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Аннотация
Введение. Несмотря на успехи в ранней диагностике, в 5–10 % случаев меланома выявляется на IV стадии. 

В последние годы произошел прорыв в лекарственном лечении метастатической меланомы. На этом фоне совре-
менные данные по общей выживаемости (ОВ) этой группы больных в России актуальны, но публикуются редко.

Цель работы — оценка ОВ больных меланомой IV стадии в зависимости от клинических и биологиче-
ских характеристик опухоли, проведенного лечения в условиях реальной клинической практики.

Материалы и  методы. Ретроспективно изучена медицинская документация в  медицинской инфор-
мационной системе «Медофис» и региональной информационной системе ОНКОР 300 пациентов, жителей 
Свердловской области, с впервые установленной IV стадией меланомы кожи, впервые выявленной с 1 января 
2014 г. по 1 января 2023 г. Наблюдение осуществлялось до 1 февраля 2024 г.

Результаты. Противоопухолевую лекарственную терапию по поводу злокачественной меланомы кожи 
получили 61,3 % пациентов. Анализ на BRAF-мутацию выполнен у 46,3 % от общего числа пациентов (75,5 % 
от получивших специализированное лечение). Мутация в гене BRAF выявлена в 52,5 % случаев. 1-летняя ОВ 
больных злокачественной меланомой кожи составила 47,0 %, 3-летняя — 27,3 %. Показатели ОВ были лучше 
в группе больных с метастазами в ЦНС и лимфатические узлы, хуже — с метастазами в печень. 1-и 3-летняя 
ОВ пациентов, получавших таргетную терапию, — 66,7 % и 38,9 % соответственно. Эти же показатели для им-
мунной терапии составили 80,8 % и 53,4 %. С 2014 по 2023 г. удельный вес пациентов, получавших таргетную 
терапию или терапию ингибиторами контрольных точек, вырос с 11,5 % до 69,7 %.

Заключение. Отмечен рост медианы ОВ, 1-и 3-летней ОВ в зависимости от времени диагностирования 
заболевания, проведения специализированного лечения, количества линий лекарственной терапии, примене-
ния таргетных препаратов, ингибиторов контрольных точек.
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Abstract
Introduction. Despite advances in early diagnosis, in 5–10 % of cases, melanoma is detected at stage IV. In recent 

years, there have been breakthroughs in the drug treatment of metastatic melanoma. Against this background, modern 
data on overall survival (OS) of this group of patients in Russia are relevant, but rarely published.

Objective — to assess the OS of patients with stage IV melanoma depending on the clinical and biological char-
acteristics of the tumor and the treatment performed in real clinical practice.

Materials and methods. We retrospectively studied medical documentation in the Medofis medical information 
system and the regional information system ONKOR of 300 patients, residents of the Sverdlovsk region, with the first 
stage IV of skin melanoma, first identified from 1 January 2014 to 1 January 2023. Observation was carried out until 
1 February 2024.

Results. 61.3 % of patients received antitumor drug therapy. Analysis for the BRAF mutation was performed in 
46.3 % of the total number of patients (75.5 % of those who received specialized treatment). A mutation in the BRAF 
gene was detected in 52.5 % of cases. The 1‑year OS of patients with malignant melanoma of the skin was 47.0 %, the 
3‑year OS was 27.3 %. Survival rates for patients receiving targeted or immune therapy were higher. From 2014 to 2023, 
the proportion of patients receiving targeted therapy or checkpoint inhibitor therapy increased from 11.5 % to 69.7 %.

Conclusions. There was an increase in median OS, 1‑year and 3‑year OS depending on the time of diagnosis of the 
disease, specialized treatment, number of lines of drug therapy, use of targeted drugs, checkpoint inhibitors.

Keywords: melanoma, stage IV, survival, targeted therapy, checkpoint inhibitor therapy, BRAF mutation, Sverd-
lovsk region
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Введение
Меланома является самой летальной формой злокачественных образований кожи — она 

