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меланома кожи отличается агрессивным течением, что связано со склонностью к метастазированию. Длительное 
время прогноз пациентов с метастатической меланомой был крайне неблагоприятным. Однако введение в клини-
ческую практику иммуноонкологических препаратов изменило не только подходы к лечению таких больных, 
но и принципиально улучшило прогноз и качество их жизни, что, несомненно, стало прорывом в терапии данной 
патологии.
В этой статье представлено клиническое наблюдение лечения иммунологическими препаратами пациентки с мета-
статической меланомой кожи и поражением лимфатических узлов редкой локализации c полным ответом опухоли.
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Cutaneous melanoma is characterized by an aggressive course associated with a tendency to metastasis. for a long 
time, the prognosis of patients with metastatic melanoma remained extremely poor. However, the introduction of im-
muno-oncological drugs into clinical practice has changed the approaches to the treatment of patients with metastatic 
melanoma, and fundamentally improved the prognosis and quality of life of such patients, which undoubtedly became 
a breakthrough in the treatment of this pathology.
This article presents a clinical case of the treatment with immunological drugs of a patient with metastatic melanoma 
of the skin with lymph nodes of rare localization with a complete tumor response.
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Введение
Меланома – это крайне агрессивное злокачествен-

ное новообразование, характеризующееся быстрым 
прогрессированием и высокой частотой отдаленного 
метастазирования. Несмотря на то что данная патоло-
гия составляет всего 1,9 % в структуре онкологической 
заболеваемости, более чем в 70 % случаев злокачествен-
ных новообразований кожи с ней связаны смертельные 
исходы, поэтому поиск подходов к ее терапии являет-
ся актуальной проблемой онкологии [1].

На ранних стадиях меланома зачастую поддается 
успешному хирургическому лечению, однако это 
не исключает возможности прогрессирования за-
болевания даже спустя годы после первичной тера-
пии. Для пациентов с метастатическим процессом 
результаты лечения на протяжении длительного вре-
мени оставались крайне неудовлетворительными: 
по данным литературы, до 2010 г. 5-летняя выжива-
емость не превышала 6–10 % [2]. Приблизительно 
в 3,2 % случаев обнаружить первичный очаг мела-
номы не представляется возможным, что является 
дополнительной проблемой диагностики и лечения 
этой патологии  [3].

Введение в клиническую практику ингибиторов 
контрольных точек иммунного ответа и таргетных пре-
паратов существенно изменило подходы к лечению 
метастатической меланомы и привело к увеличению 
показателей 5-летней и общей выживаемости (ОВ).

В данной статье представлен клинический случай 
успешного лечения пациентки с метастатической ме-
ланомой без первично выявленного очага.

Клиническое наблюдение
Пациентка Т., 39 лет, в апреле 2017 г. отметила 

увеличение лимфатических узлов (ЛУ) верхней трети шеи 
справа после перенесенной респираторной инфекции. В те-
чение месяца был обнаружен рост ЛУ, в связи с чем в мае 
2017 г. больная обратилась в онкологический диспансер 

по месту жительства. Заподозрено лимфопролифератив-
ное заболевание. При осмотре выявлено пигментное об-
разование на коже шеи справа. С целью верификации 
диагноза 24.05.2017 г. планировалось выполнение откры-
той биопсии ЛУ на шее справа, однако при интраопера-
ционной ревизии была выявлена инвазия стенки внутрен-
ней яремной вены справа метастатическим ЛУ, в связи 
с чем операция проведена в объеме радикальной шейной 
лимфаденэктомии справа. Дополнительно иссечено пиг-
ментное образование на коже шеи справа.

По данным планового морфологического исследования 
от 01.06.2017: в 20 удаленных ЛУ выявлены метастазы 
меланомы, в дополнительно иссеченном пигментном об-
разовании кожи шеи справа – пограничный невус. По ре-
зультатам молекулярно-генетического исследования 
обнаружена активирующая мутация в гене BRAF типа 
V600. По данным позитронной эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), 
от 14.06.2017 выявлена метаболически активная опу-
холевая ткань в правостороннем верхнем яремном ЛУ: 
максимальный стандартизированный уровень накопления  
(standardized uptake value, SUV

max 
) = 10,47 г / мл. Паци-

ентке рекомендовано проведение адъювантной лучевой 
терапии.

В июле 2017 г. больная обратилась в Московский 
 научно-исследовательский онкологический институт  
им. П. А. Герцена – филиал Национального медицинского 
исследовательского центра радиологии Минздрава России 
для получения второго мнения. Согласно решению конси-
лиума от 22.07.2017 г., пациентке рекомендовано вы-
полнение адъювантной терапии препаратами вемурафе-
ниб в дозе 960 мг 2 раза в сутки или дабрафениб в дозе 
150 мг 2 раза в сутки.

С августа 2017 г. в течение 1 года больная получала 
таргетную терапию вемурафенибом в дозе 960 мг 2 раза 
в сутки. 22.06.2018 г. при контрольном исследовании (ПЭТ-
КТ) выявлено накопление радиофармпрепарата правосто-
ронним паховым ЛУ размером 0,9 см (SUV

max 
= 20,21 г / мл), 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография малого таза пациентки Т. от 02.07.2018

Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the pelvis of patient T. from 02.07.2018
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а также в области анального канала размерами 2,7 × 2,4 см 
(SUV

max 
= 119,58 г / мл).

