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Проведен ретроспективный анализ заболеваемости и смертности вследствие меланомы кожи в Краснодар-
ском крае за 5 лет (2011 - 2015 гг.) в сравнении со среднероссийскими показателями. Проанализированы ре-
зультаты нерандомизированных и рандомизированных исследований, в которых показана сравнительная эф-
фективность различных лекарственных средств для лечения диссеминированной меланомы кожи. Обсужда-
ется значимость ряда препаратов, применяемых в настоящее время для лечения больных как в монорежиме, 
так и в схемах комбинированной терапии. 

Ключевые слова: диссеминированная меланома кожи, таргетные препараты, иммунотерапия, биохимиоте-
рапия. 

R.A. Murashko, A.J. Goryainova, L.G. Teslenko, S.V. Sharov, A.S. Shatokhina 

DISSEMINATED CUTANEOUS MELANOMA: 
URGENCY OF AN ISSUE, INCIDENCE, TREATMENT PERSPECTIVE 

State Budget Institution of Public Health Ministry "Clinic Oncological Dispensary # 1», Public Health Ministry, Krasnodar 
Region, Russia 

We performed retrospective analysis for incidence and mortality rates in patients with skin melanoma in Krasnodar 
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С 70-х годов прошлого столетия проблема мела-
номы кожи все чаще становится объектом исследо-
ваний. Инициируются международные симпозиумы 
и конференции, посвященные исключительно дан-
ной патологии, организуются профильные дермато-
онкологические клиники. Меланома - одна из злока-
чественных опухолей, плохо поддающихся лечению, 
так как является одной из агрессивных форм новооб-
разований, обладающей высоким потенциалом мест-
ного роста, регионарного метастазирования, способ-
ностью к диссеминации по коже, множественному 
метастазированию. 

Рост заболеваемости меланомой кожи отмечен 
многими российскими и зарубежными исследовате-
лями, такая тенденция наблюдается повсеместно в 
мире. Среди европейских стран наибольшей заболе-
ваемостью меланомой кожи отличается Скандина-
вия, наиболее низкий уровень заболеваемости в Сре-

диземноморских странах. По данным международно-
го интерактивного проекта Globocan (2012 год), стан-
дартизованные показатели заболеваемости среди на-
селения различных стран довольно вариабельны: сре-
ди мужчин - от 1,1 в Албании и 2,0 в Боснии - Герце-
говине до 19,0 в Норвегии и 14,4 в Дании (на 100 ты-
сяч мужчин), среди женщин - от 0,8 в Албании и 1,8 
в Боснии - Герцеговине до 19,0 в Норвегии и 22,1 в 
Дании (на 100 тысяч женщин). 

В этиологии меланомы кожи лидируют избыточ-
ная инсоляция и генетические факторы [9, 14, 23]. 
Одним из основных пусковых механизмов, лежащих 
в основе заболевания меланомой, считается произо-
шедшее за последнее время по различным причинам 
увеличение суммарного времени воздействия ультра-
фиолетовой части спектра естественного солнечного 
света на кожу человека. Избыточная инсоляция при-
водит не только к повреждению кератино - и мелано-
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цитов, но и вызывает специфическую иммуносупрес-
сию, связанную с нарушением функции естествен-
ных клеток-киллеров, что сопровождается повышен-
ным риском развития меланомы [5]. Среди других 
факторов риска меланомы выделяют: фототип кожи 
I-II, общее число доброкачественных меланоцитар-
ных невусов на коже, наличие атипичных меланоци-
тарных невусов, а также семейное накопление случа-
ев меланомы у близких родственников. 

Традиционно меланома кожи считается злока-
чественной опухолью с непредсказуемым клиниче-
ским течением. В то же время стойкое излечение по-
сле хирургического иссечения первичного очага опу-
холи на ранних стадиях развития приводит к клини-
ческому выздоровлению у 70 - 80% больных. С дру-
гой стороны, операция по удалению локальной инва-
зивной меланомы кожи далеко не всегда гарантирует 
больному возможность длительного безрецидивного 
периода, что объясняется рядом свойств этой опухо-
ли [5]. Все эти неутешительные данные делают ме-
ланому кожи социальной проблемой, диктуя тем са-
мым необходимость создания эффективного алгорит-
ма лечения. 