вызывает более 80 % смертей, приходящихся на эту группу новообразований. В России и во всем 
мире наблюдается тенденция к  неуклонному росту заболеваемости меланомой кожи. Так, 
в 2013 г. в нашей стране зарегистрировано 8 974 новых случая меланомы кожи, в 2021 — 11 412. 
Распространенность меланомы с 2014 по 2022 г. выросла на 33 % [1]. Параллельно происходит 
снижение смертности от меланомы, более выраженное среди женского населения [2, 3].
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Несмотря на широкое внедрение дерматоскопии и наличие онкологической насторо-
женности у дерматологов, в 5–10 % случаев меланома выявляется на  IV стадии. 5‑летняя 
общая выживаемость (ОВ) при генерализованной меланоме составляла одно десятилетие 
назад примерно 15–20 %, а 10‑летняя — 10–15 % [4]. В работе Winge-Main et al. исследованы 
данные норвежских пациентов за 10 лет. Выживаемость зависела от стадии заболевания. 
Так, 3‑летняя ОВ при IIB-стадии составила 74,5 %, IIC — 48,7 %, IIIA — 91,5 %, IIIB — 76,7 %, 
IIIC — 63,1 % IIID — 55,4 %, IV — 63,7 % [5].

Продолжительность жизни пациентов с метастатической меланомой растет, что связа-
но с внедрением в практику таргетной и иммунной терапии [6, 7]. 1‑летняя выживаемость 
пациентов со злокачественной меланомой при использовании современных препаратов до-
стигает 70–75 %. Так, 1‑летняя ОВ у больных, получавших пембролизумаб, составила 74,1 % 
при приеме препарата каждые 2 недели и 68,4 % при приеме раз в 3 недели [8]. В исследо-
вании эффективности комбинации дабрафениба и  траметиниба выживаемость без про-
грессирования (ВБП) составила 21 % через 4 года и 19 % через 5 лет. 4‑летняя ОВ — 37 %, 
5‑летняя — 34 % [9]. В исследовании KEYNOTE‑001 представлены данные 5‑летней выжи-
ваемости пациентов с прогрессирующей меланомой, получавших лечение пембролизума-
бом. 5‑летняя ОВ составила 34 % у всех пациентов и 41 % у пациентов, ранее не получавших 
лечения; медиана ОВ — 23,8 и 38,6 месяцев соответственно [10]. В работе Larkin et al. ОВ 
через 5 лет составила 52 % в группе пациентов, получавших лечение ниволумабом и ипили-
мумабом; 44 % — ниволумабом; 26 % — ипилимумабом [11].

Метастазы меланомы могут поражать как кожные покровы и лимфатические узлы (до 40 % 
больных), так и внутренние органы (легкие — 18–36 %, печень — 14–20 %, головной мозг — 12–
20 %, кости — 11–17 %) [12]. Пациенты с метастазами в кожу, мягкие ткани и (или) бассейны 
лимфатических узлов (M1a) имеют самую высокую годичную выживаемость (62 %). Пациенты 
с метастазами в легкие (M1b) имеют промежуточные показатели (годичная выживаемость — 
53 %). Наконец, пациенты с нелегочными висцеральными метастазами и (или) повышенным 
уровнем ЛДГ в сыворотке (M1c) имеют наихудшую годичную выживаемость среди пациентов 
с IV стадией (33 %) [13]. Более чем у 50 % больных с генерализованной меланомой отмечает-
ся метастатическое поражение головного мозга, при котором медиана ОВ близка к 4 месяцам 
[14]. Также на ОВ негативно влияют следующие факторы: плохое функциональное состояние, 
большое количество (>3) органов, пораженных метастазами, поражения печени и висцераль-
ные поражения непеченочных органов (предикторы худшей выживаемости) [15].

Российские популяционные данные по ОВ пациентов со злокачественной меланомой 
кожи IV стадии публикуются редко. По ним косвенно можно судить о доступности и под-
ходах в лекарственной терапии в реальной практике.

Цель исследования — оценка ОВ больных меланомой IV стадии, у которых заболева-
ние впервые выявлено в период с 1 января 2014 г. по 1 января 2023 г., в зависимости от кли-
нических и биологических характеристик опухоли, проведенного лечения в условиях ре-
альной клинической практики.

Материалы и методы
Ретроспективно изучена медицинская документация в медицинской информационной 

системе «Медофис» и региональной информационной системе ОНКОР пациентов, жителей 
Свердловской области, с установленной IV стадией меланомы кожи. Пациентов включали 
в исследование, если у них впервые диагностирована злокачественная меланома с 1 января 
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2014 г. по 1 января 2023 г. Наблюдение осуществлялось до 1 февраля 2024 г. Медиана вре-
мени наблюдения составила 56,8 месяцев. Для включения в исследование пациенты долж-
ны были соответствовать следующим критериям: наличие гистологически подтвержден-
ной злокачественной меланомы кожи IV стадии и возраст ≥18 лет на момент постановки 
диагноза. Всего выявлено 300 больных, соответствовавших критериям отбора. Все пациен-
ты получали лечение согласно клиническим рекомендациям [16].

