продуцирования 
опухолевыми клетками иммуносупрессивных факто-
ров (MICA, TGF-β, ИЛ-10 и VEGF).

Материал и методы
С 2001 по 2016 г. в Национальном медицинском иссле-
довательском центре (НМИЦ) онкологии им. Н.Н. Пет-
рова проводилось когортное исследование фаз I и II, 
в рамках которого были пролечены 204 пациента 
с местно-распространенными и диссеминированными 
формами меланомы кожи, рака почки, саркомы мягких 
тканей. Исследование осуществлялось при поддержке 
гранта правительства Москвы с участием Института 
биологии гена Российской академии наук. 
После подписания информированного добровольно-
го согласия на участие в исследовании 88 пациентов 
получали клеточную иммунотерапию на основе ауто
логичных опухолевых клеток, модифицированных 
геном tag7/PGRP-S (ГМВ), 116 больных – клеточную 
иммунотерапию аутологичными активированными 
дендритными клетками.
Технология приготовления препаратов для клеточной 
иммунотерапии и основные результаты исследований 
описаны в более ранних работах [12–16]. 
В исследовании допускалось участие пациентов из 
более ранних исследований при условии, что у них 
оценена продукция иммуносупрессивных факторов 
(рис. 1). 
Всего в исследование было включено 88 пациентов 
(меланома кожи (n = 71), рак почки (n = 6), саркома 
мягких тканей (n = 11)). У всех больных была оценена 
продукция MICA, TGF-β1, ИЛ-10, VEGF в культурах 
аутологичных опухолевых клеток. Характеристика 
пациентов приведена в табл. 1. Средний возраст па-
циентов составил 51 (12–77) год. Большинство паци-
ентов (76 (86%)) имели отдаленные метастазы. Риск 
прогрессирования характеризовался как высокий, 
что определялось критериями включения в основное 
исследование [14, 16, 17]. 

Тема номера «Меланома и опухоли кожи»

Рис. 1. Порядок включения пациентов в исследование

Скринировано  
204 больных

Исключено 116 больных:
■■ не оценены 

иммуносупрессивные факторы 
в культуре опухолевых клеток 
(n = 108);

■■ нецелевые популяции больных 
(n = 7);

■■ нецелевое лечение (n = 1)

В исследование включено  
88 пациентов:
■■ с меланомой кожи (n = 71);
■■ саркомой мягких тканей  

(n = 11);
■■ раком почки (n = 6)
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Культивирование опухолевых клеток. Материалом 
для приготовления клеточных культур служили 
фрагменты опухолевой ткани, полученные у паци-
ентов хирургическим путем. После механической 
дезагрегации тканевых образцов в Medimashin (Dako 
Aglient, США) клеточную суспензию пропускали 
последовательно через систему фильтров Filcon 70 
и 50 мкм (BD Biosciences, США), после чего поме-
щали в питательную среду DMEM/F12 с 20%-ной 
сывороткой эмбрионов коров, глутамина (365 мг/л), 
инсулина (5 мкг/мл), трансферрина (5 мкг/мл), се-
лена (5 нг/мл) (Invirtrogen, США), пенициллина 
(100 eд/мл), стрептомицина (100 мкг/мл) (Sigma, 
США) и непрерывно культивировали при 5%-ном 
CO2, 100%-ной влажности во флаконах по методу 
Freshney с собственными модификациями [18, 19]. 
После образования монослоя клетки пересевали 
с использованием раствора, состоящего из равных 

долей 0,25%-ного трипсина и 0,02%-ной этиленди-
аминтетрауксусной кислоты («БиолоТ», Россия). 
Опухолевые клетки культивировали непрерывно, не 
менее десяти пассажей. 
Лабораторные исследования. Факторы иммуносу-
прессии определяли в надосадочной жидкости (су-
пернатантах) культур опухолевых клеток на ранних 
пассажах (≤ 10). Их концентрацию измеряли методом 
иммуноферментного анализа в «сэндвич»-варианте 
(ELISA) c использованием наборов DuoSet ELISA 
(R@D Systems, США) – для лиганда активационного 
рецептора цитотоксических Т- и NK-клеток MICA, 
наборов Bender MedSystems (Германия) – для TGF-β1, 
ИЛ-10, VЕGF. 
Для определения оптической плотности использовали 
микропланшетный ридер Thermo Scientic Multiscan EX 
(Thermo LabSystems Inc., США) с блоком считывания 
и обработки информации при длине волны 450 нм.
Оценка клинической эффективности клеточной 
иммунотерапии. Общую выживаемость (ОВ) оцени-
вали от начала лечения до смерти больного от любой 
причины, время до прогрессирования (ВДП) – как 
время от начала лечения до появления признаков 
прогрессирования процесса. Смерть больного не 
от злокачественной опухоли не расценивали как 
прогрессирование процесса. Медиана времени на-
блюдения за пациентами составила 22 месяца. По 
ОВ были цензурированы 33,0%, по ВДП – 22,7%. 
Для анализа различий в изучаемых иммуносупрес-
сивных факторах больные были классифицированы 
как имеющие достаточный эффект (ДЭ) или недо-
статочный эффект (НДЭ) терапии. Под достаточным 
эффектом лечения понимали отсутствие прогрес-
сирования заболевания в течение шести месяцев 
при проведении самостоятельной (паллиативной) 
терапии и 12 месяцев при проведении адъювантной 
иммунотерапии. 
Статистическую обработку данных осуществляли с ис-
пользованием программного обеспечения SPSS (версия 
23.0, IBM SPSS Statistics). Для их анализа использовали 
методы описательной статистики, для оценки ОВ – 
метод Каплана – Майера с Log-rank-тестом и метод 
пропорциональных рисков Кокса. При построении 
деревьев решений применяли метод CRT.

Результаты
На основании полученных ранее экспериментальных 
данных [20] нами была выдвинута гипотеза о том, что 
метаболические свойства клеток злокачественных 
новообразований, позволяющие создавать микроо-
кружение, которое в дальнейшем будет способство-
вать диссеминации опухоли в организме, являются 
универсальным механизмом, существенно ограни-
чивающим клиническую эффективность клеточной 
иммунотерапии. 
Культивируемые опухолевые клетки демонстрировали 
широкую вариабельность в отношении продуцирова-
ния иммуносупрессивных факторов. Однако концен-
трация всех исследуемых факторов в супернатантах 
малигнизированных клеток пациентов с НДЭ была 

Таблица 1. Характеристика больных, включенных в исследование 

Показатель Меланома 
кожи

Рак 
почки

Саркома 
мягких тканей

Всего

Общее количество 
больных, абс.

71 6 11 88

Пол, абс. (%):
■■ жен. 
■■ муж.

44 (62,0)
27 (38,0)

3 (50,0)
3 (50,0)

8 (73,0)
3 (27,0)

55 (62,0)
33 (37,5)

Возраст, лет:
■■ медиана
■■ диапазон

52
21–77

58
34–65

35
12–65

51
12–77

Стадия, абс. (%):
■■ M0
■■ M1

8 (11,0)
63 (89,0)

1 (17,0)
5 (83,0)

3 (27,0)
8 (73,0)

12 (14,0)
76 (86,0)

Уровень 
лактатдегидрогеназы, 
абс. (%):
■■ ≤ ВГН
■■ > ВГН
■■ не определен

2 (3,0)
8 (11,0)
61 (86,0)

0
0
6 (100,0)

0
0
11 (100,0)

2 (2,0)
8 (9,0)
78 (89,0)

Мутации в гене BRAF, 
абс. (%):
■■ есть
■■ нет 
■■ не оценены

10 (14,0)
3 (4,0)
58 (82,0)

0
1 (17,0)
5 (83,0)

0
0
11 (100,0)

10 (11,5)
4 (4,5)
74 (85,0)

Лечение, абс. (%):
■■ ДКВ
■■ ГМВ

40 (56,0)
31 (44,0)

2 (33,0)
4 (67,0)

11 (100,0)
0

53 (60,0)
35 (40,0)

Терапия, абс. (%):
■■ адъювантная
■■ самостоятельная

38 (53,0)
33 (47,0)

3 (50,0)
3 (50,0)

1 (9,0)
10 (91,0)

42 (48,0)
46 (52,0)

Ответ на лечение, 
абс. (%)*:
■■ неприменимо
■■ прогрессирование 

заболевания 
■■ стабилизация 

заболевания 
■■ частичный регресс 

39 (55,0)
25 (35,0)

5 (7,0)

2 (3,0)

3 (50,0)
0

2 (33,0)

1 (17,0)

1 (9,0)
4 (36,0)

6 (55,0)

0

43 (49,0)
29 (33,0)

13 (15,0)

3 (3,0)
* Ответ по системе RECIST 1.0.
Примечание. ВГН – верхняя граница нормы.
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статистически значимо выше, чем у больных с ДЭ 
(р < 0,05) (рис. 2, табл. 2).
При оценке клинической эффективности специфи-
ческой клеточной иммунотерапии была изучена про-
гностическая роль каждого иммуносупрессивного 
фактора. На рисунке 3 представлена точность про-
гнозирования достаточности эффекта при исполь-
зовании каждого из факторов. Площадь под кривой 
ошибок (Receiver Operating Characteristic Area Under 
the Curve, ROC AUC) для ИЛ-10 составила 64,3%, 
для MICA – 65,5%, TGF-β1 – 69,5%, VEGF – 66,4%.
Для определения возможности прогнозирования до-
статочности эффекта нами был использован метод 
построения дерева принятия решений. В  модель 
были включены такие параметры, как тип заболева-
ния (меланома кожи, рак почки, саркома мягких тка-
ней), метод лечения, наличие отдаленных метастазов, 
уровни иммуносупрессивных факторов. Полученное 
дерево решений представлено на рис. 4. 
Точность прогнозирования с использованием подоб-
ного подхода превышала точность прогнозирования 
по отдельным факторам и, по данным кросс-проверки, 
составила 74,4% (чувствительность – 76,0%, специ-

Таблица 2. Количественное содержание иммуносупрессивных факторов в супернатантах культур опухолевых 
клеток пациентов с достаточным и недостаточным клиническим эффектом терапии 

Показатель MICA, пг/мл TGF-β1, пг/мл ИЛ-10, пг/мл VEGF, пг/мл

Эффект ДЭ НДЭ ДЭ НДЭ ДЭ НДЭ ДЭ НДЭ
25–75-й 
перцентили 

35,56–
182,00

253,24–
1225,97

0,98– 
2,93

5,64– 
17,94

0,51– 
2,28

4,26– 
26,87

378,45– 
1533,00

3314,25– 
5525,28

Медиана 170,9 1074,91 1,6 9,64 0,95 9,30 882,5 4448,89

Рис. 2. Количественное содержание иммуносупрессивных факторов в супернатантах культур опухолевых клеток 
пациентов с достаточным и недостаточным клиническим эффектом 
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Рис. 3. Точность определения эффективности лечения  
с использованием MICA, TGF-β1, ИЛ-10, VEGF
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фичность – 72,2%). Наиболее значимым фактором при 
таком подходе оказался TGF-β1. При его концентра-
ции 1,4–3 нг/мл имел место благоприятный прогноз. 
Пороговое значение для MICA составило 574,7 пг/мл, 
для ИЛ-10 – 10,5 пг/мл. Клинические параметры не 
имели решающего значения в модели. Значимость 
оцененных в модели факторов представлена на рис. 5. 
Для валидации полученных данных больных с вы-
сокой вероятностью НДЭ относили к группе высо-

кого риска, остальных пациентов – к группе низкого 
риска.
Для определения прогностической роли иммуносупрес-
сивных факторов были построены многофакторные 
модели Кокса, оценивающие ОВ и ВДП больных мелано-
мой как наибольшей из групп. Во всех случаях использо-
вали метод условного включения. В качестве факторов 
в модель были включены вид терапии (ДКВ или ГМВ), 
стадия заболевания, паллиативный или адъювантный 

Рис. 4. Дерево классификации, построенное на основе анализа продукции иммуносупрессивных факторов опухолевыми клетками 

Эффект

Узел 0
Категория % Абс.
Недостаточный 58,1 50
Достаточный 41,9 36
Всего 100 86

Узел 1
Категория % Абс.
Недостаточный 31,6 12
Достаточный 68,4 26
Всего 44,2 38

Узел 3
Категория % Абс.
Недостаточный 45,5 10
Достаточный 54,5 12
Всего 25,6 22

Узел 7
Категория % Абс.
Недостаточный 78,6 11
Достаточный 21,4 3
Всего 16,3 14

Узел 5
Категория % Абс.
Недостаточный 88,9 24
Достаточный 11,1 3
Всего 31,4 27

Узел 4
Категория % Абс.
Недостаточный 12,5 2
Достаточный 87,5 14
Всего 18,6 16

Узел 8
Категория % Абс.
Недостаточный 100,0 13
Достаточный 0,0 0
Всего 15,1 13

Узел 6
Категория % Абс.
Недостаточный 66,7 14
Достаточный 33,3 7
Всего 24,4 21

Узел 2
Категория % Абс.
Недостаточный 79,2 38
Достаточный 20,8 10
Всего 55,8 48

TGF-β1
Улучшение 0,112

≤ 3,0			                                                                                     > 3,0

TGF-β1
Улучшение 0,023

MICA
Улучшение 0,014

≤ 1,4		                                  > 1,4 ≤ 574,7		                                  > 574,7

ИЛ-10
Улучшение 0,007

≤ 10,5		                                   > 10,5

–

– –

–



13
Онкология, гематология и радиология

Тема номера «Меланома и опухоли кожи»

характер лечения, концентрации иммуносупрессивных 
факторов в супернатантах культур опухолевых клеток. 
Результаты анализа представлены в табл. 3. 
Уровни TGF-β1 и MICA оказались независимыми значи-
мыми факторами прогноза ОВ пациентов с меланомой 
кожи. Так, увеличение уровня MICA на единицу повы-
шало риск смерти на 0,04%. С учетом высокого разброса 
значений данного фактора в нашем исследовании (мини-
мальное – 7,5 пг/мл, максимальное – 5870,0 пг/мл) значи-
мость его влияния на продолжительность жизни может 
быть велика. При диапазоне TGF-β1 0,125–62,150 нг/мл 
увеличение его концентрации на единицу ассоцииро-
валось с повышением риска смерти на 3,4%. Это сви-
детельствует о более сильном влиянии TGF-β1 на ОВ 
по сравнению с MICA. При анализе ВДП установлено, 
что уровни MICA и TGF-β1 не добавляли информации 
в модель ОВ, тогда как уровень VEGF был значимым. 
Каждая дополнительная единица VEGF повышала риск 
прогрессирования на 0,03%. В нашем исследовании вы-
сокие уровни VEGF – от 12,59 до 12 389,50 пг/мл свиде-
тельствовали о значительном вкладе данного показателя 
в прогностическую модель. ИЛ-10 не добавлял дополни-
тельной прогностической информации ни в одну модель 
прогнозирования (p > 0,1) (табл. 3).
Связь между факторами оценивалась с использованием 
ранговых корреляций Спирмена. Все иммуносупрес-
сивные факторы были значимо связаны между собой, 
при этом уровень корреляций был средним (табл. 4). 

Таблица 3. Многофакторный анализ выживаемости пациентов, получивших клеточную иммунотерапию 

Фактор Время до прогрессирования* Общая выживаемость*
ОР 95% ДИ р ОР 95% ДИ р

Адъювантная терапия 0,226 0,121–0,422 3 × 10-6 0,274 0,148–0,508 4 × 10-5

MICA, пг/мл – – > 0,05 1,0004 1,00009–1,00100 0,012
TGF-β1, пг/мл – – > 0,05 1,0340 1,006–1,063 0,017
ДКВ 0,226 0,121–0,422 0,04 > 0,05
VEGF, пг/мл 1,0003 1,0002–1,0004 5 × 10-6 > 0,05

  * Значимость модели для ВДП p = 7,1 × 10-8. 
** Значимость модели для ОВ p = 1,4 ×10-9. 
Примечание. ДИ – доверительный интервал.

Таблица 4. Связь между параметрами концентраций факторов, ассоциированных с иммуносупрессией

Коэффициент Спирмена (Ro) ИЛ-10 MICA TGF-β1 VEGF
ИЛ-10 Ro 1,000 0,550* 0,693* 0,626*

р (двухсторонняя значимость) – 0,000 0,000 0,000
N 88 88 88 88

MICA Ro 0,550* 1,000 0,602* 0,575*
р (двухсторонняя значимость) 0,000 – 0,000 0,000
N 88 88 88 88

TGF-β1 Ro 0,693* 0,602* 1,000 0,634*
р (двухсторонняя значимость) 0,000 0,000 – 0,000
N 88 88 88 88

VEGF Ro 0,626* 0,575* 0,634* 1,000
р (двухсторонняя значимость) 0,000 0,000 0,000 –
N 88 88 88 88

* Корреляция значима при 0,01.
Примечание. Коэффициент Спирмена – Ro.

Рис. 5. Значимость исследуемых переменных 
в математической модели прогнозирования эффекта 
клеточной иммунотерапии у пациентов с солидными 
опухолями (метод построения – CRT, зависимая 
переменная – эффект)
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Необходимо отметить, что при включении фак-
торов в многофакторные модели выживаемости 
не наблюдалось высоких корреляций их регрес-
сионных остатков, что не нарушает предположе-
ний модели. Тем не менее подобные взаимосвязи 
позволяют упростить оценку риска с использова-
нием проанализированных факторов и требуют 
комплексного подхода к их оценке. 
Мы применили полученный результат оценки ри-
сков прогрессирования на основании количествен-
ного содержания иммуносупрессивных факторов 
в однофакторном и многофакторном анализе. При 
однофакторном анализе уровень риска определял 
ОВ как в общей популяции, так и у получавших 
адъювантную терапию по поводу меланомы (рис. 
6, табл. 5). Мощность нашего исследования оказа-
лась недостаточной для получения статистически 
значимых различий по ОВ у больных меланомой 
на самостоятельном лечении (р = 0,101) (рис. 6, 
табл. 5). Никто из больных с высоким риском не 
пережил три года.
При построении аналогичных предыдущим 
моделей Кокса для прогнозирования ОВ и ВДП 
у пациентов с меланомой кожи риск, основанный 
на количественном содержании иммуносупрес-
сивных факторов в супернатантах культур опу-
холевых клеток, служил независимым фактором 
прогноза. У больных из группы низкого риска 
относительный риск (ОР) смерти составил 0,227, 
прогрессирования – 0,239 (табл. 6).

Обсуждение
Ускользание опухолевых клеток от воздействия 
иммунной системы (immune escape)  – хорошо 
известный феномен, который лежит в  основе 
резистентности к иммунотерапии и реализуется 
посредством многочисленных механизмов, в том 
числе малоизученных на сегодняшний день [8]. 
Согласно результатам нашего исследования, фак-
торы, которые ассоциируются с иммуносупрессией 
и продуцируются клетками злокачественных ново-
образований, могут быть использованы в качестве 
биомаркеров на системном и локальном уровнях 
(в периферической крови пациентов и/или непо-
средственно в опухолевом очаге). 
Технологические особенности метода приготов-
ления клеточных противоопухолевых вакцин на 
основе собственных опухолевых клеток пациен-
тов или аутологичных клеток иммунной системы 
позволили использовать новый источник биомар-
керов – культуру малигнизированных клеток, ко-
торая подвергается трансфекции интересующими 
генами или применяется как источник антигенов 
для нагрузки и активации дендритных клеток. 
В иммунологически толерантном микроокруже-
нии опухоли может быть реализовано множество 
механизмов резистентности к терапии за счет по-
вышения концентрации разнообразных биологи-
чески активных молекул локально в опухолевом 
очаге или системно в кровотоке. 

Рис. 6. Общая выживаемость пациентов, получавших иммунотерапию ГМВ 
и ДКВ, в зависимости от определенного уровня риска (А – все пациенты, 
включенные в исследование, Б – пациенты с меланомой кожи, получавшие 
адъювантную иммунотерапию, В – пациенты с меланомой кожи, 
получавшие иммунотерапию в самостоятельном режиме)
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Мы проанализировали секрецию MICA, TGF-β1, 
ИЛ-10 и VEGF, характеризующихся плейотроп-
ными эффектами в  организме и  различными 
механизмами действия. Данные факторы при 
высоких концентрациях способны блокировать 
специфическую активность антигенпрезентиру-
ющих клеток и цитотоксических Т-лимфоцитов. 
Можно предположить как минимум три сценария 
действия иммуносупрессивных факторов в аспек-
те клеточной иммунотерапии:
1) �ухудшение презентации антигена в месте инъек-

ции клеточного противоопухолевого препарата, 
когда активная секреция факторов вакцинными 
клетками препятствует эффективной индукции 
иммунного ответа;

2) �высокая концентрация в опухолевом очаге им-
муносупрессивных факторов, которые препят-
ствуют действию активированных иммунных 
клеток;

3) �системная иммуносупрессия, вызванная этими 
факторами. 

Мы не обнаружили явных клинических признаков 
иммуносупрессии у включенных в исследование 
пациентов. Тем не менее анализ клинической 
эффективности клеточной иммунотерапии по-
казал зависимость ОВ и ВДП от концентраций 
иммуносупрессивных факторов в межклеточном 
окружении малигнизированных культур in vitro, 
что можно экстраполировать на ситуацию in vivo. 
Иммуносупрессивное воздействие изученных фак-
торов носит универсальный характер и не зависит 
от типа не только противоопухолевой вакцины 
(ГМВ или ДКВ), но и злокачественного новообра-

зования. В исследованиях, проведенных в НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова, продемонстрировано, 
что концентрация иммуносупрессивных факто-
ров, секретируемых клетками меланомы, ассо-
циирована с блокадой подвижности дендритных 
клеток, оцениваемой по скорости прохождения 
и длине траектории в модельной системе in vitro 
[21]. Кроме того, при моделировании in vitro им-
мунных синапсов обнаружено, что индекс жизне-
способности клеток саркомы мягких тканей и ме-
ланомы при взаимодействии с активированными 
цитотоксическими Т-лимфоцитами коррелирует 
с концентрациями MICA, TGF-β1, ИЛ-10, VEGF 
и в модельной системе. 
Таким образом, экспериментальные данные убеди-
тельно демонстрируют важность этих критериев 
для изучения и объясняют значение выявленного 
феномена.
В наше исследование были включены пациенты 
с более тяжелым прогнозом, чем в средней попу-
ляции больных меланомой, описанной ранее [22]. 
Об этом свидетельствуют более низкие показатели 
выживаемости больных из групп как низкого, так 
и высокого риска. Важно подчеркнуть, что наши 
результаты сопоставимы с результатами приме-
нения анти-PD-1-терапии, которая считается наи-
более эффективной в условиях реальной клиниче-
ской практики [23, 24]. При анализе адъювантной 
терапии эффективность вакцин в группе низкого 
риска существенно превосходила эффективность 
терапии анти-PD-1-препаратами в условиях ре-
альной клинической практики [24]. Так, в нашем 
исследовании медиана ВДП составила 65,9 месяца, 

Таблица 5. Показатели общей выживаемости и времени до прогрессирования у пациентов, получавших клеточную 
иммунотерапию ГМВ и ДКВ, в группах высокого и низкого риска, мес.

Показатель Количество 
больных

Высокий 
риск

Низкий 
риск

p

Медиана общей выживаемости:
■■ все больные
■■ с меланомой кожи на адъювантной терапии
■■ с меланомой кожи на самостоятельной системной терапии 

88
38
33

15
30,3
9,5

38,7
НД
16,5

2 × 10-5

5 × 10-5

0,101
Время до прогрессирования:
■■ все больные
■■ с меланомой кожи на адъювантной терапии
■■ с меланомой кожи на самостоятельной системной терапии

88
38
33

3,4
8,5
2,0

27,0
65,9
4,7

2 × 10-8

8 × 10-5

0,021

Примечание. НД – не достигнута.

Таблица 6. Многофакторный анализ выживаемости пациентов, получавших клеточную иммунотерапию ГМВ и ДКВ, 
при комплексной оценке иммуносупрессивных факторов

Показатель Время до прогрессирования* Общая выживаемость**
ОР 95% ДИ р ОР 95% ДИ р

Адъювантная терапия 0,259 0,135–0,427 1 × 10-6 0,299 0,159–0,561 1,7 × 10-4

Низкий риск 0,239 0,122–0,467 2,8 × 10-5 0,227 0,107–0,484 0,0001

  * Значимость модели для ВДП p = 4,6 × 10-9. 
** Значимость модели для ОВ p = 2,7 × 10-10.
Примечание. ДИ – доверительный интервал.
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в исследовании Р. Koelblinger и cоавт. – 16,7 месяца 
[22]. При сопоставлении результатов применения 
анти-PD-1-препаратов с результатами самосто-
ятельного лечения в группе низкого риска раз-
ница практически отсутствовала. Так, в нашем 
исследовании ВДП составила 4,7 месяца, в ис-
следовании A. Arheden и соавт. – 5,7 месяца [23]. 
Однако она существенно уступала по показателям 
ОВ – 16,5 и 27,9 месяца. Причиной такого расхо-
ждения данных может быть отсутствие доступа 
к современным методам терапии, продлевающим 
жизнь, у большинства больных, включенных в ис-
следование, в момент его проведения. Поэтому 
полученные нами результаты могут рассматри-
ваться как чистый эффект, то есть без смещения 
от последующего эффективного лечения.
Как известно, различные методы иммунотерапии 
по-разному воздействуют на ключевые иммуно-
патогенетические синдромы, сопровождающие 
рост злокачественной опухоли [25–27]. 

Выводы
Полученные в нашем исследовании результа-
ты демонстрируют важность создания жест-
ких критериев отбора пациентов для клеточ-
ной иммунотерапии с учетом биологических 
характеристик злокачественных опу холей. 
Уникальным источником для этого могу т 
стать культу ры аутологичных опу холевых  
клеток. 
В нашем исследовании продемонстрирована вы-
сокая предиктивная и прогностическая ценность 
продуцирования опухолевыми клетками иммуно-
супрессивных факторов у больных, получающих 
клеточную иммунотерапию. 
Представленная информация может быть ис-
пользована при планировании дальнейших ис-
следований клеточных методов иммунотерапии, 
направленных на оптимизацию презентации 
опухоль-ассоциированных антигенов клеткам 
иммунной системы.  

Тема номера «Меланома и опухоли кожи»
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The Role of Immunosuppressive Factors in the Prognosis of Cellular Therapy Efficacy 
in Patients with Solid Tumors
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Production of different factors with wide immunosuppressive properties by tumor cells is one of the mechanisms 
that support tumor growth. 
We think that immunosuppressive action of tumor cells should be taken into account for cellular antitumor 
therapy optimization. 
Aim of the study – to evaluate the effectiveness of cellular immunotherapy factors (ISF) for response prediction  
in patients receiving tag7/PGRP-S gene modified tumor cells (GMV) or autologous dendritic cells vaccine (DCV) 
for melanoma (Mel), kidney cancer (RCC) and soft tissue sarcoma (STS).
Material and methods. We have treated 204 patients with cellular therapy since 2001 till 2016 (88 – GMV, 1
16 – DCV). ISF (MICA, TGF-β, IL-10 и VEGF) were measured in tumor tissue cultures of 88 patients (71 – Mel, 
6 – RCC, 11 – STS). Median age of patients was 51 year. Patient were divided as having insufficient response (IR) 
or sufficient response (SR) for the analysis purpose. 
Results. ISF concentration in cultures of patients with IR was higher than in patients with SR (р < 0.05). SR could 
be predicted correctly in 74.4% using ISF. The most important factor was TGF-β1. In the Cox model TGF-β1 
and MICA levels were significant predictors of overall survival for Mel patients (р < 0.05). VEGF was the most 
important factor for time to progression prognosis. Spirman correlations showed moderate significant correlation 
between ISF (р < 0.05).
Conclusions. ISF concentration in cell cultures obtained from the patients with Mel, RCC or STS is important 
independent predictive factor for time to progression and overall survival. Our data supports rigid selection 
criteria based on biological properties of tumor cells for patients receiving cellular therapy for solid tumors.

Key words: cellular immunotherapy, solid tumors, tumor cell culture, immunosuppressive factors
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Цель – оценить шестилетние показатели эффективности монотерапии ниволумабом у пациентов 
с распространенной меланомой кожи.
Материалы и методы. В Санкт-Петербургском городском клиническом онкологическом диспансере 
под наблюдением с 2015 по 2022 г. находились 12 пациентов с диагнозом метастатической или 
рецидивирующей меланомы кожи, которым был назначен ниволумаб в монорежиме. В исследование 
были включены пациенты в возрасте от 40 до 84 лет (средний возраст 59,66 ± 12,91 года (95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) 51,46–67,87)). Среди 12 пациентов с диагнозом распространенной 
меланомы, включенных в настоящий анализ, было восемь (66,7%) женщин и четверо (33,3%) мужчин.
Среднее время от момента установки диагноза меланомы до развития метастатической стадии 
составило 59,83 ± 15,1 месяца (95% ДИ 26,61–93,06). Количество метастатически пораженных органов 
варьировало от одного до четырех.
Результаты. Продолжительность лечения пациентов ниволумабом составила от пяти до 32 месяцев, 
медиана продолжительности лечения – 6 месяцев (6,00; 27,85). Отдаленные результаты лечения 
ниволумабом оказались следующими: шестилетняя выживаемость без прогрессирования (ВБП) 
составила 40%, шестилетняя общая выживаемость (ОВ) – 50%. Медиана ВБП и медиана ОВ в данной 
группе были сопоставимы – 64 месяца (95% ДИ 63,0–80,0). При подгрупповом анализе выявлено, что 
в группе пациентов с достигнутым объективным ответом на фоне терапии ниволумабом шестилетние 
показатели ВБП и ОВ были лучше. Шестилетняя ВБП в группах объективного ответа и стабилизации 
достигла 60 и 25% соответственно (р = 0,0040). Шестилетняя выживаемость составила 75% в группе 
пациентов с достигнутым объективным ответом и 25% – у пациентов с максимальным ответом 
на терапию стабилизацией (р = 0,0032).
Заключение. Полученные результаты (медиана выживаемости 64 месяца, шестилетняя ОВ 50%) 
согласуются с результатами исследования CheckMate 067, а также с данными, полученными при 
применении других стандартных лекарственных подходов в первой линии терапии метастатической 
меланомы, таких как пембролизумаб, для которого пятилетняя ОВ равна 43,2%, или применение 
комбинации ингибиторов BRAF и MEK, при наличии мутации BRAF, с пятилетней ОВ от 31 до 35%.
Шестилетние результаты наблюдения в реальной клинической практике демонстрируют устойчивые, 
улучшенные клинические результаты применения ниволумаба у пациентов с метастатической 
меланомой.

