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Сучасні підходи до лікування ранніх стадій меланоми
У сучасну еру персоналізованої та доказової медицини важливим напрямом 
покращення результатів лікування та виживаності онкологічних хворих 
є стратифікація пацієнтів на клінічно значущі прогностичні групи. Ця стратегія 
є корисною не лише в аспекті прогнозування результатів лікування та прийняття 
клінічних рішень, а й у формуванні централізованих канцер-реєстрів, розробленні 
дизайну й аналізі результатів клінічних досліджень. 

Протягом кількох останніх десятиліть здійс-
нено багато проривів у лікуванні онкологічних 
захворювань, у тому числі меланоми. Значним 
кроком у веденні пацієнтів з меланомою стало 
впровадження техніки лімфатичного карту-
вання та біопсії сторожових лімфатичних вузлів 
(SLN), яку сьогодні використовують для 
 стадіювання первинної меланоми шкіри T1b, 
T2-T4 з клінічно негативними регіонарними 
лімфатичними вузлами (D.L. Morton et al., 1992; 
J.E. Gershe nwald et al., 1999; M.B. Amin, 2017). 
Прогресом у веденні пацієнтів з меланомою 
також стало розроблення нових методів візуа-
лізаційної діагностики, що дозволяють виявля-
ти віддаленні метастази при безсимптомній 
меланомі. Нове розуміння молекулярної пато-
фізіології та імунології пухлини сприяло появі 
нових можливостей лікування пацієнтів із за-
пущеною меланомою, зокрема імунотерапев-
тичних агентів (інгібіторів контро льних точок 
проти цито токсичного Т-лімфоцитасоційо-
ваного анти гену 4 – CTLA-4 – та/або білка 
програмованої клітинної смерті 1 – PD-1) і тар-
гетних препаратів.

Тактика лікування меланоми залежить від 
її стадії та прогнозу. У 2017 р. у рамках онов-
лення системи стадіювання меланоми Амери-
канського об’єднаного комітету з раку (AJCC) 
8-ї версії на підставі даних понад 46 тис. паці-
єнтів з меланомою шкіри були внесені значні 
зміни у TNM-класифікацію та, відповідно, 
у клінічні стадії (J.E. Gershenwald et al., 2017; 
E.Z. Keung et al., 2018; табл. 1). Окрім впрова-
дження кількох важ ливих змін до стадіювання 
меланоми шкіри дослідники виявили, що ви-
живаність паці єнтів з меланомою ІІВ-ІІС ста-
дії зіставна з та кою ІІІВ стадії: 5-річна вижива-
ність при ІІВ та ІІС стадії складає 87 та 82% 
відповідно, при ІІІВ стадії – 83%, 10-річна 

виживаність при ІІВ та ІІС стадії складає 82 
та 75% відповідно, при ІІІВ стадії – 77% 
(E.Z. Keung et al., 2018; рис. 1). 

Меланома ІІ стадії може мати різний перебіг, 
що залежить від підгрупи. У дослід женні 
A.Y. Lee та співавт. (2017) аналіз даних 738 паці-
єнтів з меланомою ІІ стадії показав, що протя-
гом медіани спостереження 52 міс рецидив 
виник у 24% хворих з ІІА стадією, у 32% – 
з ІІВ стадією та у 46% – з ІІС стадією, при цьо-
му при ІІА та ІІВ стадіях переважали локальні/
транзитні рецидиви, а при ІІС – системні. 
Серед ній час до розвитку рецидиву стано-
вив 23 міс у пацієнтів з меланомою ІІВ стадії 
та 15 міс – ІІС стадії (A.Y. Lee et al., 2017). В ін-
шому дослідженні P. Mohr та співавт. (2019) 
порівняли результати двох тактик лікування 
меланоми ІІІ стадії: застосування ад’ювантної 
терапії або спостереження (watch-and-wait). 
При використанні ад’ювантної терапії (n=129) 
рецидив виник у 33,3% хворих (медіана спо-
стереження – 4,1 року), при тактиці спостере-
ження (n=251) рецидив розвинувся у 49,8% па-
цієнтів (медіана спостереження – 3,1 року). 
Серед ній час до розвитку рецидиву при мела-
номі ІІІА стадії склав 15,5 міс, ІІІВ стадії – 
12,8 міс, ІІІС стадії – 5,2 міс. Перший рецидив 
у вигляді нерезектабельних або віддалених ме-
тастазів мав місце у 47% хворих групи ад’ю-
вантної терапії та у 53% – групи спостережен-
ня (P. Mohr et al., 2019; табл. 2). 