В России, по данным А.Д. Каприна с соавторами, 
ежегодно меланомой кожи заболевают свыше 10200 
человек и более 3600 человек умирают от нее. В 2015 
году в структуре онкозаболеваемости доля меланомы 
кожи у мужчин составила 1,5%, у женщин - 2,0%. По 
сравнению с 2011 годом эти цифры возросли на 25,0% 

у мужчин и 5,3% у женщин. Темп прироста стандар-
тизованных показателей заболеваемости меланомой 
кожи в России с 2011 по 2015 гг. равен 10,0%, усту-
пая раку предстательной, щитовидной, поджелудоч-
ной желез, печени и злокачественным опухолям по-
лости рта и глотки [7]. 

В Краснодарском крае в 2011 - 2015 гг. также на-
блюдается увеличение численности заболевших и 
показателей заболеваемости населения меланомой 
(табл. 1). В 2015 г. впервые выявлено в крае 557 слу-
чаев меланомы кожи. 

По данным Популяционного ракового регистра 
Краснодарского края, в 2015 г. удельный вес мужчин, 
страдающих меланомой кожи, среди всех больных 
злокачественными опухолями составил 2,0%, жен-
щин - 2,6% (в 2011 г. он был равен 1,5% и 2,4%, со-
ответственно). Среднегодовой темп прироста заболе-
ваемости (стандартизованные показатели, мировой 
стандарт) этой опухолью в крае за рассматриваемый 
временной период составляет 4,2%. В 2011 - 2015 гг. 
наиболее высокие стандартизованные показатели за-
болеваемости меланомой кожи отмечались в 2014 -
2015 годы. С 2011 по 2015 гг. стандартизованный по-
казатель заболеваемости меланомой кожи увеличился 
у мужчин с 4,5 до 6,1 на 100 тысяч (в 1,4 раза), у жен-
щин - с 6,2 до 6,6 на 100 тысяч. В настоящее время 
заболеваемость меланомой кожи занимает 14-е место 
в структуре заболеваемости злокачественными ново-
образованиями в крае. 

Таблица 1 
Динамика заболеваемости меланомой в Краснодарском крае и РФ в 2011-2015 гг. (на 100 тысяч населения) 

Показатели / годы 2011 2012 2013 2014 2015 % прироста 
к 2011 г. 

Российская Федерация 
Заболеваемость 
(грубые показатели): 6,1 6,1 6,3 6,5 7,0 14,8 

- мужчины 5,0 5,0 5,1 5,3 5,9 18,0 
- женщины 7,0 7,0 7,3 7,6 8,0 14,3 
Заболеваемость (стан-
дартизованные показатели, 
мировой стандарт): 

4,0 4,0 4,0 4,1 4,4 10,0 

- мужчины 3,8 3,8 3,8 3,9 4,2 10,5 
- женщины 4,2 4,2 4,3 4,4 4,6 9,5 

Краснодарский край 
Заболеваемость 
(грубые показатели): 8,2 8,1 8,0 8,8 10,2 24,4 

- мужчины 6,2 7,1 7,1 8,3 9,0 45,2 
- женщины 9,9 9,0 8,8 9,3 11,2 13,1 
Заболеваемость (стан-
дартизованные показатели, 
мировой стандарт): 

5,4 5,3 5,0 5,5 6,3 16,7 

- мужчины 4,5 5,1 4,9 5,3 6,1 35,6 
- женщины 6,2 5,5 5,2 5,7 6,6 7,1 
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Анализируя возрастно-половые показатели забо-
леваемости меланомой кожи, отмечаются пики в 2011 
г. у мужчин и у женщин в возрастных интервалах 
50-59 и 70-74 года, в 2015 г. - 50-54, 60-69, 75-79 
лет. В детском возрасте случаи заболеваемости мела-
номой кожи единичны. В возрасте 80 лет и старше у 
обоих полов наблюдается значительное снижение по-
казателя. Наиболее высокий прирост заболеваемости 
меланомой кожи в 2015 г. по сравнению с 2011 г. от-
мечен в возрастных интервалах 65-69 лет - на 150% 
и 75-79 лет - на 167%. 

