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Цель исследования – представить данные об эффективности использования ингибитора сигнального пути Hedgehog при местно-
распространенных и рецидивирующих формах базальноклеточного рака кожи (БКРК) головы и шеи.
Материалы и методы. Сопоставлены данные международных клинических рекомендаций и исследований ERIVANCE, STEVIE. 
Описаны 2 клинических примера применения ингибитора сигнального пути Hedgehog висмодегиба.
Результаты. По данным исследования ERIVANCE, частота объективного ответа при метастатической форме БКРК состави-
ла 48,5 %, при местно-распространенной – 60,3 %; медиана выживаемости без прогрессирования – соответственно 9,3 и 12,9 
мес. Медиана общей выживаемости при метастатическом БКРК составила 33,4 мес, а для пациентов с неоперабельным БКРК 
не достигнута. По данным исследования STEVIE, висмодегиб позволял контролировать заболевание у 93 % пациентов с распро-
страненным БКРК и у 72 % с метастатическим БКРК. Медиана выживаемости без прогрессирования у пациентов с распростра-
ненным БКРК составила 24,5 мес, а у пациентов с метастатическим БКРК – 13,1 мес. В исследованиях ERIVANCE BCC и STEVIE 
большинство нежелательных эффектов висмодегиба были I–II степени. В обоих клинических наблюдениях прием висмодегиба 
в течение 3 мес в дозе 150 мг / сут привел к визуальному уменьшению размеров очага костной деструкции, которое подтверждено 
данными компьютерной томографии. Пациентам рекомендовано продолжить терапию данным препаратом.
Заключение. Стандартов лечения БКРК на поздних стадиях долгое время не существовало, однако сейчас применение ингибито-
ра сигнального пути Hedgehog висмодегиба может считаться методом выбора при неоперабельных и метастатических формах 
БКРК, поскольку он характеризуется высокой эффективностью.
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The study objective is to analyze the efficacy of a hedgehog signaling pathway inhibitor in locally advanced and recurrent basal-cell carcinoma 
(BCC) of the head and neck. 
Materials and methods. We compared the information from international clinical guidelines and two clinical trials (ERIVANCE and STEVIE). 
We also provide two case reports of a hedgehog signaling pathway inhibitor (vismodegib) use. 
Results. In the ERIVANCE trial, the objective response rate was 48.5 % in patients with metastatic BCC and 60.3 % in patients with locally 
advanced BCC. The median progression-free survival was 9.3 and 12.9 months in participants with metastatic and locally advanced BCC 
respectively. The overall survival reached 33.4 months in patients with metastatic BCC and was not reached in patients with inoperable BCC. 



21

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 91 ’2019 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

21

Введение
В  настоящее время рост заболеваемости раком 

кожи отмечается во всем мире, ежегодно диагностиру-
ется около 3,5 млн новых случаев [1]. Среди злокаче-
ственных эпителиальных новообразований кожи ба-
зальноклеточный рак кожи (БКРК) лидирует, его доля 
колеблется от  75 до  97 % и  продолжает неуклонно 
увеличиваться (рис. 1).

Являясь медленно растущей формой рака, БКРК 
характеризуется местно-деструктивным воздействием 
[1]. При адекватном лечении на ранних стадиях данная 
форма редко рецидивирует. Однако на  запущенных 
стадиях БКРК вызывает деструкцию окружающих 
тканей и может метастазировать, что, в свою очередь, 
приводит к летальному исходу [2]. Метастазы базаль-
ноклеточного рака встречаются редко  – с  частотой 
от 0,0028 до 0,55 % [2].

Основная цель лечения БКРК – полное удаление 
опухоли с  сохранением функционального состояния 
органов и достижение удовлетворительных косметиче-
ских результатов [1]. Для этого проводят хирургические 
вмешательства, фотодинамическую (ФДТ) и лучевую 
(ЛТ) терапию. Реже применяется криодеструкция 
и системная химиотерапия. При выборе метода лече-
ния конкретного пациента необходимо учитывать ги-
стоморфологический вариант опухоли, размер и лока-

According to the results of the STEVIE trial, vismodegib ensured disease control in 93 % of patients with locally advanced BCC and 72 % of 
patients with metastatic BCC. The median progression-free survival was 24.5 and 13.1 months in participants with locally advanced and 
metastatic BCC respectively. The majority of vismodegib-realted adverse events in both ERIVANCE BCC and STEVIE trials were grade I/II 
adverse events. In the two clinical trials, vismodegib at a dose of 150 mg per day during 3 months caused visual reduction of the bone destruction 
focus, which was confirmed by computed tomography. Patients were recommended to continue therapy with vismodegib.
Conclusion. Until recently, there were no treatment standards for late-stage BCC. Currently, hedgehog signaling pathway inhibitors, such as 
vismodegib, can be considered as a method of choice for patients with inoperable and metastatic BCC, since this therapy demonstrated high 
efficacy. 

