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НО ВОЕ И СТА РОЕ В ЛЕ ЧЕ НИИ 
МЕ ЛА НО МЫ ВУЛЬ ВЫ

Е.В. Кор жев ская
ФБГУ РОНЦ им. Н.Н. Бло хи на РАМН, Моск ва

На ран них ста ди ях за бо ле ва ния ме ла но ма вуль вы, как пра ви ло, ус пеш но ле чит ся хи рур ги че с ким пу тем. Од на ко на 
бо лее по зд них ста ди ях, при на ли чии ме та ста зов, ме ла но ма труд но под да ет ся ле че нию, так как тра ди ци он ный 
ме тод ле че ния, та кой как хи мио те ра пия, а в не ко то рых слу ча ях и ра дио те ра пия как ком по нент ле кар ст вен но-
го ле че ния не до ста точ но эф фек тив ны. Имен но по это му ле че ние дис се ми ни ро ван ной ме ла но мы про во дит ся с ис-
поль зо ва ни ем но вых пер спек тив ных ме то дов те ра пии, о ко то рых го во рит ся в дан ной ста тье.
Клю че вые сло ва: ме ла но ма вуль вы, ле кар ст вен ное ле че ние, иммунотерапия, вакцинотерапия, таргетная терапия.
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In the early stages of the disease, melanoma of the vulva, usually successfully treated surgically. However, on the later sta-
ges, in the presence of metastases, melanoma is diffi cult to treat because the traditional method of treatment, such as che-
motherapy, and in some cases, radiation therapy as a component of combination therapy are not enough. That is why the 
treatment of disseminated melanoma is conducted with the use of new promising methods referred to in this article. Target 
drugs as independently and in combination with traditional methods of treatment of melanoma implies new opportunities.
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Вве де ние
Ме ла но ма вуль вы (МВ) — вто рая на и бо лее 

рас про ст ра нен ная зло ка че ст вен ная опу холь 
вуль вы — со став ля ет 5–10% от всех пер вич ных 
но во об ра зо ва ний вуль вы. Ме ла но ма вуль вы — 
на и бо лее рас про ст ра нен ная ме ла но ма ор га нов 
жен ской ре про дук тив ной си с те мы. По сколь ку 
этот ги с то ло ги че с кий тип опу хо ли до ста точ но 
ре док, не воз мож но про ве с ти боль шие кли ни че-
с кие ис сле до ва ния толь ко по ме ла но ме вуль вы: 
в меж ду на род ной на уч ной ли те ра ту ре боль шин-
ст во по лу чен ных дан ных от но сит ся к ис сле до-
ва ни ям ме ла но мы дру гих ло ка ли за ций.

Ме ла но ма вуль вы встре ча ет ся пре иму ще ст-
вен но в пост ме но па у зе у жен щин с бе лым цве-
том ко жи. Сред ний воз раст па ци ен ток МВ 
со став ля ет 68 лет (ди а па зон от 10 до 99 лет).

Ле че ние
«Зо ло тым стан дар том» ле че ния на чаль ных 

ста дий ме ла но мы вуль вы, как и ме ла но мы 

ко жи, яв ля ет ся хи рур ги че с кое вме ша тель ст-
во, поз во ля ю щее из ле чить боль шин ст во боль-
ных. Ча ще все го вы пол ня ет ся ши ро кое ис се-
че ние пер вич ной опу хо ли. Хи ру ги че с кое ле че-
ние МВ в объ е ме вуль вэк то мии без/с па хо во-
бе д рен ной лим фа де нэк то ми ей на сто ро не 
по ра же ния яв ля ет ся ме то дом вы бо ра при ме ст-
но-ре ги о нар ном рас про ст ра не нии за бо ле ва-
ния при ус ло вии ог ра ни че ния про цес са вуль-
вой без/с еди нич ны ми ме та ста за ми в па хо во-
бе д рен ных лим фа ти че с ких уз лах. Воз мож но с-
ти хи рур ги че с ко го ле че ния при дис се ми ни ро-
ван ной ме ла но ме край не ог ра ни че ны. Лишь 
у ча с ти па ци ен ток мож но до бить ся про дле ния 
жиз ни за счет хи рур ги че с ко го уда ле ния со ли-
тар ных ме та ста зов, вы яв ля е мых в от да лен ные 
сро ки по сле ос нов но го ле че ния. При рас про-
ст ра нен ной ме ла но ме обыч но на зна ча ет ся 
толь ко си с тем ная те ра пия. На до при знать, что 
на бо лее по зд них ста ди ях при на ли чии ме та-
ста зов ме ла но ма труд но под да ет ся ле че нию, 
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так как тра ди ци он ные ме то ды ле че ния, та кие 
как хи мио те ра пия и, воз мож но, ра дио те ра пия, 
не до ста точ но эф фек тив ны.

