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Резюме
Меланома кожи является одним из наиболее агрессивных злокачественных новообразований. Метастатическая меланома 
кожи обладает чрезвычайно неблагоприятным клиническим прогнозом с высоким процентом смертности, что составляет 80% 
всех смертей от злокачественных образований кожи. Подходы к терапии метастатической меланомы кожи динамично раз-
виваются на протяжении последнего десятилетия. Новые лекарственные препараты и их комбинации становятся доступнее. 
В связи с достижениями молекулярной генетики и разработкой новых таргетных препаратов значительно улучшились резуль-
таты лечения, в первую очередь общая выживаемость и время до прогрессирования заболевания, что определило новые 
задачи для продолжения исследований в этой области. Разработка новых вариантов терапии пациентов с неоперабельной 
и/или метастатической меланомой с мутацией в гене BRAFV600 по-прежнему остается крайне востребованной. Появляющиеся 
данные клинических и доклинических исследований подтверждают, что между ингибиторами контрольных точек иммунного 
ответа и ингибиторами BRAF и MEK может наблюдаться синергия. Несмотря на то что ингибиторы сигнального пути BRAF 
имеют высокую частоту объективных ответов, в большинстве случаев длительность их невелика. Ингибиторы контрольных 
точек иммунного ответа обеспечивают более длительный эффект, однако частота ответов относительно низкая. Комбинирование 
двух типов терапии может повысить показатели выживаемости в течение длительного периода. Представленный обзор 
демонстрирует результаты рандомизированных исследований III фазы, позволивших определить современные стандарты в 
лечении метастатической меланомы кожи. Также продемонстрирован собственный опыт применения тройной комбинации 
таргетной терапии BRAF/MEK-ингибиторами в сочетании с ингибиторами PD-1. 
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Abstract
Melanoma of the skin is one of the most aggressive malignant neoplasms. Metastatic skin melanoma has an extremely poor clinical 
prognosis with a high mortality rate, accounting for 80% of all deaths from skin malignancies. The approaches to the treatment of 
metastatic skin melanoma have been dynamically developing over the past decade. New drugs and their combinations are becom-
ing more affordable. In connection with the advances in molecular genetics and the development of new targeted drugs, treatment 
outcomes have significantly improved: first of all, overall survival and the time to progression of the disease, which has set new 
challenges for continuing research in this area. The development of new treatment options for patients with inoperable and/or 
metastatic melanoma with a mutation in the BRAFV600 gene is still in high demand. Emerging data from clinical and preclinical 
studies suggest that synergies can be observed between inhibitors of immune checkpoints and inhibitors of BRAF and MEK. Despite 
the fact that inhibitors of the BRAF signaling pathway have a high frequency of objective responses, in most cases their duration is 
short. Inhibitors of immune checkpoints provide a longer lasting effect, but the response rate is relatively low. Combining the two 
types of therapy can improve survival rates over the long term. This review demonstrates the results of phase III randomized trials 
that have allowed to determine the current standards in the treatment of metastatic skin melanoma. We also demonstrated our own 
experience of using a triple combination of targeted therapy with BRAF/MEK inhibitors in combination with PD-1 inhibitors.
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ВВЕДЕНИЕ

Меланома кожи является одним из наиболее агрес-
сивных злокачественных новообразований. Метастати
ческая меланома кожи (мМК) обладает чрезвычайно 
неблагоприятным клиническим прогнозом с высоким 
процентом смертности, что составляет 80% всех смертей 
от злокачественных образований кожи.

Всемирная заболеваемость и смертность от данного 
онкологического заболевания увеличилась за последние 
десятилетия. По данным The Global Cancer Observatory 
(GCO), в 2018 г. в мире было зарегистрировано 287 723 
новых случаев меланомы кожи.

В настоящее время, основываясь на достижениях 
молекулярной генетики и изучении молекулярного пато-
генеза меланомы, были выделены четыре геномных под-
типа: BRAF-мутант, NRAS-мутант, NF1-потеря и трижды 
негативный дикий тип [1, 2]. 