Ключевые слова: метастатическая меланома, ингибитор контрольных точек иммунного ответа, 
иммунотерапия, ниволумаб, реальная клиническая практика
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Введение
Появление ингибиторов контрольных точек иммунного 
ответа ознаменовало новую веху в эволюции терапии 
распространенной меланомы, в лечении которой долгое 
время не было значимых достижений помимо таргетной 
терапии. Меланома характеризуется агрессивным течени-
ем и неблагоприятным прогнозом. Ниволумаб является 
одним из наиболее часто назначаемых препаратов при 
диссеминированной меланоме. Основные результаты эф-
фективности ниволумаба продемонстрированы в рандо-
мизированных клинических исследованиях (РКИ) фазы III 
CheckMate 067 и CheckMate 066. В первом РКИ сравнивали 
эффективность и безопасность комбинации ипилимумаба 
и ниволумаба с таковыми монотерапии ниволумабом 
и монотерапии ипилимумабом в первой линии. Пяти-
летние показатели выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) составили 36% у пациентов, получавших ипили-
мумаб + ниволумаб, 29% – в группе ниволумаба и 8% – 
в группе ипилимумаба. Пятилетняя общая выживаемость 
(ОВ) достигла 52% в группе комбинации, 44% – на фоне 
ниволумаба и 26% – на фоне ипилимумаба [1].
У пациентов, получавших ранее системную противо
опухолевую терапию, эффективность ниволумаба срав-
нивали с эффективностью дакарбазина в исследовании 
CheckMate 066. На основании полученных результатов 
впоследствии он был одобрен для назначения во вто-
рой линии терапии метастатической меланомы [1–6].
Цель исследования – оценить отдаленные результаты 
лечения (шестилетняя ОВ и ВБП) ниволумабом у па-
циентов с диссеминированной меланомой кожи.

Материалы и методы
В СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологический 
диспансер» (ГКОД) с 2015 по 2017 г. 12 пациентам 
с диагнозом метастатической или рецидивирующей 
меланомы кожи назначали ниволумаб в монорежиме 
в дозе 3 мг/кг (или фиксированной дозе 240 мг) один 
раз в 14 дней в условиях реальной клинической пра-
ктики. В исследовании участвовали пациенты в возра-
сте от 40 до 84 лет (средний возраст 59,66 ± 12,91 года 
(95%-ный доверительный интервал (ДИ) 51,46–67,87)). 
Среди 12 пациентов с распространенной меланомой, 
включенных в настоящий анализ, насчитывалось во-
семь (66,7%) женщин и четверо (33,3%) мужчин [7].
В ретроспективный анализ отдаленных результатов 
лечения ниволумабом вошли пациенты в соответствии 
со следующими критериями:
■■ возраст старше 18 лет;
■■ установленный диагноз метастатической или ре-

цидивирующей нерезектабельной меланомы кожи;
■■ удовлетворительное общее состояние и  статус 

по  шкале ECOG (European Cooperative Oncology 
Group) 0–2;

■■ наличие таргетных (измеряемых) очагов, поддаю-
щихся оценке по системе Response Evaluation Criteria 
in Solid Tumors (iRECIST1.1);

■■ отсутствие симптомных метастазов в  головном 
мозге;

■■ отсутствие декомпенсированных аутоиммунных 
заболеваний;

■■ отсутствие впервые выявленного или активного ви-
русного гепатита В или С, инфекции, обусловленной 
вирусом иммунодефицита человека;

■■ доступность результатов шестилетнего наблюдения 
от момента назначения ниволумаба.

Всем пациентам, включенным в анализ, до начала 
терапии ниволумабом было проведено комплексное 
обследование с внутривенным контрастированием 
(в отсутствие индивидуальных противопоказаний): КТ 
органов грудной клетки, КТ/МРТ органов брюшной по-
лости и малого таза или ПЭТ-КТ всего тела с 18-фтор-
дезоксиглюкозой (18-ФДГ), МРТ головного мозга (до 
начала терапии и далее каждые шесть месяцев или при 
подозрении на вторичное поражение головного мозга).
Перед каждым введением ниволумаба пациентов осма-
тривал лечащий врач-онколог, у больных измеряли ос-
новные показатели жизненных функций, оценивали ос-
новные показатели крови (клинический анализ крови, 
биохимический – уровни общего белка, креатинина, 
общего билирубина, глюкозы, аланинаминотрансфера-
зы, аспартатаминотрансферазы, лактатдегидрогеназы), 
общий анализ мочи, ЭКГ один раз в 30 дней, Эхо-КГ 
один раз в три месяца. Оценка функции щитовидной 
железы проводилась один раз в три месяца (или при 
появлении клинических симптомов нарушения функ-
ции щитовидной железы) на основании показателей 
свободного тироксина (св.Т4) ± свободного трийодти-
ронина (св.Т3) и тиреотропного гормона (ТТГ).
На фоне иммунотерапии ниволумабом эффективность 
проводимого лечения оценивали каждые 8–12 недель 
или ранее при появлении клинических симптомов 
прогрессирования заболевания с помощью КТ/МРТ 
с внутривенным контрастированием или ПЭТ-КТ всего 
тела с 18-ФДГ, в зависимости от обследования перед 
терапией ниволумабом.
В мае 2022 г. нами проведена статистическая обработка со-
бранных данных методом описательной статистики. Ана-
лиз выживаемости оценивали методом Каплана – Майера.

Результаты
Среднее время от момента установки диагноза мела-
номы до развития метастатической стадии составило 
59,83 ± 15,1 месяца (95% ДИ 26,61–93,06). Количество 
метастатически пораженных органов варьировало 
от одного до четырех.
До назначения ниволумаба в качестве терапии мета-
статической меланомы пациенты получили от одной 
до четырех линий системного противоопухолевого 
лечения (паклитаксел + карбоплатин, дакарбазин, ин-
гибиторы BRAF ± MEK, препараты интерферона альфа, 
ипилимумаб). Четыре пациента получили ранее одну 
и две линии терапии до ниволумаба соответственно, 
один пациент – три линии терапии, два пациента – 
четыре линии терапии. Один пациент из 12 получал 
ниволумаб в качестве первой линии терапии диссеми-
нированной меланомы. Медиана времени от момента 
установки стадии IV заболевания до назначения ни-
волумаба составила 14,5 месяца (95% ДИ 5,69–23,0).
Молекулярно-генетический профиль опухоли был сле-
дующим: у шести пациентов не обнаружена мутация 
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в гене BRAF, у четырех обнаружена (BRAFmut), у двух 
не определен статус BRAF.
Среднее значение уровня ЛДГ сыворотки крови со-
ставило 228,58 ± 55,93 ЕД/л (95% ДИ 105,48–351,68). 

Только у двух пациентов из 12 уровень ЛДГ превышал 
верхнюю границу референсных значений согласно дан-
ным лаборатории СПб ГБУЗ ГКОД.
Продолжительность лечения пациентов ниволумабом 
варьировала от 5 до 32 месяцев. Медиана продолжи-
тельности лечения ниволумабом составила 6 месяцев 
(6,00; 27,85).
Отдаленные результаты лечения ниволумабом оказа-
лись следующими: шестилетняя ВБП составила 40%, 
шестилетняя ОВ – 50% (рис. 1 и 2). Медиана ВБП 
и медиана ОВ в данной группе были сопоставимы – 
64  месяца (95% ДИ 63,0–80,0).
При подгрупповом анализе выявлено, что в группе па-
циентов с достигнутым объективным ответом на фоне 
терапии ниволумабом шестилетние показатели ВБП 
и ОВ были лучше. Шестилетняя ВБП в группах объ-
ективного ответа и стабилизации составила 60 и 25% 
соответственно (р = 0,0040) (рис. 3 и 4). Шестилетняя ОВ 
составила 75% в группе пациентов с достигнутым объ-
ективным ответом и 25% у пациентов со стабилизацией 
заболевания (р = 0,0032). При сравнении групп по таким 
показателям, как пол, возраст (старше 65 лет и младше), 
период до постановки метастатической стадии заболе-
вания, статус BRAF, общее состояние по ECOG, ЛДГ, 
различия в ВБП и ОВ не выявлены. Возможно, различия 
не достигнуты ввиду небольшой выборки.

Обсуждение
Полученные в 2021 г. шестилетние данные об эффек-
тивности комбинированного лечения ниволумабом 
и ипилимумабом в первой линии терапии меланомы 
(исследование CheckMate 067) продемонстрировали 
самую длительную медиану ОВ (72,1 месяца), зареги-
стрированную на сегодняшний день в исследовани-
ях III фазы у пациентов с распространенной мелано-
мой. Впервые сообщается об отдаленных результатах 
в этой популяции: 49% пациентов живы через шесть 
лет в группе комбинированной терапии, что важно 
с  учетом возрастающего конкурирующего риска 
смерти от других причин. Через шесть лет медиана 
продолжительности ответа еще не была достигнута 
для обоих режимов, включающих ниволумаб, длитель-
ный клинический эффект отмечался во всех значимых 
подгруппах, в том числе в группах с мутацией BRAF 
и метастатическим поражением печени.
Анализ долгосрочной выживаемости в CheckMate 067 про-
должил показывать существенное улучшение ОВ и при 
монотерапии ниволумабом, который в настоящее время 
является одним из стандартов терапии выбора первой 
линии для пациентов с метастатической меланомой. Ме-
диана ОВ 36,9 месяца и шестилетняя ОВ 43%, достигнутые 
при использовании ниволумаба, продолжают демонстри-
ровать впечатляющий прогресс в лекарственном лечении 
меланомы кожи по сравнению, например, с восьмимесяч-
ной медианой ОВ и пятилетней ОВ 10%, которые были 
стандартными результатами лечения десять лет назад.
Результаты нашего наблюдения в течение шести лет за 
12 пациентами, получавшими терапию ниволумабом 
(медиана ОВ 64 месяца, шестилетняя ОВ 50%), согла-
суются и даже превосходят результаты исследования 

Рис. 2. ОВ 12 пациентов с метастатической меланомой, 
получавших ниволумаб

Вы
ж

ив
ае

мо
ст

ь,
 %

100

75

50

25

0
8472604836

Месяц
24120

50%

Рис. 1. ВБП 12 пациентов с метастатической 
меланомой, получавших ниволумаб
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Рис. 3. ВБП 12 пациентов с метастатической меланомой, 
получавших ниволумаб, в зависимости от глубины ответа
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Рис. 4. ОВ 12 пациентов с метастатической меланомой, 
получавших ниволумаб, в зависимости от глубины ответа
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Immunotherapy of Metastatic Melanoma: Six-Year Follow-Up Experience
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Purpose – to evaluate the efficacy of nivolumab in oncologic patients with advanced cutaneous melanoma 
after six-year follow-up in real-life clinical practice.
Materials and methods. In the St. Petersburg ‘City Clinical Oncology Dispensary’, under our supervision in the period 
from 2015 to 2022, 12 patients with a diagnosis of metastatic or recurrent skin melanoma were prescribed nivolumab. 
The study included patients aged 40 to 84 years (average age 59.66 ± 12.91 (95% CI 51.46–67.87). Among the 12 patients 
diagnosed with advanced melanoma included in this analysis, there were 8 women (66.7%) and 4 men (33.3%). 
The mean time from the moment of melanoma diagnosis to the development of the metastatic stage was 
59.83 ± 15.1 months (95% CI 26.61–93.06). The number of metastatically affected organs varied from 1 to 4.
Results. The duration of treatment of patients with nivolumab ranged from 5 to 32 months. The median duration of treatment 
with nivolumab was 6 months. Long-term results of treatment with nivolumab were as follows: 6-year PFS was 40%, 6-year 
OS was 50%. The median progression-free time and median overall survival in this group were comparable and amounted to 
64 months (95% CI 63.0–80.0). A subgroup analysis revealed that in the group of patients with an objective response achieved 
on the background of nivolumab therapy, 6-year PFS and OS were better. The six-year PFS in the objective response and 
stabilization groups was 60% and 25%, respectively (p = 0.0040). Overall survival at 6 years was 75% in the group of patients 
with an objective response and 25% in patients with a maximum response to stabilization therapy (p = 0.0032).
Conclusion. Our results (median overal survival 64 months, 6-year OS 50%) are consistent with the results 
of the CheckMate 067 study, as well as with other standard drug approaches in first-line treatment of metastatic 
melanoma, such as pembrolizumab, for which a 5-year OS is 43.2%, or the combination of BRAF and MEK inhibitors, 
in the presence of a BRAF mutation, with a 5-year OS of 31% to 35%. 6-year follow-up results in real clinical practice 
demonstrate sustained, improved clinical outcomes with nivolumab in patients with metastatic melanoma.

Key words: metastatic melanoma, immune checkpoint inhibitors, immunotherapy, nivolumab, real-life clinical practice

CheckMate 067, другие стандартные лекарственные под-
ходы к терапии первой линии метастатической мелано-
мы (на фоне применения пембролизумаба пятилетняя 
ОВ достигает 43,2%, комбинации ингибиторов BRAF 
и MEK – 31–35%). Это убеждает нас в том, что результаты 
клинических исследований могут экстраполироваться 
на реальную клиническую практику и часто коррели-
руют с результатами, получаемыми практикующими 

врачами. Это в свою очередь побуждает использовать 
в ежедневной рутинной работе и ингибиторы контр-
ольных точек иммунного ответа в монорежиме.  
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Современная лекарственная терапия радикальным образом изменила подходы к лечению распространенной 
меланомы кожи. К сожалению, у части пациентов ответ на эту терапию отсутствует либо заболевание 
прогрессирует спустя время. В такой ситуации мы возвращаемся к химиотерапии. Несмотря на 
резистентность меланомы к химиопрепаратам, последние исследования показывают, что после 
прогрессирования заболевания на фоне иммунотерапии использование химиотерапии в поздних линиях 
позволяет добиться результатов, не уступающих тем, которые были достигнуты ранее, в первой линии 
лечения. Данный обзор посвящен сравнению результатов химиотерапии у пациентов с меланомой кожи 
в поздних линиях с результатами, полученными до эры современной лекарственной терапии.

Ключевые слова: меланома, иммунотерапия, таргетная терапия, химиотерапия, BRAF, MEK

Введение
Прогноз пациентов с распространенной меланомой кожи 
существенно изменился с появлением таргетных препа-
ратов и иммунотерапии, однако в конечном итоге у части 
пациентов заболевание прогрессирует, что требует назна-
чения химиотерапии. Накопленные за последние годы дан-
ные позволяют предположить, что у ряда пациентов после 
прогрессирования заболевания на фоне иммунотерапии 
и/или таргетной терапии может развиваться длительный 
устойчивый ответ при использовании химиотерапии.

Обсуждение
Меланома кожи считается опухолью, не чувствительной к хи-
миотерапии. При меланоме кожи в основном используются 
такие химиопрепараты, как дакарбазин [1, 2], темозоломид [2] 
(в комбинации с цисплатином или без него) и паклитаксел 
с карбоплатином [3, 4]. Независимо от выбранного режима 
химиотерапии медиана выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) составляет 2–4 месяца, медиана общей выживаемости 
(ОВ) – около 9–11 месяцев (табл. 1). Частота объективного 
ответа (ЧОО) не превышает 18%. Контроль заболевания, по 
разным данным, достигает 33–57%. Максимальный контроль 
отмечается при использовании высокодозной химиотерапии 
паклитакселом 225 мг/м2 с карбоплатином AUC6, но ток-
сичность 3–4-й степени на фоне применения этого режима 
развивается у 78% пациентов. 
Появление новых препаратов, сначала таргетных ингиби-
торов BRAF/MEK, затем ингибиторов контрольных точек 

иммунитета, радикальным образом изменило подходы 
к лечению пациентов с распространенной меланомой, 
отодвинув химиотерапию на более поздние линии. Ме-
диана ОВ возросла с 9 до 24 месяцев при использовании 
комбинации дабрафениба и траметиниба [5] и 36,9 месяца 
на фоне применения ниволумаба [6]. Кроме того, результаты 
6,5-летнего наблюдения в исследовании Checkmate 067, пред-
ставленные на ASCO-2021, продемонстрировали медиану 
ОВ 72,1 месяца у пациентов, получавших комбинированную 
иммунотерапию ипилимумабом и ниволумабом [7]. 
Учитывая такие достижения, а также отсутствие в насто-
ящий момент стандарта второй линии терапии, многие 
врачи стараются избегать назначения цитостатической 
химиотерапии, неоднократно предпринимая попытки 
вернуться к ранее использовавшимся препаратам. Тем 
не менее, несмотря на успехи в лечении меланомы, часть 
пациентов не отвечает на иммунотерапию. Если для паци-
ентов с мутацией в гене BRAF возможна опция таргетной 
терапии ингибиторами BRAF/MEK, то для пациентов без 
каких-либо мутаций другие эффективные опции отсутст-
вуют. В такой ситуации врачи назначают химиотерапию. 
В настоящее время разрабатываются и исследуются новые 
иммунные препараты для лечения меланомы: Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США в марте 2022 г. зарегистрировало ком-
бинацию релатлимаба и ниволумаба в первой линии лечения 
распространенной меланомы кожи [8]. Но в нашей стране 
она пока недоступна. Ранее были представлены результаты 
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LEAP-004 [9], нерандомизированного исследования  фазы 
II, посвященного оценке эффективности комбинации пем-
бролизумаба с ленватинибом у пациентов с метастатической 
меланомой после прогрессирования заболевания на имму-
нотерапии и таргетной терапии в случае мутации в гене 
BRAF. Всего в исследование было включено 103 пациента. 
При медиане наблюдения 12 месяцев медиана ОВ соста-
вила 13,9 месяца, медиана ВБП – 4,2 месяца, ЧОО – 21,4%. 
Контроля заболевания удалось достичь у 65% пациентов. 
Данная опция включена в практические рекомендации Рос-
сийского общества клинической онкологии (RUSSCO) по 
лекарственному лечению меланомы кожи и применяется 
у пациентов в случае прогрессирования заболевания на 
фоне ранее проведенной иммунотерапии и/или таргетной 
терапии в отсутствие противопоказаний.
Данные об увеличении эффективности химиотерапии 
у пациентов, получавших ранее иммунотерапию, снача-
ла были описаны в нескольких ретроспективных работах, 
посвященных немелкоклеточному раку легкого и плоско-
клеточному раку головы и шеи [10–12]. Во всех работах 
отмечалось увеличение ЧОО на фоне химиотерапии по 
сравнению с аналогичным показателем при использовании 
химиотерапии до появления ингибиторов контрольных 
точек иммунитета. Авторы небольшого когортного иссле-

дования с участием шести пациентов с различной морфо-
логической структурой опухолей сделали вывод не только 
о возросшей частоте ответов, но и увеличении ВБП [13]. 
Примерно в то же время был опубликован клинический 
случай пациента с меланомой кожи с мутацией в гене BRAF, 
не ответившего на таргетную терапию ингибиторами 
BRAF/MEK и иммунотерапию [14]. При этом назначение 
химиотерапии дакарбазином и цисплатином в пятой линии 
лечения позволило добиться значительных результатов уже 
при первом контрольном обследовании: после трех циклов 
лечения размеры очагов уменьшились более чем на 80%.
После подобных наблюдений появилось несколько ретро-
спективных исследований эффективности химиотерапии 
у пациентов с меланомой в поздних линиях лечения. 
Некоторые косвенные данные можно получить благода-
ря исследованиям анти-PD-1-терапии после применения 
ипилимумаба в первой линии. 
В исследовании фазы II Keynote-002 сравнивали пемброли
зумаб с химиотерапией по выбору исследователя у паци-
ентов с распространенной меланомой, рефрактерной 
к ипилимумабу [15]. ЧОО у пациентов, получавших хи-
миотерапию, составила всего 4%, частота контроля забо-
левания – 22% (табл. 2). В схожем исследовании фазы III 
CheckMate 037 [16] сравнивали ниволумаб с химиотерапией 

Таблица 1. Общие данные исследований системной химиотерапии у пациентов с распространенной меланомой кожи до появления 
ингибиторов контрольных точек иммунитета и ингибиторов BRAF/MEK

Препарат(ы) Доза Линия 
терапии

Медиана ОВ, 
мес.

Медиана 
ВБП, мес.

ЧОО, 
%

ЧКЗ, 
%

Ссылка  
на исследование

Дакарбазин 1000 мг/м2, цикл – 21 день 1 9–11 2,2 10–14 33–36 [1, 2]
Темозоломид 150 мг/м2/сут, 1–7-й день, цикл – 14 дней 1 9 2,3 15 38 [2]
Паклитаксел + карбоплатин 175 мг/м2 + AUC5, цикл – 21 день 1 9 4,4 16 – [3]
Паклитаксел + карбоплатин 225 мг/м2 + AUC6, цикл – 21 день 1 11 4,2 18 57 [4]

Примечание. ЧКЗ – частота контроля заболевания.

Таблица 2. Общие данные исследований системной химиотерапии у пациентов с распространенной меланомой кожи после лечения 
ингибиторами контрольных точек иммунитета и/или ингибиторами BRAF/MEK

Исследование, авторы Химиотерапия Линия терапии Медиана 
ОВ, мес.

Медиана 
ВБП, мес.

ЧОО, 
%

ЧКЗ, 
%

Ссылка  
на исследование

Keynote-002 По выбору исследователя 2 и последующие – – 4 22 [15]
CheckMate 037 По выбору исследователя 2 и последующие – – 11 45 [16]
Samoylenko I.,  
Kharkevich G.,  
Petenko N.N., et al.

Паклитаксел + карбоплатин
(после ингибиторов BRAF/MEK)

2 – 3,75 40,9 44,5 [17]

Паклитаксел + карбоплатин  
(без лечения ингибиторами BRAF/MEK)

1 – 1,75 3,4 13,5

Mangin M., Boespflug A., 
Maucort Boulch D., et al.

По выбору исследователя
(после иммунотерапии)

2 6,03 2,81 22 26,0 [18]

По выбору исследователя  
(после ингибиторов BRAF/MEK)

2 4,44 2,4 7,9 10,5

Saint-Jean M., Fronteau C., 
Peuvrel L., et al.

По выбору исследователя 2 12 5,4 19 25 [19]

Goldinger S., Buder-
Bakhaya K., Lo S., et al.

По выбору исследователя 2–5 7,1 2,6 12,4 33,4 [20]

Hadash-Bengad R.,  
Hajaj E., Klein S., et al.

По выбору исследователя  
(после иммунотерапии)

2–5 11,8 5,2 36,4 – [21]

По выбору исследователя 1–2 8,6 2,5 19,0 –
LEAP-004 Пембролизумаб + ленватиниб 2–3 13,9 4,2 21,4 65 [9]

Примечание. ЧКЗ – частота контроля заболевания.
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у пациентов с меланомой кожи после прогрессирования 
заболевания на фоне применения анти-CTLA-4. В группе 
пациентов, получавших химиотерапию, ЧОО составила 
11%, а частота контроля заболевания – 45%. При этом не-
обходимо отметить, что в обоих исследованиях половина 
пациентов группы химиотерапии уже получала ее ранее.
С учетом того что во многих исследованиях пациенты с му-
тацией в гене BRAF до назначения химиотерапии получали 
ингибиторы BRAF/MEK, некоторые авторы более высокую 
эффективность химиотерапии объясняют предшествующей 
блокадой MAP-киназных путей. 
В ретроспективном исследовании [17] пациенты, получав-
шие лечение комбинацией паклитаксела и карбоплатина, 
были распределены в две группы: 22 пациента первой груп-
пы получали лечение BRAF/MEK-ингибиторами до начала 
химиотерапии, 29 пациентов второй группы не получали 
ранее таргетной терапии. Медиана ВБП в первой группе 
составила 15 недель, во второй – 7 недель (p = 0,019; отно-
сительный риск (ОР) 2,14 (95%-ный доверительный интер-
вал (ДИ) 1,08–4,21)), ЧОО – 40,9 и 3,4%, частота контроля 
заболевания – 44,5 и 13,5% соответственно.
Безусловно, с ростом доступности иммунотерапии паци-
енты с мутацией в гене BRAF сегодня получают в первую 
очередь лечение блокаторами анти-PD-1/CTLA-4 после 
прогрессирования заболевания на фоне таргетной те-
рапии, а не химиотерапию. Оценить в таком случае, что 
именно позволяет химиотерапии действовать более эф-
фективно, затруднительно. В данном аспекте интерес пред-
ставляют данные другого ретроспективного исследования 
[18], в котором сравнивали эффективность химиотерапии 
после прогрессирования заболевания при использова-
нии ингибиторов контрольных точек иммунитета либо 
таргетной терапии. 88 пациентов с распространенной 
меланомой, получивших химиотерапию во второй линии 
лечения на выбор исследователя, были распределены 
в две группы: 50 пациентов первой группы получили 
иммунотерапию в первой линии, 38 пациентов второй 
группы – таргетную терапию ингибиторами BRAF/MEK 
в первой линии. Результаты продемонстрировали сниже-
ние выживаемости пациентов, получавших химиотерапию 
после таргетной терапии: медиана ВБП в первой группе 
превышала таковую во второй группе – 2,81 (2,39–5,30) 
месяца против 2,40 (0,91–2,75) месяца (p = 0,023). Медиана 
ОВ составила 6,03 (3,54–11,54) и 4,44 (1,54–8,59) месяца 
(p = 0,27), частота контроля заболевания – 26,0 и 10,5% 
(p = 0,121), ЧОО – 22,0 и 7,9% (p = 0,134) соответственно. 
Авторы пришли к выводу, что предшествующее лече-
ние только ингибиторами BRAF/MEK может ухудшать 
выживаемость пациентов. При этом отмечается, что ре-
зультаты в группе пациентов, получавших в первой линии 
иммунотерапию, не ассоциируются с лучшим ответом на 
химиотерапию и сопоставимы с данными исследований 
по оценке эффективности химиотерапии в первой линии 
лечения меланомы.
Другие ретроспективные исследования демонстрируют 
более благоприятные исходы. В одной из работ показана 
эффективность химиотерапии во второй линии у 18 паци-
ентов с распространенной меланомой, получавших в первой 
линии иммунотерапию [19]. Медиана ОВ от начала химио
терапии составила 12 месяцев, медиана ВБП – 5,4 месяца. 

Частота контроля заболевания составила 25%: у 3 (19%) 
пациентов зафиксирован частичный ответ, у 1 (6%) – ста-
билизация болезни. Более того, у пациентов, достигших 
контроля заболевания, ответ был длительным: время до 
прогрессирования у трех пациентов с частичным ответом 
составило 10,0, 16,7 и 25,2 месяца соответственно, а у па-
циента со стабилизацией болезни – 20,7 месяца.
В более крупном исследовании оценили результаты хи-
миотерапии у 463 пациентов после прогрессирования 
заболевания на иммунотерапии [20]. Необходимо отме-
тить, что 67% пациентов до начала химиотерапии полу-
чили две и более линии лечения. Режимы химиотерапии 
включали паклитаксел с карбоплатином (32%), дакарбазин 
(25%), темозоломид (15%), таксаны (9%), фотемустин (6%) 
и др. ЧОО достигла 12,4%, частота контроля заболева-
ния – 33,4%. Медиана ВБП составила 2,6 месяца, а среди 
пациентов, ответивших на терапию, – 8,7 месяца. Медиана 
ОВ от начала химиотерапии составила 7,1 месяца. Авторы 
также проанализировали лечение после химиотерапии: 
221 (48%) пациент получил следующую линию лечения, 
в том числе иммунотерапию. Ингибиторы PD-1 получили 
110 пациентов в монотерапии либо в комбинации с ипи-
лимумабом. При этом 45 (41%) пациентов уже получали 
ингибиторы PD-1 до начала химиотерапии. У 19 (16%) 
из 110 пациентов удалось добиться объективного отве-
та, а медиана ВБП на последующем лечении анти-PD-1 
составила 19,1 месяца.
Наконец, в еще одном ретроспективном исследовании 
предприняли попытку не только оценить эффективность 
химиотерапии в поздних линиях лечения меланомы, но 
и понять механизмы, лежащие в основе подобного фе-
номена [21]. Все пациенты были разделены на две груп-
пы. В первую группу вошли 11 пациентов, получивших 
до начала химиотерапии иммунотерапию, во вторую –  
24 пациента, не получавших иммунотерапию. У пациента, 
чувствительного к химиотерапии, были проанализированы 
образцы крови с оценкой периферических мононуклеарных 
клеток крови и экспрессией CD8, PD-1 и CD69. Медиана 
ВБП в первой группе составила 5,2 месяца, во второй – 2,5 
месяца (ОР 0,37 (95% ДИ 0,144–0,983); p = 0,046), медиа-
на ОВ – 11,8 и 8,6 месяца (ОР 0,78 95% (ДИ 0,335–1,821); 
p = 0,568), ЧОО – 36,4 и 19,0% (p = 0,138) соответственно. 
Иммунный мониторинг показал увеличение доли клеток 
CD8+ с повышенной экспрессией PD-1 и CD69 во время 
химиотерапии по сравнению со значениями за весь период 
применения иммунотерапии. Авторы исследования пред-
полагают потенциальное усиление эффекта химиотерапии 
у пациентов, получавших ранее иммунотерапию, допуская 
возможность реализации данного механизма через акти-
вацию CD8+ T-клеток.