В от де ле нии ги не ко ло гии ФГБУ РОНЦ 
им. Н.Н. Бло хи на РАМН про во ди лось ис сле до-
ва ние, в ос но ву ко то ро го бы ли по ло же ны ма те-
ри а лы ана ли за 40 боль ных ме ла но мой вуль-
вы (МВ) за пе ри од с 1980 го да по 2010 год. 
По ме то дам пер вич но го ле че ния боль ные МВ 
рас пре де ли лись сле ду ю щим об ра зом: 17 (44,7%) 
па ци ент кам вы пол не ны толь ко хи рур ги че с кие 
вме ша тель ст ва раз лич но го объ е ма; со че та ние 
опе ра ции и хи мио те ра пии — у 12 (31,6%) боль-
ных; опе ра ция и им му но те ра пия — у 6 (15,8%) 
боль ных; опе ра ция и био/им му но хи ми о те ра-
пия — у дво их (5,3%) боль ных; опе ра ция, био/
им му но хи ми о те ра пия и лу че вая те ра пия — 
у од ной (2,6%) боль ной. Та ким об ра зом, аб со-
лют ное боль шин ст во па ци ен ток (n=38; 95%) 
под вер г лось на пер вом эта пе хи рур ги че с ко му 
вме ша тель ст ву. Двум па ци ент кам (5%) из-за 
не о пе ра бель но с ти пер вич ной дис се ми ни ро ван-
ной опу хо ли про во ди лось ле кар ст вен ное ле че-
ние в ви де ком би на ции хи мио те ра пии с би о пре-
па ра та ми, так на зы ва е мое био/хи мио те ра пев ти-
че с кое ле че ние. Хи рур ги че с кое вме ша тель ст во 
в объ е ме ис се че ния МВ в пре де лах ви зу аль но 
не из ме нен ных тка ней с по сле ду ю щим ги с то ло-
ги че с ким ис сле до ва ни ем вы пол не но у 14 (36,9%) 
боль ных; ши ро кое ис се че ние опу хо ли с од но-
сто рон ней па хо во-бе д рен ной лим фа де нэк то ми-
ей — у од ной (2,6%) боль ной; ши ро кое ис се че-
ние опу хо ли с дву сто рон ней па хо во-бе д рен ной 
лим фа де нэк то ми ей — у че ты рех (10,5%) боль-
ных; ге ми вуль вэк то мия вы пол не на у од ной 
(2,6%) боль ной; ге ми вуль вэк то мия с од но сто-
рон ней па хо во-бе д рен ной лим фа ден эк то ми ей — 
у од ной (2,6%) боль ной; вуль вэк то мия — у пя ти 
(13,2%) боль ных; вуль вэк то мия с од но сто рон-
ней па хо во-бе д рен ной лим фа де нэк то ми ей — 
у двух (5,3%) боль ных; вуль вэк то мия с дву сто-
рон ней па хо во-бе д рен ной лим фа де нэк то мией — 
у 10 (26,3%) боль ных.

К со жа ле нию, не смо т ря на при ме не ние раз-
лич ных ком би на ций те ра пев ти че с ких средств, 
ме ла но ма яв ля ет ся вы со ко аг рес сив ной опу хо-
лью с не бла го при ят ным про гно зом. Имен но 
по это му на уч ные ис сле до ва ния по по ис ку 
но вых эф фек тив ных ме то дов ле че ния ме ла но-
мы про во дят ся в не сколь ких на прав ле ни ях. 

Это ин но ва ци он ные ме то ды ле че ния ме ла но-
мы, вклю ча ю щие:

• им мун ную те ра пию;
• BRAF-ин ги би то ры;
• kit-ин ги би то ры и др.