Наиболее важным событием в патогенезе данного 
злокачественного новообразования следует считать 
идентификацию активирующей мутации в гене BRAF [3]. 

Ген BRAF кодирует серин-треониновую киназу, которая 
участвует в передаче пролиферативного каскада (рис. 1). 
В норме активация белков семейства RAF наблюдается 
при поступлении к клетке сигнала к делению: при этом 
фактор роста (лиганд) взаимодействует с расположенны-
ми на мембране тирозинкиназными рецепторами, вызы-
вая димеризацию последних. Данные рецепторы фосфо-
рилируют друг друга по тирозину, что увеличивает их 
аффинность к молекулам-мишеням. В результате этого 
происходит передача сигнала на белок семейства RAS, от 
него  – на RAF, а затем на киназы MEK и ERK (MAPK). 
В случае меланоцитов, изменение которых приводит к 
формированию меланомы, в роли вовлеченного в заболе-
вание рецептора выступает тирозинкиназа KIT. Из трех 
белков семейства RAS – HRAS, KRAS и NRAS – наибольшая 
часть активирующих мутаций приходится на NRAS [4, 5]. 

В свою очередь, для генов семейства RAF (ARAF, BRAF и 
CRAF) меланома-ассоциированные мутационные повреж-
дения характерны исключительно для BRAF. Мутации 
BRAF наблюдаются более чем в 60% меланом и наиболее 
часто встречаются у молодой когорты пациентов, демон-
стрируя, в свою очередь, тенденцию к корреляции с более 
агрессивным течением заболевания [6, 7]. 

ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ ДИССЕМИНИРОВАННОЙ 
МЕЛАНОМЫ

Появление первого специфического ингибитора 
мутированного BRAF  – препарата вемурафениб  – про-
будило интерес к более систематическому определению 
данной мутации [8].

На основании данных исследований был разработан 
второй BRAF-ингибитор дабрафениб, также блокирую-
щий повышенную тирозинкиназную активность белка  – 
передатчика сигнала BRAF. 

Регистрационное исследование BRIM-3 продемонстри-
ровало однозначные преимущества препарата перед 
стандартной химиотерапией дакарбазином: отмечено уве-
личение общей выживаемости (ОВ) (13,6 против 9,7 мес., 
p < 0,001), выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
(6,9 против 1,6 мес., p < 0,001). Частота объективных отве-
тов на терапии вемурафенибом была в 9 раз выше, чем у 
дакарбазина (57 и 9% соответственно) [9]. В соответствии с 
финальными данными исследования BRIM-3 17% пациен-
тов с метастатической меланомой кожи живы в течение 
4 лет и более на фоне терапии вемурафенибом [10]. 
Подобные результаты были получены при сравнении дру-
гого ингибитора BRAF дабрафениба с дакарбазином [11].

Несмотря на начальный выраженный клинический 
эффект, у половины больных через относительно короткий 
промежуток времени наступает бурное прогрессирование. 
Невзирая на высокую эффективность таргетной терапии в 
монорежиме, рано или поздно развивается резистентность 
опухоли. В ходе изучения механизма развития резистент-
ности был обнаружен феномен независимой активации 
нижележащего белка – передатчика сигнала MEK (рис. 2). 
Ингибирование BRAF приводит к прерыванию фосфори-

 Рисунок 1. Мутация в протоонкогене белка BRAF приводит 
к неконтролируемому росту опухоли

 Figure 1. A mutation in the BRAF proto-oncogene leads to 
uncontrollable growth of a tumour
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 Рисунок 2. Механизм приобретенной резистентности к 
BRAF-ингибиторам

 Figure 2. A mechanism of acquired resistance to BRAF inhibitors
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лирования белка  – передатчика MEK и фактора транс-
крипции ERK. Недостаточная активность ERK активирует 
белок с тирозин-киназной активностью MAP3K8, который 
способен напрямую фосфорилировать MEK и, таким обра-
зом, обойти блок ингибирования BRAF [12]. Понимание 
этого механизма резистентности сделало целесообразным 
использование комбинации BRAF/MEK-ингибиторов, что 
позволило предотвратить развитие резистентности за счет 
вертикального ингибирования двух молекул передатчиков 
в одном сигнальном пути (рис. 3).