При изучении характеристик меланомы кожи 
установлено значительное преобладание заболевания 
среди женщин по сравнению с мужчинами (соответ-
ственно 59,1% и 40,9%). У 79,8% пациентов выявле-
на I - II, у 13,2% - III и у 7,0% - IV стадия заболе-
вания. Показатель запущенности является одним из 
основных критериев оценки диагностического ком-
понента помощи онкологическим больным в учреж-
дениях общей лечебной сети. Он особенно актуа-
лен для меланомы кожи - локализации, относящей-
ся к визуально обозримым опухолям. Доля больных 
с меланомой кожи, выявленной в запущенных стади-
ях (III-IV), по сравнению с 2011 г. снизилась в 2015 г. 
до 20,2%. Также обращает на себя внимание и сниже-
ние одногодичной летальности при данной локализа-
ции - с 12,2% в 2011 г. до 11,6% в 2015 г. 

Тем не менее, среди всех злокачественных опухо-
лей кожи меланома занимает особое место: состав-

ляя структурно не более 12,2% от всех форм онкопа-
тологии кожи, она ответственна за 70% смертей, при-
ходящихся на группу злокачественных опухолей кожи. 
Причина этого феномена заключается в том, что в от-
личие от базальноклеточного и плоскоклеточного рака 
кожи меланома в значительно большей степени пред-
ставляет собой агрессивную злокачественную опу-
холь, для которой характерны не только местный реци-
див или появление регионарных лимфогенных мета-
стазов, но и развитие отдаленных метастазов в различ-
ных тканях и внутренних органах. В 2015 г. в струк-
туре смертности от злокачественных новообразова-
ний доля меланомы кожи у мужчин была равна 1,1%, 
у женщин - 1,4%. По сравнению с 2011 годом эти циф-
ры возросли на 10,0% у мужчин и 7,7% у женщин. 

В Краснодарском крае в 2015 г. абсолютное число 
умерших от меланомы составило 149 человек. Стан-
дартизованный показатель смертности для мужчин 
равен 2,1 на 100 тысяч, для женщин - 1,3 на 100 ты-
сяч населения. В течение последних лет отмечается 
стабилизация стандартизованного показателя смерт-
ности от меланомы кожи среди населения края (ана-
логично среднероссийскому показателю) (табл. 2). 

Прогноз при меланоме серьезен и зависит, прежде 
всего, от стадии заболевания, формы роста и локали-
зации опухоли. По данным Популяционного ракового 
регистра края пятилетняя выживаемость при мелано-
ме кожи составила в 2015 г. - 54,1% (от 85,6% при I 
стадии заболевания до 5,3% при IV стадии). 

Показатели / годы 2011 2012 2013 2014 2015 % прироста 
к 2011 г. 

Российская Федерация 
Смертность 
(грубые показатели): 2,4 2,4 2,4 2,5 2,5 4,2 

- мужчины 2,4 2,4 2,4 2,5 2,5 4,2 
- женщины 2,4 2,4 2,4 2,5 2,6 8,3 
Смертность (стан-
дартизованные показатели, 
мировой стандарт): 

1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 0 

- мужчины 1,8 1,8 1,8 1,8 1,7 - 5,6 
- женщины 1,3 1,3 1,3 1,3 1,4 7,7 

Краснодарский край 
Смертность 
(грубые показатели): 2,6 2,3 2,4 2,9 2,7 3,8 

- мужчины 2,3 2,2 2,4 3,7 3,0 30,4 
- женщины 3,0 2,4 2,3 2,2 2,5 - 16,7 
Смертность (стан-
дартизованные показатели, 
мировой стандарт): 

