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Клинический случай / Clinical case
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Резюме 
Меланома кожи является одним из наиболее агрессивных злокачественных новообразований. До недавнего времени 
развитие метастатической болезни при меланоме ассоциировалось с крайне негативным прогнозом: медиана общей 
выживаемости для данной категории пациентов составляла не более 7–8 мес. Благодаря совершенствованию лечебных 
подходов удалось добиться значимого увеличения продолжительности жизни больных нерезектабельным и метастати-
ческим процессом. В настоящее время для лечения метастатической или нерезектабельной меланомы кожи доступно 
несколько вариантов таргетной и иммунотерапии. Данные лечебные подходы основательно заняли лидирующее место 
в повседневной клинической практике и позволили изменить естественную историю этого заболевания: на сегодняшний 
день около 30–60% больных могут пережить 5 и более лет. В нашей стране зарегистрировано 3 ингибитора контрольных 
точек иммунного ответа, относящихся к блокаторам PD-1-рецептора: пембролизумаб, ниволумаб и препарат российского 
производства пролголимаб. В данной статье мы приводим описание клинического случая эффективного лечения пациента 
генерализованной меланомой кожи с использованием отечественного препарата пролголимаб. Также в статье представ-
лено краткое описание основных исследований, посвященных отечественным иммунотерапевтическим молекулам, и их 
непрямое сравнение с зарубежными аналогами.
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ская меланома, таргетная терапия 
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Abstract
Melanoma of the skin is one of the most aggressive cancers. Until recently, metastatic melanoma was associated with an extremely 
negative prognosis: the median overall survival for this category of patients was no more than 7–8 months. Thanks to the improve-
ment of therapeutic approaches, it was possible to achieve a significant increase in the life expectancy of patients with an unre-
sectable and metastatic process. Currently, several targeted and immunotherapy options are available for the treatment of meta-
static or unresectable skin melanoma. These therapeutic approaches have thoroughly taken a leading place in everyday clinical 
practice and have made it possible to change the natural history of this disease: today about 30–60% of patients can survive 
5 years or more. There are 3 immune response checkpoint inhibitors related to PD-1 receptor blockers registered in our country: 
pembrolizumab, nivolumab and the Russian-made prolgolimab. In this article, we describe a clinical case of effective treatment 
of a patient with generalized melanoma of the skin using the domestic drug prolgolimab. The article also provides a brief descrip-
tion of the main studies on domestic immunotherapy molecules and their indirect comparison with foreign analogues.
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ВВЕДЕНИЕ

Заболеваемость меланомой кожи, в целом как прак-
тически и всех онкологических заболеваний, неуклонно 
увеличивается. Согласно отечественным данным, в 2022 г. 
в нашей стране выявлено около 12 тыс. новых случаев ме-
ланомы кожи, при этом доля больных с III–IV стадией опу-
холевого процесса составляет более 19%. При достаточ-
но высокой степени запущенности летальность в течение 
1 года от момента постановки диагноза составляет око-
ло 7,5%, что значительно ниже по сравнению с опухоля-
ми других локализаций (поджелудочная железа – 63,9%; 
пищевод – 51,5%; желудок – 42,9% и др.), что, в частности, 
объясняется эффективностью проводимого противоопу-
холевого лечения [1].

До недавнего времени развитие метастатической бо-
лезни при меланоме ассоциировалось с крайне негатив-
ным прогнозом: медиана общей выживаемости для дан-
ной категории пациентов составляла не более 7–8 мес. 
И только активное внедрение современных вариантов 
таргетной и  иммунотерапии в  широкую клиническую 
практику позволило изменить естественную историю этого 
заболевания: на сегодняшний день около 30–60% боль-
ных могут пережить 5 и более лет [2–6].

 В настоящее время в нашей стране для лечения ме-
тастатической или нерезектабельной меланомы кожи за-
регистрировано 3 ингибитора контрольных точек иммун-
ного ответа, относящихся к блокаторам PD-1-рецептора: 
пембролизумаб, ниволумаб и препарат российского про-
изводства пролголимаб [2, 6–11].