Так, в рандомизированном исследовании COMBI-d 
проведено сравнение дабрафениба и комбинации 
дабрафениба и траметиниба у больных с мМК в первой 
линии лечения. Комбинация показала явные преимуще-

ства по сравнению с монотерапией, уменьшив относи-
тельный риск смерти на 29% (25,1 и 18,7 мес.) [13]. 
Схожие результаты были получены для другой комбина-
ции – вемурафениба и кобиметиниба [14]. На основании 
результатов данных исследований комбинация ингиби-
торов BRAF и MEK стала стандартом первой линии 
системной лекарственной противоопухолевой терапии у 
больных диссеминированной меланомой с мутацией 
V600 гена BRAF [15, 16]. 

НОВОЕ В ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ 
ДИССЕМИНИРОВАННОЙ МЕЛАНОМЫ

В последние годы проводится активное изучение 
применения тройной комбинации ингибиторов BRAF и 
MEK в сочетании с иммуноонкологическими препарата-
ми. Полученные результаты ряда клинических исследо-
ваний, проходящих в т. ч. и в ФГБУ НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова, демонстрируют впечатляющие результаты.

Известно, что пациенты с меланомой с наличием 
мутации в гене BRAF демонстрируют высокую частоту 
объективного ответа (ЧОО) при применении ингибиторов 
BRAF и MEK. Однако у большинства пациентов ответы на 
терапию недостаточно продолжительные [17]. Ингибиторы 
контрольных точек иммунного ответа обеспечивают 
более длительный ответ, однако частота их развития 
относительно низкая [18]. 

Доклинические и трансляционные данные демон-
стрируют иммунологические эффекты ингибиторов BRAF 
и MEK, включая следующие [19–22]: инфильтрацию CD4+- 
и CD8+-Т-клеток в опухоли, снижение количества регуля-
торных Т-клеток и супрессорных клеток миелоидного 
происхождения, повышение количества меланома-ассо-
циированных антигенов (рис. 4). В связи с этим комбини-
рование ингибиторов BRAF и MEK в сочетании с ингиби-
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 Рисунок 3. Комбинация BRAF- и MEK-ингибиторов: двойная 
блокада MAPK-киназного пути

 Figure 3. Combined BRAF and MEK inhibition: dual blockade 
of the MAP kinase pathway

 Рисунок 4. Пролиферация опухолевых CD8+-Т-клеток до и после монотерапии вемурафенибом или комбинацией «вемура-
фениб + кобиметиниб» с последующим добавлением атезолизумаба [23]

 Figure 4. Proliferation of tumour CD8+-T cells before and after vemurafenib monotherapy or combination therapy with 
vemurafenib + cobimetinib followed by addition of atezolizumab [23]
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рованием контрольных точек иммунного ответа может 
преодолеть клинические ограничения отдельных классов 
терапии и обеспечить более длительные ответы.

Согласно исследованию Ib-фазы у пациентов с мета-
статической меланомой с мутацией в гене BRAFV600, 
предварительная терапия вемурафенибом и кобимети-
нибом за 4 нед. до начала терапии атезолизумабом 
хорошо переносилась и характеризовалась благопри-
ятными изменениями в иммунном микроокружении 
опухоли [23, 24].

На ASCO и ESMO в 2020 г. были продемонстрированы 
результаты рандомизированного исследования III фазы 
IMspire150 об эффективности тройной комбинации [25].