1,7 1,4 1,5 1,7 1,6 - 5,9 

- мужчины 1,6 1,5 1,7 2,5 2,1 31,3 
- женщины 1,7 1,3 1,3 1,2 1,3 - 23,5 
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Таким образом, анализ статистических данных 
свидетельствуют о тенденции к росту заболеваемо-
сти меланомой, демонстрируя серьезность этой про-
блемы. 

Современные рекомендации свидетельствуют о 
том, что приоритетным лечением локализованных ста-
дий меланомы является хирургический метод, в то вре-
мя как при распространенных стадиях - лекарственная 
терапия, в частности иммунотерапия в сочетании с хи-
миотерапией или химиотерапевтический метод как са-
мостоятельное звено лечебного алгоритма [4]. 

К сожалению, возможности самостоятельного хи-
рургического лечения меланомы, особенно у больных 
с повышенным риском метастазирования, являются 
весьма ограниченными. При планировании адекват-
ной лечебной тактики должен иметь принципиальное 
значение тот факт, что «скрытая диссеминация» мо-
жет иметь место при любой стадии развития мелано-
мы. По данным А.С. Барчука (НИИ им. Н.Н. Петро-
ва), у 10-15% больных меланомой кожи I-II стадии 
в течение 5 лет после радикальной операции насту-
пает генерализация процесса. Безудержная тенденция 
этой злокачественной опухоли к быстрому и неуло-
вимому распространению дает основание рассматри-
вать ее как системное заболевание, которое требует 
не только местного, но и системного контроля. Сле-
довательно, радикальность вмешательства при мела-
номах, особенно у больных с опухолями II и III ста-
дии весьма условна, причем не столько в хирургиче-
ском, сколько в биологическом отношении из-за на-
личия субклинических метастазов. Поэтому для по-
вышения эффективности лечения меланом оправда-
ны комбинированные подходы, предусматривающие 
сочетание радикальной операции с лекарственным 
воздействием [1] (рис. 1). 

Однако, говоря о лечении метастатической мела-
номы кожи, следует признать, что возможности ле-
карственной терапии до недавнего времени были 
ограничены и не могли удовлетворять клиницистов. 
Несмотря на появление новых противоопухолевых 
препаратов и их многочисленных комбинаций, в том 
числе с различными биологически активными веще-
ствами, до 2011 года не было достигнуто значитель-

ного улучшения выживаемости больных на этапе ре-
ализации отдаленных метастазов. Медиана выживае-
мости пациентов с IV стадией заболевания составля-
ла всего лишь около 6 - 8 месяцев, а 5-летняя выжи-
ваемость не превышала 5%. Основная причина неу-
дач исследователями определялась в высокой устой-
чивости опухоли к основным группам химиотера-
певтических препаратов, применяемых в онкологии. 
Так, частота объективных ответов, регистрируемых 
при использовании монотерапии дакарбазином, со-
ставляет 15 - 20%, а полные регрессии наблюдаются 
у 5% больных с диссеминированной формой заболе-
вания. Наиболее чувствительными к препарату оказа-
лись метастазы меланомы кожи в мягкие ткани, кожу, 
подкожно - жировую клетчатку, лимфоузлы, легкие. 
Средняя продолжительность ремиссий не превышает 
3 - 6 месяцев. Производные нитрозометилмочевины 
также широко используются в лечении диссемини-
рованной меланомы кожи, давая объективный ответ 
в 13 - 18% случаев. Их применение сопровождается 
длительной кумулятивной миелосупрессией с макси-
мальной выраженностью на 4 - 5 неделе после завер-
шения курса [6]. 

