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Аннотация

Цель исследования. Оценить роль и возможности различных видов иммунотерапии в лечении меланомы кожи, 
а также перспективы ее использования в клинической практике.
Материалы и методы. Поиск литературы вели в базе данных PubMed. Ограничение по дате публикации: с 2018 
по 2023 гг. В качестве поисковых запросов использовались следующие ключевые слова: «Melanoma», «Melanoma 
and immunotherapy», «Treatment of Metastatic Melanoma», «Immunological Factors». Отбирались полнотекстовые 
варианты. Из работы исключали статьи, которые были основаны на субъективном мнении авторов. Для каждого 
найденного исследования регистрировали: метод лечения, количество пациентов, срок наблюдения, время 
безрецидивного течения, выживаемость. Метаанализ данных не проводили в связи с высокой гетерогенностью 
исследований.
Результаты. Отмечена достаточно высокая эффективность адъювантной терапии ингибиторами контрольных 
точек иммунного ответа при лечении BRAF-отрицательных пациентов. Так, препарат ипилимумаб, появившийся 
одним из первых, продемонстрировал свою эффективность, препарат ниволумаб давал по данным одного из 
исследований 5-летнюю общую выживаемость на уровне 35 %. Применение пембролизумаба ассоциировалось 
с 5-летней общей выживаемостью на уровне 41 %. В метаанализе 2015 г. было продемонстрировано, что при-
менение ниволумаба, как и пембролизумаба дает наилучшую общую выживаемость, в связи с чем может быть 
включено в терапию первой линии. Комбинация же данных препаратов позволяет добиться хорошего ответа на 
терапию у пациентов с BRAF-положительным статусом (5-летняя общая выживаемость на уровне 52 %).
Заключение. Иммунотерапия меланомы с применением ингибиторов контрольных точек иммунного ответа 
в настоящее время является наиболее эффективным методом лечения, особенно в тех случаях, когда дополняет 
хирургическую резекцию опухоли. Наиболее используемыми препаратами являются ниволумаб и ипилимумаб, 
которые эффективнее работают в комбинации. Так, 5-летняя выживаемость без прогрессирования составляет 
36 %, общая выживаемость на уровне 52 %. Резистентность к иммунотерапии является важной проблемой данного 
вида лечения, решение которой поможет улучшить результаты контроля над местным онкопроцессом, улучшить 
ответ на терапию. Найти разрешение данной проблемы возможно благодаря фундаментальному изучению 
молекулярной биологии опухоли в условиях моделирования опухолевого роста и опухолевого «ускользания».
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Abstract

Purpose of the study. To evaluate the role and possibilities of various types of immunotherapy in the treatment of 
skin melanoma, as well as the prospects for its use in clinical practice.
Materials and methods. The literature was looked up in the PubMed database. Publication date limit was set from 
2018 to 2023. The following keywords were used as search queries: "Melanoma", "Melanoma and immunotherapy", 
"Treatment of Metastatic Melanoma", "Immunological Factors". Full-text versions were selected. Articles that were 
based on the subjective opinion of the authors were excluded from the study. For each research found, the following 
parameters were recorded: treatment method, number of patients, follow-up period, time of relapse-free course, 
survival rate. No meta-analysis of the data was performed due to the high heterogeneity of the studies.
Results. A sufficiently high efficiency of adjuvant therapy with inhibitors of immune response control points in the 
treatment of BRAF-negative patients has been noted. For this reason, the drug ipilimumab, which appeared among 
the first, demonstrated its effectiveness. The drug nivolumab gave, according to one of the studies, a 5-year overall 
survival rate of 35 %. The use of pembrolizumab was associated with a 5-year overall survival rate of 41 %. In the 
2015 meta-analysis It has been demonstrated that the use of nivolumab, as well as pembrolizumab, provides the best 
overall survival, and therefore can be included in first-line therapy. The combination of these drugs makes it possible 
to achieve a good response to therapy in patients with BRAF-positive status (5-year overall survival rate of 52 %).
Conclusion. Melanoma immunotherapy with immune response checkpoint inhibitors is currently the most effective 
treatment method, especially in cases where it complements surgical resection of the tumor. The most commonly 
used drugs are nivolumab and ipilimumab, which work more effectively when combined. Thus, the 5-year progres-
sion-free survival rate is 36 %, the overall survival rate is 52 %. Resistance to immunotherapy is an important problem 
of this type of treatment, the solution of which will help to improve the outcomes of control over the local cancer 
process and improve the response to therapy. It is possible to find a solution to this problem due to the fundamental 
study of the molecular biology of the tumor in terms of modeling tumor growth and tumor "escape" mechanisms.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Меланома относится к наиболее злокачествен-
ным новообразованиям, и, несмотря на предпри-
нимаемые скрининговые и профилактические меро-
приятия, показатели заболеваемости и смертности 
сохраняются на высоком уровне.