Им мун ная те ра пия
В 2000-х го дах ста ли ак тив но раз ра ба ты-

вать ся раз лич ные ви ды им му но те ра пии. 
Им мун ная те ра пия, на прав лен ная на ак ти ва-
цию им му ни те та про тив опу хо ле вых кле ток, 
на про тя же нии поч ти двух по след них де ся ти-
ле тий проч но за ни ма ла ве ду щие по зи ции 
в ле че нии ме та ста ти че с кой ме ла но мы. Спо соб-
ность ме ла но мы ко жи ин ду ци ро вать Т-кле точ-
ный им мун ный от вет in vivo про тив опу хо ле-
вых ан ти ге нов (АГ) (Boon T. et al., 2006) 
и в свя зи с этим воз ник но ве ние на и бо лее ча с то 
спон тан ных ре г рес сий и ста би ли за ций в те че-
нии за бо ле ва ния поз во ли ли от не с ти ме ла но му 
ко жи к им му но ген ным опу хо лям. В 30% на блю-
де ний встре ча ет ся не зна чи тель ная ре г рес сия 
ме ла но мы (Morton D., 1996), а ре г рес сии, вклю-
ча ю щие пол ную и ча с тич ную кли ни че с кую 
ре мис сии ме та ста ти че с кой МК, со став ля ют от 
0,25 до 1,0% (Bodurtha A., 1979; Baldo M. et al., 
1992). Все это пре до пре де ли ло раз ви тие им му-
но те ра пев ти че с ко го на прав ле ния в ка че ст ве 
од но го из ле чеб ных ме то дов у боль ных дис се-
ми ни ро ван ной ме ла но мой. 

Им му но ло ги че с кое ле че ние ме ла но мы мо жет 
вклю чать:

• ин тер фе рон-аль фа;
• вак ци ны;
• ин тер лей кин-2;
• T-кле точ ную те ра пию;
• би о хи ми о те ра пию.
В им му но те ра пии дис се ми ни ро ван ной 

ме ла но мы про дол жа ют при ме нять ся раз лич-
ные пре па ра ты: ин тер фе рон-аль фа, ин тер лей-
кин-2, вак ци на БЦЖ и дру гие. На коп лен до ста-
точ ный опыт при ме не ния пре па ра тов ин тер фе-
ро на-аль фа и ин тер лей ки на-2 (ИЛ-2) как 
в мо но ре жи ме или в со че та нии друг с дру гом, 
так и в ком би на ции с раз лич ны ми хи мио пре па-
ра та ми. Эти два ци то ки на в мо но ре жи ме при-
во дят к объ ек тив ным от ве там в 15–20% на блю-
де ний. Оп ти маль ным до зо вым ре жи мом для 
ин тер фе ро на-аль фа счи та ет ся 5 × 106МЕ/м2 × 
3 ра за в не де лю под кож но. Од на ко от да лен ные 
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ре зуль та ты ле че ния боль ных дис се ми ни ро ван-
ной ме ла но мой ко жи при по мо щи им му но те ра-
пии не улуч ши лись, хо тя в ред ких слу ча ях ди а-
гно с ти ро ва лись дли тель ные (бо лее двух лет) 
ре мис сии за бо ле ва ния. Ин тер фе рон-аль фа 
и ин тер лей кин-2 (ИЛ-2) в мо но ре жи ме или 
в со че та нии друг с дру гом яв ля ют ся ме то дом 
вы бо ра при не эф фек тив но с ти хи мио те ра пии 
или при ре ци ди ве за бо ле ва ния.

Спектр ци то ста ти ков, при ме ня е мых как 
в од но ком по нент ных, так и ком би ни ро ван ных 
хи мио те ра пев ти че с ких ре жи мах, в ос нов ном 
пред став лен ал ки ли ру ю щи ми аген та ми (да кар-
ба зин, ци с пла тин), про из вод ны ми ни т ро зо мо-
че ви ны (фо те му с тин, ло му с тин, кар му с тин) 
и вин ка ал ка ло и да ми. По-преж не му да кар ба-
зин (DTIC) счи та ет ся «зо ло тым стан дар том» 
ле кар ст вен но го ле че ния дис се ми ни ро ван ной 
ме ла но мы.

Вак ци но те ра пия
Од ним из ви дов спе ци фи че с кой им му но те-

ра пии яв ля ет ся вак ци но те ра пия ден д рит ны ми 
клет ка ми (ДК). Вак ци но те ра пия на зна ча ет ся 
па ци ент кам с дис се ми ни ро ван ной ме ла но мой 
ко жи, ко то рым бы ла вы пол не на опе ра ция по 
уда ле нию од но го или не сколь ких ме та ста зов.