Отечественный препарат получил регистрацию 
в 2020 г. и с тех пор активно используется на террито-
рии нашей страны. В данной статье мы приводим описа-
ние клинического случая эффективного лечения пациента 
с генерализованной меланомой кожи с использованием 
отечественного препарата пролголимаб. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент П. 64 лет, в январе 2021 г. отметил появле-
ние образования в аксиллярной области слева (конгло-
мерат лимфатических узлов). Обратился к врачу по ме-
сту жительства, выполнена биопсия. Гистологическое 
и иммуногистохимическое заключение – картина соот-
ветствует эпителиоклеточной беспигментной меланоме. 
Пациент самостоятельно обратился в МНИОИ им. П.А. Гер-
цена. Стекла и блоки пересмотрены, диагноз подтвержден. 
Выполнено молекулярно-генетическое исследование: му-
тации в гене BRAF не выявлено. При МРТ головного моз-
га – данных за метастатическое поражение не получено. 
С целью комплексной диагностики пациенту выполнена 

ПЭТ-КТ, по данным которой выявлены множественные ме-
таболически активные лимфатические узлы в надключич-
ных и аксиллярных областях с обеих сторон, внутрибрюш-
ные лимфоузлы и в области подколенной ямки справа, 
наибольшие из которых: подмышечные лимфоузлы сле-
ва до 89 мм SUVmax 66,28; по переднему краю печени 
до 16 мм SUVmax 70,46. Также обнаружены очаги гипер-
метаболизма ФДГ в печени: в IV сегменте до 21 x 13 мм 
SUVmax 19,23; в V сегменте до 18 x 13 мм SUVmax 27,95; 
VI сегменте до 7 х 6 мм SUVmax 5,72. Кроме этого, отме-
чалось метаболически активное образование размера-
ми 18 x 17 мм SUVmax 90,9 в области тела полового чле-
на слева и образование до 12 мм SUVmax 68,24 в области 
грушевидной мышцы слева, а также выявлено метастати-
ческое поражение костей скелета (рисунок, А и С).

Учитывая распространенность опухолевого процесса, 
результаты молекулярно-генетического исследования, па-
циенту с марта 2021 г. начато проведение иммунотерапии 
по схеме: пролголимаб 1 мг/кг, цикл 14 дней. 

Уже при первом же контрольном обследовании 
(ПЭТ- КТ), проведенном в июле 2021 г., отмечалась выра-
женная положительная динамика в виде уменьшения раз-
меров и снижения накопления РФП в ранее выявляемых 
лимфоузлах (подмышечные лимфоузлы слева до 20 мм 
SUVmax 1,8, надключичные лимфоузлы с обеих сторон) 
и нивелирование остальных групп лимфоузлов (надклю-
чичные с обеих сторон, внутрибрюшные лимфоузлы, лим-
фоузлы в подколенной ямке справа). Ранее выявляемые 
множественные метаболически активные узловые обра-
зования в подкожно-жировой клетчатке и в мягких тканях 
не визуализируются, зафиксировано нивелирование мета-
болизма в теле правой подвздошной кости (рисунок, B и D). 

Пациенту продолжена иммунотерапия в прежнем ре-
жиме. Суммарно с марта 2021 г. до мая 2022 г. проведено 
26 курсов ИТ: пролголимаб 1 мг/кг, цикл 14 дней с даль-
нейшим нарастанием положительной динамики по всем 
очагам. Однако, по данным ПЭТ-КТ, через 14 мес. лечения, 
в мае 2022 г., зафиксирована разнонаправленная динами-
ка в виде уменьшения размера и метаболической актив-
ности аксиллярного лимфоузла слева до 14 мм SUVmax 
2,5 и появления нового очага гиперфиксации в еще одном 
нижнем аксиллярном лимфоузле слева SUVmax 4,08 раз-
мером до 7 мм (ранее до 3 мм без накопления РФП).

Учитывая начальную распространенность опухолево-
го процесса, а также неубедительные признаки прогрес-
сирования заболевания и известные особенности ответа 
на иммунотерапию, пациенту было продолжено ранее на-
чатое лечение.

По данным ПЭТ-КТ от 08.2022  г., отмечалось даль-
нейшее увеличение ранее выявленного нижнего аксил-
лярного лимфоузла слева с 7 до 20 мм с сопутствующим 
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повышением SUVmax с 4,08 до 10,33. В остальном без 
признаков прогрессирования. 

Учитывая отсутствие системного прогрессирования 
опухолевого процесса, рост единичного подмышечного 
лимфатического узла, с целью локального контроля паци-
енту в октябре 2022 г. проведена дистанционная лучевая 
терапия (ДЛТ) на область лимфоузлов левой подмышеч-
ной области: РОД 4 Гр, СОД до 32 Гр, после завершения ко-
торой продолжена проводимая ранее лекарственная про-
тивоопухолевая терапия.