По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
малого таза от июля 2018 г.: между анусом и влагалищем 
определяется округлый участок структурных изменений 
размерами 3 × 2,1 × 1,4 см (рис. 1). Выявлено увеличение 
паховых ЛУ с аналогичными характеристиками: справа 
размерами до 1,3 × 1,2 см, слева – 1,2 × 0,7 см, а также 
параректального ЛУ справа (размеры 0,6 × 0,6 см) с при-
знаками накопления контрастного вещества.

радиофармпрепарата в полости малого таза, характер-
ного для опухолевого процесса, не выявлено (рис. 3).

С февраля 2019 г. по декабрь 2021 г. пациентка про-
должает получать иммунотерапию ниволумабом в дозе 
3 мг / кг внутривенно 1 раз в 2 нед. По результатам кон-
трольных обследований, включающих ПЭТ-КТ каждые 
полгода, контроль концентрации лактатдегидрогеназы 
в крови (290–340 Ед / л), данных, свидетельствующих 
о прогрессировании или генерализации опухолевого про-
цесса, не получено. Больной рекомендовано продолжение 
лечения до прогрессирования заболевания или непереноси-
мой токсичности. Нежелательные явления в процессе 
проводимого лечения не отмечены.

Обсуждение
Как известно, меланома кожи характеризуется 

агрессивным и крайне неблагоприятным течением, 
что в первую очередь связано с метастазированием 
в различные органы и ткани. Наиболее часто метаста-
зы локализуются в легких (18–36 %), печени (14–20 %), 
головном мозге (12–20 %), костях (11–17 %) [4]. Не-
редко метастазы обнаруживаются в различных отделах 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ): в тонком (58 %) 
и толстом (22 %) кишечнике, желудке (20 %), прямой киш-
ке (5 %). Крайне редко выявляется метастатическое по-
ражение пищевода (4 %) и анального канала (1 %) [5].

Обнаружить изолированное метастатическое по-
ражение ЖКТ на основании клинических данных труд-
но. По статистическим сведениям, в 95 % случаев ме-
тастазы меланомы в ЖКТ обнаруживаются лишь 
в ходе аутопсии [6]. Использование современных ме-
тодов инструментальной диагностики и соблюдение 
рекомендаций по диспансерному наблюдению паци-
ентов с меланомой служат ключевыми факторами ран-
него определения прогрессирования заболевания при 
отсутствии его клинических проявлений и нетипичной 
локализации метастатических очагов, что наглядно 
демонстрирует представленный клинический случай.

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография малого таза пациентки Т. 
от 12.12.2018

Fig. 2. Magnetic resonance imaging of the pelvis of patient T. from 12.12.2018

Рис. 3. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компью-
терной томографией, малого таза пациентки Т. от 22.02.2019

Fig. 3. Positron emission tomography combined with computed tomography  
of the pelvis of patient T. from 02.22.2019

Результаты цитологического исследования мазков-
отпечатков с опухолевого образования анального канала 
от 26.06.2018 г. подтвердили метастаз меланомы. Кон-
центрация лактатдегидрогеназы в крови составила 
520 Ед / л.

С учетом множественного характера метастати-
ческого процесса, прогрессирования заболевания на фоне 
таргетной терапии и вовлечения в опухолевый процесс 
сфинктера анального канала принято решение воздер-
жаться от хирургического лечения в объеме резекции 
анального канала в связи с высоким риском послеопера-
ционных функциональных нарушений (утраты удержи-
вающей функции сфинктера, инвалидизации молодой 
пациентки вследствие наложения постоянной колосто-
мы). Рекомендована системная терапия иммуноонколо-
гическими препаратами по схеме: 4 введения ипилимума-
ба в дозе 3 мг / кг внутривенно 1 раз в 3 нед + ниволумаб 
в дозе 1 мг / кг внутривенно 1 раз в 3 нед. Далее через 3 нед: 
ниволумаб в дозе 3 мг / кг внутривенно 1 раз в 2 нед.

