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Рекомендации ESMO (2012) [1]
В недавних клинических исследовани�

ях выраженную противоопухолевую ак�

тивность продемонстрировали новые те�

рапевтические стратегии, в частности им�

мунотерапия с использованием ипилиму�

маба и анти�PD1 антител, селективные

ингибиторы BRAF, такие как вемурафе�

ниб и дабрафениб, а также ингибиторы

c�Kit и MAPK/ERK�киназы (MEK). В по�

пуляциях пациентов – участников про�

спективных рандомизированных исследо�

ваний ипилимумаб, вемурафениб, дабра�

фениб и траметиниб значительно улучша�

ли частоту ответа и/или выживаемость.

Опухолевые ткани (предпочтительно

метастатических очагов) рекомендуется

исследовать на наличие мутаций (BRAF,

NRAS, c�Kit, GNA11, GNAQ), что помо�

гает направлять пациентов в соответству�

ющие клинические исследования и вали�

дировать отдаленную прогностическую

значимость этих мутаций.

Ипилимумаб и (при наличии мутации

BRAF V600) вемурафениб – оптималь�

ные препараты для 1�й линии терапии

у пациентов с метастатической мелано�

мой (II, B). На основании результатов

рандомизированных контролированных

исследований III фазы вемурафениб по�

лучил одобрение Управления по контро�

лю за безопасностью продуктов питания

и лекарственных средств США (FDA) и

Европейского агентства по лекарствен�

ным препаратам (ЕМА) для применения

у пациентов с нерезектабельной мела�

номой и метастатической меланомой,

а ипилимумаб был одобрен для примене�

ния у таких больных в 1�й и 2�й линии те�

рапии (FDA) и во 2�й линии терапии

(ЕМА).

У пациентов с симптомными, объем�

ными метастазами, происходящими из

меланомы с мутацией BRAF V600, пред�

почтительно использовать селективный

ингибитор BRAF вемурафениб, так как

этот препарат с высокой вероятностью

обеспечивает быстрый ответ, в том числе

улучшение качества жизни. Убедитель�

ных данных, на основании которых мож�

но было бы принимать решение о после�

довательности назначения ипилимумаба

и вемурафениба пациентам с метастати�

ческой меланомой с мутацией BRAF, на

сегодня пока нет; тем не менее появляет�

ся все больше сведений о том, что инги�

бирование BRAF эффективно даже после

иммунотерапии. В настоящее время ипи�

лимумаб одобрен ЕМА только в качестве

2�й линии терапии у пациентов с поздни�

ми стадиями заболевания. Селективные

ингибиторы BRAF могут быть назначены

пациентам с метастазами в головном

мозге, при данной локализации эти пре�

параты показывают многообещающие

результаты. Пациентов, получающих ве�

мурафениб, необходимо периодически

наблюдать, уделяя при этом особое вни�

мание потенциальным вторичным ново�

образованиям кожи и других органов.

У пациентов с меланомами без мута�

ций BRAF рекомендованным препара�

том 1�й и 2�й линии (FDA) или 2�й линии

(FDA и EMA) является ипилимумаб, бло�

кирующий СTLA4 (протеин 4, ассоции�

рованный с цитотоксическими Т�лимфо�

цитами) и таким образом активирующий

Т�лимфоциты с развитием иммунного

ответа против опухолевых клеток. Учиты�

вая постоянное совершенствование ме�

тодов лечения и появление новых препа�

ратов, пациентов с меланомой поздних

стадий рекомендуется направлять в спе�

циализированные центры, принимаю�

щие участие в масштабных программах

клинических исследований. На сегодня

получены предварительные указания

о том, что пациенты с меланомами с му�

тациями NRAS могут получать пользу от

лечения ингибиторами МЕК�киназы.

При невозможности участия в клини�

ческих исследованиях и недоступности

современных таргетных препаратов мо�

гут быть назначены цитотоксические

средства, такие как дакарбазин (DTIC),

темозоломид, таксаны, фотемустин, про�

изводные платины, цитокины (интерфе�

рон, интерлейкин�2) и их комбинации.