Заключение
Имеющиеся данные указывают на возможное потен-
цирование эффекта химиотерапии после применения 
иммунотерапии и/или таргетной терапии у некоторых 
пациентов с распространенной меланомой. Результаты 
эффективности химиотерапии в более поздних линиях 
оказались схожими с результатами, полученными в первой 
линии. Отмечалась некоторая тенденция к увеличению 
ВБП, ОВ и ЧОО.   
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Possibilities of Chemotherapy in the Era of Targeted Therapy and Immunotherapy 
in Patients with Advanced Melanoma of the Skin

A.E. Akhmetianova, K.V. Orlova, PhD, L.V. Demidov, PhD, Prof.
N.N. Blokhin National Medical Research Center for Oncology

Contact person: Angelina E. Akhmetianova, a.e.akhmetianova@gmail.com 

Modern drug therapy has radically changed approaches to the treatment of common skin melanoma. Unfortunately, some 
patients have no response to this therapy or the disease progresses after a while. In such a situation, we return to chemotherapy. 
Despite the resistance of melanoma to chemotherapy drugs, recent studies show that after the progression of the disease against 
the background of immunotherapy, the use of chemotherapy in late lines allows you to achieve results that are not inferior  
to those that were achieved earlier in the first line of treatment. This review is devoted to comparing the results of chemotherapy 
in patients with skin melanoma in late lines with the results obtained before the era of modern drug therapy.

Key words: melanoma, immunotherapy, targeted therapy, chemotherapy, BRAF, MEK
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Терапия пациентов с меланомой таргетными препаратами из группы ингибиторов BRAF и MEK стала 
прорывом в лечении этой агрессивно протекающей опухоли. В то же время длительное применение указанных 
препаратов нередко ограничивается развитием тяжелых нежелательных явлений, среди которых особое 
место занимает кожная токсичность. В статье представлен спектр проявлений кожной токсичности 
на фоне комбинированной таргетной терапии BRAF- и MEK-ингибиторами на примере комбинации 
вемурафениба и кобиметиниба: зуд, пятнисто-папулезная и папуло-пустулезная сыпь, фотосенсибилизация, 
алопеция, новообразования кожи. Проанализированы принципы диагностики, алгоритмы назначения 
наружной и системной терапии с учетом степени тяжести поражения кожи и ее придатков.

Ключевые слова: кожная токсичность, ингибиторы BRAF, ингибиторы MEK, вемурафениб, кобиметиниб, 
меланома, таргетная терапия

Введение
Последние десятилетия ознаменовались значительным 
прорывом в области внедрения новых эффективных 
методов лечения меланомы, что позволило увеличить 
продолжительность жизни пациентов. Изучены сиг-
нальные пути, участвующие в развитии меланомы, 
и созданы таргетные препараты, подавляющие их па-
тологическую активность. Внедрение таргетной тера-
пии меланомы в группе пациентов, имеющих мутацию 
в гене BRAF, существенно увеличило продолжительность 
жизни пациентов с меланомой и позволило получать 
относительно быстрый ответ. Однако его продолжи-
тельность может быть ограниченной в силу снижения 
либо эффективности терапии, либо ее переносимости 
из-за развития явлений токсичности. Поэтому вскоре 
на смену монотерапии BRAF-ингибиторами пришла 
комбинированная терапия ингибиторами BRAF и MEK, 
обеспечившая увеличение продолжительности ответа 
и снижение частоты развития токсичности [1].

Проявления кожной токсичности в структуре неже-
лательных явлений (НЯ) комбинированной терапии 
ингибиторами BRAF и MEK занимают одну из ведущих 
позиций по частоте развития (рис. 1) [2]. При этом 
спектр клинических изменений кожи и ее придатков 
достаточно широк.
Так, согласно данным L. Heinzerling и соавт., к наиболее 
частым проявлениям кожной токсичности комбиниро-
ванной терапии ингибиторами BRAF и MEK относятся 
сыпь, включая пятнисто-папулезную, повышение чув-
ствительности к ультрафиолетовому излучению, вы-
падение волос, разнообразные нарушения ороговения 
и формирование новых первичных новообразований 
кожи, как доброкачественных, так и злокачественных 
(табл. 1) [3]. При этом в ряде случаев тяжесть кожного 
процесса достигает 3-й или 4-й степени и служит при-
чиной вынужденного перерыва в лечении, снижения 
дозы препаратов либо отмены терапии и перевода 
пациента на другие возможные методы лечения. До-
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казано, что частота развития НЯ при использовании 
комбинированной терапии ниже, чем на фоне моноте-
рапии вемурафенибом [4]. Не случайно практика при-
менения комбинации с кобиметинибом расширяется.
Определить факторы риска развития тяжелой 
кожной токсичности на фоне терапии вемурафе-
нибом и кобиметинибом попытались A.M. Hopkins 
и соавт. [5] в исследовании с участием 962 пациентов, 
которые получали вемурафениб (в монотерапии или 
комбинации с кобиметинибом). У 150 (16%) пациен-
тов развилась тяжелая токсичность. Методом логи-
стической регрессии авторы оценивали ассоциацию 
тяжелой сыпи (3-я или 4-я степень) с возрастом, 
полом, общим состоянием пациентов, массой тела, 
индексом массы тела, маркерами функции печени, 
скоростью клубочковой фильтрации. Оказалось, что 
лишь женский пол служит значимым фактором риска 
развития тяжелой сыпи (p < 0,001): у женщин такой 
риск был в два раза выше, чем у мужчин (22 против 
11%, отношение шансов 2,17; 95%-ный доверитель-
ный интервал 1,52–3,09). Важно, что ассоциация 
с полом сохранялась во всех исследованиях и при 
всех режимах терапии (монотерапия либо комби-
нация с кобиметинибом). 
В данном аспекте интерес представляют наблюдения 
A.R. Naqash и соавт., показавших, что назначение тар-
гетной терапии после периода лечения ингибиторами 
контрольных точек иммунного ответа (и наоборот) 
сопровождалось сокращением срока развития сыпи 
в среднем до двух недель [6].
Прогностическое значение развития сыпи оценивали 
на фоне терапии вемурафенибом у 62 пациентов с нере-
зектабельной меланомой стадий III или IV и мутацией 
BRAF V600E. У 45 из них развилась кожная токсич-
ность. С помощью многовариантного анализа ассо-
циации НЯ и эффективности вемурафениба (медиана 
общей выживаемости (ОВ), медиана выживаемости без 
прогрессирования (ВБП)) установлено, что наличие 
хотя бы одного проявления токсичности 2-й степени 

служит протективным фактором в отношении ВБП, но 
не ОВ [7]. В то же время имеются наблюдения развития 
витилигоподобных высыпаний, гало-невусов и регресса 
невусов на фоне терапии таргетными препаратами 
с последующим полным регрессом опухоли, что может 
указывать на благоприятное прогностическое значение 
данных изменений со стороны кожи [8]. 

Рис. 1. Структура нежелательных явлений на фоне комбинированной терапии вемурафенибом и кобиметинибом 
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Таблица 1. Структура нежелательных явлений на фоне комбинированной 
терапии вемурафенибом и кобиметинибом, абс. (%) [3]

Проявление кожной токсичности Все степени 
тяжести 

3-я и 4-я степень 
тяжести 

Сыпь
Сыпь 101 (40,9) 13 (5,3)
Пятнисто-папулезная сыпь 38 (15,4) 18 (7,3)
Акнеформный дерматит 34 (13,8) 6 (2,4)
Эритема 26 (10,5) 0
Зуд 49 (19,8) 3 (1,2)
Сухость кожи 38 (15,4) 2 (0,8)
Проявления повышения чувствительности к ультрафиолетовому излучению
Фотосенсибилизация 84 (34,0) 1 (0,4)
Солнечный ожог 37 (15,0) 2 (0,8)
Патология со стороны придатков кожи
Алопеция 41 (16,6) 1 (0,4)
Нарушения ороговения
Гиперкератоз 25 (10,1) 1 (0,4)
Ладонно-подошвенная кератодермия 5 (2,0) 0
Ладонно-подошвенная эритродизестезия 17 (6,9) 0
Фолликулярный кератоз 9 (3.6) 0
Новообразования кожи
Папиллома 17 (6,9) 0
Базалиома 15 (6,1) 14 (5,7)
Актинический кератоз 13 (5,3) 8 (3,2)
Плоскоклеточный рак кожи 10 (4,0) 9 (3,6)
Кератоакантома 4 (1,6) 3 (1,2)

Тема номера «Меланома и опухоли кожи»



28
Эффективная фармакотерапия. 17/2022

Пятнисто-папулезная сыпь
Сигнальный путь RAS-BRAF-MEK-ERK передает 
сигналы от факторов роста и митогенов, регулируя 
экспрессию генов и процесс апоптоза и пролифера-
ции клеток [9]. Гиперактивация этого сигнального 
пути наблюдается при различных злокачественных 
опухолях, а блокада с помощью ингибиторов BRAF 
и MEK приводит к изменениям в достаточно активно 
пролиферирующих органах и тканях – коже, волося-
ном фолликуле, слизистой оболочке кишечника и др. 
Вероятно, помимо прямого подавления пролиферации 
клеток опухоли терапевтическое действие ингибиторов 
BRAF и MEK, равно как и патогенез явлений кожной 
токсичности, объясняется иммуномодулирующим эф-
фектом препаратов. Об этом свидетельствуют случаи 
развития иммуноопосредованных НЯ на фоне терапии 
BRAF-ингибиторами в виде регресса невусов, форми-
рования витилиго, развития гранулематозных забо-
леваний [8, 10].
Как видно из табл. 1, поражение кожи у пациентов, 
получающих терапию вемурафенибом и кобиметини-
бом, чаще проявляется пятнисто-папулезной сыпью 
(рис. 2А), которая имеет вид участков покраснения 
кожи, обычно с относительно четкими границами, 
гладкой поверхностью, склонных к слиянию. Посте-
пенно отдельные элементы могут утолщаться за счет 
инфильтрата и  эволюционировать в  папулы. При 
дерматоскопии определяются нечетко очерченные 
скопления мелких точечных сосудов на лососево-ро-
зовом фоне (рис. 2Б). По мере нарастания тяжести 
сыпи цвет высыпаний при осмотре и дерматоскопии 

приобретает пурпурно-синюшный оттенок (рис. 2В 
и 2Г). Гистологически определяются отек сосочково-
го слоя дермы, небольшая вакуолизация базального 
слоя, поверхностный дермальный периваскулярный 
лимфоцитарный инфильтрат и эозинофилы [11]. 
Диагностический и терапевтический подходы при пят-
нисто-папулезных высыпаниях на фоне терапии ингиби-
торами BRAF и MEK аналогичны таковым при ведении 
пациентов с пятнисто-папулезной сыпью, возникающей 
на фоне применения ингибиторов контрольных точек 
иммунного ответа [12]. При первичном обращении па-
циента с пятнисто-папулезными высыпаниями следует 
исключить высыпания любой иной этиологии (инфек-
ционного происхождения, вызванные действием друго-
го препарата, другим системным заболеванием). Затем 
проводят полный осмотр кожного покрова и слизистых 
оболочек, определяют степень тяжести сыпи. Важно 
также оценить общее состояние пациента (наличие ли-
хорадки, увеличение лимфатических узлов и т.д.) и при 
необходимости выполнить лабораторные исследования 
(общий и биохимический анализы крови). Это необхо-
димо также для исключения дерматологических неот-
ложных состояний, таких как лекарственная реакция 
с эозинофилией и системными симптомами (DRESS), 
острый фебрильный нейтрофильный дерматоз (синдром 
Свита), синдром Стивенса – Джонсона, или токсический 
эпидермальный некролиз, и синдром высвобождения 
цитокинов. При подозрении на перечисленные состо-
яния лечение отменяют, немедленно назначают симп
томатическую терапию, госпитализируют пациента. 
В остальных случаях лечение определяется степенью 
тяжести сыпи (табл. 2) [12]. 
При сыпи и/или зуде 1-й степени можно продолжать 
противоопухолевую терапию. Симптоматическая 
терапия включает наружные смягчающие средства, 
антигистаминные препараты при наличии зуда, на-
ружные глюкокортикостероиды (ГКС) слабой силы.
В случае пятнисто-папулезной сыпи 2-й степени основ-
ную терапию можно продолжать, но нужно еженедель-
но оценивать наличие улучшения. Если высыпания не 
уменьшаются, лечение прерывают, пока их степень не 
снизится до 1-й. Симптоматическое лечение продол-
жают: прием внутрь антигистаминных препаратов, 
наружное применение ГКС средней и высокой силы, 
а также смягчающих средств. 
При прогрессировании сыпи до 3-й степени требуется 
немедленное прекращение противоопухолевой тера-
пии до достижения 1-й степени. Лечение предполагает 
использование эмолентов, пероральных антигиста-
минных препаратов и высокопотентных наружных 
ГКС (клобетазола пропионат). Можно рассмотреть 
вопрос о проведении терапии системными ГКС в дозе 
0,5–1 мг/кг в зависимости от тяжести симптомов. 
В редких случаях развития кожной токсичности 
4-й степени противоопухолевую терапию прерывают. 
Пациенты подлежат незамедлительной госпитализа-
ции в дерматологический стационар. Схема лечения 
включает внутривенное введение метилпреднизоло-
на или преднизолона в дозе 1–2 мг/кг с постепенным 
снижением дозы после регресса высыпаний.

А Б

В Г

Рис. 2. Пятнисто-папулезная сыпь на фоне терапии BRAF- и MEK-
ингибиторами (вемурафениб и кобиметиниб) 3-й степени тяжести  
по критериям CTCAE v. 5.0. В дебюте сыпь имеет лососево-розовый цвет (А), 
что при дерматоскопии соответствует зонам точечных сосудов на лососево-
розовом фоне (Б). По мере нарастания степени тяжести пятна приобретают 
синюшный оттенок (В, Г) (Dermlite, × 10, поляризованный режим)
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Таблица 2. Степень тяжести проявлений дерматологической токсичности на фоне применения ингибиторов BRAF и MEK  
по критериям CTCAE v. 5.0

Вид 
дерматологической 
токсичности

Степень
1-я 2-я 3-я 4-я 5-я

Пятнисто-
папулезная сыпь

Пятна/папулы, 
поражающие менее 
10% поверхности кожи, 
с симптомами  
или без них (зуд, 
жжение, стянутость) 

Пятна/папулы, поражающие 
10–30% поверхности кожи, 
с симптомами или без них 
(зуд, жжение, стянутость), 
ограничение активности 
повседневной жизни; 
сыпь > 30% поверхности кожи 
с легкими симптомами или 
без них

Эритема занимает > 30% 
поверхности кожи  
со средними или тяжелыми 
симптомами; ограничение 
самообслуживания 

Угрожающие жизни 
последствия, папулы 
и/или пустулы занимают любую 
площадь кожного покрова, 
могут сопровождаться или не 
сопровождаться симптомами 
зуда и болезненности  
и ассоциированы с массивной 
суперинфекцией, требующей 
проведения инфузионной 
антибиотикотерапии

Смерть

Папуло-пустулезная 
сыпь

Папулы и/или 
пустулы, < 10% 
поверхности тела, 
зуд/болезненность 
отсутствуют

Папулы и/или пустулы, 10–30% 
поверхности тела, нет/есть зуд/
болезненность, негативное 
психологическое воздействие, 
ограничение активности

Папулы и/или пустулы, > 30% 
поверхности тела, нет/
есть зуд/болезненность, 
ограничение 
самообслуживания, 
возможна локальная супер
инфекция

Папулы и/или пустулы, 
любая площадь поверхно-
сти тела, распространенная 
суперинфекция, требующая 
внутривенной антибиотико-
терапии, жизнеугрожающие 
последствия 

Смерть

Зуд Легкий или локальный. 
Показана наружная 
терапия

Распространенный 
и непостоянный; на коже 
изменения в результате расчесов 
(отек, папулы, экскориации, 
лихенификация, мокнутие/
корки). Показана системная 
терапия. Ограничение 
инструментальных действий  
по самообслуживанию

Распространенный 
и постоянный; ограничение 
инструментальных действий 
по самообслуживанию  
или нарушение сна. 
Показана системная терапия 
с применением ГКС  
или иммуносупрессантов

– –

Ксероз Вовлечено < 10% 
поверхности тела, 
эритема или зуд 
отсутствуют 

Вовлечено 10–30% поверхности 
тела, сопровождается эритемой 
или зудом. Ограничение  
инструментальных действий 
по самообслуживанию

Поражено > 30% поверхности 
тела, беспокоит зуд. Ограни-
чение самообслуживания 

– –

Фотосенсибилизация Безболезненная 
эритема, площадь 
эритемы < 10% 
поверхности кожи 

Болезненная эритема 
с поражением 10–30% 
поверхности кожи 

Эритема занимает > 30% 
поверхности кожи, эритема 
с пузырями; фотосенсиби-
лизация. Показаны тера-
пия пероральными ГКС, 
обезболивание (например, 
наркотические или нестеро-
идные противовоспалитель-
ные препараты) 

Угрожающие жизни 
последствия. Необходима 
неотложная медицинская 
помощь

Смерть

Алопеция Потеря < 50% объема 
волос, определяемая 
только при осмотре 
вблизи. Может 
потребоваться смена 
прически, но не 
средства камуфляжа

Потеря ≥ 50% объема  
волос, явно заметная  
для окружающих. Требуется 
ношение парика при желании 
пациента полностью скрыть 
потерю волос. Выраженное 
психологическое бремя

– – –

Вторичное 
злокачественное 
новообразование, 
обусловленное 
лечением 

– – Вторичное злокачественное 
новообразование,  
не угрожающее жизни

Вторичное злокачественное 
новообразование, 
угрожающее жизни; бластный 
кризис при лейкемии

Смерть

Синдром 
высвобождения 
цитокинов

Лихорадка  
с конституциональными 
симптомами  
либо без них

Гипотензия, корригируемая 
введением жидкостей; 
гипоксия, поддающаяся 
терапии (< 40% O2) 

Гипотензия, корригируемая 
одним прессором; гипоксия, 
требующая вмешательства 
(≥ 40% O2) 

Угрожающие жизни 
последствия, требуется 
немедленное вмешательство 

Смерть
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Методы профилактики пятнисто-папулезной сыпи не 
разработаны, но имеются упоминания о целесообразно-
сти возврата к таргетной терапии у пациентов, у которых 
лечение отменяли из-за развития сыпи 3–4-й степени 
тяжести, требовавшей лечения системными ГКС, еще на 
фоне продолжения приема преднизолона. Применение 
указанной тактики обсуждалось только у пациентов, 
ранее получавших терапию ингибиторами контрольных 
точек иммунного ответа. Подобная тактика может иметь 
профилактическое значение [11]. 

Папуло-пустулезная сыпь
По данным R. Anforth и соавт., кожная токсичность 
в форме папуло-пустулезных высыпаний в большей 
степени характерна для MEK-ингибиторов (рис. 3) [13] 
и наблюдается у 77% пациентов при использовании 
монотерапии. Это целесообразно учитывать в случае 
принятия решения о снижении дозы препаратов (воз-
можно, при развитии акнеформной сыпи достаточно 
только снижения дозы MEK-ингибитора). 
По клиническим и дерматоскопическим характери-
стикам сыпь схожа с акнеформными высыпаниями, 
развивающимися на фоне применения ингибиторов 
EGFR. Как правило, папуло-пустулезная сыпь возни-
кает прежде всего на коже лица. По мере увеличения 
степени тяжести аналогичные элементы появляются 
на коже в зонах с множеством сальных желез (кожа 
груди, верхней трети спины), а также на коже осталь-
ных участков туловища и проксимальных участков 
конечностей. От вульгарных угрей сыпь обычно от-
личается отсутствием комедонов, хотя на фоне тера-
пии вемурафенибом отмечается развитие комедонов. 
Папулы и пустулы расположены на эритематозном 
основании, быстро покрываются корочками. Медиана 
срока возникновения сыпи составляет 12,5 дня при 
монотерапии ингибиторами MEK и 307 дней при ком-
бинированной терапии [13]. Дерматоскопически сыпь 
обнаруживает сходство с вызванными ингибиторами 
EGFR акнеформными высыпаниями, для которых ха-
рактерно формирование пустул в виде белых округлых 

зон с желтой глыбкой в центре, что гистологически 
соответствует фолликулярной роговой пробке. При 
патоморфологическом исследовании могут обнару-
живаться пустулы, сформированные нейтрофильным 
перифолликулярным инфильтратом, разрывы фол-
ликулов [14].
Терапевтическая тактика при акнеформных высыпа-
ниях определяется степенью тяжести сыпи (табл. 2) 
и обозначена в ряде отечественных и зарубежных 
рекомендаций, разработанных для коррекции ак-
неформной сыпи, вызванной ингибиторами EGFR 
[15–17]. Однако следует подчеркнуть, что сходство 
клинических, дерматоскопических и патоморфологи-
ческих проявлений, соответствующих пустулезным 
высыпаниям, а также клинический опыт лечения 
этих высыпаний оправдывают применение упомя-
нутого опыта лечения акнеформной сыпи, обуслов-
ленной ингибиторами EGFR, и при лечении папуло-
пустулезной сыпи на фоне терапии ингибиторами 
BRAF и MEK.
Как известно, для профилактики угревой сыпи, выз-
ванной использованием ингибиторов EGFR, эффек-
тивно применяются наружные ГКС (гидрокортизон 
2,5%, алклометазон) и пероральные антибиотики 
(миноциклин, доксициклин или антибиотики, воз-
действующие на кожную флору) два раза в  день 
в течение как минимум первых шести недель по не-
прерывной или интермиттирующей схеме (неделя 
приема препарата, неделя перерыв). Это приводит 
к уменьшению случаев кожной токсичности 2-й степе-
ни и выше и изменению дозы ингибитора EGFR более 
чем на 50%. Что касается комбинированной терапии 
ингибиторами BRAF и MEK, исследования, которые 
подтверждали бы эффективность и целесообразность 
назначения профилактической терапии, отсутству-
ют. Назначение профилактической терапии также 
ограничивается сроком развития сыпи, который при 
комбинированной терапии достаточно длительный. 
Возможно, назначение профилактической терапии 
целесообразно и в случае высокого риска быстрого 
развития акнеформной сыпи. Например, когда па-
циенту, ранее получавшему терапию ингибиторами 
контрольных точек иммунного ответа, предстоит 
прием MEK-ингибитора в монорежиме.
При развитии сыпи 1-й степени наружно применяют 
противовоспалительные и антибактериальные сред-
ства (гель с метронидазолом 1% два раза в день и мазь 
с такролимусом 0,1% два раза в день/мазь с такроли-
мусом 0,1% два раза в день/комбинированный крем 
с гидрокортизона ацетатом 1% и фузидовой кислотой 
2% два раза в день/крем алклометазона два-три раза 
в день), рекомендуются фотозащитные средства. 
Акнеформные высыпания 2-й степени тяжести требуют 
дополнения указанной наружной терапии перораль-
ными антибиотиками (миноциклин, доксициклин по 
100 мг два раза в день или препараты исходя из анти-
биотикограммы) в течение не менее четырех недель. 
Допустимо также сочетать наружную терапию и ин-
термиттирующий прием доксициклина в дозе 100 мг 
два раза в день с третьего дня от начала терапии в те-

Рис. 3. Папуло-пустулезная сыпь 2-й степени тяжести по критериям  
CTCAE v. 5.0 на фоне терапии ингибитором MEK траметинибом (А).  
При дерматоскопии определяются пустулы с роговыми массами в центре, 
а также фолликулярный гиперкератоз в виде белых точек в проекции устьев 
фолликулов (Б) (Dermlite, × 10, поляризованный режим) 

А Б
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чение семи дней, далее семидневный перерыв. Общая 
длительность курса – 12 недель при акнеподобных 
высыпаниях на фоне терапии ингибиторами EGFR 
с учетом длительности периода, в течение которого 
сыпь развивается чаще всего [18]. При подозрении на 
вторичную инфекцию проводят микробиологическое 
исследование (посев) материала из очагов поражения 
с определением типа и чувствительности возбудителя 
для последующего назначения системной антибакте-
риальной терапии.
При наличии сыпи 3-й степени тяжести рекоменду-
ется рассмотреть возможность прекращения приема 
противоопухолевого препарата или препаратов на две 
недели или до тех пор, пока тяжесть сыпи не снизит-
ся до ≤ 1-й степени. Целесообразно назначать систем-
ные ГКС (метилпреднизолон или преднизолон в дозе 
0,5 мг/кг в течение семи дней). Кроме того, необходимо 
продолжать применение наружных ГКС и системных 
антибиотиков после возобновления таргетной терапии. 
Всем пациентам рекомендуется применение увлаж-
няющего крема для кожи и солнцезащитного крема 
широкого спектра защиты с SPF не менее 30 при выходе 
на улицу, поскольку сыпь сопровождается сухостью 
кожи и под воздействием солнечного излучения может 
усиливаться. 
Еще одним возможным терапевтическим подходом 
является применение системных ретиноидов. В ли-
тературе описано 43 пациента, получавших терапию 
системными ретиноидами по поводу акнеформных 
высыпаний (на фоне терапии ингибиторами EGFR) [19]. 
Большинство из них (77%) отметили умеренное или 
выраженное улучшение после начала лечения, НЯ были 
минимальны (16%). Результаты систематического об-
зора указывают на то, что системная терапия ретинои-
дами при акнеформных высыпаниях, вызванных прие-
мом ингибиторов EGFR, безопасна и эффективна [19]. 
В то же время описания использования ретиноидов 
пациентами с акнеформными высыпаниями на фоне 
терапии ингибиторами BRAF единичны. При этом 
отмечается хороший эффект при лечении тяжелых 
папуло-пустулезных высыпаний [20].

Сыпь, сопровождающаяся общими симптомами
В случае повышения температуры тела до ≥ 39 °С 
у пациента с сыпью на фоне терапии ингибиторами 
BRAF и MEK важно своевременно распознать тяжелые 
формы кожной токсичности. Они достаточно редки, но 
требуют максимально быстрого оказания медицинской 
помощи. Среди таких НЯ следует упомянуть синдром 
Стивена – Джонсона, или токсический эпидермальный 
некролиз, лекарственную реакцию с эозинофилией 
и системными симптомами (DRESS), острый генера-
лизованный экзантематозный пустулез, синдром вы
свобождения цитокинов, сепсис [12].

Зуд и ксероз
Зуд формируется на условно чистой коже либо со-
провождает высыпания. Развитие зуда у пациентов, 
получающих терапию таргетными препаратами, 
может реализоваться по нескольким механизмам. 

Во-первых, подавление процессов пролиферации 
и дифференциации усугубляет ксероз кожи, часто 
сопровождающийся зудом и расчесами (рис. 4). Во-
вторых, иммуномодулирующее влияние ингибиторов 
BRAF и MEK способствует секреции пруритогенных 
провоспалительных молекул и  развитию зуда на 
чистой коже либо появлению зудящих высыпаний. 
В-третьих, в популяции онкологических пациентов 
весьма высока распространенность тревожных и де-
прессивных расстройств, которые доказанно сни-
жают порог чувствительности к  раздражителям, 
вызывающим зуд, и усугубляют этот субъективно 
тяжело переносимый симптом. Распространенность 
депрессивных и тревожных расстройств у пациентов 
с онкологическими заболеваниями составляет 23,4 
и 19,9% соответственно [21]. При этом отмечается 
двусторонняя связь между зудом и психическим рас-
стройством. Например, не только зуд способствует 
развитию тревоги, но и сама тревога потенцирует 
зуд, создавая замкнутый патологический цикл «зуд – 
тревога» [22].
Зуд и ксероз обычно не служат причиной отмены 
противоопухолевой терапии или коррекции дозы 
препаратов, поскольку не рассматриваются как 
угрожающий жизни симптом (табл. 2). Терапев-
тические опции включают наружное применение 
увлажняющих и смягчающих средств, проведение 
масляных ванн, при наличии сыпи нанесение наруж-
ных нестероидных препаратов (гель диметиндена, 

Рис. 4. Ксероз 3-й степени и зуд 2-й степени у пациентки 
на фоне терапии ингибитором MEK
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крем пимекролимуса, мазь такролимуса) или ГКС, 
содержащих алклометазон, бетаметазон, клобетазол, 
с учетом степени тяжести кожного процесса и ана-
томической области. При необходимости назначают 
системные препараты с противозудным эффектом, 
среди которых наиболее широко применяются ан-
тигистаминные препараты (супрастин, тавегил, 
цетиризин и др.). 

Фотосенсибилизация
Поскольку в результате фотосенсибилизации могут 
развиваться солнечные ожоги, тяжесть которых спо-
собна достигать угрожающей жизни степени (табл. 2), 
всем пациентам до начала терапии следует разъяснять 
необходимость соблюдения мер фотозащиты. Важно 
дифференцировать фототоксические (сыпь только на 
открытых участках кожи) и фотоаллергические ре-
акции (сыпь распространяется на закрытые участки 
кожи), поскольку во втором случае требуется отмена 
провоцирующего препарата (возврат к его приему 
запрещен). При наличии сыпи 1–2-й степени (рис. 5) 
достаточно исключить воздействие ультрафиолетового 
излучения, проведение наружной противовоспалитель-
ной терапии (наружные ГКС, охлаждающие повязки). 
При наличии сыпи 2–3-й степени отменяют прием 
вызвавшего реакцию препарата, назначают симпто-
матическую наружную терапию и антигистаминные 
средства, а иногда системные ГКС. При болевом син-

дроме возможно применение нестероидных противо-
воспалительных препаратов (диклофенак). При тяже-
лых фототоксических реакциях может потребоваться 
лечение в ожоговом отделении.

