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Резюме
В  последние два десятилетия медицинское сообщество во  всем мире является не  только свидетелем, но  и  активным 
участником глобальной трансформации здравоохранения, происходящей на фоне стремительного развития современных 
биомедицинских технологий. Безусловно, в рамках данных преобразований можно выделить несколько достаточно само-
стоятельных направлений, однако большинство из них так или иначе могут быть объединены понятием «персонализиро-
ванная медицина», которое является объектом дискуссий среди врачей всех специальностей, что подчеркивает его несо-
мненную актуальность. Одним из ярких подтверждений этому является стремительный рост числа обзорных публикаций, 
посвященных рассмотрению вопросов персонализированного подхода в медицине. На примере одной из самых непред-
сказуемых опухолей – меланомы кожи – в последние годы были получены выразительные данные, свидетельствующие 
об  эффективности индивидуальных подходов, персонификации лечения в  результате использования своевременных, 
генно-молекулярных исследований. Несмотря на  то  что в большинстве случаев меланома локализуется на  коже и при 
определенной степени онкологической настороженности может быть выявлена на ранних стадиях, статистика свидетель-
ствует о  неутешительных фактах запущенности заболевания. За  последние 40  лет заболеваемость возросла на  300%. 
Возможности таргетной и иммунной терапии в лечении меланомы у пациентов с распространенной и нерезектабельной 
стадией заболевания позволяют длительно эффективно контролировать заболевание и его симптомы.
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Abstract
Over the past two decades, the medical community around the world has been not only a witness, but an active participant in the 
global transformation of healthcare taking place against the backdrop of the rapid development of modern biomedical technologies. 
Of course, within the framework of these transformations, several quite independent directions can be distinguished. However, most 
of them, one way or another, can be united by the concept of “personalized medicine”, which is the subject of discussion among 
doctors of all specialties, which emphasizes its undoubted relevance. One of the clearest confirmations of this is the rapid growth 
in the number of review publications devoted to the consideration of issues of a personalized approach in medicine. Using the exam-
ple of one of the most unpredictable tumors – skin melanoma – in recent years, expressive data have been obtained indicating 
the effectiveness of individual approaches, personalization of treatment as a result of the use of timely, gene-molecular studies. 
Despite the fact that in most cases melanoma is localized on the skin and, with a certain degree of oncological alertness, can be 
detected in the early stages, statistics indicate disappointing facts about the advanced state of the disease. Over the past 40 years, 
the incidence has increased by 300%. The possibilities of targeted and immunotherapy in the treatment of melanoma in patients 
with an advanced and unresectable stage of the disease allow long-term effective control of the disease and its symptoms.

Keywords: malignant neoplasms, melanoma, morbidity, chemotherapy for cutaneous melanoma, immunotherapy, 
pembrolizumab, individual approach, side effects

For citation: Kogoniya LM, Markarova EV. Long-term preservation of the effect of immunotherapy with pembrolizumab  
as a second line treatment for recurrent skin melanoma. Meditsinskiy Sovet. 2023;17(22):196–200. (In Russ.)  
https://doi.org/10.21518/ms2023-444.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/ms2023-444

© Когония ЛМ, Маркарова ЕВ, 2023

https://orcid.org/0000-0003-3326-4961
mailto:lali51@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-2028-566X
mailto:katemarkarova@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2023-444
https://orcid.org/0000-0003-3326-4961
mailto:lali51@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-2028-566X
mailto:katemarkarova@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2023-444
https://doi.org/10.21518/ms2023-444


197MEDITSINSKIY SOVET2023;17(22):196–200

Cl
in

ic
al

 o
bs

er
va

tio
n

ВВЕДЕНИЕ 

Специальное системное лечение меланомы, пред-
ставляющей собой генетически и фенотипически гетеро-
генную группу опухолей, особенно требует применения 
персонализированного подхода к терапии1 [1–3].