Key words: locally-advanced/recurrent basal cell carcinoma, head and neck, signal pathway inhibitor Hedgehog, Hedgehog signaling path-
way inhibitors, vismodegib
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лизацию очага, возраст и состояние здоровья пациента 
[3, 4]. При местно-распространенном и рецидивиру
ющем БКРК целесообразность и эффективность вы-
шеперечисленных методов сомнительна, поскольку 
не обеспечивает полного удаления опухоли, и в этом 
случае возможно применение таргетных препаратов.

Сигнальный путь Hedgehog
Серьезным достижением в молекулярной биологии 

стало понимание роли сигнального пути Hedgehog 
в возникновении БКРК. Нарушения функционирова-
ния сигнального пути Hedgehog лежат в  основе раз-
вития БКРК у 90 % больных.

Hedgehog  – сигнальный путь, который состоит 
из  3  генов (Sonic Hedgehog, Indian Hedgehog и  Desert 
Hedgehog), 2 гомологов рецепторов Patched (PTCH1 
и PTCH2) и 3 аналогов транскрипционных факторов 
(активатор транскрипции Gli1, Gli2 и репрессор транс-
крипции Gli3) [5–7].

Ключевые компоненты сигнального пути 
Hedgehog:

1.	 Лиганд Hedgehog (Hedgehog ligand, Hh) иници-
ирует передачу сигнала по  сигнальному пути 
Hedgehog.

2.	 Hh-рецептор Patched (трансмембранный белок 
PTCH, Hedgehog ligand receptor Patched), в нор-
ме подавляющий активность белка SMO.

3.	 Трансмембранный рецептор Smoothened (бе-
лок SMO, cell surface signal transducer Smoot
hened), в норме подавляемый PTCH, что пре-
дотвращает запуск сигнального каскада 
Hedgehog.

4.	 Эффекторы, передающие нисходящий сиг-
нал – цитозольный белковый комплекс. Акти-
вация приводит к экспрессии специфических 
генов, запускающих клеточную пролиферацию 
и дифференцировку.

Патологическая активация белка SMO – ключевое 
звено нарушения функционирования сигнального 

Рис. 1. Заболеваемость базальноклеточным раком кожи в разных стра-
нах (данные из [1])
Fig. 1. Incidence of basal-cell carcinoma in different countries (adapted from 
[1])
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пути Hedgehog. Ее запуск происходит вне зависимости 
от  внешних активирующих сигналов и  вызывает не-
контролируемый внутриклеточный сигнальный ка-
скад, который приводит к постоянной пролиферации 
клеток и развитию опухоли [8]. При различных видах 
рака патологической активации сигнального пути 
Hedgehog способствуют 2 различных механизма:

1.	 Лиганднезависимая активация, обусловленная 
мутациями (например, при БКРК).

2.	 Лигандзависимая активация, обусловленная 
гиперэкспрессией лиганда Hh клетками опу-
холи (при других видах опухолей) [9] (рис. 2, 3).

Патологическая активация сигнального пути 
Hedgehog и  его понимание открыли новые возмож-
ности в  изучении его роли при  БКРК. С  мутациями 

генов, экспрессирующих сигнальные белки пути 
Hedgehog (прежде всего РTCH1 и SMO), ассоциирова-
но большинство случаев БКРК [11].

В 2006 г. компания Genentech подала заявку на ис-
следование нового лекарства, которое относится к низ-
комолекулярным соединениям и  ингибирует SMO, 
подавляя лигандзависимую и лиганднезависимую ги-
перактивность сигнального пути [11].