В этиологии меланомы факторами риска принято 
считать экологический, генетический и иммуноло-
гический. Модификация экологического фактора, 
безусловно, может профилактировать развитие мела-
номы. Речь идет в основном о влиянии ультрафио-
лета, которое доказано увеличивает риск развития 
меланомы [1–5]. Однако модификация экологиче-
ского фактора не может повлиять на скорость течения 
уже развившейся меланомы.

Генетический фактор также играет роль в патогене-
зе заболевания. В последнее время особое внимание 
уделяют мутации BRAFV600E/K, открытой в 2005 г. [6]. 
Данная мутация довольно часто встречается у паци-
ентов с меланомой кожи, при этом нет статистически 
значимых факторов (например, ультрафиолетовое 
облучение или другие), коррелирующих с ее выявле-
нием [6]. Однако в настоящее время нет достаточно 
достоверных генетических маркеров, имеющих про-
гностическую и диагностическую значимость при 
лечении меланомы.

Внешние факторы среды, хронические инфек-
ции, особенно распространенные вирусы, такие как 
цитомегаловирус человека, вирус Эпштейна – Барр, 
вирусы гриппа и, возможно, COVID-19, могут снижать 
противоопухолевые механизмы иммунной системы 
на молекулярном уровне [7, 8].

Основной причиной смерти от меланомы явля-
ются метастазы [9]. Оптимизация скрининга и опре-
деление предикторов развития меланомы позволит 
улучшить контроль над заболеванием. Изучение 
эпидемиологии поможет проводить превентив-
ные мероприятия, особенно в ключевых регионах 
по частоте развития меланомы. Оптимальным под-
ходом к лечению является тот, который может быть 
применим на любой стадии развития заболевания. 
Иммунотерапия является методом лечения, улучша-
ющим прогноз при любой стадии онкопроцесса [10].

Поскольку меланома является иммуногенной опу-
холью, она представляет собой биоспецифическую 
мишень для иммунотерапии [11]. Модификация ауто-
иммунной реакции легла в основу иммунотерапевти-
ческого подхода к лечению меланомы, который в на-
стоящее время признан наиболее эффективным [3].

Цель исследования: оценить роль и возможности 
различных видов иммунотерапии в лечении мела-
номы кожи, а также перспективы ее использования 
в клинической практике.

Источники данных
Поиск литературы вели в базе данных PubMed. 

Ограничение по дате публикации: с 2018 по 2023 г. 
В качестве поисковых запросов использовали 
следующие термины: «Melanoma», «Melanoma 
and immunotherapy», «Treatment of Metastatic 
Melanoma», «Immunological Factors». Из скрининга 
и анализа исключали статьи, в которых были субъ-
ективные мнения авторов. Метаанализ данных не 
проводили в связи с высокой гетерогенностью иссле-
дований.