В данной ситуации референтным препа�

ратом пока остается дакарбазин. В случае

агрессивного метастатического процесса

полихимиотерапия, включающая пакли�

таксел и карбоплатин или цисплатин,

виндезин и дакарбазин, у значительного

количества пациентов обеспечивает час�

тичный ответ или стабилизацию заболе�

вания. В целом, несмотря на более высо�

кую частоту ответа, полихимиотерапия

по сравнению с монохимиотерапией не

улучшает выживаемости и поэтому не

рассматривается в качестве 1�й линии

лечения. Некоторое улучшение выживае�

мости без прогрессирования может обес�

печивать бевацизумаб, однако при мета�

статической меланоме препарат исполь�

зуется редко.

Рандомизированные клинические ис�

следования с интерлейкином�2 не прово�

дились. В некоторых клинических цент�

рах этот цитокин до сих пор используется

в качестве 1�й линии терапии у пациен�

тов с низкой опухолевой нагрузкой. Ре�

зультаты многочисленных клинических

исследований высокоинтенсивной био�

химиотерапии, включавшей интерлей�

кин�2, не показали какого�либо преиму�

щества в отношении выживаемости.

У некоторых пациентов с хорошим

функциональным статусом и изолиро�

ванными проявлениями опухолевого

процесса может применяться хирурги�

ческое иссечение висцеральных метаста�

зов. Целью операции у таких больных яв�

ляется резекция R0.

Следует рассмотреть целесообраз�

ность проведения паллиативной луче�

вой терапии, особенно при симптомных

метастазах в головном мозге, а также

при локализованных и болезненных

костных метастазах. При ограничен�

ном метастатическом поражении голов�

ного мозга предпочтительным методом

является стереотаксическое облучение.

Лечение метастатической меланомы в современных
клинических рекомендациях

Метастатическая меланома является наиболее агрессивной формой рака кожи, часто приводящей к летальному исходу. Пациент
с метастатической меланомой обычно имеет очень короткую ожидаемую продолжительность жизни, измеряющуюся в месяцах;

менее четверти больных живут более года с момента установления диагноза. Ежегодно во всем мире регистрируется около 40 тыс.
смертельных исходов, вызванных этим заболеванием. По прогнозам, на протяжении следующих 10 лет количество больных
меланомой в развитых странах удвоится. В 2011�2012 гг. арсенал средств для лечения метастатической меланомы впервые
за последние три десятилетия пополнился двумя действительно эффективными препаратами – ипилимумабом и вемурафенибом.
(Весной 2013 г. вемурафениб под торговым названием Зелбораф был зарегистрирован и в Украине. – Прим. ред.) На основании
результатов клинических исследований III фазы и одобрения регуляторными органами Канады, США, Европейского союза и других
стран ипилимумаб и вемурафениб были включены в последние версии рекомендаций по ведению меланомы, разработанных
наиболее авторитетными в области онкологии организациями – Европейским обществом медицинской онкологии (European Society
for Medical Oncology, ESMO) и Национальной всеобщей онкологической сетью США (National Comprehensive Cancer Network, NCCN).
Ниже представлены разделы данных рекомендаций, посвященные ведению метастатической меланомы.

Таблица 1. Основные рекомендации по ведению меланомы
(ESMO, 2012) [2]

• Диагноз должен основываться на результатах эксцизионной биопсии с небольшими боковыми краями,
проведенной через всю толщину кожи (II, A).
• Гистологическое заключение должно включать как минимум следующую информацию: тип меланомы,
актиническое повреждение, максимальная толщина в мм (по Breslow), митотический индекс (при рТ1),
наличие изъязвлений, наличие и степень регрессии, чистота хирургических краев (II, A).
• Обязательным является физикальное обследование, при котором особое внимание следует уделять
другим подозрительным пигментированным очагам, опухолевым сателлитам, транзитным метастазам,
метастазам в регионарных лимфоузлах и системным метастазам. При меланоме низкого риска (рТ1а)
дальнейшее обследование не является необходимым. При опухолях более высоких стадий рекомендуется
провести визуализирующие исследования для уточнения стадии заболевания (III, C).
• Рекомендуется широкое иссечение первичных опухолей с безопасными краями 0,5 см при меланомах
in situ, 1 см при опухолях толщиной 2 мм по Breslow и 2 см для опухолей большей толщины (II, B).
• При меланоме толщиной >1 мм и/или с изъязвлением для точного установления стадии необходима
биопсия сторожевого лимфоузла (II, B).
• Пациенты с резецированной меланомой III стадии являются кандидатами на назначение адъювантной
терапии высокими дозами интерферона α2b в течение 1 года либо пегилированным α�интерфероном
1 р/нед длительностью до 5 лет (II, B). Анализ подгрупп указывает на то, что наибольшую пользу от
адъювантной терапии α�интерфероном получают пациенты с микрометастазами в регионарных лимфоузлах
и/или изъязвленными первичными опухолями. Рекомендуется участие в клинических исследованиях.
• У операбельных пациентов хирургическая резекция локорегионарного рецидива или единичного
отдаленного метастаза может улучшать долгосрочный контроль заболевания (III, C).
• Пациентам с метастатической меланомой показан скрининг на наличие мутации BRAF V600 в первичной
опухоли или (предпочтительно) метастазах. Варианты 1�й и 2�й линии терапии включают ипилимумаб
(антитела против CTLA4; у всех больных) и вемурафениб (ингибитор BRAF; у пациентов с меланомами
с мутацией BRAF) (II, B). ЕМА одобрило ипилимумаб только для 2�й линии терапии.
• При невозможности участия в клинических исследованиях и недоступности современных таргетных
препаратов могут быть назначены цитотоксические препараты, такие как дакарбазин и темозоломид,
однако их активность ограничена (II, C).
• На сегодня отсутствует консенсус относительно оптимального объема и периодичности контрольных
обследований, равно как и целесообразности визуализирующих исследований и анализа крови,
у пациентов с резецированной меланомой.