Средний возраст пациентов на момент постановки диагноза составил 60,7 (18–98) лет. 
При этом 176 больных (58,7 %) были старше 60 лет, а 83 (27,7 %) — старше 70 лет. Распреде-
ление пациентов по полу равное: 49,7 % мужчин и 50,3 % женщин.

Самыми частыми локализациями метастазов были лимфатические узлы (184; 61,3 %), 
мягкие ткани и кожа (134; 44,7 %). Реже меланома метастазировала в печень (66; 22,0 %), ко-
сти (58; 19,3 %), легкие (116; 38,7 %) и головной мозг (67; 22,3 %).

Статистический анализ проводился с использованием программы StatTech 4.1.5 («Стат-
тех», Россия). Обработка полученного материала проведена с использованием стандартных 
математических методов.

Качественные и категориальные признаки представлены в абсолютных и относитель-
ных величинах (N, %). Значимость различий количественных показателей в двух группах 
оценивалась с помощью U‑критерия Манна — Уитни. Сравнение процентных долей при 
анализе многопольных таблиц сопряженности выполнялось с помощью χ 2‑критерия Пир-
сона. χ 2‑критерий, точный критерий Фишера и Z‑критерий использовали для анализа раз-
личий между пропорциями в изучаемых подгруппах.

Общую выживаемость (ОВ) определяли в  интервале от  даты установления диагноза 
до даты смерти или окончания срока наблюдения. Медианы ОВ и их стандартные ошибки 
рассчитывали методом Каплана — Майера. Сравнение показателей ОВ в группах осущест-
вляли с помощью лог-рангового теста.

Различия считались статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Противоопухолевую лекарственную терапию по  поводу злокачественной меланомы 

кожи получили 184  пациента (61,3 %), т. е. 113  больным (37,7 %) предложена только сим-
птоматическая терапия. Пожилые пациенты (старше 70 лет) получали какую-либо терапию 
реже, чем более молодые. Так, среди пожилых терапию получили 37/83 больных (44,6 %), 
что ниже показателя во всей популяции. В группе более молодых пациентов терапия про-
водилась в 147/217 случаях (67,7 %), что выше среднего показателя в общей группе: эти от-
личия статистически достоверны (p < 0,001).

Среди больных, получавших лекарственную терапию, только одна линия терапии про-
ведена в 112 случаях (60,9 %); 40 пациентов (21,7 %) получили 2 линии терапии, 32 больных 
(17,4 %) — 3 и более линии (рис. 1). Из пациентов, которым проводилась хотя бы 1 линия 
терапии, таргетную терапию получили 54 пациента (29,4 %), терапию ингибиторами кон-
трольных точек — 73 (39,7 %).

В первой линии лекарственной терапии самым часто назначаемым препаратом стал 
дакарбазин (49; 26,6 %), на втором месте — терапия в режиме дабрафениб + траметиниб (32; 
17,4 %), третьем — интерферон альфа (25; 13,6 %). Во второй линии наиболее частыми ва-
риантами терапии стали карбоплатин + паклитаксел (17; 23,6 %), пембролизумаб (9; 12,5 %) 
и дакарбазин (8; 11,1 %). Из пациентов, получавших третью линию терапии, назначались 
карбоплатин + паклитаксел (8; 25 %), дакарбазин (4; 12,5 %) и ниволумаб (4; 12,5 %).
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Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости  
от количества проведенных линий противоопухолевой лекарственной терапии

Анализ на BRAF-мутацию выполнен у 139 человек (46,3 % от общего числа включенных 
в исследование пациентов; 75,5 % от получивших специализированное лечение). Мутация 
в гене BRAF выявлена в 73 случаях (52,5 %). При этом только 48 пациентов в этой группе 
получили таргетную терапию (65,8 %).

При медиане времени наблюдения 57,3 месяцев медиана ОВ у всех пациентов в иссле-
довании составила 10,1 месяцев. 1‑летняя ОВ больных злокачественной меланомой кожи 
составила 47,0 %, 3‑летняя — 27,3 %.