Остается еще не до конца изученным вопрос ком-
бинирования полихимиотерапии с биопрепарата-
ми, в первую очередь, такими как рекомбинантный 
интерферон-aльфа и интерлейкин - 2. Эффективность 
обоих препаратов в режиме монотерапии составля-
ет 5-20% при средней продолжительности ответа 
4-8 месяцев. В основе идеи комбинации химио- и им-
мунотерапии (био/иммунохимиотерапии) лежит кон-
цепция о возможном синергизме действия цитотокси-
ческих и биологически активных агентов. Несмотря 
на то, что первые данные по биохимиотерапии поя-
вились в 1991 году, рандомизированных исследова-
ний было проведено сравнительно немного, причем 
полученные результаты довольно противоречивы. 
Для подтверждения превосходства биохимиотерапии 
над химиотерапией необходимы дальнейшие хорошо 
спланированные и качественно проводимые крупные 
рандомизированные исследования. 

Следовательно, производные имидазолкарбокса-
мида, мочевины, платины, винкаалкалоиды и такса-

Хирургия Лучевая терапия Химиотерапия Таргетная терапия Иммуноонкология 

1848 1901 1946 

Рис. 1. Методы лечения ЗНО и меланомы кожи в историческом аспекте. 

1997 2011 
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ны, оказывающие регистрируемый клинический эф-
фект на рост метастазов в 10-20% случаев, продолжа-
ют оставаться препаратами выбора при лечении дис-
семинированных форм заболевания. 

Таким образом, несмотря на многообразие предла-
гаемых химиопрепаратов, продолжительность жизни 
больных с метастатическими формами не превыша-
ет 3 - 11 месяцев [13]. Поэтому актуальность изучае-
мой проблемы лекарственного лечения диссеминиро-
ванной меланомы кожи явилась своеобразным толч-
ком для современного ученого мира к поиску принци-
пиально новых подходов к лечению меланомы, осно-
ванных на понимании ее молекулярно-биологических 
особенностей. Результатом этого стало открытие диа-
гностических и прогностических маркеров генетиче-
ской гетерогенности трансформации опухолевых кле-
ток [12]. Понимание этих механизмов привело к появ-
лению целой группы принципиально новых биологи-
ческих препаратов с разнообразным механизмом дей-
ствия. 

Начиная с 2011 года, FDA (Food and Drug 
Administration, USA) поочередно утверждает но-
вые препараты для лечения меланомы: ингибиторы 
BRAF-киназы при мутации BRAF (вемурафениб, да-
брафениб); а затем и МЕК-ингибиторы (траметиниб, 
кобиметиниб). Эти препараты показывают высокую 
эффективность с приемлемым профилем токсично-
сти, но их эффект при применении в режиме моноте-
рапии, как правило, достаточно кратковременен [11, 
27]. В связи с этим стали появляться исследователь-
ские работы по применению описанных препаратов в 
комбинациях друг с другом. 

Результаты исследования III фазы ^BRIM про-
демонстрировали, что комбинация препаратов коби-
метиниб и вемурафениб почти наполовину снизила 
временной риск прогрессирования заболевания или 
смерти у пациентов, которые получали данную тера-
пию (HR=0,56, 95% CI (0,45-0,70); p<0,001). Медиа-

на времени без прогрессирования в группе комбини-
рованной терапии была равна 12,3 месяца, в то вре-
мя как в группе монотерапии препаратом вемурафе-
ниб она составила 7,2 месяца. Промежуточный ана-
лиз также показал, что комбинация препаратов ко-
биметиниб и вемурафениб продлевает жизнь паци-
ентов по сравнению с монотерапией вемурафени-
бом (HR=0,63, 95% CI 0,47-0,85; p=0,0019). Часто-
та объективного ответа (70% и 50%; p<0,001), также 
как и частота полного ответа (16% и 11%) была выше 
при применении комбинации по сравнению с моно-
терапией препаратом [18]. Итоговые результаты это-
го исследования были доложены в ноябре 2015 года 
на международном конгрессе исследовательского об-
щества по изучению меланомы, они были еще бо-
лее впечатляющими. Так, медиана общей выживае-
мости в группе комбинированной терапии составила 
22,3 месяца по сравнению с 17,4 месяцами моноте-
рапии вемурафенибом, при этом отмечалось 30%-ное 
снижение риска смерти (HR=0,70,95%, CI 0,55-0,90; 
p=0,005) [10]. 