Меланома кожи является самой непредсказуемой 
из  всех известных опухолей и  составляет 1–3% от  всех 
злокачественных опухолей человека. Данный тип нео-
плазмы характеризуется разнообразием клинической 
картины, вариабельностью и  полиморфностью тече-
ния  [4–9]. За последние 3 десятилетия в лекарственной 
терапии злокачественной меланомы предложено 
несколько схем химиотерапии, однако, эффективность 
лечения составила не более 22%.

Чаще заболевание характеризуется бурным течением 
процесса с быстрой диссеминацией, реже – относительно 
благоприятным течением с длительным временным про-
межутком  (годы) от  момента возникновения первичной 
опухоли до начала метастазирования.

Возможности генно-молекулярной диагностики 
позволили получить впечатляющие результаты в лечении 
меланомы. Именно меланома стала опухолью, открывшей 
в клинической онкологии дорогу абсолютно новому клас-
су противоопухолевых иммуноонкологических препара-
тов  [6–12]. Стало понятным, что в патогенезе меланомы 
вовлечены онкогены и  гены-супрессоры, входящие 
в состав различных сигнальных каскадов. В 75% случаев 
при меланоме кожи наблюдается гиперактивация сиг-
нального пути RAS/RAF/MEK/ERK. Также важнейшим 
генетическим событием в меланоме является активация 
сигнального пути PI3K-AKT-mTOR. Вышеуказанная акти-
вация сигнального пути повышается с увеличением ста-
дийности меланомы. Спектр хромосомных нарушений 
и  активирующих мутаций, формирующих различные 
молекулярные портреты опухоли, отличается в меланоме 
различной локализацией: так, в меланоме поверхностных 
слоев кожи доминируют мутации в  генах BRAF  (50%), 
NRAS (20%), причем мутации NRAS характерны для опу-
холей на  участках кожи, подверженных инсоляции. 
Активирующие мутации KIT выявляют в 20–30% случаев 
меланомы акральной или мукозальной локализации, 
а также в меланоме, возникшей в результате ультрафио-
летового повреждения кожи. 

Пембролизумаб представляет собой эффективный 
и  безопасный препарат для терапии метастатической 
меланомы кожи. Он продемонстрировал эффективность 
как у больных, не получавших лечения по поводу мета-
статической меланомы, так и у предлеченных пациентов. 

Остаются нерешенными вопросы относительно при-
менения пембролизумаба в  отдельных клинических 
группах. В настоящее время ведется большое количество 
исследований  (таблица), которые посвящены изучению 
оптимальных сочетаний и последовательности примене-
ния пембролизумаба, а  также уже имеющихся новых 

1 European Commission Staff Working Document «Use of “-omics” technologies in the devel-
opment of personalized medicine», Brussels, 25.10.2013, SWD (2013), 436 final. Available at: 
https://ec.europa.eu/transparency/documentsregister/detail?ref=SWD(2013)436&lang=en.

перспективных лекарственных препаратов. Достижения 
современной фармакологии и  онкологии, блестящий 
ренессанс иммуноонкологии уже изменили судьбы тысяч 
больных метастатической меланомой во  всем мире, 
в том числе и в России. В связи с этим прогностические 
шкалы и индексы могут стать инструментом для подбора 
пациентов с оптимальным прогнозом на терапию блока-
торами PD1. Однако следует помнить, что даже пациенты 
с  плохим прогнозом, пусть и  с  меньшей вероятностью, 
могут получить пользу от проведения такой терапии.

В 2020 г. в РФ заболеваемость меланомой кожи соста-
вила 10 162 человека. Средний возраст заболевших ока-
зался равным 61,9 года для обоих полов.

Смертность от  меланомы кожи в  России в  2020  г. 
составила 1597  мужчин и  1841  женщина. Однако за 
последние несколько лет отмечается снижение смертно-
сти от  меланомы  (среднегодовой прирост смертности 
составил -1,22% для обоих полов).

Клинический опыт применения персонализированно-
го лечения различных злокачественных опухолей, в  том 
числе и  меланомы кожи, накоплен во  многих медицин-
ских учреждениях Москвы, в том числе и в Московском 
областном научно-исследовательском клиническом 
институте им. М.Ф. Владимирского.