В марте 2012 г. на основании результатов исследо-
вания ERIVANCE BCC появился первый лекарствен-
ный препарат, одобренный Управлением по санитар-
ному надзору за  качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (Food and Drug Administration) 
для лечения взрослых пациентов с распространенным 
БКРК, – висмодегиб. Показаниями для применения 
препарата стали: метастатическая форма БКРК, реци-
дивная форма БКРК после хирургического лечения, 
местно-распространенная форма БКРК, не подлежа-
щая хирургическому лечению и ЛТ.

Висмодегиб  – низкомолекулярный селективный 
ингибитор SMO сигнального пути Hedgehog. Моляр-
ная масса составляет 421,3 г / моль. Способ применения 
и доза: перорально по 150 мг (1 капсула) 1 раз в сутки. 
Для назначения этого препарата опухоль должна соот-
ветствовать минимум 2 критериям SELECT-M:

1.	 Диаметр очага >10 мм.
2.	 Инвазия опухоли в  подкожную клетчатку, 

мышцы, слизистые оболочки, хрящевую 
и костную ткань.

3.	 Локализация опухоли в области глаза, уха, че-
репа.

4.	 Ожидаемая деформация вплоть до  уродства 
при  проведении хирургического лечения 
или ЛТ.

5.	 Успешное проведение радикальной операции 
маловероятно или невозможно.

Рис. 3. Схема мутации сигнального пути Hedgehog при базальноклеточном раке: а – инактивация Hedgehog-рецептора Patched (PTCH); б – ак-
тивация рецептора Smoothened (SMO). Gli – семейство транскрипционных факторов (адаптировано из [10])
Fig. 3. Mutation-driven Hedgehog signaling is involved in basal cell carcinoma: а – inactivating Hedgehog ligand receptor Patched (PTCH) mutations;  
б – activating cell surface signal transducer Smoothened (SMO) mutations. Gli – family of transcription factors (adapted from [10])

Рис. 2. Схема активации сигнального пути Hedgehog. При активации 
сигнального пути Hedgehog лигандом происходит экспрессия генов 
и деление клетки. Hh – лиганд Hedgehog; PTCH – Hedgehog-рецептор 
Patched; Gli – семейство транскрипционных факторов (адаптировано 
из [10])
Fig. 2. Hedgehog pathway activation. When Hedgehog ligand activates the 
Hedgehog pathway the cell responds by activating expression of target genes. 
Hh – Hedgehog ligand; PTCH – Hedgehog ligand receptor, Patched; Gli – 
family of transcription factors (adapted from [10])
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6.	 Наличие 2 и более рецидивов в одном и том же 
месте после проведения хирургического лече-
ния.

7.	 Метастазы в регионарные лимфатические уз-
лы, легкое, печень, кости и т. д. [11].

Эффективность и  безопасность висмодегиба 
при прогрессирующем БКРК изучены в многоцентро-
вом исследовании II фазы ERIVANCE BCC. В  нем 
приняли участие 104 пациента (33 с метастатическим 
БКРК и 71 с местно-распространенным БКРК). Ме-
диана времени до  развития ответа при  метастатиче-
ском БКРК составила 14,8 мес, при  местно-распро-
страненном  – 26,2, срок наблюдения  – 39 мес. 
Частота объективного ответа при  метастатической 
форме БКРК составила 48,5 %, при  местно-распро-
страненной форме – 60,3 %. Медиана общей выжива-
емости у  больных метастатическим БКРК составила 
33,4 мес, а в группе местно-распространенного БКРК 

не достигнута – более 50 % больных на момент среза 
данных (в ноябре 2012 г.) живы (рис. 4). Медиана вы-
живаемости без прогрессирования у больных метаста-
тическим БКРК составила 9,3 мес, а у больных местно-
распространенным БКРК – 12,9 мес [11] (рис. 5).