Алопеция
На фоне терапии ингибиторами BRAF и MEK раз-
вивается особый вид потери волос – расопатическая 
алопеция. Такое название обусловлено тем, что в па-
тогенезе поражения фолликула ключевую роль играет 
активация сигнального пути RAS. Клиническая картина 
соответствует диффузной алопеции и проявляется уси-
ленным выпадением волос через 8–16 недель от начала 
лечения с выраженным разрежением волос по всей 
площади волосистой части головы. Возможно выпа-
дение ресниц, подмышечных и лобковых волос, волос 
на коже конечностей. Проба с потягиванием волос 
положительная, корни извлекаемых волос преимуще-
ственно находятся в фазе телогена. При дерматоскопии 
определяется снижение плотности волос с запусте-
вающими фолликулами. При сочетании таргетной 
терапии с другими методами лечения тяжесть пора-

Рис. 5. Солнечный ожог вследствие фотосенсибилизации 
у пациентки, получавшей терапию вемурафенибом 
и кобиметинибом

Рис. 6. Алопеция у пациентки на фоне длительной 
терапии ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа, а затем таргетной терапии (А). 
Определяются короткие белые пушковые волосы 
и фолликулярный гиперкератоз (Б)

А
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жения фолликулярного аппарата возрастает (рис. 6). 
Патоморфологически определяются уменьшение числа 
терминальных волос в фазе анагена и увеличение числа 
фолликулов в фазе телогена и катагена, наличие тело-
геновых герминативных юнитов (указывает на арест 
телогена и придает сходство с очаговой алопецией) 
в отсутствие воспалительного инфильтрата. При окра-
ске по Вейгерту выявляется массивная фрагментация 
эластиновых волокон [23]. 
С учетом наличия черт, схожих с гнездной алопеци-
ей, предпринимались попытки лечения наружными 
ГКС. Эти препараты во всех случаях обеспечили вос-
становление роста волос через 3–6 недель от начала 
применения [23].

Новообразования
Как известно, применение ингибиторов BRAF со-
провождается повышением частоты развития такого 
НЯ, как формирование новых первичных доброка-
чественных и злокачественных новообразований 
кожи, эпителиальных (чаще) и меланоцитарных [24]. 
Данный побочный эффект, равно как и все осталь-
ные, в значительной степени нивелируется в случае 
проведения комбинированной терапии. Патогенез 
проонкогенного влияния блокады BRAF изучали 
в исследовании in vitro с использованием эквивален-
тов кожи и кератиноцитов с разными генетически-
ми свойствами (нормальные кератиноциты: NHEK, 
HaCaT (p53/mut) и HrasA5 (p53/mut + Hras/mut)). 
Показано, что вемурафениб активирует передачу 
сигналов MEK-ERK как в кератиноцитах, так и в фи-
бробластах in vitro- и in vivo-подобных эквивалентов 
кожи. Следовательно, вемурафениб не обеспечивает 
преимущества роста, но приводит к дифференци-
ровке, вызывая ускоренную дифференциацию и ги-
перкератоз в клетках NHEK и формирование нор-

мального строения слоев эпидермиса и ороговения 
в трансформированных кератиноцитах. При этом 
только в клетках HrasA5 выявляли зависимый от 
вемурафениба патофизиологический сдвиг в сторону 
опухолевой прогрессии, то есть инициацию инва-
зивного роста, о чем свидетельствовало повышение 
протеолитической активности, обеспечивавшей про-
никновение через базальную мембрану и инвазию 
в разрушенный нижележащий матрикс. Совмест-
ная обработка эквивалентов кожи вемурафенибом 
и ингибитором MEK кобиметинибом предотвращала 
гиперактивацию MEK-ERK и тем самым отменяла 
как эпидермальную дифференцировку, так и фор-
мирование фенотипа инвазии опухоли. Это говорит 
о том, что оба НЯ со стороны кожи находятся под 
непосредственным контролем вемурафениб-зави-
симой гиперактивации MEK-ERK, и подтверждает 
зависимость от предсуществующих генетических 
изменений кератиноцитов кожи, которые служат 
основой для индукции онкогенной прогрессии [25]. 
Таким образом, пациентам, получающим терапию 
ингибиторами BRAF и MEK, показано наблюдение 
дерматолога с  проведением дерматоскопии для 
своевременного выявления очагов, вызывающих 
подозрения по поводу злокачественных новообра-
зований кожи.

Заключение
Внедрение в онкологическую практику новых лекар-
ственных средств неразрывно связано с появлени-
ем специфических НЯ, нередко требующих отмены 
жизненно важного и необходимого пациенту лече-
ния. Однако, располагая данными о профилактике 
и коррекции явлений кожной токсичности таргетных 
препаратов, можно продлить сроки проведения эф-
фективной и жизненно важной терапии.  
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Targeted therapy of melanoma with BRAF and MEK inhibitors has become a breakthrough in the treatment  
of this aggressive tumor. At the same time, long-term use of these effective drugs is often limited by the development  
of severe adverse events, among which skin toxicity symptoms are of special importance. Therefore, this article presents 
the spectrum of manifestations of skin toxicity of combined targeted therapy with BRAF and MEK inhibitors using 
the combination of vemurafenib and cobimetinib as an example: pruritus, maculopapular and papulopustular rash, 
photosensitivity, alopecia, skin neoplasms. The principles of diagnostics are discussed, algorithms for prescribing external 
and systemic therapy are presented, taking into account the severity of damage to the skin and its appendages.
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В статье представлен клинический случай использования комбинированной терапии ингибиторами 
BRAF/MEK и анти-PD-1-моноклональным антителом у пациента с метастатической меланомой кожи 
с мутацией BRAF. Данный клинический случай демонстрирует рецидивирующее течение заболевания, 
связанное с резистентностью к монотерапии анти-PD-1, таргетной терапии BRAF/MEKi, непереносимой 
токсичностью при использовании комбинированной иммунотерапии и относительный успех при попытке 
проведения тройной иммунотаргетной терапии ингибиторами BRAF/MEK (дабрафениб + траметиниб) 
и ингибитором контрольных точек иммунного ответа (пролголимаб).

Ключевые слова: меланома, BRAF/MEK-ингибиторы, анти-PD-1, BRAF V600, пролголимаб, дабрафениб, 
траметиниб

Введение
Меланома кожи является одной из наиболее агрессивных 
форм злокачественных опухолей кожи и одной из веду-
щих причин смерти от онкологических заболеваний из-за 
способности к метастазированию. Ежегодно около 232 100 
(1,7%) случаев впервые выявленных злокачественных ново-
образований (исключая немеланомный рак кожи) и около 
55 500 (0,7% всех случаев смерти от злокачественных но-
вообразований) случаев смерти от злокачественных ново
образований приходятся на меланому кожи [1]. В отличие от 
других солидных опухолей меланома в основном встречается 
у лиц молодого и среднего возраста (средний возраст на мо-
мент постановки диагноза 57 лет). Заболеваемость линейно 
увеличивается в возрасте от 25 лет до 50 лет, затем снижа-
ется, особенно среди лиц женского пола. Примерно в 10% 
случаев меланома диагностируется на распространенной 
стадии (нерезектабельный или метастатический процесс), 
причем у трети пациентов на момент постановки диагноза 
метастатической болезни поражены внутренние органы 
и головной мозг, что сопровождается худшим прогнозом 
течения заболевания и меньшей вероятностью ответа на 
лечение [2].
За последнее десятилетие благодаря внедрению ингибиторов 
контрольных точек иммунного ответа (нацеленных на PD-1/
PD-L1 и CTLA-4), низкомолекулярных ингибиторов BRAF 
и MEK для подгруппы пациентов с мутациями BRAF V600 
возможности лекарственной терапии значительно расши-
рились. Однако, несмотря на ощутимый прогресс в лечении 

пациентов с распространенными формами заболевания, 
для ряда пациентов с метастатической меланомой прогноз 
остается неблагоприятным.
В настоящее время стандартом лечения первой линии нере-
зектабельной местно-распространенной/метастатической 
меланомы являются анти-PD-1-моноклональные антитела 
в монотерапии (ниволумаб, пембролизумаб, пролголимаб), 
комбинированная иммунотерапия (анти-PD-1-препараты 
(ниволумаб) в сочетании с ингибитором CTLA-4 (ипили-
мумаб)). В случае BRAF-мутированной меланомы допол-
нительным вариантом первой линии терапии является ис-
пользование ингибиторов BRAF и MEK. Двойная блокада 
BRAF/MEK превосходит монотерапию BRAF-ингибиторами 
по частоте объективных ответов (ЧОО), выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) и общей выживаемости (ОВ). Мо-
нотерапию ингибитором BRAF следует использовать только 
в случае абсолютных противопоказаний для применения 
MEK-ингибиторов [3].
Но как быть с пациентами, у которых заболевание прогресси-
рует на всех последовательных линиях современной терапии? 
Таргетная терапия BRAF- и MEK-ингибиторами индуцирует 
высокую начальную ЧОО у пациентов с BRAF-мутированной 
меланомой, со средней продолжительностью ответа около 
года. Иммунотерапия антителами к рецепторам программи-
руемой клеточной гибели дает более низкие показатели ЧОО, 
но с большей длительностью ответа. Доклинические дан-
ные показывают, что сочетание ингибиторов BRAF и MEK 
с ингибиторами иммунных контрольных точек позволяет 
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обойти ограничения каждого класса препаратов, достичь 
более высоких показателей ответа и улучшить долгосрочный 
контроль заболевания [4] .
В двойном слепом рандомизированном плацебо-контроли-
руемом исследовании фазы II KEYNOTE-022 сравнивали 
эффективность тройной комбинации пембролизумаба, 
дабрафениба и траметиниба и эффективность двойной 
комбинации плацебо с дабрафенибом и траметинибом. 
В исследование было включено 120 пациентов с метаста-
тической меланомой с мутацией BRAF V600E/K, ранее не 
получавших лечения. Первичной конечной точкой была 
оценка ВБП. Вторичными конечными точками являлись 
ЧОО, длительность объективного ответа и ОВ.
За 36,6 месяца наблюдения медиана ВБП составила 16,9 ме-
сяца (95%-ный доверительный интервал (ДИ) 11,3–27,9) 
в группе тройной терапии и 10,7 месяца (95% ДИ 7,2–16,8) – 
при двойной терапии (отношение рисков (ОР) 0,53; 95% ДИ 
0,34–0,83). При тройной и двойной комбинациях терапии 
ВБП через 24 месяца составила 41,0% (95% ДИ 27,4–54,2) 
и 16,3% (95% ДИ 8,1–27,1) соответственно, медиана дли-
тельности объективного ответа – 25,1 месяца (95% ДИ 
14,1 – не достигнут) и 12,1 месяца (95% ДИ 6,0–15,7) со-
ответственно. Медиана ОВ в группе триплета не была до-
стигнута. В группе дуплета она составила 26,3 месяца (ОР 
0,64; 95% ДИ 0,38–1,06). В группах триплета и дуплета ОВ 
через 24 месяца составила 63,0% (95% ДИ 49,4–73,9) и 51,7% 
(95% ДИ 38,4–63,4) соответственно. Побочные эффекты 
3–4-й степени, связанные с лечением, отмечались у 35 (58%) 
пациентов (в том числе один летальный исход) исследуемой 
группы и 15 (25%) пациентов контрольной группы [5]. 
В указанном исследовании комбинация пембролизума-
ба, дабрафениба и траметиниба существенно улучшила 
ВБП, длительность объективного ответа и ОВ у пациентов 
с BRAF-мутированной метастатической меланомой по срав-
нению с комбинированной таргетной терапией и увеличила 
процент нежелательных явлений. Однако выигрыш от ис-
пользования тройной комбинации не достиг статистической 
значимости в соответствии с гипотезой исследования, хотя 
нумерически медиана ВБП была выше в группе тройной 
комбинации.
Еще одним исследованием эффективности тройной комби-
нации было исследование COMBI-i – фаза III. В исследова-
нии сравнивали терапию спартализумабом в комбинации 
с дабрафенибом и траметинибом (С + Д + Т) с плацебо плюс 
дабрафениб и траметиниб (плацебо + Д + Т) у пациентов с не-
резектабельной или метастатической меланомой с мутацией 
BRAF V600. Первичной конечной точкой в исследовании 
была ВБП, ключевой вторичной конечной точкой – ОВ.
За время наблюдения медиана ВБП составила 16,2 месяца 
(95% ДИ 12,7–23,9) в группе С + Д + Т и 12,0 месяца (95% 
ДИ 10,2–15,4) – в группе плацебо + Д + Т (ОР 0,82; 95% ДИ 
0,66–1,03; p = 0,042 (односторонний; незначимый)). ЧОО 
составила 69% (183 из 267 пациентов) против 64% (170 
из 265 пациентов) соответственно. Побочные эффекты, 
связанные с лечением, отмечались у 55% (146 из 267) па-
циентов в группе С + Д + Т и 33% (88 из 264) – в группе 
плацебо + Д + Т. Как и исследование KEYNOTE-022, данное 
исследование не достигло своей первичной конечной точки. 
Дальнейшее исследование может выявить субпопуляции 
пациентов, которые будут иметь выигрыш от назначения 

данной комбинации препаратов, однако спартализумаб пока 
не зарегистрирован [6]. 
В рандомизированном двойном слепом плацебо-контро
лируемом исследовании фазы III IMspire150 сравнивали 
эффективность тройной комбинации атезолизумаба, ве-
мурафениба и кобиметиниба с эффективностью двойной 
комбинации таргетными препаратами. В исследование было 
включено 514 пациентов с нерезектабельной местно-распро-
страненной/метастатической меланомой с мутацией BRAF. 
Первичной конечной точкой служила ВБП. Это исследование 
(NCT02908672) продолжается в настоящее время, но набор 
пациентов завершен.
При медиане наблюдения 18,9 месяца ВБП на фоне при-
менения тройной комбинации атезолизумаба, вемурафе-
ниба и кобиметиниба значительно превысила таковую 
при использовании двойной комбинации вемурафениба 
и кобиметиниба (15,1 против 10,6 месяца; ОР 0,78; 95% ДИ 
0,63–0,97; p = 0,025). Общий процент нежелательных явле-
ний, связанных с лечением, в обеих группах превысил 30%, 
наблюдались повышение уровня креатинфосфокиназы (51,3 
против 44,8%), диарея (42,2 против 46,6%), сыпь (40,9%, обе 
группы), артралгия (39,1 против 28,1%), пирексия (38,7 про-
тив 26,0%), повышение уровней аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) (33,9 против 22,8%) и липазы (32,2 против 27,4%). 
13% пациентов группы атезолизумаба и 16% контрольной 
группы завершили лечение из-за побочных эффектов.
Таким образом, добавление атезолизумаба к таргетной тера-
пии вемурафенибом и кобиметинибом было переносимым 
и значительно увеличивало ВБП у пациентов с метастати-
ческой меланомой с мутацией BRAF V600 [7].

Клинический случай
Пациентка Т., 61 год, длительно отмечала наличие пигмент-
ного образования на коже грудной стенки слева. В 2019 г. 
пациентка обратилась в клинику по поводу кровоточивости 
новообразования. В июле 2019 г. было выполнено хирур-
гическое лечение в объеме иссечения новообразования 
грудной стенки слева.
Данные гистологического исследования: узловая меланома 
с инвазией ретикулярного слоя дермы, без изъязвления, 
с умеренно выраженной лимфоцитарно-плазмоцитарной 
инфильтрацией. Уровень инвазии по Кларку IV. Толщина 
опухоли по Бреслоу 10,0 мм. В ходе молекулярно-генети-
ческого исследования выявлена мутация гена BRAF V600E.
Пациентке был установлен первоначальный диагноз: ме-
ланома кожи грудной стенки слева pT4aN0M0, стадия IIC, 
мутация BRAF V600E.
После оперативного лечения пациентка находилась на ди-
намическом наблюдении в течение 11 месяцев.
В августе 2020 г. пациентка самостоятельно отметила по-
явление образования в левой подмышечной области. При 
дообследовании, по данным позитронной эмиссионной то-
мографии, совмещенной с компьютерной томографией (ПЭТ/
КТ), с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ), в ноябре 2020 г. 
в левой аксиллярной области определена малочисленная 
группа лимфатических узлов до 3 см с высокой метаболи-
ческой активностью, в корнях легких симметрично – не
многочисленные лимфоузлы до 7 мм неопределенного генеза. 
По месту жительства в декабре 2020 г. пациентке было вы-
полнено оперативное лечение в объеме подмышечно-подло-
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паточной лимфаденэктомии слева с пластикой. Рекомендова-
на адъювантная терапия по схеме: вемурафениб 960 мг/сут 
ежедневно непрерывно + кобиметиниб 60 мг один раз в день, 
прием 1–21-й дни, семь дней перерыв, в течение года, плановое 
обследование один раз в три месяца. Необходимо отметить, 
что данный комбинированный режим таргетной терапии не 
зарегистрирован для адъювантного применения. 
С декабря 2020 г. пациентка начала прием комбинированной 
таргетной терапии. 
При первом контрольном обследовании, по данным ПЭТ/
КТ (апрель 2021 г.), отмечалось появление конгломератов 
лимфоузлов в воротах печени до 2,5 см, выявлен канцеро-
матоз брюшины, что свидетельствовало о прогрессирова-
нии заболевания на фоне приема таргетных препаратов, 
продолжительность приема которых до прогрессирования 
составляла 3,5 месяца.
С учетом прогрессирования заболевания пациентке назна-
чили комбинированную иммунотерапию – ипилимумаб 
3 мг/кг и ниволумаб 1 мг/кг, один раз в 21 день.
29 апреля 2021 г. было выполнено первое введение комбини-
рованной иммунотерапии ипилимумабом и ниволумабом.
В течение первых двух недель после введения препаратов 
у пациентки появились жалобы на выраженную слабость, 
тошноту, потемнение мочи. Из-за подозрения на разви-
тие иммуноопосредованного гепатита и холестатического 
синдрома пациентка была экстренно госпитализирована 

в стационар. Анализ крови (июнь 2021 г.): АЛТ – 262,9 ЕД/л 
(норма лаборатории – 7–35; 7,5 нормы – GRADE 3 по CTCAE 
5.0), аспартатаминотрансфераза (АСТ) – 288 ЕД/л (норма 
лаборатории – 8–40; 7,2 нормы – GRADE 3 по CTCAE 5.0), 
общий билирубин – 100,9 мкмоль/л (норма лаборатории – 
3,40–17,0; 5,9 нормы – GRADE 3 по CTCAE 5.0), щелочная 
фосфатаза (ЩФ) – 1490 ЕД/л (норма лаборатории – 34–114; 
13 норм – GRADE 3 по CTCAE 5.0), гамма-глутамилтранс-
пептидаза (ГГТП) – 1740 ЕД/л (норма лаборатории – 9–52; 
33 нормы – GRADE 4 по CTCAE 5.0). В условиях стационара 
проводилась консервативная терапия преднизолоном 40 мг 
перорально, адеметионином 400 мг внутривенно капель-
но, метронидазолом 100 мл внутривенно капельно. После 
выписки пациентка амбулаторно продолжала прием пред-
низолона с постепенной редукцией дозы.
С мая по сентябрь 2021 г. пациентка не получала специ-
фического лечения с учетом длительного восстановления 
после развития нежелательного явления. Комбинированная 
иммунотерапия была полностью отменена. 
При контрольном обследовании, по данным ПЭТ/КТ, в сен-
тябре 2021 г. выявлено дальнейшее прогрессирование забо-
левания в виде появления очагов в печени и костях скелета 
(литическая деструкция) (рисунок, А–Г).
С учетом тяжести состояния пациентке по месту жительства 
рекомендовали паллиативное лечение.
В октябре 2021 г. пациентка обратилась в Национальный 
медицинский исследовательский центр (НМИЦ) онкологии 
им. Н.Н. Блохина для получения второго врачебного мнения. 
На момент обращения функциональный статус пациентки 
расценивался как ECOG-3, она использовала опиоидные 
анальгетики (трамадол, промедол) с незначительным эф-
фектом, нуждалась в помощи.
В рамках научной тематики отделения онкодерматологии 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина было начато комбиниро-
ванное лечение по схеме: пролголимаб (1 мг/кг внутривенно 
один раз в 14 недель), дабрафениб 300 мг/сут + траметиниб 
2 мг/сут. 
На протяжении всего периода лечения в анализах крови 
сохранялись повышенные показатели АЛТ, АСТ в пределах 
2-й степени, повышение уровней ЩФ, ГГТП расценивалось 
как проявление основного заболевания. 
Через месяц от начала терапии (два введения пролголимаба 
на фоне терапии дабрафенибом и траметинибом) паци-
ентка отметила улучшение общего состояния, значимое 
уменьшение болевого синдрома (отказ от приема опиоидных 
анальгетиков).
С октября 2021 г. проведено шесть курсов иммунотерапии 
пролголимабом на фоне таргетной терапии. 
Данные контрольной ПЭТ/КТ в феврале 2022 г.: частичный 
ответ в виде уменьшения количества, размеров и метаболи-
ческой активности всех ранее выявленных очагов опухолевой 
активности (рисунок, Д и Е). 
Данных о прогрессировании заболевания не получено, 
в связи с чем лечение было продолжено по прежней схеме.
С учетом поражения костей скелета литического характера 
с марта 2022 г. была начата терапия остеомодифицирую-
щими агентами.
19 марта 2022 г. (спустя пять месяцев от начала тройной 
терапии) пациентка отметила появление боли, ломоты в су-
ставах верхних и нижних конечностей, купируемых приемом 

ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, аксиальные проекции (А–Е).  
При сравнении ПЭТ/КТ от 14 апреля 2021 г. (А, Б – на фоне 
терапии вемурафенибом и кобиметинибом) и ПЭТ/КТ 
от 27 сентября 2021 г. (В, Г – на фоне терапии ипилимумабом 
и ниволумабом) отмечалось прогрессирование заболевания 
в виде появления очагов гиперфиксации 18F-ФДГ в печени 
(В, красные стрелки) и костях (Г, зеленые стрелки). После 
смены терапии на пролголимаб и дабрафениб + траметиниб 
ПЭТ/КТ от 24 января 2022 г. (Д, Е) показала уменьшение 
размеров и метаболической активности очагов в печени 
(Д, красные стрелки), отсутствие очагов гиперфиксации 
радиофармпрепарата в костях (Е)

А

В
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Б

Г

Е
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ибупрофена. Подобные жалобы расценивались как разви-
тие нежелательных явлений на фоне тройной комбинации, 
в связи с чем с 25 марта 2022 г. прием таргетных препаратов 
был отменен и далее продолжен в редуцированных дозах 
(дабрафениб 250 мг/сут + траметиниб 2 мг/сут), после чего 
указанная симптоматика разрешилась.
Пациентке суммарно на момент подготовки статьи про-
ведено 11 курсов иммунотерапии пролголимабом на 
фоне продолжающейся таргетной терапии дабрафенибом 
и траметинибом.

Заключение
Роль тройных комбинаций в лечении пациентов с не
операбельной и/или метастатической меланомой кожи 
с мутацией BRAF в настоящее время активно изучается 
и обсуждается. Вопрос, какой же пациент с неоперабель-
ной и/или метастатической меланомой кожи с мутацией 
BRAF получит наибольшую пользу от назначения трой-
ной комбинации, остается открытым. Представленное 
клиническое наблюдение свидетельствует об успешном 
применении тройной комбинации (иммунотерапии с тар-
гетной терапией) у пациентки с ранее зарегистрированным 
прогрессированием болезни на фоне всех видов стандарт-
ной терапии. Данный случай демонстрирует возможность 

повторного использования BRAFi и MEKi у пациентов, уже 
получавших в анамнезе таргетную терапию и завершивших 
лечение таргетными препаратами из-за прогрессирова-
ния заболевания. Кроме того, остается открытым вопрос 
о возможности применения иммунотерапии анти-PD-1 
у пациентов с ранее зарегистрированной токсичностью 
3–4-й степени на фоне комбинированной (анти-PD-1 + ан-
ти-CTLA-4) иммунотерапии. 
Исходя из опубликованных на сегодняшний день дан-
ных литературы, выбор целесообразно делать в пользу 
комбинации таргетных препаратов, которая ранее не ис-
пользовалась, в случае их повторного назначения после 
прогрессирования. Поэтому в данном случае мы отдали 
предпочтение комбинации дабрафениба и траметиниба. 
Добавление иммунотерапии анти-PD-1 (пролголимаб) 
к таргетной терапии не привело к рецидиву тяжелого 
гепатита, который ранее был зарегистрирован на фоне 
комбинированной иммунотерапии и не позволил провести 
запланированную терапию в полном объеме. В данном 
клиническом случае использование тройной комбинации 
(пролголимаб + дабрафениб + траметиниб) позволило до-
стичь объективного ответа на лечение, увеличить ВБП при 
удовлетворительной переносимости. В настоящее время 
пациентка продолжает лечение.   
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The article presents a clinical case of the use of combined therapy with BRAF/MEK inhibitors and anti-PD-1 monoclonal 
antibody in a patient with metastatic melanoma of the skin with a BRAF mutation. This clinical case demonstrates 
a recurrent course of the disease associated with resistance to anti-PD-1 monotherapy, targeted BRAF/MEKi therapy, 
intolerant toxicity when using combined immunotherapy and relative success when attempting triple immunotargeted 
therapy with BRAF/MEK inhibitors (dabrafenib + trametinib) and an immune response checkpoint inhibitor (prolgolimab).
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Плоскоклеточный рак кожи (ПКРК) является вторым по частоте встречаемости злокачественным 
новообразованием. Заболеваемость ПКРК продолжает расти. Как правило, опухоль характеризуется 
доброкачественным клиническим течением и излечивается хирургическим путем, но в ряде случаев 
наблюдается развитие местно-распространенных (и/или метастатических) форм. В течение 
продолжительного периода времени лекарственная терапия пациентов с такими формами ПКРК, 
которая приводила бы не только к локальному эффекту, но и к увеличению продолжительности жизни, 
отсутствовала. В большинстве случаев ПКРК характеризуется высокой мутационной нагрузкой, наличием 
экспрессии PD-L1, что потенциально предполагает возможную чувствительность опухоли к иммунотерапии. 
Эти знания способствовали проведению клинических исследований анти-PD-1-иммунотерапии  
при местно-распространенных неоперабельных и/или метастатических формах ПКРК. В США в 2018 г. 
был одобрен первый препарат для лечения пациентов с местно-распространенной неоперабельной и/или 
метастатической формой ПКРК – цемиплимаб*. В 2020 г. был одобрен еще один анти-PD-1-препарат – 
пембролизумаб**, что позволило расширить возможности лекарственной терапии указанной категории 
больных. Несмотря на высокую частоту объективных ответов на фоне иммунотерапии анти-PD-1 в первой 
линии (около 50%), у ряда пациентов наблюдается стабилизация болезни либо прогрессирование процесса. 
Стабилизации болезни для большинства пациентов недостаточно с учетом особенностей клинических 
проявлений, характерных для ПКРК, что требует поиска новых алгоритмов лечения и использования 
иммунотерапии в комбинации с другими методами для улучшения непосредственных и отдаленных 
результатов. 
В статье представлен клинический случай пациента с местно-распространенным ПКРК правой голени, 
получавшего иммунотерапию анти-PD-1 (ниволумабом***) в сочетании с лучевой терапией в первой линии. 
На фоне такого лечения удалось достичь определенного успеха.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак кожи, иммунотерапия, лучевая терапия, пембролизумаб, ниволумаб, 
цемиплимаб, анти-PD-1

    * Не зарегистрирован в России.
  ** Не зарегистрирован в России по показанию ПКРК.
*** Не зарегистрирован в России и США по показанию ПКРК.