Таблица 2. Принципы системной терапии распространенной и метастатической
меланомы (NCCN, 2013) [2]

Предпочтительные схемы

• Ипилимумаб (категория 1)1, 2

• Вемурафениб (категория 1)3, 4

• Участие в клиническом исследовании

• Интерлейкин�2 в высоких дозах5, 6

Другие схемы, продемонстрировавшие активность

• Дакарбазин
• Темозоломид
• Иматиниб (при опухолях с мутацией с�Kit)
• Комбинированная химиотерапия на основе дакарбазина или темозоломида / биохимиотерапия
(включающая цисплатин и винбластин ± интерлейкин�2 и α�интерферон) (категория 2В), паклитаксел

в монотерапии и в комбинации с карбоплатином (категория 2В)6

• Паклитаксел (категория 2В)
• Паклитаксел/карбоплатин (категория 2В)

1 Ипилимумаб может вызывать тяжелые иммуноопосредованные побочные реакции. Рекомендуется участие в программе REMS
(стратегия оценки и уменьшения риска) и/или наблюдение врачом, имеющим опыт назначения препарата. Пациента необходимо
тщательно наблюдать. У пациентов с тяжелыми сопутствующими аутоиммунными заболеваниями ипилимумаб должен
использоваться с исключительной осторожностью (или не использоваться вообще).
2 Повторная индукционная терапия может проводиться у пациентов, не испытывавших серьезных побочных эффектов во время
предшествующего лечения препаратом, у которых произошел рецидив после первичного клинического ответа или заболевание
прогрессировало после стабилизации длительностью >3 мес.
3 Вемурафениб рекомендуется пациентам с мутацией V600 гена BRAF.
4 Вемурафениб может вызывать значимые осложнения со стороны кожи, в т. ч. плоскоклеточный рак кожи и тяжелую
фоточувствительность. Рекомендуются регулярные дерматологические обследования с направлением к дерматологу. Пациентов
также необходимо наблюдать на предмет развития других побочных реакций, в частности суставной боли и отека.
5 Интерлейкин�2 в высоких дозах не должен назначаться пациентам с неадекватным органным резервом, низким функциональным
статусом, нелеченным или активным метастатическим поражением головного мозга. Терапия интерлейкином�2 может проводиться
у больных с ограниченным количеством метастазов в головном мозге без значимого перитуморального отека (категория 2В).
6 Назначение нескольких препаратов и высоких доз интерлейкина�2 является сложным в реализации и ассоциируется
с выраженной токсичностью. Такая терапия может использоваться только в специализированных учреждениях и проводиться
медперсоналом с соответствующим опытом.
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В целом ведение пациентов с мелано�

мой IV стадии должно осуществляться

в высокоспециализированном центре

с применением мультидисциплинарного

подхода.

Основные рекомендации ESMO по ве�

дению больных меланомой представле�

ны в таблице 1.

Рекомендации NCCN (2013) [2]
Лечение метастатической меланомы

IV стадии зависит от того, является забо�

левание ограниченным (резектабель�

ным) или диссеминированным (нерезек�

табельным).