Показатели выживаемости для больных, получавших таргетную или иммунную тера-
пию, были выше, нежели таковые во всей популяции. 1‑и 3‑летняя ОВ пациентов, получав-
ших таргетную терапию, — 66,7 % и 38,9 % соответственно (рис. 2).

Рис. 2. ОВ пациентов, получавших и не получавших таргетную терапию
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Эти же показатели для иммунной терапии составили 80,8 % и 53,4 % (рис. 3).

Рис. 3. ОВ пациентов, получавших и не получавших иммунную терапию

В период с  2014  по  2019  г. 1‑летняя ОВ составила 43,5 %, с  2020  по  2023  г. — 51,5 %  
(p = 0,165). Улучшение показателей выживаемости обусловлено началом федеральной про-
граммы, благодаря которой большее количество пациентов смогло получать специализи-
рованную терапию. В первом периоде таргетную терапию получали 18 пациентов (10,7 %), 
во втором — 36 (27,3 %) (p < 0,001). Иммунную терапию получали 24 (14,3 %) и 49 пациентов 
(37,1 %) соответственно (p < 0,001). С 2014 по 2023 г. удельный вес пациентов, получавших 
таргетную терапию или терапию ингибиторами контрольных точек, вырос с 11,5 % до 69,7 % 
(n = 3; n = 23). Этот процесс идет параллельно с ростом ОВ.

При оценке связи выживаемости с количеством линий терапии отмечено, что продол-
жительность жизни пациентов, получивших хотя бы 1 линию терапии (медиана 17,7 ме-
сяцев), достоверно больше, чем пациентов, у  которых терапия не  проводилась (медиана 
3 месяца) (p < 0,00001). Выживаемость больных, получивших разное количество линий те-
рапии, представлена на рис. 4.

Пациенты моложе и  старше 70  лет имели схожие показатели 1‑и 3‑летней ОВ. Для 
пожилых пациентов данные составили 43,4 % и 26,5 % соответственно, а для более моло-
дых — 48,4 % и 27,7 %. Статистически не выявлено зависимости выживаемости от возраст-
ной группы (p > 0,05), однако медиана ОВ пациентов моложе 70 лет составила 10,9 месяцев, 
а у пожилых пациентов — 8,4.
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Рис. 4. ОВ больных, получавших различное количество линий терапии

ОВ пациентов с генерализованной меланомой зависела не только от времени возник-
новения метастазов, но и их локализации. Лучше показатели ОВ были в группе больных 
с метастазами в центральную нервную систему (ЦНС) и лимфатические узлы, худшие — 
с метастазами в печень (таблица).

ОВ пациентов с генерализованной меланомой в зависимости от локализации метастазов, %

Локализация метастазов 1‑летняя 3‑летняя
Печень 36,4 12,1
Легкие 44,8 25,0
Кости 46,6 20,7
ЦНС 50,8 26,9

Лимфоузлы 50,5 26,1
Мягкие ткани, кожа 47,8 22,4
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Влияния BRAF-мутации на ОВ не выявлено. 1‑и 3‑летняя ОВ у больных с BRAF-мутаци-
ей — 63,0 % и 43,8 % соответственно, без нее — 69,7 % и 45,5 %. Медианы ОВ — 21,3 и 22,4 ме-
сяцев. Достоверных отличий показателей ОВ не выявлено (p > 0,05).

Обсуждение
В настоящем исследовании проводилась оценка продолжительности жизни пациен-

тов со злокачественной меланомой кожи Свердловской области за период с 2014 по 2023 г., 
а также факторов, на нее влияющих. Собрана и проанализирована информация о 300 па-
циентах. Медиана ОВ в  общей популяции составила 10,1  месяцев, 1‑летняя ОВ больных 
злокачественной меланомой кожи — 47 %, 3‑летняя — 27 %, 5‑летняя — 25 %. В похожем 
по  дизайну исследовании С. В. Шарова и  др., где рассматривалась выборка пациентов 
из Краснодарского края, показатель 5‑летней наблюдаемой выживаемости с меланомой IV 
стадии в 2016 г. составил 16,4 % [17].