Тема номера «Меланома и опухоли кожи»



41
Онкология, гематология и радиология

Введение
Плоскоклеточный рак кожи (ПКРК) – злокачест-
венная опухоль кожи, возникающая из эпители-
альных клеток (кератиноцитов) эпидермиса кожи 
и/или эпидермиса волосяных фолликулов. ПКРК по 
частоте встречаемости занимает второе место после 
базальноклеточного рака среди всех немеланомных 
опухолей кожи [1]. В Российской Федерации (как 
и во многих странах мира) ПКРК не учитывается 
отдельно от других немеланомных опухолей кожи, 
однако, по некоторым данным, на него приходится 
до 15–20% всех случаев немеланомных опухолей 
кожи. В связи с этим статистика приводится для 
всех немеланомных опухолей кожи (в целом код С44 
по Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра). Показатель заболеваемости зависит от 
региона проживания и существенно выше у людей со 
светлым фототипом кожи. Самые высокие показате-
ли заболеваемости в мире наблюдаются в Австралии, 
где у каждого второго жителя до 70 лет развивается 
немеланомный рак кожи, самая низкая – в отдельных 
регионах Африки. В Российской Федерации в 2020 г. 
среди всех впервые выявленных злокачественных 
новообразований 10,9% составили немеланомные 
опухоли кожи. В 2020 г. в структуре заболеваемости 

на долю немеланомных опухолей кожи у мужчин 
пришлось 9%, у женщин – 12,5% [2].
С практической точки зрения плоскоклеточный рак 
рекомендуется классифицировать по риску рецидива 
(табл. 1 и 2). В этом случае учитывают локализацию 
опухоли (табл. 2), клинические и морфологические 
признаки (табл. 1) [3]. Группы локализаций в зави-
симости от риска рецидива представлены в табл. 2. 
В подавляющем большинстве случаев пациентов 
с ПКРК удается излечить хирургическим методом. 
Когда опухоль располагается в зоне высокого риска 
(рис. 1), для лучшего контроля могут быть использо-
ваны другие хирургические подходы (например, ми-
крохирургия по Мосу или более широкое удаление), 
которые иногда дополняются адъювантной лучевой 
терапией. 
Примерно у 5% пациентов развиваются местно-рас-
пространенные и/или метастатические формы ПКРК. 
Такие пациенты являются плохими кандидатами для 
хирургического лечения или не являются ими вовсе. 
У пациентов с местно-распространенным и/или мета-
статическим ПКРК, не поддающимся хирургическо-
му вмешательству или лучевой терапии, применяется 
системная противоопухолевая терапия. Возможны 
следующие варианты системной терапии [4–7]:

Таблица 1. Клинические и морфологические факторы риска рецидива плоскоклеточного рака кожи

Признак Низкий риск Высокий риск
Клинические признаки
Локализация и размер Зона L: размер < 20 мм

Зона M: размер < 10 мм
Зона L: размер і

Границы опухоли Четкие Размытые
Первичная опухоль или рецидив Первичная опухоль Рецидив
Иммуносупрессия Нет Есть
Предшествующая лучевая терапия Не проводилась Опухоль в поле ранее проведенной лучевой терапии
Зона рубца/хронической язвы/хронического 
воспаления

Нет Да

Быстрый рост опухоли Нет Да
Неврологические симптомы Нет Да
Морфологические признаки
Степень дифференцировки Высокодифференцированная 

или умеренно 
дифференцированная опухоль

Низкодифференцированная опухоль

Морфологические подтипы Другие типы Акантолитический (аденоидный), аденосквамозный 
(муцин-продуцирующий), десмопластический, 
метапластический (карциносаркоматозный) тип

Глубина (толщина или уровень) инвазии ≤ 6 мм и нет инвазии за пределы 
подкожной клетчатки

> 6 мм или инвазия за пределы подкожной клетчатки

Периневральная, лимфатическая или 
сосудистая инвазия

Нет Есть

Таблица 2. Риск рецидива плоскоклеточного рака в зависимости от локализации первичной опухоли

Низкий риск 
(зона L)

Промежуточный риск 
(зона M)

Высокий риск 
(зона H)

Туловище и конечности 
(за исключением ладоней, ногтевых 
фаланг, передней поверхности 
голеней, лодыжек, стоп)

Щеки, лоб, волосистая 
часть головы, шея 
и голени

«Зона лицевой маски» (центральные отделы лица, веки, брови, 
периорбитальные области, нос, губы (кожа и красная кайма), 
подбородок, нижняя челюсть, околоушная и заушная области, складки 
кожи лица, висок, ушная раковина), а также гениталии, ладони и стопы
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■■ иммунотерапия ингибиторами контрольных точек 
(анти-PD-1, одобренные Управлением по санитарно-
му надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов США (FDA), цемиплимаб, пембролизумаб);

■■ химиотерапия (с использованием фторпиримиди-
нов, препаратов платины и антрациклинов);

■■ ингибиторы рецептора эпидермального фактора 
роста (EGFR) (цетуксимаб).

Развитие иммунотерапии стало прорывом в лече-
нии местно-распространенного ПКРК. Механизмы 
чувствительности к иммунотерапии на сегодняшний 
день хорошо изучены. ПКРК входит в число опухолей 
с самой высокой мутационной нагрузкой (частотой 
соматических мутаций) [8]. Одним из первых клини-
ческих исследований по использованию иммунотера-
пии анти-PD-1 у больных местно-распространенным 
и/или метастатическим ПКРК стало исследование 
CARSKIN. В исследовании терапия первой линии 
пембролизумабом ассоциировалась с достижением 
объективного ответа на 15-й неделе у 55% пациентов 
с нерезектабельным ПКРК с позитивным PD-L1-стату-
сом опухолевых клеток и 17% пациентов с негативным 
PD-L1-статусом [9]. 
С одобрением FDA и Европейским медицинским 
агентством по лекарственным средствам (EMA) ан-
ти-PD-1 цемиплимаба в 2018 г. и анти-PD-1 пембро-
лизумаба FDA в 2020 г. иммунотерапия была признана 
стандартом лечения местно-распространенного и/или 
метастатического ПКРК, не поддающегося хирурги-
ческому вмешательству и лучевой терапии [10].
Цемиплимаб и пембролизумаб показали высокую 
эффективность при местно-распространенном и ме-
тастатическом ПКРК в исследованиях I/II фаз [11–13]. 
В расширенных когортах исследования фазы I ответ 
на цемиплимаб наблюдался у 13 (50%) из 26 пациентов 
(95% доверительный интервал (ДИ) 30–70). В когорте 
пациентов с метастатической формой ПКРК иссле-
дования фазы II ответ зафиксирован у 28 (47%) из 
59 пациентов (95% ДИ 34–61). Медиана наблюдения 
составила 7,9 месяца в когорте больных метастати-
ческим ПКРК. Среди 28 пациентов, ответивших на 
лечение, продолжительность ответа превысила шесть 
месяцев у 57%. У 82% ответ продолжал сохраняться, 
и они получали цемиплимаб на момент проведения 
данного анализа. Побочными явлениями, которые 
отмечались по крайней мере у 15% пациентов с мета-

статическим ПКРК, были диарея, усталость, тошно-
та, запор и сыпь. 7% пациентов прекратили лечение 
из-за нежелательных явлений [11]. В исследование 
не включались пациенты, перенесшие транспланта-
цию, пациенты с аутоиммунными заболеваниями, 
получавшие иммуносупрессивную терапию в любое 
время в течение предыдущих пяти лет, и пациенты 
с гематологическими злокачественными новообразо-
ваниями (например, хроническим лимфолейкозом). 
Таким образом, у пациентов с местно-распространен-
ным и/или метастатическим ПКРК на фоне терапии 
цемиплимабом отмечался объективный ответ (пол-
ный или частичный) примерно в половине случаев. 
Профиль переносимости в целом был благоприятный. 
Имели место нежелательные явления, которые обычно 
возникают на фоне терапии ингибиторами иммунных 
контрольных точек. 
В исследовании KEYNOTE-629 пембролизумаб также 
продемонстрировал клинически значимую и длитель-
ную противоопухолевую активность с управляемым 
профилем безопасности при местно-распространенном 
и/или метастатическом ПКРК [12]. В открытом неран-
домизированном исследовании фазы II KEYNOTE-629, 
проведенном в 59 центрах, участвовали пациенты 
с местно-распространенным и/или метастатическим 
ПКРК. Они получали внутривенно пембролизумаб 
200 мг каждые три недели в течение 35 циклов. Пер-
вичной конечной точкой была частота объективного 
ответа (ЧОО). Вторичные конечные точки включали 
длительность ответа, частоту контроля заболевания, 
выживаемость без прогрессирования, общую выжи-
ваемость, безопасность и переносимость. В настоящее 
время сообщается о результатах второго промежуточ-
ного анализа, включая исходные данные для местно-
распространенной когорты и обновленные данные 
для рецидивирующей/метастатической когорты. 
Согласно обновленным результатам исследования, 
с ноября 2017 г. по сентябрь 2019 г. 159 пациентов 
(54 пациента с местно-распространенной формой 
ПКРК и 105 пациентов с рецидивирующим/метаста-
тическим ПКРК) были включены в исследование и по-
лучили терапию пембролизумабом. Медиана времени 
от первого введения до анализа данных (29 июля 2020 г.) 
составила 14,9 месяца в когорте пациентов с местно-
распространенным ПКРК (межквартильный размах 
12,6–17,2 месяца) и 27,2 месяца в когорте пациентов 
с рецидивирующим/метастатическим ПКРК (межквар-
тильный размах 25,6–29,2 месяца). В когорте пациентов 
с местно-распространенным ПКРК ЧОО достигла 50% 
(95% ДИ 36,1–63,9), включая 16,7% полных ответов 
и 33,3% частичных. В когорте пациентов с рецидиви-
рующим/метастатическим ПКРК ЧОО составила 35,2% 
(95% ДИ 26,2–45,2%), включая 10,5% полных ответов 
и 24,8% частичных. Медиана длительности ответа не 
была достигнута ни в одной когорте. Нежелательные 
явления 3–5-й степени, связанные с лечением, заре-
гистрированы у 11,9% больных.
Ограничения исследования были связаны с его одно-
рукавным характером и небольшим числом пациен-
тов, получавших пембролизумаб в качестве терапии 

Рис. 1. Область маски на лице. Заштрихованные области 
указывают на высокий риск развития рецидива
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первой линии в когорте больных рецидивирующим/
метастатическим ПКРК.
Таким образом, иммунотерапия с использованием 
анти-PD-1-препаратов позволяет добиться длительно-
го контроля над заболеванием примерно у половины 
пациентов с неоперабельным ПКРК. 
Больные, у  которых отмечается первичная рези-
стентность или прогрессирование заболевания на 
фоне терапии, нуждаются в новых терапевтических 
подходах. Применяемая в настоящее время химио-
терапия в большинстве случаев при относительно 
высокой ЧОО сопряжена с токсичностью и низкой 
длительностью ответов. Согласно данным нерандо-
мизированных исследований, системная химиотера-
пия способна обеспечить частичный ответ примерно 
в 34–44% случаев, когда средняя выживаемость без 
прогрессирования достигает примерно пять месяцев, 
общая выживаемость – около 11 месяцев [4, 14]. Для 
решения этой проблемы требуется внедрение в кли-
ническую практику препаратов c иным механизмом 
действия или разработка комбинированных методов 
лечения, позволяющих преодолеть резистентность 
к монотерапии анти-PD-1 в тех случаях, когда это 
необходимо.
В качестве возможной стратегии лечения ПКРК рас-
сматривается комбинация иммунотерапии и лучевой 
терапии. В ряде работ показано, что радиационное 
повреждение опухолевых и нормальных тканей в поле 
облучения может запускать активацию иммунной 
системы через хорошо известные сигнальные каскады 
повреждения, иммуногенную гибель клеток. Полу-
ченные в исследованиях данные внесли изменения 
в парадигму использования лучевой терапии. До-
клинические и клинические исследования выявили 
сложное взаимодействие между лучевой терапией, 
облученными клетками, тканями и иммунной сис-
темой [15–17].
Синергический эффект лучевой терапии и ингибито-
ров контрольных точек при ПКРК продемонстрирован 
в однокогортном интервенционном исследовании 
UNSCARRed, в котором применяли авелумаб и ра-
дикальную лучевую терапию. Полученные данные 
не позволяют достоверно судить об эффективности 
терапии ввиду небольшого числа пациентов. Однако 
интерес представляют собственно подход и профиль 
безопасности комбинированной терапии. В иссле-
довании не зарегистрировано увеличения частоты 
нежелательных явлений 3–4-й степени по сравнению 
с одномодальным подходом [18].

Клинический случай
У пациента М., 71 год, диагностирован местно-рас-
пространенный ПКРК правой голени, развившийся 
на фоне хронического воспаления после аварии, с вра-
станием в большеберцовую кость. Со слов пациента, 
с 1975 г. он получал лечение по поводу посттравмати-
ческого хронического остеомиелита правой голени. 
В январе 2021 г. стал отмечать появление язвенного 
дефекта кожи на передней поверхности правой голе-
ни. При обращении к онкологу по месту жительства 

выполнена биопсия опухоли. Данные патологоана-
томического исследования: плоскоклеточный орого-
вевающий рак. Пациент обратился за консультацией 
в Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии им. Н.Н. Блохина. При осмотре раз-
мер опухоли 10,5 × 7 см с распадом и кровотечением 
из отдельных ее участков. Важно, что у пациента 
в анамнезе имели место острые нарушения мозгового 
кровообращения в 2013 и 2015 гг., острый инфаркт 
миокарда в 2007 и 2018 гг. Сопутствующие заболе-
вания – приобретенный порок сердца, аортальный 
стеноз, митральная недостаточность 2–3-й степени. 
Фракция выброса левого желудочка (по Симпону), 
по данным эхокардиографии, при обращении 40% 
(2–3-я степень по CTC v. 5.0). На рисунке 2 представ-
лена визуальная картина опухоли до лечения.
Данные компьютерной томографии (КТ) от 31 августа 
2021 г.: КТ-картина в большей степени соответствует 

Рис. 2. Вид опухоли до начала терапии

Рис. 3. Рентгенологическая картина деструкции нижней 
трети большеберцовой кости (сагиттальный срез)

Тема номера «Меланома и опухоли кожи»



44
Эффективная фармакотерапия. 17/2022

опухоли кожи правой голени с врастанием в больше-
берцовую кость (рис. 3 и 4). Деформация и изменение 
структуры костей правой голени не противоречат 
последствиям остеомиелита. По итогам проведения 
врачебной комиссии было принято решение о назна-
чении иммунотерапии анти-PD-1-моноклональным 
антителом ниволумабом 480 мг внутривенно капельно 
один раз в 28 дней. После двух введений ниволумаба 
проведен контроль в динамике. 
КТ правой нижней конечности от 8 декабря 2020 г.: 
визуализируется грубый эксцентрический дефект 
большеберцовой кости справа 40 × 20 × 28 мм, в обра-
зованный дефект костной ткани пролабируют мягкие 
ткани голени.
17 декабря 2021 г. пациент обратил внимание специали-
стов на опухолевидное образование в области правой 

голени с явлениями распада мягких тканей, эпизода-
ми кровотечения, зловонный запах, болевой синдром 
(рис. 5). Выполнено четвертое введение ниволумаба.
На консилиуме врачей после анализа потенциаль-
ного синергизма иммунотерапии и лучевой терапии 
было принято решение о назначении лучевой тера-
пии совместно с иммунотерапией. Рекомендовано 
проведение паллиативной лучевой терапии на зону 
поражения правой голени в режиме гипофракцио-
нирования – разовая очаговая доза 8 Гр, суммарная 
очаговая доза 24–32 Гр (лечение один раз в неделю). 
Решено продолжить иммунотерапию ниволумабом.
С 29 декабря 2021 г. по 19 января 2022 г. проведен 

Рис. 4. Рентгенологическая картина деструкции нижней 
трети большеберцовой кости (фронтальный срез)

Рис. 6. План лучевой терапии (А, Б, В – дозовое 
распределение)

Рис. 5. Вид опухоли после трех введений 
иммунотерапии, до начала лучевой терапии

А

Б

В
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курс лучевой терапии под контролем визуализации 
на линейном ускорителе электронов Vаrian Halcyon 
с применением трехмерного планирования, мно-
голепесткового коллиматора, фотонным пучком 
с энергией 6 МэВ с использованием фиксирующих 
приспособлений и тканеэквивалентного болюса с по-
мощью технологии VMAT. Пациент перенес лечение 
удовлетворительно, лучевые реакции в конце курса 
лучевой терапии не зарегистрированы. К концу курса 
лечения кровоточивость тканей опухоли практически 
не отмечалась, болевой синдром уменьшился. 
На рисунке 6 представлен лечебный план лучевой 
терапии (дозовое распределение).
Иммунотерапию ниволумабом пациент перено-
сил удовлетворительно, нежелательных явлений не 
зарегистрировано.
Результаты контрольного обследования (позитронно-
эмиссионная томография, совмещенная с компьютер-
ной томографией, с 18-фтордезоксиглюкозой с вну-
тривенным контрастированием) от 17 марта 2022 г. 
показали увеличение накопления радиофармпрепара-
та в лимфатических узлах паховой области, которое, 
по данным дополнительного ультразвукового иссле-
дования, не расценивалось как метастатическое. Воз-
можно, оно связано с проводимой иммунотерапией. 
При очередном осмотре – опухоль меньшего размера, 
не кровоточит, зловонный запах отсутствует (рис. 7).
По состоянию на апрель 2022 г. пациент продолжал 
получать иммунотерапию анти-PD-1 без признаков 
прогрессирования заболевания. 

Заключение
Несмотря на отработанный алгоритм лечения лока-
лизованных форм ПКРК, поиск оптимального режима 
терапии для пациентов с местно-распространенной 
и метастатической формами остается актуальным. 
Калечащие операции, как правило резко ухудшающие 
качество жизни, отсутствие продолжительного ответа 
и токсичность химиотерапии приводят к неудовлет-
ворительным результатам лечения в целом.
Развитие иммунотерапии вывело на новый уровень 
лечение пациентов с местно-распространенным или 
метастатическим ПКРК. В половине случаев удается 
достигать объективного ответа (полного или частич-
ного), который сохраняется длительное время. Лечение 

характеризуется удовлетворительной переносимостью 
(нежелательные явления 3–5-й степени регистрируются 
в среднем у 11% пациентов). Переносимость служит 
важным критерием при выборе терапии, поскольку 
пациенты с ПКРК в большинстве своем лица пожилого 
возраста с сопутствующей патологией. 
В представленном клиническом случае пациент имел 
достаточно выраженное коморбидное состояние. Им-
мунотерапия не усугубила течение сопутствующей 
патологии. Контроль над болезнью обеспечила комби-
нация иммунотерапии анти-PD-1 и лучевой терапии. 
Вопрос эффективности данных комбинированных 
подходов остается дискуссионным, но в некото-
рых ситуациях отмечается очевидная клиническая 
польза.  
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Squamous cell skin cancer (SCC) is the second most common malignant neoplasm. The incidence of SCC continues 
to grow. As a rule, the tumor is characterized by a benign clinical course and is cured surgically, but in some cases, 
the development of locally common (and/or metastatic) forms is observed. For a long period of time, there were no 
methods of drug therapy of patients with such forms of SCC that would lead not only to a local effect, but also to 
an increase in life expectancy. In most cases, SCC is characterized by a high mutational load, the presence of PD-L1 
expression, which potentially suggests a possible sensitivity of the tumor to immunotherapy. This knowledge contributed 
to the conduct of clinical studies of anti-PD-1 immunotherapy in locally common inoperable and/or metastatic forms 
of SCC. In the USA, in 2018, the first drug for the treatment of patients with locally advanced inoperable and/or 
metastatic form of SCC, cemiplimab, was approved for the first time. In 2020 another anti-PD-1 drug, pembrolizumab, 
was approved, which allowed expanding the possibilities of drug therapy for this category of patients. Despite the 
high frequency of objective responses against the background of anti-PD-1 immunotherapy in the first line (about 
50%), a number of patients have stabilization of the disease or progression of the process. Stabilization of the disease 
is not enough for most patients, taking into account the peculiarities of clinical manifestations characteristic of SCC, 
which requires the search for new approaches and the use of immunotherapy with other treatment options to improve 
immediate and long-term results. 
The article presents a clinical case of a patient with locally advanced right shin SCC who received anti-PD-1 
immunotherapy (nivolumab) in combination with radiation therapy as part of first-line therapy. On the background 
of such therapy, it was possible to achieve some success.

Key words: squamous cell skin cancer, immunotherapy, radiation therapy, pembrolizumab, nivolumab, cemiplimab, 
anti-PD-1
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Успехи современной лекарственной терапии (таргетной и иммунотерапии) существенно изменили прогноз 
жизни пациентов с меланомой. Современные подходы к терапии позволяют значительно увеличить 
общую выживаемость пациентов с метастатической меланомой, а также снизить риск прогрессирования 
заболевания после хирургического лечения у пациентов с меланомой кожи высокого риска и увеличить общую 
выживаемость, в том числе при использовании в качестве адъювантной терапии. Таргетная терапия 
(комбинация препаратов дабрафениба и траметиниба, вемурафениба и кобиметиниба, энкорафениба* 
и биниметиниба*) в большинстве случаев характеризуется развитием обратимых и легких/умеренных 
нежелательных явлений (НЯ). Многие НЯ считаются класс-специфичными, например дерматологические, 
желудочно-кишечные, со стороны органа зрения, сердечно-сосудистые и скелетно-мышечные. Тем не менее 
ряд НЯ, видимо, связан с используемым препаратом. Лихорадка/пирексия (в большей степени характерна для 
дабрафениба) и фотосенсибилизация (характерна для вемурафениба) являются наиболее распространенными 
и клинически важными примерами НЯ, которые требуют отдельного рассмотрения. В данной статье мы 
подробно остановимся на пирексии.

Ключевые слова: пирексия, BRAF+ меланома, дабрафениб, траметиниб, алгоритм

Введение
За последнее десятилетие возможности лекарственной те-
рапии пациентов с меланомой значительно расширились. 
Одним из вариантов лечения стала таргетная терапия – бло-
кирование митоген-активированного протеинкиназного 
сигнального пути в клетках меланомы, имеющих мутацию 
в гене BRAF (ингибиторы BRAF и МЕК). Использование 
таргетной терапии (комбинация препаратов дабрафениба 
и траметиниба, вемурафениба и кобиметиниба, энкорафе-
ниба и биниметиниба) позволяет быстро добиться проти-
воопухолевого ответа и увеличения продолжительности 
жизни как при метастатической меланоме, так и в адъю-
вантном режиме при меланоме кожи высокого риска [1–6]. 
Лечение с использованием таргетной терапии проводится 
до прогрессирования заболевания или развития неприемле-
мой токсичности. Сказанное означает, что часть пациентов 
может получать таргетную терапию длительный период, 
в то время как развитие нежелательных явлений (НЯ) спо-
собно привести к досрочному прекращению лечения. Это 

потенциально скажется на результатах терапии. Согласно 
данным регистрационных исследований, при использовании 
комбинированной таргетной терапии по поводу метастати-
ческой меланомы частота прекращения лечения из-за НЯ 
составляет 12,5–15,7% [1–3].
Почти у всех пациентов, получающих таргетную терапию, 
развиваются различные НЯ независимо от используемой 
комбинации таргетных препаратов (дабрафениб и тра-
метиниб vs вемурафениб и кобиметиниб vs энкорафениб 
и биниметиниб), которые в большинстве случаев класс-
специфичны: утомляемость, артралгия, сыпь, тошнота. Как 
правило, большинство НЯ 1-й или 2-й степени тяжести. В то 
же время некоторые НЯ, видимо, зависят от используемых 
препаратов. Например, лихорадка/ пирексия чаще регистри-
руется на фоне применения дабрафениба (и комбинации 
дабрафениба и траметиниба), а фотосенсибилизация – при 
использовании вемурафениба (комбинации вемурафениба 
и кобиметиниба). Кроме того, большинство НЯ реже воз-
никают при комбинированной терапии, хотя лихорадка, 

* В России не зарегистрирован.
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связанная с лечением, составляет исключение. Основной 
задачей лекарственной терапии является увеличение про-
должительности жизни пациентов при сохранении ее ка-
чества, поэтому своевременный мониторинг, обнаружение 
НЯ и его коррекция считаются важными составляющи-
ми лечебного процесса. Рассмотрим подробно пирексию, 
возникающую на фоне таргетной терапии дабрафенибом 
и траметинибом. 

Частота развития пирексии по данным регистрационных 
исследований комбинации дабрафениба и траметиниба 
у пациентов с меланомой
В 2019 г. был представлен анализ пятилетнего наблюдения 
за 563 пациентами с метастатической BRAF V600+ мела-
номой кожи, которые получали комбинированную таргет-
ную терапию дабрафенибом и траметинибом в рамках двух 
клинических исследований III фазы – COMBI-v и COMBI-d  
[5]. На основании данных этого анализа была подтверждена 
долгосрочная эффективность таргетной терапии у пациен-
тов с BRAF+ метастатической меланомой. Выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) составила 21% (95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) 17–24) через четыре года 
и 19% (95% ДИ 15–22) через пять лет. Общая выживаемость 
(ОВ) у всех пациентов, вошедших в объединенный анализ, 
составила 37% (95% ДИ 33–42) через четыре года и 34% 
(95% ДИ 30–38) через пять лет. При этом для 109 пациентов, 
которые получали комбинированную таргетную терапию 
дабрафенибом и траметинибом и у которых удалось достичь 
полного ответа (ПО), пятилетняя ОВ составила 71% с меди-
аной продолжительности ответа 36,7 месяца. У половины 
пациентов (n = 55) ПО сохраняется по итогам проведения 
последней оценки. У большинства пациентов с ПО имели 
место «благоприятные» характеристики: ECOG – 0, нор-
мальный уровень лактатдегидрогеназы, менее трех органов 
с метастазами на момент начала терапии.
Нежелательные явления (независимо от причины) зареги-
стрированы у 548 (98%) из 559 пациентов. О непредвиденных 
НЯ при длительном наблюдении не сообщалось. НЯ, при-
ведшие к прекращению приема комбинации дабрафениба 
и траметиниба, зарегистрированы у 99 (18%) пациентов 
из 559. Пирексия стала наиболее частой причиной полной 
отмены терапии – 4% (n = 23). 
Необходимо отметить, что у пациентов, получавших дабра-
фениб в комбинации с траметинибом, не зафиксировано 
летальных исходов, связанных с лечением.
В 2020 г. были представлены результаты пятилетнего ана-
лиза исследования COMBI-AD в отношении адъювантного 
использования комбинации дабрафениба и траметиниба 
у пациентов с BRAF+ меланомой кожи высокого риска 
(III стадия) после хирургического лечения. В исследование 
COMBI-AD в общей сложности было включено 870 паци-
ентов (438 составили группу дабрафениба и траметиниба, 
432 – группу плацебо). Характеристики пациентов были 
хорошо сбалансированы в двух группах. Пятилетняя выжи-
ваемость без рецидива (первичная конечная точка исследо-
вания) составила 52% (95% ДИ 48–58) в группе комбинации 
дабрафениба и траметиниба и 36% (95% ДИ, 32–41) в группе 
плацебо. Риск рецидива и летального исхода по сравнению 
с плацебо снизился на 49% (отношение рисков для рецидива 
или смерти 0,51; 95% ДИ 0,42–0,61). 

Как минимум одно НЯ зарегистрировано у 422 (97%) па-
циентов группы комбинированной терапии и 380 (88%) 
пациентов группы плацебо. Из НЯ, развившихся более чем 
у 10% пациентов в группе комбинированной терапии, на-
иболее частым была лихорадка (любой степени – 63%; 3-й 
или 4-й степени – 5%) [5].
Поскольку пирексия стала наиболее частым побочным эф-
фектом в исследовании COMBI-AD, исследователи допол-
нительно охарактеризовали сроки наступления событий, 
чтобы предоставить дополнительный контекст к резуль-
татам. У большинства пациентов пирексия развивалась 
в течение 23 дней от начала лечения (11–63 дня) в среднем 
с трехдневной (2–7 дней) длительностью эпизода [7]. Адъ-
ювантный 12-месячный курс комбинированной таргетной 
терапии дабрафенибом и траметинибом прекратили 26% па-
циентов из-за НЯ, в частности 9% всех пациентов именно 
из-за пирексии [7, 8]. 
Таким образом, частота полной отмены комбинированной 
таргетной терапии дабрафенибом и траметинибом вследст-
вие пирексии, по данным регистрационных исследований, 
составляет 4–9%, что способно негативно отразиться на 
результатах лечения. Поэтому своевременное выявление 
и лечение пирексии может помочь смягчить исходы тяжелой 
степени пирексии и позволит большему количеству пациен-
тов продолжить комбинированную терапию дабрафенибом 
и траметинибом в течение необходимого времени. 

Частота развития пирексии по данным объединенного 
анализа нескольких клинических исследований
В 2021 г. были представлены результаты анализа 1071 паци-
ента, получавшего комбинацию дабрафениба и траметиниба 
в следующих клинических исследованиях: регистрацион-
ное исследование фазы II при распространенном немел-
коклеточном раке легкого (НМРЛ) (n = 82), исследование 
COMBI-AD фазы III при операбельной меланоме стадии III 
(n = 435) и исследования COMBI-d и COMBI-v фазы III при 
нерезектабельной или метастатической меланоме (n = 209 
и n = 350 соответственно) [9].
Из 1076 пациентов, включенных в клинические исcледования, 
у 61,3% (n = 660) развилась пирексия любой степени, у 5,7% – 
пирексия 3–4-й степени, у 15,6% – пирексия как серьезное 
НЯ, определенное критериями конкретного исследования. 
Среди 660 пациентов с пирексией у 33,0% зарегистрирован 
один эпизод пирексии, у 19,8% – два эпизода и у 47,1% – три 
эпизода и более (рис. 1). Важно, что из 15,6% случаев серьез-
ной пирексии в 11,7% отмечался лишь один эпизод (рис. 2). 
Частота лихорадки, которая была самой высокой в начале 
лечения, со временем снижалась. Временное прекращение 
приема дабрафениба или траметиниба было наиболее рас-
пространенной и эффективной стратегией лечения.
Исторически считалось, что развитие пирексии связано 
с дабрафенибом. Не случайно, например, в исследовании 
COMBI-AD для купирования пирексии рекомендовалось 
снизить и/или отменить дозу дабрафениба (150 мг два раза 
в день), но не траметиниба (2 мг один раз в день). Однако 
с учетом более высокой частоты лихорадки на фоне примене-
ния комбинации дабрафениба и траметиниба по сравнению 
с монотерапией дабрафенибом в исследовании COMBI-d 
(51 против 28%) в настоящее время считается, что трамети-
ниб также способствует возникновению лихорадки [10, 11]. 
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V. Atkinson и соавт. [12] опубликовали обновленный адап-
тированный алгоритм лечения пирексии (рис. 3), в котором 
рекомендуют прекратить прием как дабрафениба, так и тра-
метиниба при появлении пирексии, которая определяется 
как повышение температуры ≥ 38 °С без признаков инфекци-
онного поражения. Еще одно изменение в текущем алгоритме 
пирексии связано с возможностью отмены терапии при 
симптомах пирексии (озноб, мышечная ригидность, ноч-
ная потливость или другие гриппоподобные симптомы без 
подтвержденной температуры ≥ 38 °С) в случае подозрения 
на рецидив пирексии. Рекомендуется также возобновить 
прием обоих препаратов в полной дозе в случае отсутствия 
у пациента симптомов в течение 24 часов и более. 