В 2015 г. опубликованы данные многоцентрового 
открытого исследования STEVIE, цель которого  – 
оценка безопасности применения висмодегиба для ле-
чения прогрессирующего и  метастатического БКРК 
в  рутинной клинической практике. В  нем приняли 
участие 1227 пациентов из 36 стран. Критериями вклю-
чения были возраст 18 лет и старше, оценка исходного 
общего состояния 0–2 балла по шкале ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group, Восточная объединенная 
онкологическая группа), нормальное функционирова-
ние внутренних органов. Первичными конечными 
точками лечения были случаи нежелательных явлений; 
оценивались их  частота и  характер, а  также частота 

Рис. 4. Кривые Каплана–Майера, отражающие общую выживаемость пациентов в исследовании ERIVANCE BCC (адаптировано из [11]). БКРК – 
базальноклеточный рак кожи
Fig. 4. Kaplan–Meier plots of overall survival in the ERIVANCE BCC trial. BCC – metastatic basal cell carcinoma (adapted from [11])

Общая выживаемость, мес / Overall survival, months

Метастатический БКРК / Metastatic BCC (n = 33)
Местно-распространенный БКРК / Locally advanced BCC (n = 63)

Число пациентов / Number at risk:
с метастатическим БКРК / metastatic BCC	 33        33       33       29         25       22       20         18       18       16        15       12        10        7          2          0         0           0
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Рис. 5. Кривые Каплана–Майера, отражающие выживаемость без прогрессирования пациентов в исследовании ERIVANCE BCC (адаптировано 
из [11]). БКРК – базальноклеточный рак кожи
Fig. 5. Kaplan–Meier plots of progression-free survival in the ERIVANCE BCC trial. BCC – metastatic basal cell carcinoma (adapted from [11])

Выживаемость без прогрессирования, мес / Progression-free survival, months

Метастатический БКРК / Metastatic BCC (n = 33)
Местно-распространенный БКРК / Locally advanced BCC (n = 63)

Число пациентов / Number at risk:
с метастатическим БКРК / metastatic BCC	 33         31        26          16        12        10         7            6         4           4           3           1          1           0          0           0           0
с местно-распространенным БКРК / locally advanced BCC	 63         55        42         38         24        19         17        16       13         10        7            5          3           3           1           1          0
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нежелательных явлений, повлекших за собой прекра-
щение или прерывание лечения, и летальность) [12].

Вторичные конечные точки предполагали оценку 
частоты ответа по шкале RECIST (Response evaluation 
criteria in solid tumours), времени до получения ответа, 
длительности ответа, выживаемости без прогрессиро-
вания и общей выживаемости, качества жизни. Паци-
енты принимали висмодегиб по 150 мг в день до про-
грессирования заболевания, развития непереносимых 

токсических эффектов или выхода пациента из иссле-
дования. При  прогрессировании назначалась другая 
противоопухолевая терапия (на усмотрение лечащего 
врача).

Прием висмодегиба сокращал размеры опухоли 
и позволял контролировать заболевание у 93 % паци-
ентов с  распространенным БКРК (рис. 6) и  у  72 % 
пациентов с метастатическим БКРК (рис. 7). Висмо-
дегиб увеличивал медиану выживаемости без прогрес-
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Рис. 6. Контроль заболевания у пациентов с распространенным базаль-
ноклеточным раком кожи (n = 453) в исследовании STEVIE (данные 
получены из [12])
Fig. 6. Disease control in patients with advanced basal cell carcinoma  
(n = 453) in the STEVIE trial (data obtained from [12])

Рис. 7. Контроль заболевания у пациентов с метастатическим базаль-
ноклеточным раком кожи (n = 29) в исследовании STEVIE (данные по-
лучены из [12])
Fig. 7. Disease control in patients with metastatic basal cell carcinoma (n = 
29) in the STEVIE trial (data obtained from [12])
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Нежелательные явления при приеме висмодегиба (адаптировано из [12])
Adverse events rates assessed during the use of vismodegib (adapted from [12])

Нежелательное явление 
Adverse event

Частота, абс. (%)  
Rates, abs. (%)

I степень 
Grade 1

II степень 
Grade 2

III степень 
Grade 3

IV степень 
Grade 4

V степень 
Grade 5

Мышечные спазмы 
Muscle spasms

165 (33) 114 (23) 38 (8)  –  – 

Алопеция 
Alopecia

178 (36) 127 (25) 2 (<1)  –  – 

Дисгевзия 
Dysgeusia

156 (31) 102 (20) 11 (2)  –  – 

Астения 
Asthenia

76 (15) 51 (10) 12 (2) 1 (<1) 1 (<1) 

Снижение аппетита 
Decreased appetite

76 (15) 39 (8) 11 (2)  –  – 

Снижение массы тела 
Weight loss

72 (14) 71 (14) 17 (3) 1 (<1)  – 

Диарея 
Diarrhoea

64 (13) 16 (3) 3 (<1)  –  – 

Тошнота 
Nausea

59 (12) 20 (4) 1 (<1)  –  – 

Агевзия 
Ageusia

55 (11) 46 (9) 10 (2) 1 (<1)  – 

Утомляемость 
Fatigue

50 (10) 18 (4) 11 (2) 1 (<1)  – 



25

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 91 ’2019 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

25

сирования у  пациентов с  распространенным БКРК 
до 24,5 мес, а у пациентов с метастатическим БКРК – 
до 13,1 мес [12].