Была разработана еще одна достаточно успешная 
комбинация дабрафениб + траметиниб. Доказано, что 
сочетанное применение этих препаратов улучшает 
результаты лечения больных метастатической мела-
номой по сравнению с монотерапией дабрафенибом 
(рис. 2). Сочетание дабрафениба и траметиниба при-
водит к достижению интервала общей выживаемости 
более 2 лет, при этом 20 % пациентов имеют интервал 
без прогрессирования около 3 лет [20]. 

В другом рандомизированном исследовании III 
фазы изучалась комбинация дабрафениба и траме-
тиниба по сравнению с монотерапией вемурафени-
бом. Было показано, что общая выживаемость за пе-
риод наблюдения 12 месяцев составила 72% в груп-
пе траметиниб+дабрафениб (95% CI, 67 - 77) и 65% 
(95% CI, 59 - 70) в группе монотерапии вемурафе-
нибом (HR в группе комбинированной терапии=0,69, 

Рис. 2. Скорость объек-
тивного ответа при 
комбинации BRAF и 
МЕК-ингибиторов: 
0-я неделя (А); 
8-я неделя (Б). 

А 
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Рис. 3. Количество соматических мутаций при различных видах злокачественных опухолей (L.V Alexandrov et al., 
Nature, 2013). 

95% CI 0,53-0,89; p=0,005). Медиана времени без про-
грессирования равна 11,4 месяца в группе комбини-
рованной терапии по сравнению с 7,3 месяцами в 
группе вемурафениба (HR, 0.56; 95% CI, 0.46 - 0.69; 
р<0.001). Частота объективных ответов в группе ком-
бинированной терапии составила 64%, в группе моно-
терапии 51% (р<0.001). Таким образом, было доказа-
но, что сочетанная терапия дабрафенибом и трамети-
нибом улучшает результаты лечения больных неопе-
рабельной или метастатической меланомой кожи [24]. 

Отдельно стоит выделить современные иннова-
ционные лекарственные препараты для проведения 
иммунотерапии. Высокая частота мутаций при ме-
ланоме предполагает высокий потенциал экспрес-
сии антигенов, включая уникальные неоантигены, 

Ко-стимулирующие 
рецепторы 

Ко-ингибирующие 
рецепторы 

< CD28 

0X40 

CD1B7 

Стимулирующие 
антитела 

Ингибирующие 
антитела 

Стимуляция Т-лимфоцитов 

• Т-клеточные имунные реакции регулируются 
путем сложного баланса и ингибирующих сигналов 
• Исследуются новые комбинации препаратов 

Рис. 4. Потенциал Т-лимфоцита. 

которые являются отличной мишенью для иммун-
ной системы (рис. 3). 

Так, например, ипилимумаб (анти-С^А-анти-
тело), который являлся «первым шагом» в блокирова-
нии иммунных контрольных точек, хорошо зарекомен-
довал себя как для лечения второй, так и первой линии 
терапии меланомы, однако его терапевтическая эффек-
тивность сочеталась с большим количеством выражен-
ных побочных и нежелательных явлений [26]. 

Следующим перспективным направлением в им-
мунотерапии меланомы кожи - использовании анти-
тел, блокирующих каскад PD-1- PD-L1 (точки иммун-
ного контроля, рис. 4.). 

Активация этого механизма приводит к торможе-
нию Т-клеточного цитотоксического иммунного отве-
та [17]. 