Исследование COMBI-APlus
Понимая важность управления НЯ, возникающими в ходе 
лечения, компания «Новартис» провела исследование 
COMBI-APlus (NCT03551626) – открытое исследование 
IIIb фазы комбинации дабрафениба и траметиниба у па-
циентов с BRAF+ меланомой кожи высокого риска (стадия 
III). Целью исследования было изучение влияния приве-
денного выше модифицированного алгоритма управления 
пирексией на частоту развития пирексии 3–4-й степени, 
госпитализации из-за пирексии или прекращения таргетной 
терапии при проведении 12-месячного курса адъювантной 
терапии дабрафенибом и траметинибом [12]. 
Согласно новому алгоритму, пирексией считается повыше-
ние температуры тела пациента ≥ 38 °C (ранее – 38,5 °C) или 
синдром пирексии – развитие озноба, ночной потливости 
или гриппоподобных симптомов без повышения темпера-
туры ≥ 38,0 °C в случае предполагаемой рецидивирующей 
пирексии по мнению исследователя.
Повторным эпизодом пирексии может считаться и непосред-
ственно повторное повышение температуры тела пациента 
до 38 °C, появление так называемого синдрома пирексии: 
озноба, ночной потливости или гриппоподобных симптомов 
без температуры ≥ 38°С. В таких случаях алгоритм действия 
тот же: нужно приостановить прием обоих препаратов. При 

Рис. 1. Число эпизодов пирексии у пациентов, получавших дабрафениб 
и траметиниб в рамках клинических исследований

Рис. 2. Число эпизодов серьезной пирексии у пациентов, получающих 
дабрафениб и траметиниб в рамках клинических исследований
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  * �Если пирексия сопровождается другими симптомами, включая дегидратацию, гипотензию или почечную недостаточность, прием 
дабрафениба и траметиниба следует возобновить в сниженной дозе.

** �Озноб, мышечная ригидность, ночная потливость или другие гриппоподобные симптомы без подтвержденной температуры ≥ 38,0 °C.

Рис. 3. Модифицированный алгоритм управления пирексией
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лекарственных средств, 
таких как ибупрофен 
и парацетамол.  
При необходимости 
обследовать пациента  
на наличие инфекции

Если симптомы 
отсутствуют (< 38,0 °C) 
в течение 24 часов и более, 
следует возобновить 
прием дабрафениба 
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в начальной дозе  
при первом эпизоде*  
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отсутствии симптомов в течение 24 часов и более необходи-
мо восстановить прием дабрафениба и траметиниба либо 
в начальной дозе, либо в сниженной (принимая во внимание 
тяжесть симптомов пирексии и характеристики болезни).
Алгоритмы ведения пациентов, использовавшиеся в кли-
нических исследованиях, приведены на рис. 4. 
С 29 августа 2018 г. по 26 сентября 2019 г. 552 пациента из 
23 стран, в том числе России, были включены в исследова-
ние. На момент анализа (5 октября 2020 г.) все 552 пациен-
та либо завершили запланированный 12-месячный курс 
лечения, либо прекратили терапию по разным причинам. 
Медиана времени наблюдения на момент анализа составила 
18,1 месяца. 
Пирексия любой степени наблюдалась у 374 (67,8%) паци-
ентов, в частности у 194 (51,9%) – 1-й степени, 159 (42,5%) – 
2-й степени, 15 (4,0%) – 3-й степени, 6 (1,6%) – 4-й степени. 
Отмена дозы дабрафениба и траметиниба зарегистрирована 
у 61,6 и 60,9% пациентов соответственно, а снижение дозы 
дабрафениба и траметиниба лишь у 5,8 и 4,3% пациентов 
соответственно. Среднее время до первого проявления ли-
хорадки составило 22 дня (11–69 дней), а средняя продол-
жительность первого случая лихорадки – 2 дня (2–4 дня). 
Медиана продолжительности лечения как для дабрафениба, 
так и для траметиниба достигла 11 месяцев, а медиана от-
носительной интенсивности дозы – 94,5%.
Исследование COMBI-APlus достигло своей первичной 
конечной точки улучшения частоты пирексии и исходов 
по сравнению с историческим контролем из исследова-
ния COMBI-AD. Пирексия 3–4-й степени, госпитализация 

из-за пирексии или полная отмена лечения наблюдались 
у 44 пациентов – всего 8,0% (95% ДИ 5,9–10,6) по сравнению 
с контрольной частотой 20,0% по данным исследования 
COMBI-AD. 
Отдельно частота развития пирексии 3–4-й степени состави-
ла 3,8% в COMBI-APlus по сравнению с 5,3% в COMBI-AD, 
частота госпитализаций из-за пирексии – 4,3 и 10,6%, а ча-
стота прекращения лечения из-за пирексии – 2,4 и 9% соот-
ветственно (таблица). Поскольку исходные характеристики 
пациентов в исследованиях COMBI-AD и COMBI-APlus 
были схожими, предполагается, что именно использова-
ние модифицированного алгоритма управления пирексией 
способствовало улучшению результатов. 
Предварительные результаты оценки выживаемости без 
рецидива свидетельствуют о том, что адаптированный ал-
горитм ведения пациентов с пирексией не снижает эффек-
тивности терапии. Через 12 месяцев 91,8% пациентов были 
живы и без рецидивов по сравнению с 88% в исследовании 
COMBI-AD.
Общий профиль НЯ в исследовании COMBI-APlus был 
аналогичен профилю в  исследовании COMBI-AD, за 
исключением 27,9% пациентов с повышенным уровнем 
креатинфосфокиназы в крови (параметр, который не тре-
бовалось рутинно оценивать в исследовании COMBI-AD). 
В совокупности эти данные демонстрируют, что эффект мо-
дифицированного алгоритма прежде всего касается именно 
развития пирексии 3–4-й степени, а также госпитализации 
из-за пирексии или полной отмены лечения. Данный алго-
ритм не предполагал снижения общей частоты лихорадки 

Сравнение частоты пирексии и ее исходов в исследованиях с классическим подходом к ее менеджменту (COMBI-d/v и COMBI-AD) 
и исследованиях с новым алгоритмом ведения пациентов с пирексией (COMBI-i и COMBI-APlus)

Частота пирексии и ее исходов, % COMBI-d/v
(n = 559)

COMBI-i (контрольная группа) 
(n = 265)

COMBI-AD
(n = 435)

COMBI-APlus
(n = 552)

Пирексия любой степени 58 54,5 63 67,8
Пирексия 3–4-й степени 6 3,4 5,3 3,8
Госпитализация из-за пирексии 11,8 6,1 10,6 4,3
Пирексия, приведшая к отмене лечения 4 1,9 8,7 2,4

Рис. 4. Сравнение алгоритмов ведения пациентов с пирексией, использовавшихся в клинических исследованиях

Температура ≥ 38,5 °C Температура ≥ 38,0 °C Температура ≥ 38,0 °C

COMBI-d/v и COMBI-AD COMBI-APlus (адаптированный алгоритм) COMBI-i (адаптированный алгоритм)

Приостановить прием дабрафениба. 
Продолжить прием траметиниба  
в той же дозе

После разрешения лихорадки возобновить 
прием дабрафениба в той же дозе. В случае 
обезвоживания, гипотензии или третьего 
эпизода лихорадки дозу дабрафениба 
необходимо уменьшить

Приостановить прием как дабрафениба, так и траметиниба. 
Примечание. При подозрении на рецидивирующую лихорадку по усмотрению 
исследователя возможна приостановка приема дабрафениба и траметиниба при наличии 
симптомов пирексии (озноб, мышечная ригидность, ночная потливость или другие 
гриппоподобные симптомы без температуры ≥ 38,0 °C)

После разрешения (симптомы отсутствуют 24 часа и более) возобновить прием 
дабрафениба и траметиниба в прежней дозе при первом эпизоде и в сниженной дозе  
при повторном эпизоде 

■ Начать жаропонижающую терапию (нестероидные противовоспалительные средства, парацетамол)
■ Рассмотреть применение глюкокортикостероида, если симптомы лихорадки не купируются на фоне применения жаропонижающих препаратов
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(63% в COMBI-AD и 67,8% в COMBI-APlus) и был рассчитан 
именно как алгоритм, позволивший уменьшить частоту 
тяжелых эпизодов лихорадки, чтобы больше пациентов 
смогли завершить запланированный курс лечения. 
В опубликованном в 2021 г. канадском консенсусе [13] по 
ведению пациентов с пирексией рекомендуется:
1) при первом эпизоде пирексии (или синдрома пирексии) 
приостановить прием дабрафениба и траметиниба. Следует 
рассмотреть возможность использования ацетаминофена 
или нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП), например ибупрофена, чтобы облегчить симптомы. 
Чередование ацетаминофена и ибупрофена может помочь 
быстрее разрешить синдром пирексии, а также поддерживать 
разрешение симптомов. Кроме того, для клинической оценки 
тяжелой/осложненной пирексии необходимо выполнить 
анализы крови (общий анализ с лейкоцитарной формулой, 
креатинин, электролиты, печеночные ферменты) и иссле-
дование на инфекции. 
При неосложненной пирексии целесообразно выполнить 
клиническую оценку и те же анализы, если через 48 часов 
улучшения не наблюдается, несмотря на прекращение 
приема и использование антипиретиков. Антибиотики 
используются только в случае подтвержденной инфекции 
или нейтропении 3–4-й степени. Лечение дабрафенибом 
и траметинибом не следует возобновлять до тех пор, пока 
у пациента не исчезнут симптомы в течение как минимум 
24 часов. Канадская рабочая группа также рекомендует, 
чтобы пациент не принимал жаропонижающих препара-
тов в течение как минимум 24 часов, поскольку это может 
маскировать продолжающиеся симптомы, связанные с син-
дромом пирексии.
При тяжелом/осложненном синдроме пирексии (требующем 
госпитализации или осложненном обезвоживанием 2-й сте-
пени и более по CTCAE, гипотензией, нарушением функции 
почек, спутанностью сознания или рвотой без другой кон-
кретной причины (например, инфекции)) возобновляют 
прием дабрафениба и траметиниба в уменьшенной на одну 
ступень дозе не менее чем через 24 часа (по мнению ряда 
членов рабочей группы, должно пройти не менее 48 часов 
после разрешения симптомов синдрома пирексии, прежде 
чем возобновлять лечение) после исчезновения симптомов 
и прекращения приема жаропонижающих препаратов (аце-
таминофен/ибупрофен). Увеличение дозы одного или обоих 
препаратов (дабрафениба или траметиниба) может быть 
рассмотрено позднее, если это клинически целесообразно.
При синдроме пирексии в отсутствие подтвержденной 
инфекции, который не улучшается через 48 часов, можно 
рассмотреть вопрос о назначении глюкокортикостероидов 
(ГКС);
2) при неосложненном повторном эпизоде пирексии, кото-
рый развился более чем через три недели после разрешения 
первого эпизода, алгоритм лечения соответствует алгоритму, 
описанному для первого случая, – отмена обоих препаратов 
и использование при необходимости жаропонижающих 
средств. Возобновлять терапию дабрафенибом и трамети-
нибом рекомендовано без редукции дозы с предыдущей 
дозы, если нет осложнений.
При неосложненном повторном эпизоде пирексии, кото-
рый развился менее чем через три недели после разрешения 
первого эпизода, необходимо отменить прием дабрафениба 

и траметиниба, использовать НПВП. Кроме того, целесоо-
бразно рассмотреть профилактику стероидами, или стра-
тегию прерывистого дозирования, или снижение дозы при 
возобновлении лечения за счет уменьшения дозы прежде 
всего дабрафениба. Если улучшения нет, целесообразно 
снизить дозу траметиниба (согласно инструкции);
3) при синдроме кластерной пирексии (три и более эпизода 
за 30 дней) рекомендуется отменить прием дабрафениба 
и траметиниба, использовать ацетаминофен/ибупрофен, 
а также рассмотреть вопрос о назначении ГКС. 
Решение об использовании ГКС или прерывистого дозиро-
вания должно быть адаптировано к характеру возникно-
вения синдрома пирексии, потребностям пациента (сопут-
ствующим заболеваниям) и условиям (лечению по поводу 
метастатической меланомы или в адъювантном режиме).
Возможные дозы препаратов:
■■ ацетаминофен: по 1 г каждые 4–6 ч, но не более 4 г в день;
■■ ибупрофен: по 400 мг каждые 4–6 ч, но не более 1,2 г 

в день при самостоятельном приеме или 3,2 г в день под 
тщательным наблюдением. 

Как правило, прием ацетаминофена чередуется с приемом 
ибупрофена. Следует рассмотреть более низкие дозы при 
чередовании ацетаминофена и ибупрофена в зависимости 
от тяжести и продолжительности синдрома пирексии.
Доза ГКС в профилактических целях: преднизолон перо-
рально 7,5–25 мг или дексаметазон 0,5–4 мг перорально 
ежедневно. Снижение дозы ГКС необходимо начинать, 
когда у пациента не наблюдается пирексия в течение как 
минимум месяца (с учетом клинических данных и других 
характеристик, связанных с пациентом и заболеванием).
Продолжать использование ГКС в течение как минимум 
месяца рекомендуется также австралийской группой [14].
Дозы ГКС для лечения резистентной пирексии (симпто-
мы не улучшаются при отмене дабрафениба и траметиниба 
и использовании жаропонижающих средств): преднизолон 
7,5–25 мг перорально в течение ≥ 5 дней.
Стратегия прерывистого приема дабрафениба и траметиниба 
включает короткий перерыв продолжительностью от двух 
до пяти дней, начинающийся за один-два дня до предпола-
гаемого начала синдрома пирексии, с последующим лечени-
ем в предыдущей дозе по завершении перерыва в лечении. 
Австралийские эксперты советуют использовать стратегию 
прерывистого приема полной дозы, которая включает не-
прерывное лечение в течение 12 дней с последующим двух-
дневным перерывом для пациентов с синдромом пирексии, 
который повторяется каждые две-три недели. Рекомендация 
прерывистого дозирования теоретически подтверждается 
фармакокинетическими свойствами препаратов.

Заключение
Адаптированный алгоритм управления пирексией может 
быть проще в использовании, чем предыдущий подход 
к лечению пирексии, и позволяет пациентам контролиро-
вать гипертермию самостоятельно в домашних условиях 
в большинстве случаев без необходимости посещения 
клиники. Первые данные о безрецидивной выживаемости 
в исследовании COMBI-APlus демонстрируют эффектив-
ность лечения и возможность получения большинством 
пациентов долгосрочной пользы. Влияние адаптирован-
ного алгоритма лечения лихорадки на долгосрочную без-
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Possibilities of Pyrexia Correction in Patients with BRAF+ Melanoma Receiving Targeted Therapy

K.V. Orlova, PhD, L.V. Demidov, PhD, Prof.
N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology

Contact person: Kristina V. Orlova, krisman03@gmail.com 

The success of modern drug therapy (targeted and immunotherapy) has significantly changed the prognosis of life  
of patients with melanoma. Modern approaches to therapy can significantly increase the overall survival of patients  
with metastatic melanoma, as well as reduce the risk of disease progression after surgical treatment in patients  
with high-risk skin melanoma and increase overall survival, including when used as adjuvant therapy. Targeted therapy 
(a combination of drugs dabrafenib and trametinib, vemurafenib and cobimetinib, encorafenib and binimetinib) in most 
cases is characterized by the development of reversible and mild/moderate adverse events (AE). Many AE are considered 
class-specific, for example, dermatological, gastrointestinal, from the organ of vision, cardiovascular and musculoskeletal. 
Nevertheless, a number of AE seem to be related to the drug used. Fever/pyrexia (more characteristic of dabrafenib)  
and photosensitization (characteristic of vemurafenib) are the most common and clinically important examples of AE  
that require separate consideration. In this article we will focus in detail on pyrexia.

Key words: pyrexia, BRAF+ melanoma, dabrafenib, trametinib, algorithm

рецидивную и общую выживаемость является предметом 
продолжающихся исследований.
Таким образом, раннее выявление пирексии, приостановка 
таргетной терапии и назначение НПВП позволяют лучше 

контролировать пирексию и способствуют снижению часто-
ты пирексии 3–4-й степени, госпитализации из-за пирексии 
и, что крайне важно, снижают необходимость редукции 
дозы таргетных препаратов.   
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За последнее десятилетие разработка таргетной терапии (ингибиторы BRAF и MEK) 
и моноклональных антител против PD-1 или CTLA-4 радикально изменила ландшафт лечения  
BRAF-положительной меланомы и значительно улучшила состояние пациентов. Тем не менее 
доступность как таргетной терапии, так и иммунотерапии привела к разумной клинической дилемме, 
какой вид терапии назначать в первой линии тому или иному пациенту. В данном обзоре представлены 
текущие результаты клинических исследований и характеристики пациента, на которые следует 
обратить внимание при выборе оптимального режима лечения.

Ключевые слова: последовательность терапии, BRAF+ меланома, дабрафениб, траметиниб, ниволумаб, 
ипилимумаб

Меланома кожи (МК) не является таким распро-
страненным онкологическим заболеванием, 
как рак легкого, рак молочной железы, опухо-

ли желудочно-кишечного тракта. Тем не менее данная 
патология относится к наиболее значимым проблемам 
здравоохранения. Особое значение в лечении продви-
нутых стадий меланомы кожи имеет своевременная 
молекулярно-генетическая диагностика, а именно ис-
следование методом полимеразной цепной реакции 
на мутацию в гене BRAF. Согласно опубликованным 
данным, в России доля BRAF-позитивных пациентов 
с распространенной стадией МК (III или IV) достигает 
60% [1]. 
Начало XXI в. ознаменовалось прорывом в лечении 
метастатической меланомы кожи (мМК). Благодаря 
достижениям фармацевтической индустрии пациенты 
с ограниченными возможностями лечения получили 
ряд дополнительных опций длительного контроля над 
заболеванием. Так, у пациентов с мМК с мутацией 
в гене BRAF лечебной опцией, достоверно влияющей 
как на общую выживаемость (ОВ), так и на выжи-
ваемость без прогрессирования (ВБП), является тар-
гетная терапия (ТТ) ингибиторами BRAF + MEК [2] 
(рис. 1). С 2016 г. у таких пациентов появился новый 
вид лекарственного лечения – комбинированная им-
мунотерапия анти-PD-1/анти-CTLA-4-антителами 
(ниволумаб + ипилимумаб).

С появлением выбора у врачей в реальной клиничеcкой 
практике возникает закономерный вопрос об опти-
мальной последовательности этих абсолютно разных 
по механизму действия режимов лечения. 
С одной стороны, мы определили профиль пациен-
тов, которые получают явный выигрыш от назначения 
ТТ в первой линии. Это пациенты неблагоприятного 
прогноза, симптомные, с массивным опухолевым по-
ражением на грани висцерального криза, когда эффект 
от проводимого лечения нужен здесь и сейчас (то есть 
пациенту необходимо назначить ту терапию, при кото-
рой будет наиболее высокая скорость и наибольшая ве-
роятность достижения противоопухолевого ответа при 

Рис. 1. Исследование COMBI-d/v: анализ выживаемости 
без прогрессирования
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минимальном риске прогрессирования заболевания). 
В такой ситуации времени для реализации эффекта от 
применения иммунотерапии у врача и пациента нет. 
В таблице 1 приведены непрямые сравнения частоты 
достижения объективного ответа. Так, назначение 
iBRAF + iMEK ассоциируется с наиболее высокой ве-
роятностью достижения общего ответа по сравнению 
с применением иммунотерапии, а также минимальным 
риском первичной резистентности: 6% при ТТ против 
25–38% на фоне иммунотерапии [2–4]. 
С другой стороны, таргетная терапия iBRAF + iMEK ассо-
циируется в сознании онкологов с краткосрочным харак-
тером лечения. В то же время от иммунотерапевтических 
методов мы ожидаем более долгосрочного эффекта.
Но так ли это? Безусловно, при использовании двойной 
комбинированной иммунотерапии у трети пациентов 
удается достичь терапевтического плато, что в ряде 
случаев может расцениваться как излечение, а на фоне 
монотерапии только четверть больных достигают по-
добного эффекта. Аналогичную картину плато можно 
наблюдать и на графиках ОВ при использовании ком-
бинации дабрафениба и траметиниба: доля пациентов, 
оставшихся в живых к четвертому и пятому годам на-
блюдения, сопоставима, что свидетельствует об эф-
фективном и длительном контроле над заболеванием. 
Установлено, что более трети пациентов преодолевают 
пятилетний рубеж с момента рандомизации в иссле-
дованиях комбинированной ТТ [2]. 
При анализе данных клинических исследований ком-
бинации таргетных препаратов определенный инте-
рес представляет группа пациентов благоприятного 
прогноза (нормальный уровень лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ), менее трех очагов поражения в органах, дости-
жение полного ответа на лечение). Так, в исследова-
нии COMBI-d/v в группе пациентов благоприятного 
прогноза пятилетняя ОВ составила 55% по сравнению 
с частотой ОВ 34% в общей популяции, ВБП достигла 
31%. 75 из 106 пациентов с полным ответом на терапию 
перешагнули пятилетний рубеж (рис. 2 и 3) [2].
Для пациентов с неблагоприятным прогнозом ситуация 
с выбором терапии ясна. Но с чего начинать лечение 
у пациентов, у которых получение максимально быс-
трого ответа на лечение не является основной целью 
терапии, ведь, как отмечалось выше, в группе паци-
ентов благоприятного прогноза отлично работают ТТ 
и иммунотерапия?
В 2021 г. на конгрессе ESMO итальянскими коллега-
ми были представлены результаты ретроспективного 
анализа из 14 центров Италии. Целью исследования 

было сравнение эффективности комбинированной ТТ 
и терапии ингибиторами контрольных точек (ИКТ) 
PD-1 в режиме монотерапии в первой линии у паци-
ентов разных прогностических категорий. 
В исследовании участвовали 454 пациента с BRAF+ 
МК. Впоследствии они были распределены на три 

Таблица 1. Непрямое сравнение достижения частоты достижения объективного ответа у пациентов с мМК 
Показатель Дабрафениб +

траметиниб
Ниволумаб + 
ипилимумаб

Ниволумаб Пембролизумаб

Объективный ответ 68% 58% 45% 41%
Полный ответ 19% 22% 19% 16%
Частичный ответ 49% 36% 26% 25%
Стабилизация заболевания 23% 12% 9% 24%
Прогрессирование заболевания 6% 24% 38% 25%
Неизвестно 3% 6% 8% 10%

Рис. 2. Результаты исследования COMBI-d/v:  
ОВ всех пациентов (А), ОВ согласно уровню ЛДГ (Б),  
ОВ пациентов, имевших нормальный уровень ЛДГ 
и менее трех очагов поражения в органах (В)
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группы. Первую группу составили пациенты благо-
приятного прогноза (ECOG 0, ЛДГ ≤ ВГН (верхняя 
граница нормы), менее трех метастатических оча-
гов), вторую – пациенты неблагоприятного прогноза 
(ECOG > 0, ЛДГ > ВГН, более трех метастатических оча-
гов), третью – пациенты промежуточного прогноза, 
не попавшие в первые две группы.
Согласно результатам исследования, в первой группе 
(с благоприятным прогнозом) комбинированная ТТ 
показала статистически значимо лучшую ВБП, чем 
терапия с применением ИКТ, медиана ВБП состави-
ла 35,5 и 11,6 месяца соответственно (табл. 2). Кроме 
того, преимущество назначения ТТ в первой линии 
было продемонстрировано и в долгосрочном периоде 
(табл. 3) [5].
А если сравнить комбинированную ТТ iBRAF + iMEK 
с комбинированной иммунотерапией?
В 2021 г. на пленарной секции ASCO были представлены 
результаты промежуточного анализа исследования 
DREAMseq. Исследование должно было ответить на 
вопрос, какая последовательность лечения оптимальна.
DREAMseq – исследование III фазы, в которое плани-
ровалось включить 300 пациентов (на данный момент 
проанализированы данные 265 пациентов) с метастати-
ческой BRAF+ МК. Пациенты были рандомизированы 
на две группы. Пациенты первой группы получали 
таргетную терапию iBRAF + iMEK (дабрафениб + тра-
метиниб), пациенты второй – комбинированную им-
мунотерапию анти-PD-1- + анти-CTLA-4-антителами 
(ниволумаб и ипилимумаб). В случае прогрессирова-
ния заболевания допускался кроссовер. Первичной 
конечной точкой данного исследования была оценка 
двухлетней ОВ, вторичными – ВБП, трехлетняя ОВ, 
частота объективного ответа (ЧОО).
По итогам оценки первичной конечной точки вы-
явлено преимущество комбинированной иммуно-
терапии перед таргетной терапией при назначении 
в качестве опции первой линии по показателю двух-
летней ОВ  – 72 против 52% (р = 0,0095). Следует 
отметить, что анализ ОВ включал пациентов, ко-
торые не получали терапию второй линии (то есть 
это был «этап I ± этап II», а не «этап I + этап II»). 
Вероятно, результаты исследования не полностью 

Таблица 3. Преимущество таргетной терапии перед монорежимом 
иммунотерапии в долгосрочной перспективе

Группа пациентов Время, 
годы

Таргетная терапия Иммунотерапия

ВБП, % ОВ, % ВБП, % ОВ, %

Группа А:  
благоприятный прогноз

1 70 88 48 80

2 57 80 43 77

3 48 65 37 63

5 43 55 НД 43

Группа B:  
средний прогноз

1 40 64 29 75

2 30 48 23 48

3 22 36 23 37

5 12 27 23 30

Группа С:  
неблагоприятный прогноз

1 18 28 НД НД

2 НД 10 НД НД

3 НД 5 НД НД

5 НД НД НД НД
Примечание. НД – нет данных.

Таблица 2. Преимущество таргетной терапии перед монорежимом 
иммунотерапии в отношении ВБП
Группа 
пациентов

Таргетная терапия Иммунотерапия

ВБП, мес. ОВ, мес. ВБП, мес. ОВ, мес.

Все пациенты 13,6  (11,1–16,1) 31,6 (25,5–37,7) 5,9 (3,5–8,3) 32,7 (21,3–44,2)
Группа A: 
благоприятный 
прогноз

35,5 (21,7–49,3) НД 11,6 (1,0–24,9) 55,9 (15,6–96,2)

Группа B:  
средний прогноз

10,5 (9,2–11,9) 19,6 (12,4–26,8) 3,7 (2,5–5,0) 22,4 (12,6–32,4)

Группа С: 
неблагоприятный 
прогноз

6,4 (5–7,7) 9,1 (6,1–12) 1,7 (1–2,5) 5,4 (2,4–8,4)

Примечание. НД – нет данных.

Рис. 3. Результаты исследования COMBI-d/v: ВБП в соответствии с наилучшим ответом (А), ОВ в соответствии 
с наилучшим ответом (Б)
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отражают влияние конкретных последовательно-
стей лечения и в большей степени характеризуют 
эффективность терапии первой линии в изучаемой 
популяции (рис. 4).
При анализе данных двухлетней ОВ в первые десять 
месяцев лечения обращает на себя внимание фаталь-
ный перекрест кривых выживаемости в исследуемых 
когортах. Практически 20% пациентов, начавших 
лечение с комбинации ниволумаба и ипилимумаба, 
умерли в первые десять месяцев. При этом медиана 
длительности лечения умерших пациентов составила 
менее шести недель (летальный исход имел место после 
первого-второго курса).
К сожалению, на данный момент нет четких критериев, 
согласно которым можно выделить такую подгруппу 
пациентов. Вероятно, это пациенты неблагоприятного 
прогноза, с большой опухолевой нагрузкой, требующие 
незамедлительного ответа на терапию [6].
Интересным представляется также дизайн иссле-
дования II фазы SECOMBIT. Его участники были 
разделены на три группы. В первую группу вошли 
пациенты, получавшие iBRAF + iMEK до прогрес-
сирования заболевания с возможностью последу-
ющего переключения на режим комбинированной 
иммунотерапии ниволумабом и ипилимумабом, во 
вторую – пациенты, получавшие комбинированную 
иммунотерапию до прогрессирования заболевания 
с последующим переключением на iBRAF + iMEK, 
третью («сэндвич») – пациенты, принимавшие в те-
чение восьми недель iBRAF + iMEK с последующим 
переключением (не дожидаясь прогрессирования за-
болевания) на комбинированную иммунотерапию 
и возвратом к ТТ при прогрессировании заболевания. 
Первичной конечной точкой данного исследования 
была оценка ОВ. 
По данным исследования, последовательность «сэн-
двич» выглядит наиболее перспективной, поскольку 
позволяет избежать фатального перекреста кривых 
выживаемости в группах пациентов, начавших с ТТ 
и комбинированной иммунотерапии (рис. 5). Одна-
ко различия на старте терапии не трансформируют-
ся в различия ОВ и ВБП в отдаленной перспективе 
(ОР 1,0 при ДИ 95%). Таким образом, при выражен-
ных симптомах болезни подход, определяющий на-
чало с ТТ при переключении на комбинированную 
терапию и далее снова на ТТ, может быть оправдан 
и представляется весьма перспективным. Тем не менее 
необходимы дальнейшие исследования и наблюдения 
в данном направлении [7].
Рассматривая эти исследования, мы сравниваем два 
самых эффективных режима лечения метастатической 
BRAF+ МК: комбинированную таргетную терапию 
(iBRAF + iMEK) и комбинированную иммунотерапию 
(анти-СTLA-4 + анти-PD-1). Но не стоит забывать, что 
комбинированная иммунотерапия достаточно токсич-
ный метод лечения (частота иммуноопосредованных 
нежелательных явлений достигает 59%, а каждый тре-
тий пациент вынужден прекратить лечение). Кроме 
того, данный вид терапии весьма дорогостоящий, 
а значит, не всегда доступный.