Анализ результатов исследования
При работе с базой данных PubMed было найдено 

17 рандомизированных плацебо- контролируемых 
исследований об эффективности иммунотерапии 
меланомы, опубликованные за последние 5 лет. 
Среди них мы отобрали 14 исследований. Критерии 
отбора: представление клинических данных о при-
меняемой схеме терапии и результатах терапии, 
выраженных в свободе от рецидивов, общей выжи-
ваемости (табл. 1).

В анализируемой литературе рассмотрен вопрос 
применения иммунотерапии при лечении меланомы. 
В одних исследованиях иммунотерапия назначалась 
в качестве дополнения к хирургическому лечению 
(в формате неоадъювантной и адъювантной тера-
пии); в других уделялось внимание изолированному 
иммунотерапевтическому лечению пациентов с вы-
явленной BRAF-мутацией, результат лечения оцени-
вался по таким контрольным точкам, как «безреци-
дивная выживаемость» и «общая выживаемость». 
Многие авторы демонстрировали промежуточные 
результаты. В этом случае был указан процент вы-
живших на момент окончания наблюдения в рам-
ках данного этапа исследования вместе с указанием 
срока клинического наблюдения.

Отмечается тенденция к недостаточной систе-
матизации отдаленных результатов (более 1 года). 
В большинстве опубликованных работ присутствует 
гетерогенность в сравниваемых группах, представле-
но мало результатов лечения в группах, отобранных 
в соответствии со стадией меланомы. Ни в одной 
работе нет данных о периоперационной выживае-
мость пациентов. Продолжаются исследования 2-й 
и 3-й фаз.

По результатам проведенного анализа можно 
сделать следующие выводы. Терапия ингибиторами 
контрольных точек на сегодняшний день является 
наиболее доказанным и эффективным способом. Она 
применяется как изолированно, так и в комбинации 
с другими препаратами. Так, добавление ниволумаба 
в терапию ипилимумабом улучшало показатель без-
рецидивной выживаемости [2]. По данным наблю-
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дения за пациентами в течение 5 лет выявлено, что 
82 % пациентов в группе «ниволумаб + ипилимумаб» 
не получали последующего лечения по окончании 
курса иммунотерапии [19]. Дополнение химиотера-
пии b-адреноблокаторами, метформином и прочими 
симптоматическими препаратами не повышало про-
тиворецидивного эффекта [13, 16].

Вместе с этим терапия ингибиторами контрольных 
точек в группах с подтвержденной мутацией BRAF не 
дает результатов, сопоставимых с результатами лече-
ния пациентов без BRAFV600E/K мутации. Так, комби-
нация двух и трех препаратов из группы ингибиторов 
контрольных точек существенно не улучшала прогноз 
у пациентов с прогрессирующей меланомой BRAF 
с положительной мутацией V600 в исследовании 
Ascierto P. A. и соавт. [20]. В исследовании, проведен-
ном в 2023 г., при меланоме с мутацией BRAFV600E/K 
предложенная триплетная комбинация улучшала 
медиану выживаемости и безрецидивного течения, 
однако исследование не было проведено на доста-
точно большой выборке, чтобы можно было экстра-
полировать эти данные на общую популяцию [15]. 
Стоит отметить, что все же есть сообщения о стати-
стически значимом результате приема ингибиторов 
контрольных точек у пациентов с BRAF-мутацией. 
Прием ниволумаба привел к улучшению 3-летней 
общей выживаемости в сравнении с терапией дакар-
базином у пациентов с BRAF-мутацией [21].

Обсуждается лечение метастатической меланомы 
TLPLDC вакциной [25]. Вероятно, данный метод может 
стать методом первой линии для пациентов на стади-
ях Т3 и выше. Вакцина хорошо переносится пациента-
ми, улучшает медиану безрецидивной выживаемости 
(сопоставимо с применением ниволумаба) и имеет 
значительно меньше побочных явлений, чем препа-
раты из группы ингибиторов контрольных точек [2]. 
В связи с комплексным влиянием на иммунитет, ве-
роятно, при применении данной вакцины в борьбу 
включается сразу несколько противоопухолевых меха-
низмов [18]. Однако сейчас ее невозможно назначать 
как самостоятельный метод лечения из-за отсутствия 
систематизированных отдаленных результатов.