К представителям этой группы препаратов отно-
сятся пембролизумаб и ниволумаб, находящиеся в 
настоящее время в процессе активных клинических 
испытаний. Для лечения метастатической меланомы 
кожи пембролизумаб и ниволумаб одобрены FDA в 
2015 году (в настоящее время эти препараты не заре-
гистрированы в РФ). 

Знаковым в этом направлении явилось меж-
дународное рандомизированное исследование 
KEYN0TE-006, в котором обсуждалась эффектив-
ность пембролизумаба в различных режимах дозиро-
вания и ипилимумаба у больных диссеминированной 
меланомой кожи. В исследование были включены 834 
пациента, которые были разделены на группы: двух-
и трехнедельный интервал между применением пем-
бролизумаба или 4 дозы ипилимумаба в трехнедель-
ном режиме. Лечение проводилось до прогрессиро-
вания заболевания или до непереносимой токсично-
сти. За период наблюдения 6 месяцев прогрессирова-
ния не имели 47,3% пациентов в группе двухнедель-
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ного применения пембролизумаба, 46,4 % пациен-
тов в группе трехнедельного интервала применения 
пембролизумаба и только 26,5% в группе применения 
ипилимумаба. Медиана времени до прогрессирова-
ния составила 5,5 месяца (95% CI 3,4 - 6,9), 4,1 (95% 
CI 2,9 - 6,9) и 2,8 месяца (95% CI 2,8 - 2,9) соответ-
ственно. Одногодичная выживаемость по сравнению 
с ипилимумабом составила 74,1% (р<0.0005), 68,4 
(P<0.0036) и 58,2% соответственно. Интересно, что 
значительно выше оказалась общая эффективность в 
группе пембролизумаба: 33,7 % в группе двухнедель-
ного режима, 32,9% в группе трехнедельного режи-
ма и 11,9% в группе ипилимумаба. Частота полных 
эффектов составила 5,0%, 6,1%, 1,4% соответствен-
но для трех групп. Длительность эффекта при меди-
ане наблюдения 7,9 месяцев составила 89,4%, 96,7% 
и 87,9%. Спектр токсичности препарата был прием-
лемым. Таким образом, пембролизумаб был одобрен 
к применению в первой линии лечения диссеминиро-
ванной меланомы кожи [25]. 

Что касается ниволумаба, его комбинация с ипи-
лимумабом первоначально была изучена в рандоми-
зированном исследовании II фазы Check Mate 069. 
Исследование включило в себя 142 пациента, ранее 
не получавших лечения, с неоперабельной стадией 
меланомы. Пациенты были разделены на группы: 33 
пациента с наличием BRAF-мутации и 109 пациен-
тов с BRAF дикого типа. Пациенты были рандоми-
зированы 2:1. Часть пациентов (65%) получала лече-
ние ипилимумабом в сочетании с ниволумабом с по-
следующим приемом ниволумаба в монорежиме, дру-
гая часть (35%) получала лечение только ипилимума-
бом с последующим приемом плацебо. Лечение про-
должалось до прогрессирования заболевания или до 
развития непереносимой токсичности. Первичной ко-
нечной точкой испытания была частота объективного 
ответа (оценка производилась в соответствие с кри-
териями RECIST). Общая выживаемость стала конеч-
ной точкой наблюдения, ее планировалось оценить 
как минимум в течение 2-х лет наблюдения. Исход-
но все пациенты были хорошо сбалансированы по де-
мографическим показателям и характеристикам забо-
левания. Большинство пациентов имели IV стадию 
заболевания. У 25% больных отмечался повышен-
ный уровень лактатдегидрогеназы, около 24% были 
PD-положительными и около 22% имели BRAF V600 
мутацию. Первичной конечной точкой была частота 
объективного ответа, которая была оценена в течение 
11 месяцев и составила 61% в группе комбинирован-
ной терапии по сравнению с 11% в группе моноте-
рапии ипилимумабом. Полный эффект наблюдался у 
22% пациентов в группе комбинированной терапии и 
0% - в группе ипилимумаба. Частичный ответ соста-
вил 39% и 11%, соответственно. Выживаемость без 
прогрессирования у пациентов с диким типом BRAF-