По дан ным пре кли ни че с ких и кли ни че с ких 
ис сле до ва ний, про во ди мых в ФГБУ РОНЦ 
им. Н.Н. Бло хи на РАМН и дру гих кли ни ках 
ми ра, вак ци на на ос но ве ДК, спо соб ных эф фек-
тив но ин ду ци ро вать и ре гу ли ро вать кле точ ный 
им мун ный от вет, об ла да ет им му но ло ги че с кой 
и кли ни че с кой ак тив но с тью в от но ше нии це ло-
го ря да опу хо лей, вклю чая МК (Nestle F., 1998; 
O’Rourke M., 2003). В ос но ве про ти во опу хо ле-
вой вак ци ны ле жат ау то ло гич ные ДК боль но го, 
сти му ли ро ван ные опу хо ле вы ми ан ти ге на ми «in 
vitro» и вве ден ные об рат но па ци ент ке с ме ла но-
мой с це лью ин дук ции про ти во опу хо ле во го 
им му ни те та «in vivo» и кон тро ля за бо ле ва ния. 
В ФГБУ РОНЦ им. Н.Н. Бло хи на РАМН бы ла 
от ра бо та на и адап ти ро ва на ме то ди ка куль ти ви-
ро ва ния ДК для кли ни че с ко го при ме не ния. 
Ден д рит ная вак ци на (ДВ) ау то ло гич на, из го тав-
ли ва лась ин ди ви ду аль но для каж дой па ци ент ки 
в ла бо ра то рии экс пе ри мен таль ной ди а гно с ти ки 
и би о те ра пии опу хо лей на ба зе НИИ ЭДи ТО 
ФГБУ РОНЦ им. Н.Н. Бло хи на РАМН. Кли ни-
че с кое при ме не ние ДВ бы ло одо б ре но Цен т-

раль ным эти че с ким ко ми те том РФ; по лу че но 
раз ре ше ние Мин з дра ва Рос сии для про ве де ния 
кли ни че с ких ис сле до ва ний ДВ I и II фаз.

Ре зуль та ты ис сле до ва ния под твер ди ли це ле-
со об раз ность кли ни че с ко го при ме не ния ДВ 
в адъ ю вант ной те ра пии. Бы ли сде ла ны вы во-
ды, что ДВ у зна чи тель ной ча с ти боль ных 
вы зы ва ет раз ви тие про ти во опу хо ле во го им мун-
но го от ве та, ко то рый бла го при ят но ска зы ва ет-
ся на кли ни че с ком те че нии за бо ле ва ния и спо-
соб ст ву ет уве ли че нию без ре ци див ной и об щей 
вы жи ва е мо с ти па ци ен ток (ме ди а на вре ме ни до 
про грес си ро ва ния в груп пе вак ци ны со ста ви ла 
10,0 мес. по срав не нию с 4,8 мес. в груп пе 
на блю де ния). Эф фек тив ность ДВ вы ше при 
не боль шом объ е ме опу хо ле во го по ра же ния 
и мак си маль на по сле пол но го уда ле ния ме та-
ста зов, т.е. в про фи лак ти че с ком ре жи ме. 

Ча с то та объ ек тив ных от ве тов на вак ци ну 
со ста ви ла 11,8% и ока за лась со по с та ви мой 
с эф фек тив но с тью хи мио те ра пии да кар ба зи-
ном. Од на ко ока за лось, что ме ди а на об щей 
про дол жи тель но с ти жиз ни боль ных ме ла но-
мой ко жи IV ста дии на фо не вак ци ны (17 мес.) 
су ще ст вен но вы ше дан ных ис то ри че с ко го кон-
тро ля (6–9 ме ся цев) [2]. Вве де ние ДВ с про фи-
лак ти че с кой це лью уве ли чи ва ло ме ди а ну вре-
ме ни до про грес си ро ва ния с 4,8 до 10 ме ся цев, 
по вы ша ло по ка за те ли вы жи ва е мо с ти: од но-
лет няя про дол жи тель ность жиз ни в кон троль-
ной и ле чеб ной груп пах со ста ви ла 83% и 85%; 
трех лет няя — 50% и 63% (p>0,05; logrank 
test) [1]. Од на ко еди ной схе мы ле че ния дис се-
ми ни ро ван ной ме ла но мы ко жи до сих пор не 
су ще ст ву ет. На зна че ние оп ре де лен ной схе мы 
им му но те ра пии про во дит ся ин ди ви ду аль но 
в каж дом кон крет ном слу чае. Не до стат ки 
им му но те ра пии (не стой кий эф фект ле че ния 
и вы со кая ча с то та по боч ных ре ак ций) и от сут-
ст вие эф фек тив но го и бе зо пас но го ме то да 
ле че ния дис се ми ни ро ван ной ме ла но мы ко жи 
тре бо ва ли даль ней ше го по ис ка но вых ва ри ан-
тов ле че ния.