У літературі також часто використовують 
терміни «рання меланома» (з англ. early) та «за-
пущена меланома» (з англ. advanced), що зале-
жить від деяких характеристик пухлини: лока-
лізована/поширена, наявність/відсутність 
звиразкування, ступінь інвазії. До ранніх стадій 
меланоми належать клінічні стадії 0 та І; мела-
нома II та ІІІ стадій також належить до ранньої 

меланоми, однак характеризується як пухлина 
проміжного та високого ризику з високою час-
тотою розвитку рецидиву. Термін «запущена 
меланома» відповідає IV клінічній стадії. 

� Таким чином, хворі на меланому ІІ стадії 
є гетерогенною групою з різним прогно-

зом і виживаністю. Зокрема, пацієнти з мела-
номою ІІВ та ІІС стадії мають високий ризик 
рецидиву хвороби, як і з ІІІ стадією. Це зумов-
лює потребу перегляду стандартів лікування 
при цих стадіях меланоми. 

Сьогодні класифікація AJCC 8-ї версії 
 ви користовується для визначення стадії та 
стра тифікації пацієнтів до груп високого 
або  низького ризику. Так, пацієнти з великою 

товщиною пухлини, наявністю/відсутністю 
звиразкування та негативними лімфатичними 
вузлами (клінічні стадії ІІВ та ІІС), що мають 
високий ризик розвитку рецидиву, можуть 
отримати користь від застосування ад’ювант-
ної терапії. За даними Національного інсти-
туту раку США, близько половини хворих 
на меланому ІІ стадії мають ІІВ та ІІС стадію, 
а отже – належать до субпопуляції з найви-
щим ризиком рецидиву. Слід зазначити, що 
частка пацієнтів з меланомою ІІІ стадії, для 
яких ад’ювантна терапія є стандартною опці-
єю, аналогічна частці хворих на меланому ІІВ 
та ІІС стадії. 

Ефективність пембролізумабу як ад’ювант-
ної терапії у пацієнтів з повністю видале-
ною  меланомою ІІВ та ІІС стадії підтверджена 
у багатоцентровому рандомізованому плацебо- 
контрольованому дослідженні KEYNOTE-716 
(NCT03553836). Пацієнти (n=976) були ран-
домізовані для отримання пембролізумабу 
(у дозі 200 мг у дорослих або 2 мг/кг маси тіла 
(максимум 200 мг) у дітей віком ≥12 років че-
рез кожні 3 тижні) та плацебо протягом 1 року 
до розвитку рецидиву хвороби або неприйнят-
ної токсичності. Основною метою досліджен-
ня було визначення безрецидивної виживано-
сті (БРВ). Дані першого проміжного аналі-
зу, що були представлені на конгресі Євро-
пейського товариства медичної онкології 
(2021), продемонстрували значну перевагу 
пембролізумабу над плацебо за БРВ з відно-
шенням ризиків 0,65 (95% довірчий інтервал 
0,46-0,92; p=0,0132). Медіана БРВ не була до-
сягнута у жодній з груп. Найпоширенішими 
побічними реакціями, про які повідомлялося 
в KEYNOTE-716 (≥20%), були втома, діарея, 
свербіж та артралгії. 

На підставі отриманих даних Управління 
з контролю якості харчових продуктів і лікар-
ських препаратів США схвалило пембролізу-
маб (Кітруда®) для ад’ювантної терапії мела-
номи ІІВ та ІІС стадії у дорослих і дітей віком 
≥12 років після повної резекції пухлини. 

В останньому оновленні клінічних наста-
нов Національної онкологічної мережі США 
(NCCN; версія 2.2022 від 26 січня 2022 р.; 
рис. 2), у розділі, присвяченому веденню па-
цієнтів з меланомою IB (T2a) або ІІ (T2b або 
вище) стадій, з’явилися опції для ад’ювантної 
терапії: участь у клінічному дослідженні для 
II стадії чи спостереження або застосування 
пембролізумабу для стадій IIB і IIC чи локо-
регіонарна променева терапія (категорія 2В). 