В исследование были включены ранее не леченные 
пациенты с мМК с наличием мутации BRAF. Разрешалось 
включение больных с наличием бессимптомных метаста-
зов в головной мозг. Все больные получали вемурафениб 
960 мг 2 раза в день внутрь и кобиметиниб 60 мг внутрь 
ежедневно в течение 28 дней. Больные, рандомизирован-
ные в группу контроля, продолжали получать вемурафе-
ниб в прежней дозе 2 раза в день ежедневно, а кобиме-
тиниб  – в прежней дозе ежедневно 3 нед. с неделей 
перерыва и введением плацебо каждые 2 нед. Больные в 
экспериментальной группе после 28-го дня получали 
вемурафениб в дозе 720 мг внутрь 2 раза в день еже-
дневно и кобиметиниб в дозе 60 мг внутрь ежедневно 
3 нед. с неделей перерыва и введением атезолизумаба в 
дозе 840 мг в/в каждые 2 нед. Лекарственная терапия 
проводилась до признаков прогрессирования заболева-
ния или непереносимой токсичности. Основным критери-
ем эффективности была ВБП, вторичными конечными 
точками были ЧОО, его продолжительность, общая про-
должительность жизни и токсичность.

В исследование было включено 514 больных. Средний 
возраст составил 54 года. Диссеминированный характер 
заболевания был выявлен у 95% пациентов. При медиане 
наблюдения 19 мес. ВБП составило 15,1 мес. в группе 
атезолизумаба и 10,6 мес. в группе плацебо, что соответ-
ствует достоверному снижению относительного риска 
прогрессирования на 22% (HR = 0,78; p = 0,025). Пози
тивный эффект атезолизумаба отмечался во всех анали-
зируемых подгруппах больных. ЧОО была примерно 
одинакова и составила 66,3 и 65,0% соответственно, 
однако он был достоверно продолжительнее в группе 
атезолизумаба (21,0 мес. и 12,6 мес.). 

Обе сравниваемые комбинации обладали серьезной 
токсичностью, и нежелательные явления (НЯ) любой сте-
пени отмечались практически у всех больных (99%), 
частота НЯ 3–4-й степени зарегистрирована у 79 и 73% 
пациентов в группе атезолизумаба и контроля соответ-
ственно. Среди НЯ 3–4-й степени наиболее часто наблю-
дали повышение креатининфосфокиназы (20% в группе 
атезолизумаба и 15% в группе контроля), липазы (20 и 
21% соответственно), АЛТ (13 и 9%), папулезную сыпь 
(13 и 10%). Побочные реакции с потенциальным иммуно-
опосредованным механизмом развития зарегистри
рованы у 63% больных в группе атезолизумаба и у 51% в 
группе контроля. Большинство из них были 1–2-й степе-

ни тяжести. В группе атезолизумаба назначение глюко-
кортикоидов для их купирования потребовалось 13% 
больным с повышением активности АЛТ, липазы (6%), 
проявлениями кожной сыпи (6%) и пневмонита (5%). 
Продолжительность назначения высоких доз глюкокорти-
коидов для купирования иммуноопосредованных реак-
ций колебалась от 3 до 16 дней. Прекращение терапии в 
связи с токсичностью проведено у 13 и 16% больных в 
группе атезолизумаба и контроля соответственно. 

Результаты исследования продемонстрировали, что 
использование тройной комбинации PD-L1-ингибитора 
атезолизумаба, ВRAF-ингибитора вемурафениба и MEK-
ингибитора кобиметиниба увеличивает медиану ВБП по 
сравнению с двойной комбинаций BRAF-MEK-ингибиторов 
у больных мМК с мутацией гена BRAF. Очевидно, что при 
равной непосредственной противоопухолевой эффектив-
ности выигрыш в увеличении ВБП происходит за счет 
большей продолжительности противоопухолевого ответа в 
группе атезолизумаба. 

На сегодняшний день таргетная терапия с применени-
ем вемурафениба является стандартом лечения мелано-
мы кожи. За десятилетний период в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова накоплен большой опыт в лечении паци-
ентов с данной патологией. Нами в данной статье хоте-
лось остановиться на некоторых клинических примерах, 
представляющих научно-практический интерес.