При  оценке профиля безопасности висмодегиба 
в исследовании ERIVANCE BCC и STEVIE большин-
ство нежелательных явлений были контролируемыми, 
их выраженность соответствовала I–II степени (см. та-
блицу). Медиана появления нежелательных явлений: 
мышечных спазмов  – 2,8 мес, алопеции  – 5,5 мес, 
дисгевзии – 6,5 мес.

Общенациональная онкологическая сеть США 
(National Comprehensive Cancer Network) включила 
висмодегиб в клинические рекомендации по лечению 
первичного БКРК высокой степени риска [1].

Под  наблюдением в  отделении микрохирургии 
Московского научно-исследовательского онкологиче-
ского института им. П. А. Герцена находятся 5 пациен-
тов с местно-распространенным и рецидивирующим 
БКРК волосистой части головы, которые проходят 
лечение препаратом висмодегиб в  течение 1–11 мес 
(по 150 мг (1 капсула) в день ежедневно до прогресси-
рования заболевания или  развития неприемлемых 
токсических эффектов).

Клиническое наблюдение 1
Пациент  А., 56  лет. Из  анамнеза известно, что 

по  поводу БКРК волосистой части головы в  декабре 
2014 г. по месту жительства была проведена ЛТ (сум-
марная очаговая доза 62 Гр). Был получен частичный 
ответ в виде уменьшения размера опухоли. В дальнейшем 
пациент лечение не получал.

По поводу продолжающегося роста опухоли обратил-
ся в Московский научно-исследовательский онкологиче-
ский институт им. П. А. Герцена в августе 2017 г.

По данным компьютерной томографии (КТ) головы 
от 03.08.2017: левая половина лобной кости и левая те-
менная кость неравномерной толщины, визуализируются 
их изъеденные наружные контуры, в теменной и частич-
но в лобной кости – дефект с неравномерными краями 
размерами 56 × 57  мм. Костная ткань в  описываемой 
области неравномерно уплотнена.

По данным цитологического исследования – БКРК.
С учетом неэффективности ранее проведенного ле-

чения, наличия абсолютных признаков нерезектабель-
ности опухоли, а также удовлетворительного состояния 
пациента (оценка 0 баллов по  шкале ECOG), клинико-
лабораторных показателей в пределах референсных зна-
чений, а  также отсутствия выраженной сопутству

Рис. 8. Пациент А. с нерезектабельным базальноклеточным раком кожи волосистой части головы: а – до лечения висмодегибом; б – через 3 мес 
приема висмодегиба; в – через 5 мес приема препарата. Пунктиром обозначены границы очага костной деструкции
Fig. 8. Patient A. with non-resectable basal-cell carcinoma of the scalp: a – before treatment with vismodegib; б – after 3 months of treatment; в – after 
5 months of treatment. The dotted line shows the borders of the bone destruction focus

а б в

Рис. 9. Компьютерная томография головы пациента А., трехмерная 
реконструкция: а – до лечения висмодегибом; б – через 3 мес приема вис-
модегиба. Пунктиром обозначены границы очага костной деструкции
Fig. 9. Patient A. computed tomography scan of the head, 3D reconstruction: 
a – before treatment with vismodegib; б – after 3 months of treatment. The 
dotted line shows the borders of the bone destruction focus

ба
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ющей патологии рекомендовано проведение таргетной 
терапии препаратом висмодегиб.

В течение 3 мес пациент принимал висмодегиб в дозе 
150 мг/сут.