А

Б

Рис. 4. Увеличение двухлетней ОВ при использовании 
последовательности «комбинированная 
иммунотерапия (ИО) → ТТ» (на графике отмечена 
зеленым цветом) по сравнению с последовательностью 
«ТТ → комбинированная иммунотерапия» 
(оранжевым цветом) в исследовании DREAMseq
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Рис. 5. Исследование SECOMBIT: данные ОВ (А) и ВБП (Б)
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Выводы
В современных клинических рекомендациях предус-
мотрено несколько видов терапии метастатической/
нерезектабельной меланомы для пациентов с мутацией 
BRAF V600. Однако четких указаний, какой вид терапии 
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лучше использовать в первой линии, а какой для ее про-
должения в случае прогрессирования заболевания, нет.
Результаты недавно завершенных рандомизирован-
ных клинических исследований III фазы DREAMseq 
и II фазы SECOMBIT продемонстрировали возмож-
ные варианты оптимальной последовательности схем 
системной терапии у таких пациентов. 
В исследовании DREAMseq пациенты с BRAF-мутиро-
ванной меланомой имели преимущество от назначения 
комбинированной иммунотерапии в первой линии. 
Однако не следует забывать, что в этой группе пример-
но у 20% пациентов на старте лечения имел место риск 
резистентности к иммунотерапии и быстрого прогрес-
сирования заболевания. Возможно, это когорта паци-
ентов с наличием большой опухолевой массы на грани 
висцерального криза. У таких больных нет достаточного 
времени для реализации иммунного ответа или присут-
ствует первичная резистентность к иммунотерапии. При 
этом сценарий развития болезни не дает шанса применить 
вторую линию терапии. Для этих пациентов в будущем 
может рассматриваться вопрос об инициировании тар-
гетной терапии iBRAF + iMEK с последующим переключе-
нием на комбинированный режим иммунотерапии – по 
принципу когорты «сэндвич» в исследовании SECOMBIT.

Обратите внимание: в данных исследованиях сравнива-
ли комбинированную таргетную терапию iBRAF + iMEK 
и комбинированную иммунотерапию анти-PD-1- и ан-
ти-CTLA-4-антителами, в связи с чем недопустимо 
экстраполировать полученные результаты на стратегию 
применения ИКТ в монорежиме.
Результаты поиска оптимальной последовательности 
между комбинированной таргетной терапией и имму-
нотерапией в монорежиме представлены в итальянском 
ретроспективном анализе 2021 г. На фоне применения 
ТТ в первой линии, особенно в группе с благоприятным 
прогнозом, отмечалась статистически значимо лучшая 
ВБП, чем при использовании ИКТ в монорежиме, даже 
в пятилетней перспективе. 
Оптимальная последовательность лечения не всегда 
может быть универсальной для всех подгрупп паци-
ентов в общей популяции. Требуются дополнительные 
данные для выбора индивидуальных подходов к лече-
нию. Благодаря полученным результатам наметился 
тренд в выборе оптимальной последовательности те-
рапии, но необходимы дальнейшие исследования по 
поиску предиктивных биомаркеров для определения 
наиболее оптимального режима лечения для каждого 
пациента с МК.  
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Over the past decade, the development of targeted therapy (BRAF and MEK inhibitors) and monoclonal antibodies against PD-1 
or CTLA-4 has radically changed the landscape of treatment of BRAF positive melanoma and significantly improved  
the condition of patients. Nevertheless, the availability of both targeted therapy and immunotherapy has led to a reasonable 
clinical dilemma, which type of therapy to prescribe in the first line to a particular patient. This review presents the current results 
of clinical trials and patient characteristics that should be considered when choosing the optimal treatment regimen.
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Представлен случай успешного применения таргетной терапии у пациентки с метастатической 
холангиокарциномой, устойчивой к химиотерапии. После обнаружения в опухоли мутации BRAF 
V600E была назначена терапия дабрафенибом, траметинибом, панитумумабом и иринотеканом, 
которая обеспечила существенное улучшение общего состояния и выраженный регресс большей части 
опухолевых очагов. После достижения максимального ответа пациентку перевели на таргетную 
терапию дабрафенибом и траметинибом. Эффект сохранялся спустя 17 месяцев после начала 
терапии и продолжается до сих пор. Описанный случай демонстрирует потенциал индивидуального 
подхода к терапии распространенных злокачественных опухолей на основе данных молекулярного 
профилирования опухолевой ткани.

Ключевые слова: метастатический холангиоцеллюлярный рак (холангиокарцинома), таргетная терапия, 
мутация в гене BRAF V600Е, дабрафениб, траметиниб, панитумумаб, иринотекан

Введение
Термин «холангиокарцинома» (ХК) подразумевает 
три типа опухолей с различными факторами риска, 
свойствами и лечебными подходами: внутри- и вне-
печеночные опухоли, а также поражение желчных 
протоков ворот печени, относящееся к опухолям 
внепеченочной локализации (опухоль Клацкина). 
Считается, что на опухоли билиарного тракта прихо-
дится около 3% всех опухолей желудочно-кишечно-
го тракта. Внутрипеченочные ХК составляют около 
10% случаев первичного рака печени. Среди ХК на 
опухоль Клацкина приходится 50% случаев, из них 
на опухоли дистальной локализации – 40%. Внутри-
печеночное поражение встречается в 10% случаев 
[1]. Метастатическая ХК обычно характеризуется 
агрессивным течением и низкой чувствительностью 
к химиотерапии. При распространенной форме за-
болевания медиана продолжительности жизни не 
превышает одного года, на фоне применения со
временных режимов полихимиотерапии (ПХТ) 
увеличивается до 18 месяцев [2, 3].

В настоящее время ведется поиск альтернативных 
подходов к терапии ХК, в том числе с учетом моле-
кулярного патогенеза заболевания. В клетках ХК ре-
гулярно обнаруживаются драйверные молекулярные 
нарушения, такие как мутации в генах EGFR, ERRFI1, 
KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA, IDH1 и IDH2, транслока-
ции с участием генов ROS 1 и FGFR 2 и амплификация 
генов ERBB 2 (HER2/neu) и MET [4, 5]. BRAF изменен 
у 5% пациентов с ХК. При этом BRAF V600E присутст-
вует у 1,7% пациентов с ХК [6]. У пациентов с ХК позд-
них стадий в основном используется паллиативная 
терапия, направленная на предотвращение прогрес-
сирования заболевания. Стандартной химиотерапи-
ей первой линии считается комбинация цисплатина 
и гемцитабина [3]. Альтернативные схемы включают 
гемцитабин с оксалиплатином или капецитабином, 
капецитабин с оксалиплатином или цисплатином, 
5-фторурацил с цисплатином или оксалиплатином 
и монотерапию гемцитабином, 5-фторурацилом или 
капецитабином [7]. Стандартной схемы цитотоксиче-
ской терапии второй линии не существует. 
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У больных ХК с драйверной мутацией BRAF V600E 
определенную активность показала комбинация да-
брафениба и траметиниба. Эффективность данного 
подхода у пациентов со злокачественными ново
образованиями редких локализаций успешно изуча-
ется в продолжающемся открытом несравнительном 
многоцентровом исследовании фазы II (ROAR). Все 
пациенты в исследовании получали лечение дабра-
фенибом 150 мг два раза в день и траметинибом 2 мг 
один раз в день до прогрессирования заболевания или 
непереносимости лечения. Промежуточный анализ 
данных исследования ROAR показал высокую частоту 
объективных ответов на фоне указанной терапии [8]. 
Рассмотрим клинический случай бурно прогрессиру-
ющей метастатической внепеченочной ХК, в котором 
комбинация дабрафениба и траметиниба привела 
к быстрому развитию терапевтического ответа после 
прогрессирования заболевания на первой линии те-
рапии гемцитабином и оксалиплатином. В основу 
определения междисциплинарной комиссией стра-
тегии лечения с применением таргетной терапии лег 
результат секвенирования нового поколения (NGS), 
показавший наличие в опухоли мутации BRAF V600Е. 

Клинический случай
У пациентки 58 лет в апреле 2019 г. на профилакти-
ческом осмотре в отсутствие клинических проявле-
ний, по данным ультразвукового исследования (УЗИ) 
брюшной полости, выявлено солидное очаговое об-
разование в печени размером 67 × 53 мм. Магнитно-
резонансная томография брюшной полости показала 
наличие опухоли левой доли печени, осложненной 
сегментарной билиарной гипертензией, кисты левой 
доли печени. Данные колоноскопии: патологии не 
выявлено. Гастроскопия: рефлюкс-эзофагит, недо-
статочность кардии. Антральный очаговый поверх-
ностный гастрит. Онкомаркеры: СА 15-3 – 21, АФП – 
1,45 МЕ/мл, РЭА – 1,9 нг/мл, СА 125 – 12,3 МЕ/мл, 
СА 19-9 – 1000 МЕ/мл, СА 72-4 – 1,0 МЕ/мл. Муль-
тиспиральная компьютерная томография (МСКТ) 
грудной клетки: единичные очаги правого легкого 
(пневмофиброз). УЗИ малого таза, маммография – без 
патологии. Пациентку направили в онкологический 
диспансер. Под УЗИ-контролем выполнена пункция 
образования в печени. Цитологически – аденокар-
цинома. Состояние пациентки по шкале ECOG – 0, 
биохимические показатели крови в пределах нормы. 
20 июня 2019 г. выполнена операция – резекция ле-
вого латерального сектора печени, резекция двух 
сегментов печени (S2 + S3), холецистэктомия, гисто-
логия и иммунофенотипирование – гистоструктура 
и иммунофенотип соответствуют аденокарциноме 
из желчных протоков (холангиокарциноме) с мета-
стазами в лимфоузлах. 
Проведено восемь курсов адъювантной ПХТ: гем-
цитабин 1000 мг/м² в первый и восьмой дни + окса-
липлатин 130 мг/м² в первый день, цикл – 21 день. 
Химиотерапию перенесла относительно удовлет-
ворительно. Отмечались нежелательные явления: 
полинейропатия 1-й степени по СТС АЕ, токсический 

гепатит 1-й степени по СТС АЕ (купирован адемети-
онином в течение двух недель). Лечение завершено 
в декабре 2019 г. 
Контрольное обследование: МСКТ органов брюшной 
полости и малого таза показала состояние после ре-
зекции левой доли печени. Признаков рецидивного 
роста и метастатического поражения не выявлено. 
МСКТ органов грудной клетки и средостения: еди-
ничное очаговое уплотнение верхней доли правого 
легкого без динамики за шесть месяцев (фиброз). 
Онкомаркеры: АФП – 3,00 МЕ/мл (0,00–5,80), РЭА – 
2,98 нг/мл (0,00–4,70), СА 19-9 – 30,14 МЕ/мл (0,00–
39,00), СА 125 – 11,73 МЕ/мл (0,00–35,00). Пациент
ка находилась под динамическим наблюдением, 
контрольное обследование (МСКТ грудной клетки, 
брюшной полости и малого таза и онкомаркеры) 
проводилось каждые три месяца. 
В январе 2020 г. по парафиновым блокам послеопе-
рационного материала проведено секвенирование 
нового поколения (NGS). Результаты NGS: активи-
рующих мутаций в экзонах 2, 3, 4 гена KRAS и в 
гене NRAS не выявлено. Обнаружена активирующая 
мутация V600E (c.1799T>A) в экзоне 15 гена BRAF. 
Активирующих мутаций в экзоне 20 гена ERBB2 не 
выявлено. Опухоль ALK-негативная и ROS-1-нега-
тивная, признаки микросателлитной нестабильности 
отсутствуют. 
В ноябре 2020 г. уровень СА 19-9 повысился до 
622,5 МЕ/мл. КТ брюшной полости: состояние после 
резекции левой доли печени, в динамике от сентя-
бря 2020 г. по краю резекции в области сегмента 4б 
и крайне нечетко в области сегмента 8 определя-
ются гиподенсные участки, плотность в нативной 
фазе 39 ед.Н, после внутривенного усиления до 58 
и 83 ед.Н в портальной фазе, приблизительные раз-
меры – 20 × 18 и 10 мм соответственно (рис. 1). Под 
УЗИ-контролем выполнена пункция описанных на 
МСКТ образований печени. Цитологически – в пун-
ктате образования печени среди реактивных гепа-
тоцитов найдены комплексы опухолевых элементов 
умеренно дифференцированной аденокарциномы. 
Иммунофенотипирование – иммунофенотип сов-
падает с опухолью печени, оперированной в 2019 г. 
В биохимическом анализе крови – повышение пече-
ночных показателей и синдром холестаза (аланин
аминотрансфераза – 156 ЕД/л, аспартатаминотран-
сфераза – 102 ЕД/л, билирубин общий – 31 мкмоль/л, 
прямой – 9,9 мкмоль/л, щелочная фосфатаза – 267 ЕД/л, 
лактатдегидрогеназа – 960 ЕД/л). Жалобы на выра-
женную общую слабость, отсутствие аппетита, сни-
жение массы тела на 7 кг за два месяца. Состояние 
по шкале ECOG – I. Выставлен диагноз: рак печени 
(холангиоцеллюлярный) T3N1M0, IVa стадия (2019 г.). 
Прогрессирование. Метастазы в печени (мутация гена 
BRAF V600Е). План лечения: таргетная терапия + мо-
нохимиотерапия (дабрафениб + траметиниб + паниту-
мумаб + иринотекан) с оценкой эффекта каждые три 
месяца. С 14 декабря 2020 г. начата терапия по схеме:

✓✓ дабрафениб 150 мг 2 раза в сутки ежедневно (со-
ответствует суммарной суточной дозе 300 мг) 

Клиническая практика



64
Эффективная фармакотерапия. 17/2022

(капсулы препарата Тафинлар следует принимать 
внутрь не позднее чем за час до приема пищи или 
не раньше чем через два часа после приема пищи, 
соблюдая 12-часовой интервал между приемом 
каждой дозы. В  случае пропуска приема очеред-
ной дозы препарата Тафинлар пропущенную дозу 
принимать не нужно, если до приема следующей 
дозы остается менее шести часов);

✓✓ траметиниб 2 мг в сутки один раз в день ежедневно. 
Однократную суточную дозу траметиниба следу-
ет принимать каждый день в одно и то же время 
вместе с утренней или вечерней дозой препарата 
Тафинлар;

✓✓ иринотекан 180 мг/м² в первый день;
✓✓ панитумумаб 6 мг/кг в первый день; цикл – 14 дней.

Через месяц от начала терапии пациентка отмечала 
значительное улучшение состояния (нормализовался 
аппетит, возросла толерантность к физической нагруз-
ке, стабилизировалась масса тела). В биохимическом 
анализе крови – нормализация уровней трансаминаз 
и билирубина, снижение уровней щелочной фосфатазы 
и лактатдегидрогеназы. Контрольное обследование 
через три месяца от начала лечения: СА 19-9 – 33 МЕ/мл, 
КТ – в сегментах 4б и 8 правой доли печени визуа-

лизируются гиподенсные очаги 9 и 7 мм в диаметре 
соответственно. По критериям RECIST 1.1 констатиро-
вана частичная регрессия опухоли. Из нежелательных 
явлений за первые три месяца терапии зафиксирована 
кожная токсичность 1-й степени по СТС АЕ (на па-
нитумумаб). Лечения не потребовалось. Контрольное 
обследование через шесть месяцев терапии: СА 19-9 – 
29 МЕ/мл, на КТ по критериям RECIST 1.1 – сохранение 
частичной регрессии опухоли. Биохимические показа-
тели крови в норме. Нежелательные явления – кожная 
токсичность 3-й степени по СТС АЕ (на панитумумаб). 
Антигистаминные, местные глюкокортикостероиды 
и антибиотики, системные глюкокортикостероиды – 
без эффекта. Панитумумаб и иринотекан отменены. 
Продолжена таргетная терапия: дабрафениб 150 мг 
два раза в сутки ежедневно + траметиниб 2 мг в сутки 
один раз в день ежедневно. Через месяц после отме-
ны панитумумаба кожная токсичность купирована. 
Контрольное обследование после 14 месяцев таргетной 
терапии в феврале 2022 г.: КТ по критериям RECIST 1.1 
показала полную регрессию опухоли (рис. 2).
Пациентка получает терапию дабрафенибом и тра-
метинибом в  течение 17 месяцев. Состояние по 
ECOG – 0. На контрольном обследовании – сохра-
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Рис. 1. КТ: состояние после резекции печени (А – декабрь 2019 г., Б – ноябрь 2020 г., прогрессирование – появление 
метастазов в печени)

Рис. 2. КТ (февраль 2022 г.): полная регрессия метастазов в печени

А Б
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нение полной регрессии опухоли. Нежелательных 
явлений не наблюдалось. Пациентка ведет активный 
образ жизни, социально активна, продолжает рабо-
тать. Планируется продолжить терапию дабрафени-
бом и траметинибом до прогрессирования заболе-
вания или появления непереносимой токсичности 
с оценкой эффективности каждые три месяца.

Обсуждение
Представленный клинический случай демонстри-
рует техническую реализуемость и высокую эффек-
тивность персонализированного молекулярно-на-
правленного лечения, основанного на подавлении 
патологически активированных внутриклеточных 
киназ при метастатической ХК, ассоциированной 
с онкогенной мутацией V600E в гене BRAF. Данное 
лечение позволило не только продлить время до про-
грессирования заболевания, но также значительно 
увеличить медиану общей выживаемости и сохра-
нить качество жизни и социальный статус больной. 
Белки семейства RAF – ARAF, BRAF и CRAF (RAF1) 
представляют собой один из ключевых элементов 
сигнального каскада MAPK, передающего сигнал 
от ростовых факторов (рецепторов внеклеточных 
мембран) в клеточное ядро. В норме эти белки при-
нимают активирующий сигнал от белков семейства 
RAS и передают его на белки семейства MEK. Мута-
ции типа V600E переводят белок BRAF в постоянно 
активированное состояние, что обеспечивает не-
прерывную стимуляцию клеточного деления (про-
лиферации), не зависящую от внешних факторов. 
Ингибиторы мутантного белка BRAF – дабрафениб 
и  вемурафениб блокируют этот патологический 
сигнал к пролиферации, но одновременно парадок-
сальным образом активируют белок CRAF, который 
начинает генерировать практически аналогичный, 
хотя и более слабый пролиферативный сигнал и пере-
давать его белкам MEK. Вследствие этого максималь-
ную противоопухолевую активность ингибиторы 
мутантного BRAF проявляют именно в сочетании 
с ингибиторами MEK, такими как траметиниб, коби-
метиниб и селуметиниб. Эффективность указанных 
препаратов зафиксирована у пациентов с различ-
ными гистологическими типами BRAF-мутирован-
ных злокачественных опухолей – меланомой, ХК, 
колоректальным раком, немелкоклеточным раком 
легкого, саркомой мягких тканей, злокачественными 
глиомами и гемобластозами [9]. 
При ХК монотерапия ингибитором BRAF вемура-
фенибом показала сравнительно скромные резуль-
таты: из восьми пациентов объективный эффект за-
регистрирован у одного, еще у четырех наблюдалась 
стабилизация [9]. Комбинированная терапия ХК по 
модели колоректального рака (вемурафениб + паниту-
мумаб + иринотекан), экспериментально примененная 
у одного пациента, индуцировала полный регресс 
опухоли [10]. Однако в других работах показано, что 
при ХК можно добиться выраженного регресса опу-
холи за счет сочетания ингибиторов BRAF и MEK без 
дополнительного воздействия на белок EGFR [11].

В ходе клинического исследования фазы II 
(NCT02034110) с использованием комбинации да-
брафениба и траметиниба при распространенной 
ХК наблюдалась высокая частота наступления объ-
ективных ответов на лечение у пациентов с мута-
цией BRAFV600E в опухоли. Частота общего ответа 
достигла 51%. При этом все пациенты ранее получа-
ли как минимум первую линию терапии. Медиана 
продолжительности ответа составила 8,7 месяца при 
комбинированном лечении, у семи пациентов ответ 
сохранялся более 12 месяцев. Медиана выживае-
мости без прогрессирования составила 9,1 месяца, 
общей выживаемости – 13,5 месяца. В целом 56,4% 
пациентов были живы через 12 месяцев, а 35,8% – 
через 24 месяца [12]. В этом исследовании комби-
нация показала приемлемый профиль токсично-
сти. По крайней мере одно нежелательное явление 
наблюдалось у всех пациентов. Наиболее частыми 
нежелательными явлениями были лихорадка, тош-
нота, рвота, диарея и утомляемость. Нежелатель-
ные явления 3–4-й степени отмечались у 24 (56%) 
пациентов, наиболее частым из которых было уве-
личение уровня гамма-глутамилтранспептидазы, 
фермента, обнаруживаемого в печени и желчных 
протоках. Но эта токсичность соответствует на-
блюдаемой при использовании комбинации при 
других типах рака [13]. 
Несмотря на эти достижения, ХК по-прежнему 
остается фатальным заболеванием с пятилетней 
выживаемостью менее 20%. Но в обозримом буду-
щем могут появиться многообещающие варианты 
лечения. Описанный случай подтверждает необходи-
мость поиска таргетируемых активирующих мутаций 
в ХК, резистентных к стандартной цитотоксической 
терапии [14].
Следует отметить, что терапия дабрафенибом и тра-
метинибом удовлетворительно переносится и при-
водит к значительному увеличению выживаемости 
без прогрессирования и общей выживаемости по 
сравнению с другими методами лечения. Спектр 
нежелательных явлений в рассмотренном клини-
ческом случае позволил сохранить качество жизни 
и социальный статус пациентки на протяжении всего 
периода лечения [13].

Заключение
Представленный случай подтверждает возможность 
проведения комбинированной терапии ингибито-
рами BRAF и MEK при ХК с мутацией BRAF V600E 
и ее потенциальную эффективность, сопоставимую 
с  эффективностью при других злокачественных 
новообразованиях с мутацией BRAF V600E. В эру 
таргетных препаратов системные терапевтические 
подходы при метастатической ХК смещаются от ма-
лоэффективной традиционной химиотерапии к пер-
сонализированной медицине. С учетом молекуляр-
ной гетерогенности ХК для выбора потенциальной 
мишени может быть рекомендовано комплексное 
молекулярно-генетическое тестирование. Посколь-
ку ХК встречается относительно редко, частота 
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отдельных мутаций, вызывающих лекарственное 
воздействие, еще меньше, проведение клинических 
испытаний с участием пациентов с ХК крайне затруд-
нено. В данном аспекте сложно переоценить значение 

презентации клинических случаев, демонстриру-
ющих эффективность и рациональность таргетной 
терапии, основанной на молекулярно-генетическом 
профилировании метастатической ХК [15].  
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Presented the case of successful application of targeted therapy in a patient with metastatic cholangiocarcinoma resistant  
to chemotherapy. After the discovery of the BRAF V600E mutation in the tumor, it was prescribed the therapy with dabrafenib, 
trametinib, panitumumab and irinotecan, which provided significant improvement in the general condition and marked 
regression of most of the tumor foci. After achieving the maximum response, the patient was transferred to targeted therapy  
with dabrafenib and trametinib. The effect persisted for 17 months after the start of therapy and continues to this day.  
The described case demonstrates the potential of an individual approach to the treatment of common malignant tumors based  
on the data of molecular profiling of tumor tissue.
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Введение
Мезотелиома плевры – редкая злокачественная опухоль, 
которая возникает из мезотелия, выстилающего плевру. 
Болезнь характеризуется агрессивным течением и этио-
логически объясняется воздействием асбеста. Обычно 
диагноз устанавливают на поздних стадиях болезни, когда 
показано только паллиативное лечение. Однако за по-
следние годы удалось достигнуть внушительных успехов 
в борьбе с этим смертельным заболеванием. Речь, в част-
ности, идет о такой опции, как иммунотерапия. 

Клинический случай
34-летняя женщина в январе 2020 г. была госпитализи-
рована по каналу скорой помощи с жалобами на выра-
женную одышку в покое, сухой кашель и периодическое 
повышение температуры до 37,5 °С. Семейный и трудовой 
анамнезы не отягощены. 
В ходе ультразвукового исследования плевральных поло-
стей выявлены узловые образования и большое количество 
жидкости. При плевральной пункции эвакуировано 2,5 л 
серозной жидкости. Выполнена видеоторакоскопическая 
биопсия узлового образования с плевры справа. По ре-
зультатам гистологического исследования – подозрение на 
плоскоклеточный рак. Учитывая несоответствие клиниче-
ской картины морфологическому диагнозу, в Московском 
клиническом научно-практическом центре им. А.С. Ло-
гинова провели иммуногистохимическое исследование. 
Экспрессия подопланина, кальретинина, p53 и цитокера-
тина AE1/AE3 в опухолевых клетках свидетельствовала 
о наличии у пациентки мезотелиомы легкого.
При повторной компьютерной томографии (КТ) выяв-
лены многочисленные узловые образования по плевре 
с инвазией в мягкие ткани грудной клетки сзади. При-
нимая во внимание многоочаговое распространение на 
окружающие мягкие ткани, процесс расценили технически 
нерезектабельным (T4 – стадия IIIB).
В рамках стандарта первой линии терапии распространен-
ной мезотелиомы плевры был выбран режим «пеметрексед 

500 мг/м2 в первый день и цисплатин 75 мг/м2 в первый 
день каждого 21-дневного цикла». Пациентка переносила 
лечение удовлетворительно и уже после второго курса 
терапии отмечала снижение выраженности болевого 
синдрома и уменьшение самого крупного образования 
(9–10-е межреберье по заднеподмышечной линии). С уче-
том положительной динамики на фоне противоопухоле-
вого лечения и данных исследования MAPS проводимую 
терапию усилили препаратом бевацизумаб 15 мг/кг каждые 
три недели. К сожалению, эффект от терапии оказался 
недлительным. При контрольном обследовании после 
шестого курса терапии зафиксировано прогрессирова-
ние заболевания в виде увеличения объема поражения 
париетальной и висцеральной плевры правого легкого, 
увеличения конгломератов внутригрудных лимфатиче-
ских узлов и появления ненапряженного асцита (рис. 1). 
Соматический статус пациентки снизился с 1 до 2 по шкале 
ECOG, усилился болевой синдром с 2 до 5 баллов по визуаль-
ной аналоговой шкале в области образования мягких тканей 
на уровне 9–10-го межреберья по заднеподмышечной линии. 
В целях купирования болевого синдрома в августе 2020 г. 
провели курс паллиативной лучевой терапии на опухоль 
грудной стенки справа (разовая очаговая доза (РОД) 6 Гр, 
суммарная очаговая доза (СОД) 24 Гр) и зону поражения 
костальной плевры и мягких тканей в области 9-го и 10-го 
межреберья по заднеподмышечной линии справа (РОД 4 Гр, 
СОД 24 Гр). Поскольку опухолевый процесс прогрессировал, 
пациентке была показана противоопухолевая терапия вто-
рой линии. Ее выбор основывался на позитивных данных 
исследований INITIATE и MAPS2 [1, 2]. Иммунотерапию 
в режиме «ниволумаб в дозе 3 мг/кг каждые три недели + ипи-
лимумаб 1 мг/кг каждые шесть недель» пациентка переносила 
удовлетворительно, без какой-либо токсичности. 
КТ после трех курсов иммунотерапии показала частичный 
регресс опухоли: уменьшение объема узлового поражения 
плевры правого легкого, внутригрудных лимфатических 
узлов и подмышечных лимфоузлов справа более чем на 
50%, полный регресс узлового образования мягких тканей 
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на уровне 8–9-го межреберья справа и уменьшение разме-
ров рядом расположенного узла, расправление и восста-
новление воздушности легочной ткани правого легкого, 
отсутствие асцита (рис. 2). Однако пациентка отметила 
появление учащенного сердцебиения и нарастание одыш-
ки. При эхокардиографии визуализировалась жидкость 
в перикарде с сепарацией листков на 35 мм. Выполнена 
эвакуация жидкости из перикарда, проведена фотодина-
мическая терапия на область перикарда и остаточных оча-
гов по плевре с положительным клиническим эффектом. 
Продолжена иммунотерапия в прежнем режиме.
ПЭТ (позитронно-эмиссионная томография)/КТ показа-
ла уменьшение метаболизма и размеров внутригрудных 
лимфатических узлов, очаги по плевре прежних размеров – 
сохранялся частичный ответ опухоли. На текущий момент 
пациентка получает иммунотерапию свыше 20 месяцев без 
клинического ухудшения самочувствия. При последнем 
контроле в январе 2022 г. признаки прогрессирования 
заболевания отсутствовали.

Обсуждение
Мезотелиома представляет собой крайне агрессивное 
заболевание, возникающее из мезотелия плевральной 
и брюшной полостей, влагалищной оболочки или пе-
рикарда. В 80% случаев заболевание имеет плевральное 
происхождение. Наиболее распространенной причиной 
развития злокачественной мезотелиомы является инга-
ляционное воздействие асбеста, причем примерно в 70% 
случаев задокументированное. 
С 2003 г. химиотерапия цисплатином в комбинации с пеме-
трекседом стала стандартом лечения мезотелиомы плевры. 
Добавление к цисплатину пеметрекседа позволило увели-
чить медиану общей выживаемости с 9,3 до 12,1 месяца, 
а частоту объективного ответа – с 17 до 41% [3]. 
Следует отметить, что в исследовании EMPHACIS у паци-
ентов, получавших сопроводительную терапию фолиевой 
кислотой и витамином B12, отмечался наибольший выигрыш 
в выживаемости с меньшей токсичностью [3]. Исследование 
MAPS стало следующим ключевым событием. Добавле-
ние антиангиогенного препарата бевацизумаб к известной 
комбинации цисплатина и пеметрекседа способствовало 
увеличению медианы выживаемости без прогрессирования 
с 7,3 до 9,2 месяца, медианы общей выживаемости – с 16,1 
до 18,8 месяца. При этом возросла токсичность лечения, 
в частности увеличилась частота артериальной гипертен-
зии, тромбоэмболических осложнений и протеинурии [4]. 
Однако до недавнего времени эффективность второй линии 
терапии при раннем прогрессировании заболевания (менее 
шести месяцев от момента окончания последнего курса 
химиотерапии) нельзя было назвать выдающейся. Наибо-
лее часто используемыми препаратами были винорелбин 
в монорежиме (медиана общей выживаемости – 9,2 месяца, 
частота объективного ответа – 16%) [5] или в комбинации 
с гемцитабином (медиана общей выживаемости – 10,9 ме-
сяца, частота объективного ответа – 10%) [6].
Крупный метаанализ 49 исследований второй линии те-
рапии мезотелиомы показал необходимость дальнейших 
исследований новых препаратов (медиана объединенной 
общей выживаемости – 7,86 месяца, частота объективного 
ответа всего 8,63%) [7, 8]. 