По данным ПЭТ-КТ от декабря 2022  г., установле-
на положительная динамика в виде уменьшения разме-
ров и активности целевого нижнего аксиллярного лим-
фоузла слева. Лечение продолжено. По данным ПЭТ-КТ 
от 05.2023 г. (суммарно 50 курсов ИТ пролголимабом), со-
храняется единичный аксиллярный лимфоузел до 12 мм 
с SUVmax до 0,97 (ранее до 2,11). Данных за прогресси-
рование заболевания не получено. Лечение продолжено. 

По данным контрольного ПЭТ-КТ-исследования от 
11.2023  г. (суммарно 63  курса ИТ пролголимабом), со-
храняется картина низкого метаболизма в увеличенном 

подмышечном лимфоузле слева, дан-
ных за прогрессирование не полу-
чено. Клиническая ситуация была 
обсуждена на онкологическом кон-
силиуме – учитывая отсутствие при-
знаков прогрессирования по данным 
ПЭТ/КТ, общую длительность иммуно-
терапии более двух лет, рекомендова-
но строгое динамическое наблюдение.

С ноября 2023  г. пациент нахо-
дится под строгим динамическим на-
блюдением. По данным контрольной 
ПЭТ-КТ от 03.2024 г., признаков про-
грессирования заболевания не отме-
чено, сохраняется единичный подмы-
шечный лимфоузел слева с низкой 
метаболической активностью. Дина-
мическое наблюдение продолжено. 
Также стоит отметить, что за все вре-
мя лечения с использованием прол-
голимаба (2 года и 8 мес., 63 курса 
ИТ) у пациента не было отмечено ни 
одного нежелательного явления.

ОБСУЖДЕНИЕ

Еще несколько лет назад диагноз 
метастатической меланомы звучал 
как приговор. Мировое онкологиче-
ское сообщество применяло в своей 
лечебной практике только стандарт-
ные цитостатики, которые, наряду 
с низкой эффективностью в отноше-
нии меланомы, обладают и выражен-
ной токсичностью. Данная ситуация 
кардинально изменилась после от-
крытия новых классов противоопухо-

левых препаратов, таких как ингибиторы BRAF/MEK, ко-
торые применяются при наличии активирующей мутации 
BRAF и моноклональных антител, проявляющих эффектив-
ность независимо от данного генетического нарушения. 
Использование препаратов указанных классов позволи-
ло добиться значительного увеличения продолжительно-
сти жизни пациентов при приемлемом профиле токсично-
сти лечения [3–6, 12]. 

До 2021  г. в РФ широко использовались молекулы 
иностранных фармацевтических компаний из группы 
моноклональных антител (пембролизумаб, ниволумаб, 
ипилимумаб). Представление результатов исследова-
ния MIRACULUM на XXIV Российском онкологическом 
конгрессе и  дальнейшая регистрация Министерством 
здравоохранения РФ отечественного антиPD-1-инги-
битора пролголимаба позволили внедрить в  повсед-
невную практику новый противоопухолевый агент ори-
гинальной структуры. Отличительной особенностью 
пролголимаба является наличие в Fc-фрагменте мута-
ции LALA (Leu234Ala/ Leu235Ala), которая минимизи-
рует эффекторные свойства антитела и предохраняет 

 Рисунок. Первый контроль по ПЭТ-КТ на фоне лечения пролголимабом
 Figure. First control using PET-CT during treatment with prolgolimab

А, C – ПЭТ-КТ-картина на старте лечения (03.2021 г.); B, D – ПЭТ-КТ-картина после 3 мес. ИТ пролголимабом (07.2021 г.)

A
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PD-1-экспрессирующие Т-лимфоциты от разрушения дру-
гими иммунокомпетентными клетками [7, 8, 13–15].

После начала активного использования пролголи-
маба в нашей стране стартовало наблюдательное про-
спективное исследование FORA, целью которого явилось 
оценить безопасность и эффективность использования от-
ечественной иммунотерапевтической молекулы в услови-
ях реальной клинической практики. В период с октября 
2020 г. по октябрь 2022 г. в исследование было включе-
но 700 пациентов с метастатической и/или неоперабель-
ной меланомой. По данным последней информации, опу-
бликованной в  конце 2022  г., объективный ответ (ОО) 
у пациентов, получающих пролголимаб в качестве 1-й ли-
нии, составил 48,3%, стабилизация заболевания была от-
мечена у 30,4% и прогрессирование зарегистрировано 
у 21,3% больных. Статистически значимой разницы в до-
стижении ОО между пациентами с наличием и отсутствием 
мутации в гене BRAF отмечено не было. Частота нежела-
тельных явлений 3–4-й степени по CTC-AE 5.0, связанных 
с лечением, составила 2%, в то время как 1–2-й степени – 
12%. В настоящее время продолжается наблюдение за па-
циентами, которое продлится до 2025 г. Конечно, мы с не-
терпением ждем окончательных результатов, поскольку 
данные, полученные в результате исследований реальной 
клинической практики, являются наиболее убедительными 
для работы каждого практикующего врача [16].