С августа по ноябрь 2018 г. выполнено 4 введения 
ипилимумаба с ниволумабом. По данным контрольного 
МРТ-исследования, проведенного в декабре 2018 г., от-
мечена положительная динамика: уменьшение размеров 
метастатического ЛУ в проекции сфинктера прямой 
кишки (рис. 2). Продолжена терапия ниволумабом в дозе 
3 мг / кг внутривенно 1 раз в 2 нед с декабря 2018 г. по фев-
раль 2019 г. При очередном контрольном обследовании 
(ПЭТ-КТ от 22.02.2019) патологического накопления 
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Основным методом лечения меланомы кожи с ме-
тастазами в регионарные ЛУ долгое время было хирур-
гическое вмешательство c последующим проведением 
адъювантной лекарственной терапии [7]. Однако одно-
значного решения проблемы лечения пациентов с дан-
ной патологией нет. Еще 10 лет назад при единичных 
метастазах меланомы в ЖКТ предпочтительной такти-
кой было хирургическое вмешательство, которое по-
казывало лучшие результаты по сравнению с консер-
вативными методами лечения [8]. Радикальные 
операции позволяли не только улучшить качество жиз-
ни пациентов, но и увеличить ОВ. G. B. Deutsch и соавт. 
провели ретроспективный анализ результатов лечения 
больных с метастазами меланомы в органы брюшной 
полости и обнаружили, что медиана ОВ пациентов, 
которым было выполнено хирургическое лечение, со-
ставила 18 мес, а пациентов, получавших лекарствен-
ную терапию, – 7 мес [9]. Однако с внедрением в кли-
ническую практику ингибиторов сигнального пути 
митоген-активируемой протеинкиназы (mitogen-
activated protein kinase, МАРК), а затем – ингибиторов 
контрольных точек иммунного ответа подходы к ле-
чению метастатической меланомы кардинально изме-
нились.

Открытие влияния мутаций в гене BRAF на тера-
певтический ответ при метастатической меланоме 
также стало одним из решающих факторов смены 
подходов к лечению данной патологии [10]. В при-
веденном выше клиническом наблюдении на осно-
вании обнаружения мутации в гене BRAF в качестве 
адъювантной терапии после радикальной шейной 
лимфаденэктомии была рекомендована монотерапия 
BRAF-ингибиторами, что согласуется с подходами 
к лечению, применяемыми в 2017 г. Согласно кли-
ническим исследованиям, у большинства пациентов 
с BRAF-положительной опухолью в среднем через 
6–7 мес после начала монотерапии таргетными пре-
паратами развивается резистентность [11]. Сегодня, 
опираясь на рекомендации Минздрава России и Рос-
сийского общества клинической онкологии, в каче-
стве адъювантной терапии выбрали бы комбинацию 
BRAF- и MEK-ингибиторов или монотерапию пем-
бролизумабом [12, 13].

Через 1 год после начала адъювантной терапии ве-
мурафенибом в описанном клиническом наблюдении 
у пациентки было выявлено прогрессирование заболе-
вания в виде развития метастазов в паховом ЛУ справа 
и в сфинктере анального канала. Применение хирур-
гической тактики лечения в данном случае неизбежно 
привело бы к инвалидизации и снижению качества 
жизни молодой пациентки в связи с необходимостью 
выведения колостомы. Консервативная терапия была 

предпочтительной, благодаря широкому внедрению 
в клиническую практику ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа.

В ходе клинических исследований CheckMate 067 
проведен сравнительный анализ комбинированной 
терапии ниволумабом и ипилимумабом или монотера-
пии данными препаратами. За период 6,5 года выявлено, 
что в группе пациентов с метастатической меланомой, 
получавших комбинированное лечение (ниволумаб + 
ипилимумаб), медиана ОВ составила 72,1 мес, в то вре-
мя как в группах монотерапии ниволумабом и ипили-
мумабом – 36,9 и 19,9 мес соответственно. Медиана 
безрецидивной выживаемости составила 11,5; 6,87 
и 2,89 мес соответственно.

Показательно, что наилучшие результаты в отно-
шении как безрецидивной, так и ОВ были достигнуты 
у пациентов с полным ответом на лечение, который, 
по данным исследования, в группах комбинированной 
терапии (ниволумаб + ипилимумаб), монотерапии ни-
волумабом и ипилимумабом зарегистрирован в 22, 19 
и 6 % случаев соответственно. Частота объективного 
ответа на лечение в группе пациентов, получавших 
комбинацию ниволумаба и ипилимумаба, составила 
57,6 %, в группе ниволумаба – 43,7 %, ипилимумаба – 
19,0 % [14].

В связи с результатами исследований в описанной 
клинической ситуации была рекомендована комбини-
рованная терапия иммуноонкологическими препарата-
ми (ниволумабом и ипилимумабом). Через 6 мес после 
начала иммунотерапии по данным инструментальных 
исследований зарегистрирован полный ответ опухоли 
на лечение. В течение последующих 34 мес наблюдения 
после достижения ремиссии признаков прогрессиро-
вания заболевания у пациентки выявлено не было.

В представленном клиническом случае на сегод-
няшний день ОВ с момента постановки диагноза со-
ставляет 54 мес, а безрецидивная выживаемость на фо-
не проведения иммунотерапии – 40 мес. Таким 
образом, экстраполируя результаты ранее проведенных 
клинических испытаний, мы можем говорить о воз-
можности достижения у некоторых пациентов стойкой 
ремиссии, или даже «излечения», что также подтверж-
дает данное клиническое наблюдение.

Заключение
Представленное клиническое наблюдение являет-

ся ярким примером достижения устойчивой долговре-
менной выживаемости пациентки с метастатической 
меланомой на фоне монотерапии BRAF-ингибиторами, 
а также полного ответа при переходе на комбиниро-
ванную терапию ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа.

https://jamanetwork.com/searchresults?author=Gary+B.+Deutsch&q=Gary+B.+Deutsch
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