Тар гет ная те ра пия
Про гресс в изу че нии и по ни ма нии мо ле ку-

ляр ных ме ха низ мов ме ла но мы при вел к от кры-
тию но вых по тен ци аль ных те ра пев ти че с ких 
це лей, ко то рые бы ли ис сле до ва ны как в ла бо-
ра тор ных, так и в кли ни че с ких ус ло ви ях.
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Тар гет ная те ра пия или «те ра пия це ли» 
прин ци пи аль но от ли ча ет ся от стан дарт ных 
ме то дов ле че ния зло ка че ст вен ных опу хо лей 
(хи рур ги че с ко го ле че ния, хи мио- и лу че вой 
те ра пии) по ме ха низ му дей ст вия, так как, вы зы-
вая ги бель толь ко опу хо ле вых кле ток, прак ти-
че с ки не ока зы ва ет не бла го при ят но го воз дей-
ст вия на здо ро вые тка ни ор га низ ма, тем са мым 
ни ве ли руя по боч ные эф фек ты от ле че ния.

За по след ние не сколь ко лет в ле че нии ме ла-
но мы ко жи до стиг ну ты оп ре де лен ные ус пе хи. 
Ре зуль та ты ис сле до ва ний, пред став лен ные во 
вре мя 48 еже год но го кон грес са Аме ри кан ско го 
об ще ст ва кли ни че с кой он ко ло гии (ASCO) 2012 
го да, под твер ди ли по ло жи тель ную тен ден цию 
в ле че нии дис се ми ни ро ван ной ме ла но мы ко жи. 
Уче ным уда лось рас ши ф ро вать слож ную ге не-
ти ку ме ла но мы и по ка зать, на сколь ко эта опу-
холь ге те ро ген на [8]. Воз ла га ют ся боль шие 
на деж ды на ре зуль та ты мо ле ку ляр но-ге не ти че-
с ких ис сле до ва ний. Кли ни че с кие ис сле до ва ния 
про во дят ся по при ме не нию пре па ра тов, вли я-
ю щих на:

• про то он ко ген BRAF;
• му та цию ге на c-kit;
• му та ции в дру гих ге нах;
• на па то ло ги че с кие бел ки.
За да ча уче ных — изу че ние MAPK (mito-

gen-activated protein kinase) — сиг наль но го 
пу ти транс дук ции, ре гу ли ру ю ще го кле точ ный 
рост, диф фе рен ци ров ку, апоп тоз в клет ках зло-
ка че ст вен ных опу хо лей, в том чис ле и ме ла но-
мы. От мем б ра ны ре цеп то ров сиг нал пе ре да-
ет ся по RAS-RAF-MEK-MAPK ка с ка ду [5]. 
Ак ти ва ция это го ка с ка да мо жет про ис хо дить 
как за счет ре цеп то ров (фак то ров рос та, на хо-
дя щих ся на по верх но с ти опу хо ле вой клет ки), 
так и из-за му та ции в ге нах се мей ст ва RAS, 
RAF, уча ст ву ю щих в ре гу ля ции кле точ но го 
рос та, что, в ко неч ном сче те, при во дит к зло-
ка че ст вен ной транс фор ма ции кле ток. Се мей-
ст во се рин/тре о и нин ки наз RAF вклю ча ет три 
бел ка: RAF, BRAF, CRAF. Ча с то та RAS-му та-
ций при ме ла но ме не ве ли ка и со став ля ет око-
ло 15–12%. 

В 2002 го ду уче ные вы яви ли вы со кую ча с-
то ту BRAF-му та ций при ме ла но ме, ко то рая 
со став ля ет око ло 62–72% [3, 4, 10]. Ген BRAF — 
клю че вой эле мент сиг наль но го пу ти, обес пе чи-
ва ю ще го про ли фе ра цию и диф фе рен ци а цию 

кле ток. Му та ция V600E в ге не BRAF при во дит 
к экс прес сии из ме нен ной BRAF-ки на зы, ко то-
рая ак ти ви ру ет MAPK/ERK путь. В ито ге на чи-
на ет ся не кон тро ли ру е мая про ли фе ра ция опу-
хо ле вых кле ток, бло ка да апоп то за и ак ти ва ция 
ан ги о ге не за. На ру ше ние ре гу ля ции это го пу ти 
ста но вит ся клю че вым фак то ром в опу хо ле вой 
про грес сии.