И конечно, еще одна отечественная публикация, кото-
рую стоит осветить, это результаты клинического исследо-
вания II фазы OBERTON, опубликованные в конце 2023 г. 
Целью данной работы являлось изучение эффективности 
и безопасности комбинированной иммунотерапии «ну-
рулимаб + пролголимаб» с дальнейшим продолжением 
введений пролголимаба в  сравнении с  монотерапией 
пролголимабом в качестве 1-й линии у больных с нере-
зектабельной меланомой. Нурулимаб – это еще одно ори-
гинальное отечественное моноклональное антитело, на-
правленное против рецептора CTLA-4. Стоит отметить, что 
отечественная комбинация антиCTLA-4- и антиPD-1-инги-
биторов выпускается в одном флаконе (в отличии от зару-
бежных аналогов), что существенно облегчает использова-
ние комбинированной иммунотерапии для практикующих 
врачей-онкологов. Всего в исследование было включено 
117 пациентов с нерезектабельной или метастатической 
меланомой, которые ранее не получали системного ле-
карственного лечения. Пациенты были рандомизирова-
ны 1:1 в две группы (1-я группа получала комбинирован-
ную терапию нурулимаб (1 мг/кг) и пролголимаб (3 мг/кг) 
один раз в 3 нед. в течение первых 4 курсов, а пациен-
ты 2-й группы – монотерапию препаратом пролголимаб 
в дозе 3 мг/кг один раз в 3 нед. также в течение первых 

4 курсов). Начиная с 5-й инфузии все больные получали 
пролголимаб в дозе 1 мг/кг 1 раз в 2 нед. Медиана выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП) в группе комбини-
рованной ИТ составила 12,2 мес., в то время как в группе 
монотерапии пролголимабом данный показатель составил 
2,8 мес. ВБП к двум годам достигла 41% в группе, получав-
шей нурулимаб + пролголимаб, и 25,4% – в группе, полу-
чавшей монотерапию пролголимабом. В обеих группах от-
мечена удовлетворительная переносимость лечения. Тем 
не менее иммуноопосредованные нежелательные явления 
3–4-й степени наблюдались значительно чаще в группе 
комбинированной ИТ по сравнению с больными, получав-
шими монотерапию (15,5 и 1,7% соответственно). Автора-
ми сделан вывод о том, что комбинированная иммуноте-
рапия антиCTLA-4 (нурулимаб) и антиPD-1 (пролголимаб) 
может занять важную нишу в терапии пациентов с нере-
зектабельной меланомой кожи. Однако для подтвержде-
ния полученных данных необходимо дождаться результа-
тов исследования III фазы BCD-217-2 OCTAVA [17, 18].

Кроме этого, особого внимания заслуживает сравни-
тельная эффективность и безопасность различных ан-
тиPD-1-ингибиторов. На сегодняшний день нам доступны 
данные непрямого сравнения согласно результатам ре-
гистрационных исследований для пролголимаба (иссле-
дование MIRACULUM), пембролизумаба (KEYNOTE-006) 
и ниволумаба (ChekMate 067). Частота объективного от-
вета в исследовании пролголимаба составила 49%, в ис-
следовании пембролизумаба – 40% и ниволумаба – 45%, 
а показатель 3-летней ОВ – 55, 51 и 52% соответственно. 
Частота развития нежелательных реакций тяжелых степе-
ней при непрямом сравнении оказалась ниже в группе от-
ечественного препарата и составила 12,7%, в то время как 
для зарубежных препаратов данный показатель достигал 
20% и более [6, 9, 10, 13, 19, 20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вышеприведенные исследования демонстрируют вы-
сокую эффективность отечественных препаратов при 
удовлетворительной переносимости. Приведенный нами 
клинический случай является примером высокой эффек-
тивности моноиммунотерапии с достижением «практиче-
ски полного ответа» и отсутствием развития нежелатель-
ных явлений. Кроме этого, методы локального контроля 
на фоне продолжающегося лечения являются допустимой 
и эффективной лечебной опцией в случае олигопрогрес-
сирования меланомы.�

Поступила / Received 28.05.2024
Поступила после рецензирования / Revised 29.09.2024

Принята в печать / Accepted 07.11.2024

1.	 Каприн АД, Старинский ВВ, Шахзадова АО (ред.). Состояние онкологиче
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