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ 
И ТРОЙНОЙ КОМБИНАЦИИ В ФГБУ «НМИЦ 
ОНКОЛОГИИ ИМ. Н.Н. ПЕТРОВА» МИНЗДРАВА РОССИИ

Клинический случай №1
Больная Н., 56 лет. Из анамнеза известно, что в 1997 г. 

отметила увеличение аксиллярных лимфатических узлов, 
в связи с чем обратилась к онкологу по месту жительства. 
Клинически был установлен диагноз меланомы кожи 
левого плеча. Выполнено оперативное вмешательство в 
объеме широкого иссечения образования кожи с подмы-
шечной лимфаденэктомией. По данным патоморфологи-
ческого исследования: поверхностно-распространяюща-
яся эпителиоидноклеточная меланома кожи, уровень 
инвазии по Кларку – III, метастатическое поражение 1-го 
лимфатического узла. 

Далее больная находилась под динамическим 
наблюдением. Через 16 лет выявлено образование на 
передней грудной стенке размерами 10 х 15 см, выпол-
нена его биопсия. По данным морфологического иссле-
дования верифицирован метастаз меланомы кожи. 
Проведено 2 цикла монохимиотерапии дакарбазином. 
По данным контрольного обследования (КТ органов 
грудной клетки, брюшной полости и малого таза) выяв-
лено прогрессирование процесса в виде увеличения 
размера образования грудной стенки, метастатическое 
поражение легких. В результате молекулярно-генетиче-
ского исследования биопсийного материала обнаруже-
на мутация в гене BRAF V600E.

Учитывая прогрессирование опухолевого процесса и 
мутационный статус, больной назначена таргетная терапия 
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BRAF-ингибитором (вемурафениб по 960 мг 2 раза в день). 
После месяца лечения (по ошибке больная получала тера-
пию в сниженных дозах по 480 мг 2 раза в день) отмечен 
выраженный частичный регресс опухоли передней груд-
ной стенки с 10 х 15 до 5 см в диаметре (рис. 5). Лечение 
осложнилось кожной токсичностью 3-й ст., лихорадкой 
3-й ст. Таргетная терапия приостановлена до купирования 
нежелательных явлений, назначена сопутствующая тера-
пия. Перерыв в лечении составил 3 нед., прием вемурафе-
ниба возобновлен в редуцированных дозах (по 240 мг 
2 раза в сутки). При на осмотре через 2 мес. отмечался 
дальнейший регресс образования на грудной стенке до 
4 х 3 см. Однако спустя 12 нед. отметилось значительное 
увеличение образования грудной стенки, зарегистрирова-
но прогрессирование опухолевого процесса.

Таким образом, длительность терапии вемурафенибом, 
несмотря на редукцию доз препарата, составила 
7 мес. с достижением максимального ответа на терапию – 
частичного регресса. Перерыв в лечении в связи с нежела-
тельными явлениями не отразился негативным образом на 
эффективности, а адекватная терапия осложнений позво-
лила продлить эффективное лечение пациента.

Клинический случай №2
Пациентка М. 70 лет, по поводу гистологически вери-

фицированной меланомы кожи, состояния после неодно-
кратного хирургического лечения и прогрессирования 
процесса в легких, надпочечниках и тазовых лимфатиче-
ских узлах, получала комбинированную терапию «вему-
рафениб + кобиметиниб + атезолизумаб». 

В первые дни таргетной терапии у пациентки разви-
лось серьезное нежелательное явление  – синдром 
Стивенса – Джонсона 3-й ст. (стоматит 2-й ст., сыпь 3-й ст., 
лихорадка 2-й ст.). Таргетная терапия была прервана и 
назначена корригирующая терапия. В течение месяца 
данное нежелательное явление разрешилось, и комбини-
рованная терапия была возобновлена с редукцией дозы 
вемурафениба на 1 уровень. По данным контрольного 
обследования отмечен частичный ответ опухоли на тера-
пию с регрессом мягкотканного метастаза и лимфатиче-

ских узлов более чем на 50%. Из нежелательных явлений 
сохранялась сыпь 2-й ст. 