Важ ным ре зуль та том мо ле ку ляр но-ге не ти-
че с ких ис сле до ва ний ста ло вы яв ле ние ме ла ном 
с пре об ла да ю щим ти пом на ру ше ний. Был 
со здан пре па рат ве му ра фе ниб, ко то рый спо со-
бен бло ки ро вать экс прес сию му ти ро вав ше го 
ге на BRAF V600E, тем са мым спо соб ст вуя 
эф фек тив но с ти ле кар ст вен ной те ра пии. Од на-
ко на ме ла но му, клет ки ко то рой име ют нор-
маль ный ген BRAF, этот пре па рат не дей ст ву ет. 
Ус та нов ле но, что на ме ла но му с BRAF-му та ци-
ей ве му ра фе ниб дей ст ву ет эф фек тив нее по 
срав не нию со стан дарт ной хи мио те ра пи ей, так 
как вли я ет на му та цию это го ге на.

Та ким об ра зом, ме ла но ма ко жи, од на из 
са мых аг рес сив ных опу хо лей ко жи, име ет 
вы со кую ча с то ту BRAF-му та ций, сре ди ко то-
рых 50–90% на блю де ний при хо дит ся на V600E. 
Оп ре де ле ние му та ции BRAF V600E име ет кли-
ни че с кое зна че ние, так как яв ля ет ся пре дик то-
ром от ве та на те ра пию ин ги би то ром BRAF 
он ко ген ной ки на зы (ве му ра фе ниб).

Бы ли вы дви ну ты пред по ло же ния, что 
BRAF-му та ции не уча ст ву ют в ини ци а ции 
ме ла ном, так как на ран них ста ди ях ме ла ном 
эти му та ции встре ча ют ся до ста точ но ред ко 
(око ло 10%), но мо гут быть сво е об раз ным мар-
ке ром про грес си ро ва ния за бо ле ва ния.

На 15 кон грес се ECCO и 34 кон грес се ESMO 
в 2009 го ду бы ли пред став ле ны ре зуль та ты 
ис сле до ва ний I и II фаз, ко то рые по ка за ли 
эф фек тив ность пре па ра та PLX032, це ле на-
прав лен но дей ст ву ю ще го про тив му та ций 
BRAF V600E. По ка за но, что вве де ние 960 мг 
это го пре па ра та два ра за в день поз во ля ет 
до стичь объ ек тив ных от ве тов у 70% ра нее 
ле чен ных боль ных ме та ста ти че с кой ме ла но-
мой ко жи при ус ло вии на ли чия му та ции BRAF 
V600E [6, 7].

В ма те ри а лах кон грес са ASCO 2012 пред-
став ле ны еще два пре па ра та из тар гет ной 
груп пы по ле че нию дис се ми ни ро ван ной ме ла-
но мы ко жи: да б ра фе ниб и тра ме ти ниб, кро ме 
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ипи ли му ма ба и ве му ра фе ни ба. Да б ра фе ниб — 
это се лек тив ный ин ги би тор се рин т ре о ни но вой 
ти ро зин ки на зы B-Raf с му та ци ей BRAF V600E, 
где бло ка да 600-го ко до на вы зы ва ет бы с т рую 
ги бель опу хо ле вых кле ток. Да б ра фе ниб (150 мг 
внутрь два ра за в сут ки еже днев но) про де мон-
ст ри ро вал до сто вер ное улуч ше ние вы жи ва е-
мо с ти без про грес си ро ва ния и уве ли че ние ча с-
то ты объ ек тив ных от ве тов по срав не нию 
с хо ро шо из ве ст ным и ча с то при ме ня е мым 
в про шлом и в на сто я щее вре мя пре па ра том 
DTIC (да кар ба зин 1000 мг/м2 в/в каж дые 
21 день). Тра ме ти ниб — это об ра ти мый вы со-
ко из би ра тель ный ин ги би тор ти ро зин ки наз 
MEK1/2, бло ки ру ю щий сиг наль ный путь RAS/
RAF/MEK/ERK, ко то рый ак ти ви ро ван во мно-
гих опу хо ле вых клет ках. Тра ме ти ниб — пер-
вый ин ги би тор MEK, ко то рый до сто вер но уве-
ли чи ва ет об щую вы жи ва е мость и вы жи ва е-
мость без про грес си ро ва ния по срав не нию 
с хи мио пре па ра та ми, при ме ня е мы ми у па ци-
ен тов с ме та ста ти че с кой ме ла но мой ко жи при 
ус ло вии му та ции BRAF V600E (аб ст ракт 
LBA8509).