медиана не была достигнута в группе комбинирован-
ной терапии против 4,4 месяцев в группе монотера-
пии ипилимумабом (р<0.0001). Одно- и двухлетняя 
выживаемость без прогрессирования заболевания у 
пациентов с диким типом BRAF в группе терапии ни-
волумаб + ипилимумаб была равна 55% и 54% соот-
ветственно по сравнению с группой ипилимумаба в 
монорежиме 17% и 11%. Медиана общей выживаемо-
сти у больных с диким типом BRAF не была достиг-
нута в группе комбинированной терапии, в то вре-
мя как для группы монотерапии она составила 24,8 
месяцев. Одно- и двухлетняя общая выживаемость 
- 79% и 69% соответственно для группы комбиниро-
ванного лечения и 62% и 53% для группы монотера-
пии ипилимумабом. Результаты были одинаковыми 
для всех рандомизированных пациентов. Наиболее 
распространенными побочными явлениями были по-
ражения желудочно-кишечного тракта. Более 85% по-
бочных эффектов разрешились без последствий [22]. 

Наконец, в июле 2016 был представлен анализ 
5-летней выживаемости пациентов, ранее получав-
ших терапию ниволумабом (3 мг/кг). Медиана об-
щей выживаемости в этой группе составила 20.3 (7.2 
- NR) мес. (95% CI) в сравнении с контрольной груп-
пой -17.3 (12.5-37.8). После 60-ти месяцев контроля 
за пациентами частота общей выживаемости была 
равна 35.3 (14.5-57.0)%, в то время как в контрольной 
группе она составила 33.6 (24.6-42.9)%. Данное ис-
следование иллюстрирует самую длительную общую 
выживаемость у пациентов, ранее получавших анти -
PD-1-терапию в клиническом исследовании. Эти вы-
воды позволяют предположить безрецидивную дли-
тельную выживаемость после терапии ниволумабом 
- 34% пациентов живы в течение 5 лет [15]. 

Результаты проведенного исследования являются 
обнадеживающими. Тем не менее, необходимо рас-
сматривать спектр токсичности и, как следствие, ка-
чество жизни пациентов, получающих лекарствен-
ную терапию. Для ниволумаба качество жизни паци-
ентов оценивалось в исследовании CheckMate 066. 
Выяснилось, что исходный уровень качества жизни у 
пациентов, получавших ниволумаб, сохранялся дли-
тельное время на фоне проводимого лечения. При 
этом качество жизни пациентов, получавших дакар-
базин, ухудшилось гораздо раньше по сравнению с 
группой ниволумаба [19]. 

Таким образом, подводя итоги обзора последних 
исследовательских работ, можно предположить, что 
будущее лекарственной терапии диссеминированной 
меланомы кожи за применением комбинации биоло-
гически активных препаратов, механизм действия ко-
торых основывается на понимании генеза опухоле-
вых клеток меланомы и управлении собственными 
иммунокомпетентными механизмами. Это дает на-
дежду современной практической медицине полу-
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Рис. 5. Выживаемость без прогрессирования и общая выживаемость при применении различных лекарственных пре-
паратов и их комбинаций. 

чить в свой арсенал эффективные средства для борь-
бы с меланомой (рис. 5). 

В заключение приведем мнение специалистов 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина (Гарин А.М., Базин И.С., 
2016) о перспективах в лечении злокачественных но-
вообразований: «молекулярная характеристика лю-
бых опухолей станет рутинной, хирургия преимуще-
ственно органосохраняющей, традиционная химиоте-
рапия с низкой избирательностью действия на опухо-
ли будет «сдана в архив». В арсенале останутся лишь 
таргетные препараты, поражающие в «яблочко» ме-
ханизмы бесконтрольного роста опухолевых клеток и 
их диссеминацию» [2]. 
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