Больной суммарно проведено 9 циклов противоопу-
холевой терапии с эффектом «частичный регресс». 
В дальнейшем пациентка отказалась от продолжения 
терапии. Продолжено динамическое наблюдение. 
Нежелательные явления купированы. По настоящее 
время у больной сохраняется частичный регресс длитель-
ностью 41 мес. Данный клинический пример демонстри-
рует впечатляющую длительность эффекта от проводи-
мой тройной терапии, несмотря на относительно корот-
кий период лечения (рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на достигнутые результаты в лечении паци-
ентов с мМК, продолжается поиск оптимальных режимов 
системной терапии, а также изучение оптимальной после-
довательности таргетной и иммунотерапии у пациентов с 
наличием мутации в гене BRAF V600. 

Объединенный анализ трех крупных рандомизиро-
ванных клинических исследований по применению пем-
бролизумаба в терапии нерезектабельной и мМК 
(KEYNOTE-001, -002 и -006) позволяет оценить влияние 
статуса мутации BRAF на эффективность иммунотерапии 
ингибиторами контрольных точек [26–28]. Проведенный 
анализ способствует пониманию оптимальной последо-
вательности назначения двух опций терапии мМК: BRAF/
MEK-ингибиторами и иммунотерапии антиPD1-моно
клональными антителами у пациентов с BRAF-пози
тивной меланомой.

Исследование демонстрирует, что наличие BRAF-
мутации в опухоли не явилось отрицательным фактором 
и даже повлияло на незначительное увеличение эффек-
тивности иммунотерапии пембролизумабом у пациентов, 
не получавших ранее BRAF/MEK-ингибиторы (ЧОО у 
пациентов с BRAF-позитивной мМК 44,2% против 39,8% у 
пациентов без мутации в гене BRAF, 4-летняя выживае-
мость без прогрессирования 27,8% против 22,9% соот-
ветственно).

 Рисунок 5. Данные КТ органов грудной клетки от 04.2014 г. и 07.2014 г., соответственно
 Figure 5. Chest CT findings of April 2014 and July 2014, respectively
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У пациентов с BRAF-мутацией, не получавших ранее 
BRAF/MEK-ингибиторы, разница в ОВ становится более 
значимой (4-летняя ОВ у пациентов с BRAF-позитивной 
мМК 49,3% против 37,5% у пациентов без мутации в гене 
BRAF). Определенный вклад в увеличение ОВ пациентов 
с BRAF-позитивной мМК вносит последующая таргетная 
терапия BRAF/MEK-ингибиторами.

При этом, если проанализировать эффективность 
иммунотерапии пембролизумабом у пациентов с BRAF-
позитивной мМК, уже получивших BRAF/MEK-ингибиторы, 
становится очевидно, как сильно ухудшаются результаты 
лечения (ЧОО у пациентов с BRAF-позитивной мМК состав-
ляет 28,4% против 39,8% у пациентов без мутации в гене 
BRAF, 4-летняя выживаемость без прогрессирования  – 
15,2% против 22,9%, 4-летняя ОВ  – 26,9% против 37,5% 
соответственно). Как таргетная терапия BRAF/MEK-
ингибиторами, так и иммунотерапия антиPD-1-монокло
нальными антителами демонстрирует свою максимальную 
эффективность именно в первой линии терапии мМК. ЧОО 
на терапию пембролизумабом у пациентов с BRAF-
положительной мМК, ранее получивших BRAF/MEK-
ингибиторы, составила всего 28,4% против 44,2% у BRAF-
позитивных пациентов с мМК, ранее не получавших 
BRAF/MEK-ингибиторы. 