В феврале 2018 г. при контрольном осмотре зареги-
стрировано визуальное уменьшение очага костной де-
струкции (рис. 8). По данным контрольной КТ (февраль 
2018 г.) установлено уменьшение размеров костного де-
фекта на 30 % (рис. 9). Субъективно – без изменений. 
Лабораторно-клинические показатели за данный период 
не  изменились. Пациенту рекомендовано продолжить 
терапию препаратом висмодегиб.

Клиническое наблюдение 2
Пациентка  Б., 78  лет. Поступила с  клиническим 

диагнозом БКРК волосистой части головы I стадии 
(Т1N0М0). В 2007–2008 гг. проведены 2 курса ФДТ.

По поводу рецидивов опухоли выполнены: в 2009 г. – 
лазерная деструкция, в 2010 и 2012 гг. – хирургические 
вмешательства, в  2013  г.  – ЛТ (суммарная очаговая 
доза 60 Гр). В 2015 г. по поводу рецидива рака (rT3N0M0) 
осуществлена ФДТ. В  2016  г. по  поводу рецидива рака 
(rT4аN0M0) проведены 2 курса ФДТ.

В  сентябре 2017  г. пациентка обратилась в  Мо-
сковский научно-исследовательский онкологический 
институт им. П. А. Герцена по поводу рецидива БКРК 
(rT4аN0M0).

По данным КТ (сентябрь 2018 г.): в мягких тканях 
затылочной области определяется участок инфильтра-
ции размерами 10 × 10 × 56 мм. Инфильтрат на широком 
основании прилежит к затылочной кости, фрагментарно 
ее разрушая на участке размерами 19 × 16 мм (рис. 10).

Назначена стандартная доза висмодегиба  – 
150 мг / сут.

Через 3 мес приема висмодегиба отмечено уменьшение 
очага костной деструкции на 95 % (рис. 11).

При  повторной КТ зарегистрировано уменьшение 
размеров опухолевого инфильтрата в  затылочной 

области: в подкожной клетчатке за пределами костных 
структур объемный процесс на фоне послеоперационных 
изменений не визуализируется, хотя сохраняется уплот-
нение мягких тканей в области ранее визуализируемых 
костных дефектов.

Через 7 мес произошла стабилизация процесса. Реко-
мендовано продолжить прием висмодегиба.

Заключение
Хирургическое лечение первичных опухолей, т. е. 

начальных и местно-распространенных форм БКРК 
головы и  шеи, остается «золотым стандартом» 
и должно проводиться строго в специализированных 
онкологических учреждениях, обеспечивающих воз-
можность выполнения одномоментной реконструк-
ции. Такие методы, как ЛТ и ФДТ, в качестве моно-
терапии рассматриваются как  альтернативные 
варианты для  пациентов группы низкого риска, 
а также пожилых пациентов с местно-распространен-
ными опухолями и выраженной сопутствующей па-
тологией. У  пациентов с  2 и  более рецидивами 
и  местно-распространенной формой заболевания 
предпочтительно комбинированное лечение. Однако 
следует с осторожностью относиться к применению 
криотерапии, ФДТ и лазерной деструкции при лока-
лизации опухоли на коже головы и шеи из‑за высоко-
го риска рецидива.

У небольшой части больных БКРК (около 1,6 %, 
по данным других авторов – до 7 %) возможности хи-
рургического лечения и  ЛТ ограничены. Стандартов 
терапии поздних стадий заболевания, включая мета-
статический БКРК, долгое время не  существовало. 
Первым препаратом для такой терапии стал ингибитор 
сигнального пути Hedgehog висмодегиб. Терапия вис-
модегибом признана методом выбора при  неопера-
бельных и метастатических формах БКРК, так как она 
характеризуется высокой эффективностью (частота 
объективного ответа – 96 %).

а б

Рис. 10. Компьютерная томография головы пациентки Б. до начала 
лечения висмодегибом: а  – трехмерная реконструкция;  б  – горизон-
тальная проекция
Fig. 10. Patient Б., computed tomography scan of the head before treatment 
with vismodegib: a – 3D reconstruction; б – horizontal projection

Рис. 11. Пациентка Б. с рецидивирующим базальноклеточным раком 
кожи волосистой части головы: а – до лечения висмодегибом; б – через 
3 мес приема висмодегиба
Fig. 11. Patient Б. with recurrent basal-cell carcinoma of the scalp: a – before 
treatment with vismodegib; б – after 3 months of treatment
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