Хирургическое лечение остается основным мето-
дом терапии меланомы. В свою очередь, дополнение 
хирургического лечения адъювантной терапией пем-
бролизумабом увеличивает безрецидивную выжи-
ваемость [12].

Эволюция подхода к лечению меланомы, роль 
ингибиторов контрольных точек иммунного 
ответа в иммунотерапии меланомы
Исторически первым препаратом для иммунотера-

пии путем ингибирования контрольных точек иммун-
ного ответа стал препарат ипилимумаб (монокло-

нальное антитело против CTLA4). В США его одобрили 
для использования в клинической практике в 2011 г. 
С тех пор он является препаратом выбора в лечении 
меланомы. Введение анти- PD-1 и анти- CTLA-4 анти-
тел для ингибирования иммунных контрольных точек 
приводит к увеличению эффективности противоопу-
холевого иммунитета.

Другим препаратом из группы иммунотерапев-
тических средств, показавших эффективность в кли-
нической практике, стал ниволумаб, который на 
сегодняшний день используется в терапии первой 
линии для лечения «неоперабельной» или мета-
статической меланомы, хотя в последнее время его 
не назначают, если подтверждено, что опухоль не 
имеет BRAF-мутации. Так, в недавнем исследова-
нии было продемонстрировано, что ниволумаб как 
в комбинации с ипилимумабом, так и в виде моно-
терапии, увеличивал кумулятивную выживаемость 
в сравнении с «эталонным» ипилимумабом у паци-
ентов с BRAF-мутацией (52 % против 34 %) [26, 27]. 
Среди пациентов, перенесших резекцию меланомы 
IIIB, IIIC или IV стадии, адъювантная терапия ниво-
лумабом увеличила свободу от рецидива, а также 
ассоциировалась с более низкой частотой побочных 
эффектов, чем адъювантная терапия ипилимума-
бом [28].

Однако c появлением отдаленных результатов 
применения вышеуказанных препаратов стали 
публиковаться и данные о приобретенной лекар-
ственной резистентности опухолевых клеток [29]. 
Также неизвестно, насколько эффективно ингиби-
торы контрольных точек иммунного ответа работают 
в очаге метастазирования, не выявлено механизмов 
работы препарата в преметастатических нишах, по-
этому процесс метастазирования меланомы является 
фактором, до сих пор не позволяющим эффективно 
бороться с данным заболеванием [1].

Резистентность к иммунотерапии
Важной проблемой в иммунотерапии является 

резистентность опухоли к ней, которая связана 
с появлением так называемых транскрипционных 
сигнатур [30]. Секвенирование ДНК поможет найти 
«программы резистентности», обеспечивающие 
«уклонение» клеток опухоли от Т-клеточного ответа, 
вызываемого препаратами из группы ингибиторов 
контрольных точек иммунного ответа [31].

Описано ERK2-зависимое переключение феноти-
па, напоминающее эпителиально- мезенхимальный 
переход, а также прочие пути формирования рези-
стентности [25]. В экспериментальном исследовании 
IGFBP2 был предложен в качестве потенциального 
маркера резистентности к препаратам- ингибиторам 
контрольных точек иммунного ответа [31].
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Несомненно, требуются более тщательные иссле-
дования вопроса, в том числе с применением мето-
да моделирования. Для борьбы с резистентностью 
также предлагается воздействовать на механизм 
«ускользания» в обход BRAF-мутации, например, на 
TNF-сигналинг в опухолевых клетках. Данная страте-
гия может дополнить терапию, воздействующую на 
уровне Т-клеток (ипилимумаб, ниволумаб и т. д.), что 
позволит разработать новые пути иммунотерапии 
и чаще добиваться стойкого клинического ответа [32].