При ограниченном заболевании реко�

мендуется резекция (если она осущест�

вима). У пациентов с единичным очагом

висцеральной метастатической мелано�

мы рациональной тактикой может быть

наблюдение или системная терапия для

исключения вероятности того, что вис�

церальный метастаз является первым из

многочисленных метастатических оча�

гов, а также для оптимального отбора па�

циентов – кандидатов на хирургическое

вмешательство. После наблюдения или

системной терапии пациентов с резекта�

бельными солитарными метастазами не�

обходимо обследовать повторно для

оценки операбельности. В случае резек�

ции метастазов пациентам может быть

предложена адъювантная терапия в рам�

ках клинических исследований. В соот�

ветствии с консенсусом экспертов

NCCN адъювантная монотерапия α�ин�

терфероном при резецированной мела�

номе IV стадии может применяться толь�

ко в клинических исследованиях. В ка�

честве альтернативы при ограниченном

метастатическом заболевании может

проводиться системная терапия в рамках

клинических исследований (предпочти�

тельно) или в условиях обычной практи�

ки. Ведение резидуального заболевания

после неполной резекции ограниченных

метастазов осуществляется так же, как и

диссеминированного заболевания.

При диссеминированном заболевании

возможны такие варианты: системная

терапия, участие в клиническом исследо�

вании или лучший поддерживающий

уход. В качестве системной терапии ис�

пользуются, в частности, ипилимумаб

(категория 1), вемурафениб у пациентов

с верифицированной мутацией BRAF

V600 (категория 1), лечение в рамках кли�

нических исследований и интерлейкин�2

в высоких дозах. Могут также применять�

ся дакарбазин, темозоломид, иматиниб

при опухолях с мутациями с�Kit, химио�

терапия на основе дакарбазина или темо�

золомида и биохимиотерапия (включаю�

щая цисплатин и винбластин ± интерлей�

кин�2 и α�интерферон) (категория 2В),

паклитаксел в монотерапии и в комбина�

ции с карбоплатином (категория 2В).

Пациенты, получающие ипилимумаб,

нуждаются в тщательном мониторинге

для выявления потенциально фатальных

иммуноопосредованных побочных реак�

ций, при этом настоятельно рекоменду�

ется включать больных в программу

стратегии оценки и уменьшения риска

(risk evaluation and mitigation strategy –

REMS) на протяжении всего курса лече�

ния препаратом. У пациентов, получаю�

щих ипилимумаб, у которых наблюда�

лись стабилизация заболевания длитель�

ностью 3 мес после 12 нед индукционной

терапии либо частичный или полный от�

вет, в случае последующего прогрессиро�

вания заболевания можно провести по�

вторную индукционную терапию до

4 доз ипилимумаба 3 мг/кг каждые 3 нед.

Пациентам, получающим вемурафе�

ниб, рекомендуется регулярное дермато�

логическое обследование с направлени�

ем к дерматологу для выявления возмож�

ных осложнений со стороны кожи.

При назначении высоких доз интер�

лейкина�2 или биохимиотерапии требу�

ется особая осторожность вследствие

высокой токсичности. В некоторых слу�

чаях биохимиотерапия может использо�

ваться с паллиативной целью или для

получения ответа, после чего появится

возможность осуществить другие мето�

ды лечения. В любом случае экс�

перты NCCN рекомендуют, чтобы такая

терапия проводилась в специализиро�

ванных учреждениях, имеющих соответ�

ствующий опыт. Противопоказаниями

к назначению интерлейкина�2 являются

неадекватный органный резерв, низкий

функциональный статус и нелеченное

или активное метастатическое пораже�

ние головного мозга. Следует учитывать

потенциальную синергическую токсич�

ность ипилимумаба и высокодозовой те�

рапии интерлейкином�2, особенно в от�

ношении пищеварительного тракта.

При выборе 1�й линии системной те�

рапии меланомы необходимо учитывать

ряд факторов, в частности мутационный

статус BRAF, темпы прогрессирования

заболевания, наличие или отсутствие об�

условленных опухолью симптомов. Па�

циенты с малообъемной бессимптомной

метастатической меланомой могут быть

кандидатами для назначения иммуноте�

рапии (ипилимумаб или интерлейкин�2),

так как ожидаемая продолжительность их

жизни позволяет надеяться на развитие

противоопухолевого иммунного ответа.