В  настоящей работе мы представляем собственный 
опыт длительного сохранения эффекта иммунотерапии 
пембролизумабом во  второй линии лечения пациентки 
с меланомой кожи.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

Пациентка К. 1947 г.р. (75 лет) находится под наблю-
дением онколога с мая 2018 г., когда при обследовании 
по  месту жительства была выявлена меланома кожи 
левой голени. В НМНИЦ имени Н.Н. Блохина 15.05.2018 
было выполнено широкое иссечение меланомы. По дан-
ным гистоморфологического исследования: узловая эпи-
телиоидная пигментная меланома кожи; толщина 
по  Бреслоу 5  мм, уровень инвазии по  Кларку  – 4. 
Окончательный диагноз установлен в  мае 2018  г.  – 
«меланома кожи левой голени pT4aN0M0, IIb стадия». 
Адъювантное лечение не  проводилось, с  мая 2018  г. 
по апрель 2019 г. пациентка находилась под наблюдени-
ем районного онколога. В  апреле 2019  г. на  фоне ста-
бильного общего удовлетворительного состояния паци-
ентка отметила изменения в виде локального утолщения 
кожи и  зону гиперемии вокруг послеоперационного 
рубца. Больная обратилась в НМНИЦ имени Н.Н. Блохина, 
где, учитывая подозрение на  рецидив онкологического 
заболевания, 16.04.2019 выполнено широкое иссечение 
послеоперационного рубца с последующим гистологиче-
ским исследованием: в  коже узел веретеноклеточной 
беспигментной меланомы с участками эпителиоиднокле-
точного строения. В качестве дообследования было про-
ведено молекулярно-генетическое исследование, 
в  результате которого выявлена V600E BRAF мутация. 
Также проведено УЗ-исследование паховых лимфоузлов 
и ПЭТ /КТ.

https://ec.europa.eu/transparency/documentsregister/detail?ref=SWD(2013)436&lang=en
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При УЗ-исследовании паховых узлов выявлена 
гиперплазия слева. По  данным ПЭТ/КТ от  20.05.2019: 
на  момент исследования получены данные о  наличии 
патологической ткани с гиперметаболической активно-
стью 18F-ФДГ в сигмовидной кишке. Учитывая измене-
ния, зафиксированные при выполнении ПЭТ/КТ, паци-
ентке 02.06.2019 проведена колоноскопия, в ходе кото-
рой выявлен очаговый катаральный сигмоидит. По дан-
ным гистологического исследования от 08.06.2019: эро-
зивный слабоактивный колит.

Решением онкологического консилиума НМНИЦ 
имени Н.Н. Блохина от 24.08.2019 рекомендовано прове-
дение I  линии специального системного лечения по 
схеме: дабрафениб + траметиниб, однако в связи с отсут-
ствием препарата по  льготному обеспечению по  месту 
жительства пациентке была начата таргетная терапия 
по схеме: вемурафениб в дозе 960 мг 2 раза в сут. в соче-
тании с кобинетинибом в дозе 60 мг в сут. На фоне тар-
гетной терапии, которая продолжалась с  23.08.2019 
по  01.12.2019, наблюдалось значительное ухудшение 
качества жизни пациентки: ECOG 2-3, отмечались сла-
бость, периодические подъемы температуры тела до 
39 градусов, дерматологическая токсичность 3-й степени, 
что потребовало редукции дозы препаратов вемурафе-
ниба до  480  мг в  сут. Несмотря на  редукцию дозы 

вемурафениба, наблюдалось сохранение вышеуказанных 
нежелательных явлений, что стало причиной отмены про-
водимой таргетной терапии с 11.12.2019.

При контрольном исследовании ПЭТ/КТ от 17.12.2019 
получены данные о  наличии патологической ткани с 
гиперметаболической активностью 18F-ФДГ: в  лимфати-
ческих узлах (общих подвздошных слева, наружных под-
вздошных с обеих сторон, в пресакральной клетчатке), что 
могло соответствовать проявлению рецидива основного 
заболевания. Изменения, зафиксированные на  ПЭТ/КТ, 
были расценены как отрицательная динамика.