На кон грес се так же об суж да лось раз ви тие 
ре зи с тент но с ти кле ток ме ла но мы ко жи 
к ин ги би то рам BRAF. Не боль шая про дол жи-
тель ность эф фек та ле че ния (ме ди а на вы жи ва-
е мо с ти без про грес си ро ва ния со став ля ет око-
ло 5–6 ме ся цев) для да б ра фе ни ба и ве му ра-
фе ни ба — се рь ез ная про бле ма тар гет ной 
те ра пии дис се ми ни ро ван ной ме ла но мы ко жи, 
ко то рая в на сто я щее вре мя при сталь но ис сле-
ду ет ся. Су ще ст ву ет два пу ти сни же ния ре зи с-
тент но с ти: по нять и «при ру чить» ме ха низ мы 
MEK-за ви си мой и MEK-не за ви си мой ре зи с-
тент но с тей.

При ред ких фор мах ме ла но мы (ак раль ной 
и ме ла но ме сли зи с тых обо ло чек) кли ни че с кое 
зна че ние име ет на ли чие C-kit му та ций. Ча с то та 
C-kit му та ций при этих ме ла но мах со став ля ет 
11–21%. Ре зуль та ты на уч ных ис сле до ва ний 
по ка зы ва ют, что C-kit му та ции бо лее рас про ст-
ра нены при ме ла но мах вуль вы, чем в дру гих 
ана то ми че с ких зо нах, и, как оба пу ти RAF/
MEK/ERK и PI3K/AKT, ак ти ви ру ют ся в об раз-
цах ме ла но мы сли зи с тых обо ло чек [9]. В этом 
ис сле до ва нии бы ло по ка за но, что ча с то та C-kit 
му та ции в пер вич ной сли зи с той ме ла но ме 
су ще ст вен но за ви сит от ло ка ли за ции. На и-

боль шая ча с то та му та ций (35%) бы ла об на ру-
же на в ме ла но мах вуль вы. По лу чен ные ре зуль-
та ты мо гут лечь в ос но ву тар гет ной те ра пии 
ме ла но мы вуль вы.

За клю че ние
Про дол жа ют ся на уч ные по ис ки по вы ше-

ния эф фек тив но с ти адь ю вант ной те ра пии 
ме ла но мы ко жи при вы со ком ри с ке про грес си-
ро ва ния за бо ле ва ния в ви де ре ци ди ва и/или 
ме та ста зов опу хо ли по сле хи рур ги че с ко го 
ле че ния. По яв ле ние ре ци ди вов и/или ме та ста-
зов по сле хи рур ги че с ко го ле че ния ди а гно с ти-
ру ет ся в боль шом ко ли че ст ве слу ча ев, а эф фек-
тив ность адь ю вант ной те ра пии (хи мио те ра-
пии, би о те ра пии) очень низ ка. Лу че вая те ра пия 
в на сто я щее вре мя не рас сма т ри ва ет ся как 
ме тод вы бо ра при ле че нии ме та ста ти че с кой 
ме ла но мы ко жи. Ре зуль та ты ле че ния дис се ми-
ни ро ван ных ме ла ном ос та ют ся край не не удов-
ле тво ри тель ны ми. В свя зи с этим ле че ние 
ме та ста ти че с кой ме ла но мы ос та ет ся од ной из 
са мых слож ных за дач он ко ло гии.

Про гресс в мо ле ку ляр ной би о ло гии при вел 
к раз ра бот ке но вых пре па ра тов для ле че ния 
ме та ста ти че с кой ме ла но мы. По дан ным 
по след них кли ни че с ких ис сле до ва ний, тар гет-
ные пре па ра ты, об ла да ю щие свой ст ва ми муль-
ти ки наз ных ин ги би то ров, про де мон ст ри ро ва-
ли вы со кую эф фек тив ность, бе зо пас ность, 
пе ре но си мость, низ кую ча с то ту по боч ных 
эф фек тов и улуч ше ние по ка за те лей об щей 
вы жи ва е мо с ти и вы жи ва е мо с ти без про грес-
си ро ва ния при ле че нии рас про ст ра нен но го 
ПКР. До пол ни тель ная эф фек тив ность ком би-
на ции тар гет ных пре па ра тов, ве ро ят но, обус-
лов ле на воз дей ст ви ем на не сколь ких уров нях 
на фак то ры рос та и их ре цеп то ры.