Настоящим прорывом во второй линии лечения мезотелио-
мы плевры стало внедрение иммунотерапии. Исследование 
MAPS2 продемонстрировало многообещающую активность 
ниволумаба в монорежиме и комбинированной иммуно-
терапии ниволумабом и ипилимумабом без неожиданной 
токсичности. Медиана общей выживаемости составила 
15,9 месяца в группе комбинированной иммунотерапии. 
Общая выживаемость и выживаемость без прогрессиро-
вания не зависели от уровня экспрессии PD-L1 [1]. 
Эффективность комбинации ниволумаба и ипилимумаба 
также отмечалась в датском исследовании II фазы INITIATE, 
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Рис. 1. КТ после шестого курса лечения: прогрессирование 
заболевания (А (аксиальный срез верхнего средостения) – 
утолщение плевры правого легкого, Б (аксиальный срез 
нижнего средостения) – увеличение конгломератов 
внутригрудных лимфатических узлов, дальнейшее 
распространение опухолевого поражения на паренхиму 
легкого)

Рис. 2. КТ после трех курсов иммунотерапии: частичный 
регресс опухоли (А (аксиальный срез верхнего средостения) – 
восстановление пневматизации легкого, Б (аксиальный срез 
нижнего средостения) – регресс опухолевого поражения)

А
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Б
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в котором частота объективного ответа достигла 29%, конт
роль за заболеванием наблюдался у 68% пациентов [2]. 
Результаты исследования II фазы иммунопрепарата тре-
мелимумаб и исследования III фазы пембролизумаба 
оказались негативными у больных распространенной 
мезотелиомой, получавших терапию второй линии [9, 10].
В 2020 г. Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США одобрило ис-
пользование комбинации ниволумаба и ипилимумаба уже 
в первой линии лечения, опираясь на данные исследования 
CheckMate 743 [11] – первого крупного рандомизированного 
исследования III фазы, подтвердившего преимущество ком-
бинированной иммунотерапии перед стандартом терапии 
цисплатином и пеметрекседом. Преимущество отмечалось 
во всех исследуемых группах, особенно в группе пациентов 
с неэпителиоидной гистологией. Медиана общей выжива-

емости в группе иммунотерапии составила 18,1 месяца, 
в группе стандартной терапии – 14,1 месяца. У пациентов 
с мезотелиомой неэпителиоидной гистологии медиана общей 
выживаемости составила 18,1 и 8,8 месяца соответственно. 
В настоящее время проводятся свыше десяти крупных 
рандомизированных исследований иммуноонкологиче-
ских препаратов для лечения резектабельной или распро-
страненной мезотелиомы плевры [12]. 
Возможность назначения иммунотерапии в рамках вто-
рой и последующих линий лечения мезотелиомы плевры 
отражена в клинических рекомендациях Ассоциации он-
кологов России и RUSSCO. 
Представленный клинический случай демонстрирует 
эффективность и удовлетворительную переносимость 
комбинированной иммунотерапии у пациентки с мезо-
телиомой плевры.  
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The article presents a clinical case of the effectiveness of immunotherapy for metastatic pleural mesothelioma in a young woman, 
which is still rare for Russia.
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Тезисы
Конфокальная лазерная сканирующая 
микроскопия в диагностике сложных случаев 
базальноклеточной карциномы кожи: 
клинические примеры
Е.П. Топычканова, О.Г. Римар, А.И. Худкова 
ГБУ СО «Уральский научно-исследовательский институт дерматовенерологии и иммунопатологии», Россия, 
Екатеринбург

Введение и цели. Клиническая и дерматоскопическая диагностика базальноклеточной карциномы (БКК) 
кожи в некоторых случаях бывает затруднена в связи с малыми размерами, скудной дерматоскопической 
картиной, отсутствием патогномоничных визуализируемых признаков на начальном этапе формирова-
ния и роста опухоли, а также несоответствием клинических и анамнестических данных. Конфокальная 
лазерная сканирующая микроскопия (КЛСМ) позволяет с высокой долей вероятности установить диагноз 
с помощью визуализации специфичных симптомов. Целью доклада явилось иллюстрирование патогно-
моничных признаков БКК, визуализируемых с помощью КЛСМ, в сложных случаях.
Материал и методы. Пациенты были обследованы в клинике ГБУ СО «УрНИИДВиИ» (12 пациентов, 
четверо мужчин и восемь женщин) на конфокальном лазерном сканирующем микроскопе VivaScope 
1500/3000, Lucid-Tech. Inc., Henrietta, NY; MAVIG GmbH Munich, Germany.
Все диагнозы были подтверждены патоморфологически.
Результаты. Представлено три клинических случая с фотоиллюстрированием процесса, дерматоскопи-
ческой картиной и имиджами КЛСМ.
Случай 1. Женщина 34 лет обратилась с жалобами на «купероз» в области левого угла нижней челю-
сти. Процесс существует около двух лет, проведено четыре процедуры лазерной коагуляции сосудов 
в условиях косметологической клиники. Клинически: плоская бледно-розового цвета бляшка с перифе-
рическим валиком инфильтрата, множественные сосуды. Дерматоскопически: гомогенное образование 
с множественными древовидными сосудами. КЛСМ: опухолевые узлы с дендритными клетками на фоне 
деструкции глубоких слоев эпидермиса, позитивный симптом «потока», множественные древовидные 
сосуды с активным кровотоком.
Случай 2. Женщина 50 лет. Новообразования (НО) на коже задней поверхности правого плеча. Дерма-
тоскопически: гомогенная структура, тонкие единичные сосуды. КЛСМ: симптом «потока», деструкция 
глубоких слоев эпидермиса, гиперрефрактильные поля опухоли, расширенные сосуды с активным кро-
вотоком, дендритные клетки.
Случай 3. Девочка 12 лет. Жалобы на пятнистое образование розового цвета в области левого виска, со-
провождающееся незначительным чувством жжения. НО существует около шести месяцев, его появление 
ни с чем не связывает, обращалась к дерматологам. Получала лечение по поводу себорейного дерматита 
(топические стероиды, шампуни с антимикотическими препаратами). Клинически: пятно розового цвета, 
диаметром 1 см, с наслоением желтоватых чешуек. Дерматоскопически: гомогенное розовое окрашивание, 
единичные линейные сосуды. КЛСМ: определяются опухолевые конгломераты с дендритными клетками, 
симптом «потока», множественные сосуды с активным кровотоком.
Выводы. В сложных случаях при скудной клинической и сомнительной дерматоскопической картине 
НО кожи КЛСМ позволяет визуализировать специфичные признаки, характерные для БКК, с высокой 
долей вероятности установить диагноз.
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Распространенные опухоли кожи 
с веретеноклеточной гистологией – 
трудности диагностики
М.В. Захарова
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет», Россия, Нижний Новгород

Цель работы – представить основные патоморфологические и клинические особенности новообразований кожи 
с веретеноклеточной морфологией. Кожные новообразования с веретеноклеточной морфологией достаточно 
распространены и ставят перед патологами трудные диагностические задачи. Распознавание их гистологических 
особенностей очень важно для правильной диагностики и лечения.
Материал и методы. PubMed (US National Library of Medicine), WHO classification of skin tumors.
Результаты. Различные новообразования кожи с веретеноклеточной морфологией. Некоторые из них встречаются 
реже, тем не менее наблюдаются практикующими дерматологами и патологами. Такие опухоли не всегда легко диф-
ференцировать только по гистологическим данным. Обобщение патологических особенностей и дифференциальная 
диагностика кожных новообразований с веретеноклеточной морфологией в соответствии с их архитектурными 
особенностями в сочетании с дополнительными исследованиями, включая иммуногистохимическое исследова-
ние, способствуют точной верификации диагноза. Тщательное знакомство с этими поражениями обязательно, 
поскольку прогноз и лечение могут различаться.
Выводы. Обобщаются патоморфологические особенности и дифференциальные диагнозы наиболее распростра-
ненных кожных новообразований с веретеноклеточной морфологией.

Состояние онкологической помощи в России: 
злокачественная меланома кожи (С43). 
Распространенность и выживаемость больных 
в условиях пандемии COVID-19
В.М. Мерабишвили 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, Россия, Санкт-Петербург

В структуре онкологической заболеваемости экономически развитых стран злокачественная меланома кожи (ЗМК) 
занимает скромное место, но последние 30–40 лет выявляется ее неблагоприятная динамика. COVID-19 оказал 
свое «положительное» влияние, но не на уровень заболеваемости, а на уровень выявляемости больных ЗМК, не 
дошедших до специализированных лечебно-профилактических учреждений. ЗМК относится к новообразованиям 
с низким уровнем летальности наряду со злокачественными новообразованиями (ЗНО) кожи (С44), почки (С64), 
молочной, щитовидной и предстательной желез (С50, С73, С61).
Цель исследования – определить влияние эпидемии коронавируса на аналитические показатели распространен-
ности и эффективности оказания специализированной онкологической помощи больным ЗНО, в первую очередь 
по локализациям с низким уровнем летальности.
Материал и методы. Данные открытых источников, статистические сборники МНИОИ им. П.А. Герцена, НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова, база данных популяционного ракового регистра СЗФО РФ.
Результаты и обсуждение. В ходе исследования установлено, что в связи с особыми условиями работы ЛПУ России, 
когда максимальные усилия были направлены на ликвидацию пандемии, свернуты программы скрининга и дис
пансеризации населения, существенно снизилось число первичных больных ЗНО, прежде всего по локализациям 
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с низким уровнем летальности. В 2020 г. мы недосчитались 35,4 тыс. больных ЗНО среди мужского населения  
и 48,9 тыс. среди женского, что составляет 12,0 и 13,8% соответственно. По ЗМК такие потери были еще выше: 
-15,1% среди мужского населения и -14,76% среди женского.
По административным территориям России ни один случай ЗМК не был зарегистрирован в Ненецком автономном 
округе. Более чем на 40% уменьшилось число больных в Калмыкии, Астраханской, Калининградской, Рязанской областях 
и Алтайском крае. Более чем на 30% сократилось количество больных еще на десяти административных территориях.
Наибольшие потери больных ЗНО (-25,37%) пришлись на Дальневосточный и Северо-Западный федеральные 
округа (-19,5%), при среднероссийской потере 14,85%. Наименьшие потери в Северо-Кавказском округе – -2,66%. 
В Москве и Санкт-Петербурге аналогичные показатели составили -14,59 и - 15,91% соответственно.
Больные ЗМК, не дошедшие до ЛПУ в 2020 г., по всей вероятности, уже обратились в специализированные онкологи-
ческие учреждения в следующем году, но с другим состоянием опухолевого процесса. Предварительные результаты 
исследований по СЗФО РФ свидетельствуют о снижении одногодичной выживаемости больных этой группы.

Состояние онкологической помощи в России: 
злокачественные новообразования кожи (С44). 
Заболеваемость, смертность, выживаемость больных 
в условиях пандемии коронавирусной инфекции
В.М. Мерабишвили
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, Россия, Санкт-Петербург

Злокачественные новообразования кожи (ЗНО) – локализация визуальная, с низким уровнем летальности.  
Несмотря на то что ЗНО кожи (С44) относятся к группе злокачественных опухолей, раковые регистры многих 
стран не осуществляли подобный учет.
Ежегодно в России регистрируется свыше 80 000 первичных случаев ЗНО кожи (С44). Величина сводного грубого пока-
зателя заболеваемости колеблется в весьма широких пределах – от 9,16 случая на 100 000 населения в Дагестане до 67,17 
в Республике Мордовия. Ежегодно в России умирает около 1500 заболевших (в 2020 г. этот показатель составлял 1486).
Грубые средние показатели заболеваемости находятся в пределах 40–50 случаев на 100 000 населения, что состав-
ляет около 10% всех ЗНО.
Цель исследования – определить влияние эпидемии коронавируса на аналитические показатели распространен-
ности и лечение больных злокачественными новообразованиями кожи (С44).
Материал и методы. Данные официальной статистики заболеваемости населения России ЗНО кожи (С44) в 2019 
и 2020 гг. Использованы база данных популяционного ракового регистра СЗФО РФ и стандартные методы стати-
стической отработки данных, рекомендуемые Международной ассоциацией раковых регистров.
Результаты и обсуждение. Исследование показало резкое снижение частоты проведения скрининговых про-
грамм и диспансеризации населения из-за ограничения доступа больных ЗНО к амбулаторно-поликлиническим 
учреждениям для проведения диагностических и лечебных мероприятий. Число первично учтенных больных 
ЗНО в 2020 г. снизилось в России за год для всех ЗНО практически на 100 000 человек при общей многолетней 
тенденции его увеличения на 1,5% в год.
Наибольшие потери выявлены в Дальневосточном (-36%), Сибирском (-30%), Центральном (-28%) федеральных 
округах. 
Максимальный урон в учете первичных больных ЗНО нанесен гражданам пожилых и старших возрастов. 
Необходимо отметить, что существенное уменьшение числа учтенных первичных случаев ЗНО наблюдается 
среди локализаций с низким уровнем летальности. В первую очередь это коснулось ЗНО кожи (С44), губы (С00), 
щитовидной железы (С73), почки (С64) и некоторых других (от 13,92 до 27,53%).
В СЗФО РФ мы недосчитались 25% ежегодно регистрируемых первичных больных ЗНО.
Все или почти все эти больные, вероятно, пришли на прием к врачам уже в 2021 г., но с другим состоянием опухо-
левого процесса. Предварительно результаты исследований по СЗФО РФ показывают снижение выживаемости 
больных этой группы визуальной локализации ЗНО.
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Эпидемиология плоскоклеточного рака кожи 
в Краснодарском крае
Л.Л. Степанова, С.В. Шаров, Л.Г. Тесленко, И.О. Фрейлах
ГБУЗ «Клинический онкологический диспансер № 1» Минздрава Краснодарского края, Россия, Краснодар

Цель – изучить особенности заболеваемости плоскоклеточным раком кожи (ПКРК) на модели Краснодарского края.
Методы исследования. На основе базы данных автоматизированной информационной системы «Популяционные 
раковые регистры РФ» (ООО «Новел СПб») проведен расчет основных эпидемиологических показателей при 
ПКРК. Отобрано 14 422 злокачественных новообразования (ЗНО) кожи, из них 3239 случаев ПКРК за период с 2001 
по 2005 г. (1-я группа), за 2011–2015 гг. 20 475 ЗНО кожи, из них 2816 ПКРК (2-я группа), за 2016–2020 гг. – 21 985 
и 2392 случая соответственно (3-я группа).
Результаты. На фоне прироста заболеваемости ЗНО кожи в целом за 2001–2020 гг. отмечается снижение доли ПКРК 
в 2,1 раза. В 2001–2005 гг. она составила 22,5%, в 2016–2020 гг. – 10,9%. Заболеваемость ПКРК снизилась за 20 лет 
на 10,3%, среди женщин – на 5,6%, среди мужчин – на 15,6%. В структуре заболеваемости ПКРК в 2016–2020 гг. 
мужчины составили 45,2%, женщины – 54,8%. Показатель заболеваемости во все периоды выше у женщин. В 2020 г. 
у женщин заболеваемость ПКРК равна 10,1 на 100 000, у мужчин – 9,0. Отмечается увеличение среднего возраста 
заболевших женщин с 71 до 74,3 года, мужчин с 67,7 до 70,1 года. Значительно улучшилось качество кодирования 
ЗНО кожи в целом и конкретно ПКРК кожи: если в 2001–2005 гг. на С44.9 (неуточненная локализация) приходилось 
98% случаев, то за период 2016–2020 гг. – 1%. В 48,7% ПКРК выявляется на лице, в 14,2% – на туловище, в 10,3% – на 
руке. Запущенность I (II + IV стадия) при ПКРК составила 4,8, 5,2 и 7,1% в 1-й, 2-й и 3-й группах соответственно. 
При этом в целом запущенность составила 1,9, 1,7 и 2,2%. Одногодичная летальность при ПКРК равна 2,5, 1,8 
и 2,7% в 1-й, 2-й и 3-й группе соответственно, в целом по С44 – 0,7, 0,4 и 0,5%.
Выводы. Несмотря на тенденцию к снижению заболеваемости, проблема ПКРК остается актуальной в Красно-
дарском крае. Прирост запущенности, устойчивый уровень одногодичной летальности, возможность прогрес-
сирования злокачественного процесса обусловливают необходимость повышенного внимания специалистов 
первичного звена и онкологической службы к разработке четких алгоритмов не только ранней диагностики, но 
и последующего диспансерного наблюдения при ПКРК.

Морфологические предикторы ответа 
меланомы на иммунотерапию ингибиторами 
контрольных точек
Д.С. Мялик1, К.С. Корчагина2, Г.В. Шаронов3 

1 НИИ ЭОиБМТ, Приволжский медицинский исследовательский университет, Россия, Нижний Новгород
2 ГБУЗ НO «Нижегородский областной клинический онкологический диспансер», Россия, Нижний Новгород
3 НИИ трансляционной медицины РНИМУ им. Н.И. Пирогова, Россия, Москва
Цель. Иммунотерапия с использованием ингибиторов контрольных точек (ИКТ) позволила существенно увели-
чить выживаемость онкологических больных. По сравнению с другими видами злокачественных новообразований 
меланома характеризуется наибольшей чувствительностью к данному виду терапии. При этом дополнительно 
повысить эффективность можно за счет отбора пациентов с высокой вероятностью ответа на терапию ИКТ.
Целью данной работы является описание актуальных подходов к использованию патоморфологических и имму-
ногистохимических (ИГХ) критериев для прогнозирования ответа меланомы на иммунотерапию ИКТ. 
Методы. Обзор данных литературы.
Результаты. По данным литературы, для прогнозирования ответа на иммунотерапию ИКТ используют показатели 
инфильтрации лимфоцитами и их отдельными субпопуляциями, а также экспрессию молекул мишеней ИКТ (PD-1, 
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PD-L1, CTLA-4). Наиболее распространенный показатель – оценка экспрессии PD-L1, однако в разных работах 
эффективность такого подхода значительно варьирует, что не позволяет однозначно высказаться о его прогности-
ческой значимости. Среди лимфоцитов наиболее выраженную положительную корреляцию с восприимчивостью 
к ИКТ имеет число цитотоксических (CD8+) лимфоцитов и соотношение их числа в строме и паренхиме опухоли. 
Эти показатели позволяют выделить группу с ответом на иммунотерапию ИКТ до 80%.
Для увеличения точности предикции эффективности терапии ИКТ используют комплексные показатели, такие 
как фенотипические свойства лимфоцитов и соотношения разных субпопуляций. Многие авторы выделяют 
Т-лимфоциты с фенотипом истощения как наиболее прогностически значимые.
Работы последних пяти лет четко показывают, что помимо Т-клеток B-клеточный иммунитет также играет ре-
шающую роль в ответе меланомы на иммунотерапию ИКТ. В частности, ключевые морфологические признаки 
B-клеточного ответа, такие как сосуды с высоким эндотелием и третичные лимфоидные структуры, не менее 
значимы для предикции ответа на ИКТ, чем инфильтрация Т-клетками. 
Выводы. Имеющиеся данные подтверждают значимость различных морфологических предикторов при про-
гнозировании ответа меланомы на иммунотерапию ИКТ. Однако для использования этих подходов в широкой 
клинической практике требуются проведение дополнительных исследований и создание простых и надежных, но 
в то же время достаточно информативных протоколов анализа. 
Благодарности. Публикация выполнена в рамках программы «Приоритет-2030». 

Новые возможности неинвазивного метода 
биоимпедансной диагностики меланомы кожи
М.Ю. Мяснянкин 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, Россия, Санкт-Петербург

Цель – выявить спектрометрические биоимпедансные особенности сложных для своевременного выявления 
патологий, таких как меланома in situ, диспластический невус, меланома кожи, позволяющие оптимизировать 
диагностику, лечение и прогнозирование заболевания.
Материал и методы. В исследование включены 52 пациента (30 женщин и 22 мужчины) с подозрительными на 
меланому образованиями кожи (n = 19) и пигментными образованиями высокого риска малигнизации (n = 33). 
Средний возраст пациентов составил 48 ± 3,1 года. Всем пациентам на дооперационном этапе выполнялся спек-
трометрический биоимпедансный анализ на аппарате Nota. Данные фиксировались в табличном формате с по-
следующим гистологическим исследованием операционного (биопсийного) материала. В процессе спектроме-
трического биоимпедансного анализа (СБА) с последующей компьютерной обработкой аппарат Nota формирует 
карты (вычисления), которые называются импедансканы, распределения общего меланина в новообразовании, 
дермального меланина, гемоглобина, коллагена. Получаемые в ходе исследования изображения дают ценную для 
дифференциальной диагностики информацию о наличии и распределении пигментированных структур и кол-
лагена в разных слоях кожи на глубине до 2 мм.
Результаты. Данные, полученные при анализе заключений патоморфологического исследования, напрямую кор-
релируют с выявленными особенностями импедансканов: 19 меланом кожи, 33 диспластических невуса высокого 
риска малигнизации. На основании данных спектрометрического биоимпедансного анализа пигментных образова-
ний кожи (меланома кожи) предсказано 16 меланом кожи, что составило 84,21%. В свою очередь диспластические 
невусы, имеющие высокий риск перерождения, выявлены у 26 (79%) пациентов без характерных клинических 
и дерматоскопических признаков.
Выводы. 1. Приведенный опыт спектрометрического биоимпедансного анализа в диагностике онкопатологии 
кожи открывает новые возможности, поскольку эффективность импедансканов сопоставима с эффективностью 
уже известных методов неинвазивной диагностики. 2. Весьма значима СБАскопия при постановке такого слож-
ного диагноза, как меланома кожи, требующего незамедлительного хирургического лечения, и диспластический 
невус кожи, характеризующийся высоким риском малигнизации. 3. Продемонстрированный клинический опыт 
показывает высокую прогностическую значимость СБАскопии в дифференциальной диагностике пигментных 
злокачественных образований с доброкачественной природой образований кожи. 4. Внедрение СБАскопии имеет 
большое будущее в качестве скринингового метода выявления опухолей кожи и меланомы.
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Разработка персонифицированного лечения 
больных подногтевой меланомой
М.Ю. Мяснянкин1, С.А. Яргунин2

1 ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, Россия, Санкт-Петербург
2 ГБУЗ «Клинический онкологический диспансер № 1» Минздрава Краснодарского края, Россия, Краснодар

Цель – выявить клинические и морфологические особенности подногтевой меланомы (ПМ), позволяющие 
оптимизировать диагностику, лечение и прогнозирование заболевания.
Методы. В исследование были включены данные о 445 больных меланомой кожи верхней и нижней конечностей, 
в частности 40 радикально прооперированных с ПМ. Сравнительный анализ отдаленных результатов лечения 
проводили с группой из 405 больных первичной меланомой кожи конечностей, а также группой из 46 пациен-
тов с локализацией меланомы только на коже кистей, пальцев рук, стоп, пятки и пальцев ног. Распределение 
больных по половозрастному составу, морфологическим характеристикам опухоли и стадии было идентичным. 
Отдаленные результаты лечения анализировали методом Каплана – Майера. Независимые факторы определяли 
на основании однофакторного (Log-rank test) и многофакторного анализа с использованием регрессионной 
модели пропорциональных интенсивностей Кокса (Cox).
Результаты. Удельный вес больных ПМ за период с 1991 по 2020 г. составил 1,6%. Наиболее важными клинико-
морфологическими особенностями, характеризующими ПМ, являются значительная длительность анамнеза, 
распространение на ногтевой валик (32,5%), локализация новообразования на пальцах нижних конечностей 
(75,5%), преимущественное поражение ногтевой фаланги больших пальцев (72,5%), преобладание акрально-
лентигинозного типа (67,5%), IV уровень инвазии по Кларку (57,5%) и средняя толщина опухоли по Бреслоу 
5,5 мм. Для персонализации лечения больных таргетными препаратами выполнялось иммуногистохимическое 
исследование антителом C-kit (CD117), которое имело место в 25,7% случаев. Показатель пятилетней общей 
выживаемости после хирургического лечения больных ПМ составил 47%, безрецидивной выживаемости – 40%. 
С помощью биологических микрочипов установлена частота соматических мутаций в генах BRAF, NRAS, KIT, 
GNAQ и GNA11 в 33 образцах ПМ.
Выводы. 1. Факторами прогноза заболевания являются возраст пациентов, уровень инвазии по Кларку, изъяз-
вление эпителия, поражение опухолью кости фаланги. 2. У больных ПМ имеет место худший прогноз заболе-
вания по сравнению с больными меланомой кожи верхних и нижних конечностей (p = 0,0001). 3. По сравнению 
со злокачественной меланомой в целом при ПМ мутации в гене BRAF встречаются реже (p < 0,0001). Частота 
мутаций в гене NRAS достоверно не отличается, однако при ПМ выше доля соматических мутаций в 2-м экзоне, 
а при злокачественной меланоме – в 3-м экзоне (p = 0,04).

Информационные технологии  
в диагностике опухолей кожи
Н.М. Тризна1, А.Г. Жуковец2

1 ГУ РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова, Беларусь, Минск
2 ГУО «Белорусская медицинская академия последипломного образования», Беларусь, Минск

В системе здравоохранения в целом и дерматоонкологии в частности активно развивается процесс создания 
систем поддержки принятия врачебных решений.
Цель исследования – изучить возможности информационных систем для диагностики опухолей кожи. 
Методы. Анализ литературы, оценка диагностической эффективности экспертных систем для дерматоскопи-
ческого скрининга. 
Результаты. Диагностические информационные системы развиваются за счет как совершенствования методов 
визуализации и обработки данных, так и создания телемедицинских консультационных центров. По данным 
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литературы, наиболее интеллектуальной системой компьютерного анализа цифрового дерматоскопического 
изображения, прошедшей валидацию, является Mole Analyzer PRO. В Республике Беларусь разработана экс-
пертная система MelaSearch, позволяющая на основании компьютерного анализа изображения опухоли оценить 
вероятность злокачественного характера новообразования в режиме реального времени. При оценке диагно-
стической эффективности системы установлено, что чувствительность составляет 80%, специфичность – 86%. 
Определенный интерес пользователей вызывают мобильные приложения для самообследования опухолей 
кожи. В 2014–2017 гг. заявлено 235 приложений для смартфонов. Согласно результатам систематического об-
зора (J. Deeks, 2019), диагностическая достоверность многих приложений ставит под сомнение безопасность их 
использования, особенно за пределами системы здравоохранения. 
Вывод. Имеющиеся в настоящее время преимущества и недостатки информационных систем для диагностики 
опухолей кожи подразумевают обязательное участие в интерпретации полученных результатов врачей-экс-
пертов, в том числе посредством информационно-телекоммуникационного консультирования, позволяющего 
минимизировать риск принятия ошибочных решений.

Морфологические и молекулярно-генетические 
факторы риска прогнозирования течения 
меланомы кожи
Е.Н. Еремина, Р.А. Зуков
ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет им. профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого», Россия, 
Красноярск
КБУЗ «Красноярский краевой клинический онкологический диспансер им. А.И. Крыжановского», Россия, Красноярск

Цель – определить значимость клинико-морфологических и молекулярно-генетических параметров, влияние 
на течение заболевания. 
Материал и методы. Оценка показателей: демографических, антропометрических, клинико-морфологических. 
Анкетирование: анамнез, фототип кожи. Выполнено гистологическое исследование. Проведена оценка инфиль-
трирующих опухоль лимфоцитов методом проточной цитометрии. Всем пациентам выполнены исследование 
мутации V600E гена BRAF, генотипирование гена MC1R. 
Результаты. При исследовании анамнестических и фенотипических особенностей значимых изменений не 
обнаружено, за исключением наличия атипических невусов, которые чаще (р < 0,05) регистрировались у паци-
ентов с метастатической меланомой. Исследование показало также, что длительность заболевания коррелирует 
с его прогрессированием (р < 0,05). Выявлена корреляция между стадией болезни и риском прогрессирования 
(p ≤ 0,001). Анализ распределения пациентов с меланомой кожи продемонстрировал значимые различия в течении 
заболевания в зависимости от гистотипа опухоли, стадии по Breslow, Кларку, изъязвления и наличия лимфоидной 
инфильтрации (p ≤ 0,0001). Безрецидивная выживаемость пациентов обратно коррелировала с уровнем лимфо-
идной инфильтрации. При этом уровень содержания мононуклеарной инфильтрации в меланоме не обнаружил 
взаимосвязи с толщиной опухоли по Breslow, изъязвлением опухоли, что позволяет отнести его к самостоятель-
ному прогностическому показателю. Группы с выраженной лимфоцитарной инфильтрацией характеризуются 
достоверно лучшим прогнозом (p ≤ 0,05) с более длительным безрецидивным периодом по сравнению с другими 
типами. Полиморфизм R160W, R151C гена MC1R выявлен в клинически значимом количестве, в то время как 
случаев полиморфизма D294H, R163Q, I155T не зафиксировано. Отмечается зависимость между наличием аллель-
ного полиморфизма и количеством невусов, врожденных невусов и диаметром новообразований. Обнаружена 
прямая связь полиморфизма гена MC1R с фенотипом кожи. Анализ параметров показал отсутствие значимого 
влияния гена MC1R на риск прогрессирования. Анализ выявил значимые различия в течении в зависимости 
от наличия BRAF-мутации (p ≤ 0,0001). 
Выводы. Использован комплексный молекулярно-генетический подход к изучению особенностей полимор-
физма генов у больных меланомой кожи. Проведена оценка степени лимфоцитарной инфильтрации. Указанные 
параметры можно рассматривать как предикторы прогрессирования заболевания.
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