S. Gandini и соавт. была предложена «двусторон-
няя модель» меланомы для изучения вопроса рези-
стентности [33]. Она сводится к тому, что раковые 
клетки вырабатывают резистентность либо скрывая 
«раковый» главный комплекс гистосовместимости, 
или МНС (от англ. major histocompatibility complex), 
или вызывают «системное иммунное подавление», 
блокируя атаку Т-лимфоцитов. Исследование выяви-
ло, что с большой вероятностью имеется молекулы, 
вызывающие резистентность именно по второму 
механизму – «блокированию атаки». Дальнейшее 
изучение вопроса как в межвидовых экспериментах 
на животных, так и в клинике, может открыть новую 
эру иммунотерапии меланомы [33].

Токсичность иммунотерапии
Прием ингибиторов контрольных точек иммунного 

ответа, несмотря на высокую эффективность, осо-
бенно в комбинациях с другими иммунотропными 
препаратами, связан с нежелательными побочными 
эффектами воспалительного и аутоиммунного характе-
ра [11]. К кожным проявлениям, в частности, относятся 
сыпь, зуд, витилиго и другие. Такие побочные эффекты 
поддаются коррекции путем назначения кортикосте-
роидов или же отменой иммунотерапии на время.

Более важной проблемой являются эндокрино-
патии, которые очень часто требуют заместительной 
терапии, даже после прекращения приема ингибито-
ров контрольных точек иммунного ответа. Механизм 
развития эндокринопатий заключается в том, что 
ингибиторы иммунных контрольных точек, будучи 
крупными белковыми молекулами, через влияние на 
CTLA-4 и PD1/ PD-L1 пути вызывают нежелательные 
реакции в 20–30 % случаев. Так чаще всего встреча-
ется гипофизит, на 2-м месте тиреоидит, на 3-м – над-
почечниковая недостаточность [11].

Тщательный контроль нежелательных явлений, 
а также правильно подобранная химиотерапия могут 
решить этот вопрос.

Для наиболее эффективной терапии, позволяю-
щей попасть в «терапевтический коридор», необ-
ходимо использовать моделирование процессов 
течения меланомы.

Развивающиеся направления в иммунотерапии 
меланомы
В настоящее время иммунотерапия меланомы 

невозможна без ингибиторов контрольных точек им-
мунного ответа, однако прием этих препаратов пред-
лагается комбинировать с приемом ингибиторов сиг-
нальных путей MARK и применением онколитических 
вирусов (например, JX-594). Это может решить пробле-
му приобретенной фармакорезистентности опухолевых 
клеток, а также помочь бороться с так называемыми 
«дормантными клетками». Изучение тропности мета-
статических клеток к органам- мишеням, а также откры-
тие новых маркеров того или иного пути метастазиро-
вания поможет в комплексной борьбе с меланомой.

Ингибиторы индоламин-2,3-диоксигеназы-1 (IDO), 
модифицирующие обмен триптофана в опухолевых 
клетках, в настоящее время проходят клинические 
испытания и могут стать хорошим дополнением 
иммунотерапии [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Иммунотерапия меланомы в настоящее время 
является наиболее эффективным методом лечения, 
особенно в тех случаях, когда дополняет хирургиче-
скую резекцию опухоли. В связи с этим, как в европей-
ских, так и в российских клинических рекомендациях 
назначение ингибиторов контрольных точек ассоции-
руется с лучшей общей выживаемостью. Применение 
нескольких ингибиторов контрольных точек иммунно-
го ответа обсуждается, однако в настоящее время не 
имеет систематизированных отдаленных результатов.

Резистентность к иммунотерапии, в том числе при 
BRAF-мутациях, является нерешенной проблемой. Фун-
даментальные исследования с применением метода 
моделирования опухолевого роста и «ускользания» от 
действия иммунной системы расширят возможности 
поиска новых точек приложения в фармакотерапии.
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