С  декабря 2019  г. по  январь 2020  г. специальная 
системная терапия не проводилась.

В феврале 2020 г. пациентка обратилась за помощью 
в  КДЦ ГБУЗ МО МОНИКИ имени М.Ф. Владимирского 
в связи с прогрессивным ухудшением общего состояния: 
беспокоили выраженная слабость, нетрудоспособна  – 
больная c трудом передвигалась только с  посторонней 
помощью, требовался постоянный патронаж, имело место 
снижение массы тела на 3 кг, ECOG 2.

Учитывая гистологическое строение опухоли, субъек-
тивное и объективное прогрессирование на фоне прове-
денной ранее таргетной терапии, 11.02.2020  пациентке 
была назначена II линия специальной системной терапии: 
иммунотерапия препаратом пембролизумаб в дозе 200 мг 

 Таблица. Завершенные клинические исследования пембролизумаба при меланоме кожи
 Table. Completed clinical trials with pembrolizumab in cutaneous melanoma

Исследование KEYNOTE-001 KEYNOTE-002 KEYNOTE-006

Ссылка [13] [14, 15] [16, 17]

Фаза 1 2 3

Доза пембролизумаба, мг/кг 2 и 10  2 и 10 10

Число больных в группе пембролизумаба 655 361 (180 + 181) 556 (279 +277)

Препарат сравнения (да/нет) Нет ХТ (n =179) Ипилимумаб (n = 278)

Линия терапии 1–25%
2 и более – остальные 

2–25,6%
3 и более – остальные

1 – 65–66%
2 – 33–34%

Мутация в гене BRAF 24% 23,3% 35%

Предшествующая терапия анти-BRAF 17% 25% 16–17%

Повышение ЛДГ выше ВГН 38% 43–40% 29–35%

Метастазы в головном мозге 8% 0% 8,2–9,7%

PDL > 1% Не приведено Не приведено 79,8–80,6%

Объективные ответы 33% 21–25% 36–37%

Полные ответы на лечение 8% 2–3% 12–13%

Частичные ответы на лечение 19–23%

Время до ответа на лечение Не приведено Не приведено Лечение 86–87 дней

Медиана ВБП 4 мес. / 14 мес. (1-я линия) 2,9 мес. (центр. пересмотр)
и 5 мес. по оценке исследователями 5,5–4,1 мес.

Медиана ОВ 24,4/32,2 мес. (1-я линия) 14,7/13,4 мес. / 11,0 мес. Не достигнута



199MEDITSINSKIY SOVET2023;17(22):196–200

Cl
in

ic
al

 o
bs

er
va

tio
n

1 раз в 3 нед. Через месяц от начала терапии пациентка 
отметила выраженное улучшение самочувствия и общего 
состояния: слабость не  беспокоила, улучшился аппетит, 
начала самостоятельно передвигаться в пределах кварти-
ры, наблюдалось увеличение массы тела на 2 кг, ECOG 1.

Далее, учитывая эпидемиологическую обстановку 
весной 2020 г., пациентка решила от контрольного рент-
генологического исследования воздержаться.

Только через 4 мес. (июнь 2020 г.) от начала терапии 
пембролизумабом было проведено контрольное 
КТ-исследование органов грудной клетки, органов брюш-
ной полости и  малого таза, в  ходе которого данных 
за отделенное метастазирование не было получено.

Через 7 мес.  (01.09.2020) от начала терапии пембро-
лизумабом было проведено контрольное ПЭТ/КТ-иссле
дование в сравнении с данными от 17.12.2019: положи-
тельная динамика в виде разрешения гиперметаболиче-
ской активности в  лимфатических узлах  (общих под-
вздошных слева, наружных подвздошных с обеих сторон, 
в пресакральной клетчатке). 

Следующее контрольное ПЭТ/КТ-исследование было 
проведено через 11 мес. от начала терапии пембролизу-
мабом (январь 2021 г.): при сравнении с исследованием 
от 01.09.2020 без отрицательной динамики, удерживался 
достигнутый ранее эффект.