Таким чином, гетерогенність групи пацієнтів 
з меланомою ІІ та ІІІ стадії стала підставою 
для більш ретельного вивчення цієї категорії 
хворих. Останні результати досліджень вка-
зують на зіставні показники загальної вижи-
ваності та частоти рецидивів серед пацієнтів 
з меланомою ІІВ, ІІС та ІІІ стадій. На сьо-
годні доступні перші дані щодо користі ад’ю-
вантної терапії пембролізумабом у пацієнтів 
з меланомою ІІВ та ІІС стадій, що відобра-
жено в останньому оновленні клінічних на-
станов NCCN. 

Підготувала Ілона ЦюпаРис. 2. Клінічні настанови NCCN (версія 2.2022) щодо ведення пацієнтів з меланомою шкіри ІВ або ІІ стадії

аа Пембролізумаб як ад’ювантна терапія ефективний щодо зменшення частоти розвитку рецидиву меланоми IIB та IIC стадії після резекції. Однак для оцінювання впливу пембролізумабу на загальну виживаність потрібне 
триваліше спостереження. Клініцисти, які розглядають ад’ювантну терапію пембролізумабом при IIB або IIC стадії меланоми, мають детально обговорити тактику з пацієнтом, щоб зважити переваги та недоліки лікування 
та токсичність. Фактори, які слід враховувати, окрім стадії, включають вік пацієнта, стан працездатності, особистий/сімейний анамнез аутоімунного захворювання та толерантність до ризику.

Клінічна стадія

Стадія IB (T2a) або ІІ 
(T2b чи вище)

• Збір анамнезу 
та  фізикальне обстеження 
• Рутинне проведення 
лабораторних і візуаліза-
ційних досліджень 
не рекомендоване
• Візуалізаційне дослі-
дження проводиться лише 
для оцінювання конкретних 
ознак і симптомів

Обміркувати 
та запропону-
вати проведен-
ня біопсії сторо-
жового лімфа-
тичного вузла

Широке висічення 
(категорія 1)

Широке висічення 
(категорія 1) із сто-
рожовими лімфатич-
ними вузлами Позитивні 

сторожові 
лімфатичні 
вузли

Негативні 
сторожові 
лімфатичні 
вузли

Участь у клінічному 
дослідженні 
при II  стадії
чи спостереження або
Пембролізумаб 
для патологічних
IIB або IICаа, або
Локорегіонарна
променева терапія 
(категорія 2В)

Див. розділ Стадія III – 
Обстеження та первинне 
 лікування (ME-5)

Див. Подальші 
дії (ME-9 
і ME-10)

Обстеження Первинне лікування Ад’ювантна терапія

Таблиця 1. Стадіювання меланоми шкіри за класифікацією AJCC 8-ї версії 

Клінічна стадія
Т

N M
Категорія Товщина Звиразкування

0 Tis Н/З Н/З N0 M0
IA T1a <0,8 мм N0 M0

IB
T1b <0,8 мм

0,8-1,0 мм
Немає

± Є N0 M0

T2a >1,0-2,0 мм Немає N0 M0

IIA
T2b >1,0-2,0 мм Є N0 M0
T3a >2,0-4,0 мм Немає N0 M0

IIB
T3b >2,0-4,0 мм Є N0 M0
T4a >4,0 мм Немає N0 M0

IIC Tb >4,0 мм Є N0 M0
III Будь-яка T Н/В Н/В ≥N1 M0
IV Будь-яка Т Н/В Н/В Будь-яка N M1

Н/З – не застосовується; Н/В – не визначено.

Таблиця 2. Дані за 5 років щодо ризику розвитку віддалених метастазів для стадій ІІВ, ІІС 
та ІІІ (всі підгрупи) 30; 52 та 53% відповідно (A.Y. Lee et al., 2017; P. Mohr et al., 2019)

ІІВ ІІС ІІІА ІІІВ ІІІС

Ризик розвитку рецидиву, % 32 46 44 45 74
Медіана часу до виникнення рецидиву, міс 23 15 15,5 12,8 5,2

З

Рис. 1. 5-річна та 10-річна виживаність при меланомі залежно від стадії хвороби (J.E. Gershenwald et al., 2017)

Рівень виживаності при меланомі ІІВ та ІІС стадії зіставний з таким при ІІІВ стадії
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