Се го дня су ще ст ву ет це лый ар се нал за ре ги с-
т ри ро ван ных пре па ра тов, при ме ня е мых в те ра-
пии как пер вой, так и вто рой ли нии, эф фек тив-
ных при раз лич ных ги с то ло ги че с ких ва ри ан тах 
и в раз лич ных про гно с ти че с ких груп пах МК. 
Не со мнен ные по ло жи тель ные ха рак те ри с ти ки 
боль шин ст ва пре па ра тов этой груп пы — воз-
мож ность са мо сто я тель но го, ам бу ла тор но го 
при ема, удов ле тво ри тель ная то ле рант ность 
и низ кая ча с то та не же ла тель ных яв ле ний, лег ко 
кон тро ли ру е мых и ку пи ру е мых под бо ром до зы 
или пе ре ры вом в при еме пре па ра та. Изу че ние 
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пре па ра тов этой груп пы про дол жа ет ся в раз-
лич ных ре жи мах и в ком би на ции друг с дру-
гом, так же ве дет ся ак тив ный по иск ме ха низ мов 
раз ви тия и ва ри ан тов ре ше ния раз ви ва ю щей ся 
ре зи с тент но с ти к пре па ра там.

Для вы ра бот ки ре ко мен да ций по при ме не-
нию тар гет ных пре па ра тов не об хо ди мы бо лее 
круп ные кли ни че с кие ис сле до ва ния, на прав-
лен ные на изу че ние и по ни ма ние ме ха низ мов 
ре зи с тент но с ти опу хо ле вых кле ток, а так же 

на уве ли че ние без ре ци див ной и об щей вы жи-
ва е мо с ти боль ных ме ла но мой.

На зна че ние тар гет ных пре па ра тов как са мо-
сто я тель но, так и в со че та нии с тра ди ци он ны ми 
ме то да ми ле че ния ме ла но мы пред по ла га ет 
но вые пер спек тив ные воз мож но с ти. Сво е вре-
мен ное на зна че ние тар гет ных пре па ра тов па ци-
ент кам с оп ре де лен ны ми ге не ти че с ки ми из ме-
не ни я ми дис се ми ни ро ван ной ме ла но мы поз во-
ля ет улуч шить от да лен ные ре зуль та ты.

ЛИТЕРАТУРА

1. Ми хай ло ва И.Н., Пе тен ко Н.Н., Де ми дов Л.В. Вак ци но те ра пия ме ла но мы ден д рит ны ми клет ка ми // Рос сий ский 
би о те ра пев ти че с кий жур нал. 2007. №3(6). C. 8–18.
2. Пе тен ко Н.Н. Кли ни че с кое при ме не ние ау то ло гич ных ден д рит ных кле ток в вак ци но те ра пии ме ла но мы: Ав то ре ф. 
дис. … канд. мед. на ук. М., 2012.
3. Brose M.S., Volpe P., Feldman M. et al. BRAF and RAS mutations in human lung cancer and melanoma // Cancer Res. 
2002. V. 62. P. 6997–7000.
4. Davies H., Bignell G.R., Cox C. et al. Mutations of the BRAF gene in human cancer // Nature. 2002. V. 417. P. 949–954.
5. Fecher L., Cummings S., Keefe M., Alani R. Toward a Molecular Classification of Melanoma // Journal of Clinical 
Oncology. 2007. V. 25.5. № 12 (April 20). P. 1606–1620.
6. Flatcher C.D., Puzanov I., Sosman J. Phase I study of PLX4032: Proof of concept for V600E BRAF mutation as a 
therapeutic target in human cancer // J.Clin. Oncol. 2009. V. 27, 15 s. P. 9000; Jackson J. PCX4032 Targets Melanomas with 
BRAF Mutation: Clinical Trials on Melanoma and Other Cancers Show Great Results //On line. 2009. V. 28.
7. Jackson J. PCX4032 Targets Melanomas with BRAF Mutation: Clinical Trials on Melanoma and Other Cancers Show 
Great Results // On line. 2009. V. 28. 
8. Glatz K. Molecular heterogeneity of malignant melanomas //Pathologe. 2007, Nov. V. 28(6). P. 474–478.
9. Omholt K., Grafstrцm E., Kanter-Lewensohn L. et al. // KIT Pathway Alterations in Mucosal Melanomas of the Vulva 
and Other Sites // Clin Cancer Res; 2011, 7(12); 3933–42.
10. Pollock P.M., Meltzer P.S. A genome-based strategy uncovers frequent BRAF mutations in melanoma // Cancer. Cell. 
2002. V. 2 P. 5–7.