Необходимо отметить, что в результате проводимого 
лечения имело место значительное улучшение качества 
жизни пациентки в виде выраженного улучшения само-
чувствия и  общего состояния: больная не  предъявляет 
жалоб, полностью обслуживает себя, ECOG 0, самостоя-
тельно передвигается по  квартире, пользуется обще-
ственным транспортом без сопровождения, самостоя-
тельно приезжает на  очередное введение иммунного 
препарата и контрольные осмотры, совершает длитель-
ные прогулки, улучшился аппетит, наблюдается увеличе-
ние массы тела на 7 кг. 

Последнее ПЭТ/КТ-исследование 20.03.2022: досто-
верных ПЭТ/КТ данных о наличии активного неопласти-
ческого процесса на момент исследования не получено.

К  моменту написания статьи период наблюдения 
за пациенткой на фоне проводимой терапии пембролиз-
умабом составил 29 мес. 

В ходе проведения иммунотерапии и динамического 
наблюдения за пациенткой в течение 29 мес. проводился 
постоянный мониторинг самочувствия больной и  опрос 
на  предмет наличия нежелательных явлений. Никаких 
осложнений, нежелательных явлений, связанных с прово-
димой терапией, не было отмечено. Иммунотерапия про-
должается по настоящее время.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Таким образом, у пациентки получен эффект от дли-
тельного  (29 мес.) применения пембролизумаба. Вторая 
линия специального системного лечения – иммунотера-
пия пембролизумабом – у ослабленной пациентки с про-
грессированием заболевания на  таргетной терапии, 
со  статусом ECOG 2, сопровождалась значительным 

улучшением качества жизни, улучшением общего состо-
яния с изменением статуса по шкале ECOG с 2 до 0 бал-
лов, полной социальной реабилитацией и  выраженным 
клиническим эффектом с сохранением ответа в течение 
всего периода наблюдения. 

В настоящее время в России появляются лекарствен-
ные препараты нового класса – модуляторы иммуноло-
гического синапса (МИС), наиболее эффективными среди 
которых являются блокаторы PD-1. Одним из  первых 
представителей этого класса препаратов является пем-
бролизумаб – эффективный противоопухолевый препа-
рат, моноклональное антитело, которое блокирует сиг-
нальную молекулу PD-1  (на цитотоксическом лимфоци-
те), подавляющую противоопухолевый иммунный ответ. 
Совсем немного времени прошло с момента появления 
пембролизумаба на  российском фармацевтическом 
рынке, однако совершенно ясно, что именно вопрос 
доступности лекарственного препарата и  станет тем 
основным моментом, который может ограничивать его 
широкое применение.

Пембролизумаб может успешно применяться в  пер-
вой и  последующих линиях терапии метастатической 
меланомы кожи вне зависимости от наличия активирую-
щих мутаций в гене BRAF и других молекулярных марке-
ров. Рекомендуемый режим применения в  настоящее 
время – 2 мг/кг или 200 мг внутривенно каждые 3 нед. 
длительно до развития непереносимости или явного про-
грессирования заболевания. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный клинический пример эффективного 
лечения рецидива меланомы кожи с  использованием 
иммунотерапии свидетельствует о важности персонифи-
цированного подхода к  терапии больных со  злокаче-
ственными опухолями.

В  литературе встречается несколько определений, 
касающихся персонализированной медицины, приведем 
лишь несколько наиболее распространенных:

1) по  определению Коалиции персонализированной 
медицины: «Персонализированная медицина  – исполь-
зование новых методов молекулярной диагностики для 
увеличения эффективности ведения пациентов и опреде-
ления их предрасположенности к  тем или иным 
заболеваниям»;

2) по  определению Президентского совета по  науке 
и технологиям США: «Персонализированная медицина – 
модель оказания медицинской помощи, учитывающая 
индивидуальные характеристики каждого пациента»;

3) по  определению Национального института рака 
США: «Персонализированная медицина – подход к меди-
цинской практике, использующий информацию о генети-
ческих, биохимических, а  также внешних, опосредован-
ных средой факторов для профилактики, диагностики 
и лечения заболеваний».�
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