Пациентам с меланомой с мутацией

BRAF, у которых заболевание проявляет�

ся симптомами или, несмотря на имму�

нотерапию, прогрессирует, рекомендует�

ся вемурафениб. В настоящее время про�

должаются клинические исследования,

призванные ответить на вопросы относи�

тельно оптимальной последовательности

и комбинирования этих препаратов.

У пациентов с метастазами в головном

мозге на первый план обычно выходит

лечение поражения центральной нерв�

ной системы (ЦНС) с целью предотвра�

щения или отсрочивания внутриопухо�

левых кровотечений, судорожных при�

падков и неврологической дисфункции.

Лечение метастазов в головном мозге за�

висит от симптомов, количества очагов и

их локализации. Стереотаксическая ра�

диохирургия (СТРХ) и/или облучение

всего головного мозга (ОВГМ) могут ис�

пользоваться в качестве первичного ме�

тода терапии либо в адъювантном режи�

ме после хирургической резекции. По за�

вершении лечения заболевания ЦНС

ведение внечерепных метастазов осу�

ществляется так же, как и у больных без

метастазов в головном мозге. Долгосроч�

ный контроль заболевания за пределами

ЦНС может обеспечить ипилимумаб;

в этом контексте, учитывая негативное

влияние ОВГМ на когнитивную функ�

цию, предпочтение может отдаваться

СТРХ. Кроме того, СТРХ позволяет быст�

рее по сравнению с ОВГМ достичь

стабилизации заболевания ЦНС и, сле�

довательно, раньше назначить систем�

ную терапию или включить пациента

в клиническое исследование. Следует

также отметить, что непроведение

ОВГМ у пациентов с ≤5 метастазами не

снижает общую выживаемость.

У пациентов с одновременным мета�

статическим поражением головного моз�

га и других органов системная терапия

может назначаться во время лечения за�

болевания ЦНС (за исключением высо�

кодозовой терапии интерлейкином�2,

которая характеризуется низкой эффек�

тивностью у пациентов с ранее не лечен�

ными метастазами в головном мозге и

может усугублять отек вокруг непроле�

ченных метастазов) или после его завер�

шения. Относительно целесообразности

назначения интерлейкина�2 пациентам

с небольшими метастазами в головном

мозге без значимого перитуморального

отека эксперты NCCN единого мнения

не выработали; в некоторых случаях пре�

парат может назначаться (категория 2В).

Основные принципы ведения метаста�

тической меланомы и лечебно�диагнос�

тический алгоритм представлены в таб�

лице 2 и на рисунке.
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Лечение метастатической меланомы в современных
клинических рекомендациях

З
У

З
У

Без метастазов 
в головном 
мозге

С метастазами 
в головном 
мозге

Наблюдение или 
системная 
терапия, затем 
повторное 
сканирование

Резекция

Участие
в клиническом 
исследовании или 
наблюдение

Лечение такое же, 
как и при 
диссеминированном 
заболевании

Системная терапия 
или 
участие в клиническом 
исследовании
и/или
паллиативная резекция 
и/или лучевая терапия 
при наличии симптомов
или
лучший поддерживающий 
уход

Резекция

Резидуальное заболевание

Признаков 
заболевания нет

Ограниченные 
метастазы 
(резектабельные)

Диссеминированное 
заболевание 
(нерезектабельное) 

ТИА 
(предпочтительно) 
или биопсия*
ЛДГ
КТ грудной 
клетки/живота/таза 
± МРТ головного 
мозга и/или ПЭТ�КТ 
для получения 
исходных 
визуализирующих 
данных и оценки 
специфических 
признаков и 
симптомов

Отдаленные 
метастазы

или

Других
метастазов нет

Резекция и/или ЛТ

Есть другие
метастазы

Примечание: ТИА – тонкоигольная аспирация, ЛДГ – лактатдегидрогеназа, КТ – компьютерная томография, МРТ – магнитно�резонансная томография, ПЭТ�КТ – позитронно�эмиссионная томография с компьютерной томографией.
* Первый клинический рецидив по возможности должен быть подтвержден результатами патологического исследования. Если пациент является потенциальным кандидатом на назначение таргетной терапии или на участие
в клиническом исследовании, необходимо получить опухолевую ткань (архивный материал или биопсия метастаза) для генетического анализа. 

Рис. Алгоритм ведения метастатической меланомы (NCCN, 2013) [2]

Продолжение. Начало на стр. 19.
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