Таким образом, 4-летняя выживаемость без прогресси-
рования составила 15,2% против 27,8% (медиана – 3,4 мес. 
против 12,0 мес.; отношение рисков 1,64), а 4-летняя ОВ – 
26,9% против 49,3% (медиана – 13,8 мес. против 45,4 мес. 
соответственно). 

Выявленное негативное влияние предшествующей 
таргетной терапии BRAF/MEK-ингибиторами на эффектив-
ность последующей терапии антиPD1-моноклональными 
антителами вызывает вполне закономерный вопрос, какой 
из этих вариантов терапии следует назначить конкретному 
пациенту с BRAF-позитивной меланомой в первую линию, 
а какой оставить на вторую в случае прогрессирования 
заболевания или непереносимой токсичности. 

В пользу назначения в первой линии терапии BRAF-
позитивной мМК именно иммунотерапии антиPD1/
антиCTLA4-моноклональными антителами свидетельству-

ют опубликованные результаты исследований Checkmate 
067, COMBI-D/V и CO-BRIM [29–31]. Анализ результатов 
исследований позволяет судить о беспрецедентно долгих 
объективных ответах на иммунотерапию у пациентов, осо-
бенно у пациентов с BRAF-положительной мМК. При этом 
продолжительность объективных ответов на таргетную 
терапию BRAF/MEK-ингибиторами у пациентов с объектив-
ными ответами существенно ниже, хотя частота этих объ-
ективных ответов на таргетной терапии мМК BRAF/MEK-
ингибиторами существенно выше, чем на иммунотерапии 
антиPD1/антиCTLA4-моноклональными антителами.

При отсутствии противопоказаний вопрос о выборе 
первой линии противоопухолевой терапии мМК у паци-
ента с BRAF-позитивной меланомой решается всегда 
индивидуально с учетом нескольких факторов, среди 
которых общее состояние пациента, объем опухолевого 
поражения, ожидаемая продолжительность жизни, уро-
вень ЛДГ, наличие метастазов в головном мозге и др. 
Такой подход обусловлен, прежде всего, различием в 
противоопухолевых механизмах таргетной и иммуноте-
рапии и, соответственно, существенным различием в 
скорости наступления объективных ответов [17].

Публикация отдаленных результатов применения в 
первой линии BRAF-позитивной мМК тройных комбинаций 
BRAF/MEK-ингибиторов + антиPD-1/антиPD-L1 и резуль-
татов рандомизированных исследований по сравнению 
эффективности тройных комбинаций с комбинированной 
иммунотерапией антиPD-1/антиCTLA-4-антителами, 
несомненно, дополнит возможности лечения пациентов с 
распространенной меланомой с учетом индивидуальных 
особенностей опухоли и организма.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Меланома является идеальным примером революции 
в клинической онкологии: еще недавно, будучи абсолют-
но некурабельным заболеванием, данная разновидность 
злокачественного новообразования уже обрела несколь-
ко зарегистрированных, беспрецедентно мощных таргет-
ных и иммуноонкологических препаратов.

 Рисунок 6. Данные КТ органов грудной клетки от 06.2017 г. и 10.2020 г. соответственно
 Figure 6. Chest CT findings of June 2017 and October 2020, respectively
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Список литературы / References

Современная лекарственная терапия мМК, включаю-
щая в себя BRAF/MEK-ингибиторы и новейшие иммуноон-
кологические препараты, демонстрирует значительную 
эффективность, а также значимую продолжительность 
объективного ответа. В первом представленном клиниче-
ском случае, несмотря на прием вемурафениба в моноре-
жиме и в редуцированных дозах, эффект терапии сохра-
нялся на протяжении 7 мес. Второй клинический пример 

демонстрирует впечатляющую длительность эффекта от 
проводимой тройной терапии, невзирая на относительно 
короткий период лечения. Текущие и будущие клиниче-
ские исследования в данной области однозначно откроют 
новые перспективы для лечения пациентов мМК.�
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