В исследовании Reitmajer et al. у 640 пациентов Университетской клиники Тюбингена 
меланома прогрессировала в IV стадию, информация о применяемой терапии и частоте от-
вета была известна у 176 пациентов (85 %). Медиана выживаемости с момента установления 
диагноза IV стадии составила 6,0 лет (диапазон 5–9 лет), что значительно больше данных, 
полученных нами. Впечатляющее большинство пациентов (146; 83 %) на момент обследова-
ния больше не получало системную терапию. [18]. В нашем исследовании лекарственную 
терапию получала большая часть пациентов (61,3 %), поскольку им меланома  IV стадии 
диагностирована первично и они не получали препаратов по поводу злокачественной ме-
ланомы кожи до этого (кроме случаев, связанных с другими злокачественными новообра-
зованиями).

В представленном исследовании мы проанализировали выживаемость пациентов с IV 
стадией меланомы в двух периодах: 2014–2019 гг. и 2020–2023 гг. Результаты показали уве-
личение ОВ в последнем, что связано с применением препаратов нового поколения, а также 
может являться результатом федерального проекта «Борьба с онкологическими заболева-
ниями», который стартовал в 2019 г. и позволил выявлять заболевание на более ранних ста-
диях, а также повысить эффективность лечения. В период с 2014 по 2023 г. благодаря усо-
вершенствованию ранней диагностики количество выявленных в  Свердловской области 
пациентов с меланомой возросло на 41,5 % (с 265 до 375). Заболеваемость злокачественной 
меланомой (интенсивные показатели (ИП) на 100,0 тыс. нас.) с 2014 по 2023 г. увеличилась 
с 6,3 до 10,5. При вышесказанном удельный вес IV стадии не подвергся значительным изме-
нениям: 8,5/8,3 % в 2014 г. и 8,7 % в 2023 г.1, что может говорить о незначительном влиянии 
диагностики на выявление пациентов с IV стадией меланомы. Об улучшениях показателей 
выживаемости в наше время свидетельствуют многие исследования. В работе Мерабишви-
ли и др. с 2000 по 2017 г. 1‑летняя наблюдаемая выживаемость при меланоме возросла в Се-
веро-Западном федеральном округе России с 80,3 % до 85,5 % (или на 6,9 %), относительная 
с 82,8 до 90,2 % (или на 8,9 %). На 15,0 % возросла 5‑летняя выживаемость больных злокаче-
ственной меланомой кожи с IV стадией заболевания [19].

В эру «старых» препаратов, напротив, показатели выживаемости были ниже получен-
ных нами. В исследовании Middleton et al. пациенты с IV стадией меланомы получали тера-
пию интерлейкином 2, интерфероном альфа и дигидрохлоридом гистамина (HDC/IL 2/IFN) 

1  Материалы Федеральной системы мониторинга онкологических пациентов ОНКОР. URL: https:// 
oncor.pro.
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или дакарбазином (DTIC). Медиана выживаемости была выше у пациентов, получавших 
терапию HDC/IL 2/IFN (271 день), чем у пациентов, получавших DTIC (231 день), но это 
не было статистически значимо [20]. В сравнении, на терапии препаратами новой эры одно-
годичная выживаемость составляет 70–75 % [21]. Так, у пациентов с нерезектабельной или 
метастатической меланомой, получавших терапию в режиме дабрафениб + траметиниб, ме-
диана ОВ составила 18,3 месяцев, что также выше полученных нами данных [22].

У пациентов с метастазами в головной мозг наблюдались наиболее высокие показате-
ли ОВ. Из всех включенных в исследование пациентов метастазы в головной мозг выяв-
лены у 22,3 % больных. В сравнении, у Cagney et al. из всех пациентов с меланомой только 
у 0,7 % были метастазы в этой локализации, а из пациентов с метастатической меланомой — 
у 28,2 % [23], что сопоставимо с нашими данными. Медиана выживаемости была 6 месяцев, 
в то время как в нашем исследовании — 9,9 месяцев. Такая же медиана ОВ была представле-
на Parakh et al. в ретроспективном исследовании, где оценивали эффективность ниволума-
ба и пембролизумаба у пациентов с метастазами меланомы в головной мозг [24].

Зависимости ОВ пациентов Свердловской области от  BRAF-мутации не  выявлено. 
Наши данные можно сравнить с результатами исследования Ny et al., в котором проведен 
метаанализ ОВ пациентов из 52 исследований с 2006 по 2016 г., — выявлено, что наличие 
BRAF-мутации свидетельствует о более низких показателях ОВ [25]. Различия в результа-
тах могут быть связаны с более эффективным лечением пациентов с BRAF-мутацией тар-
гетной терапией после 2016 г.

В нашей выборке пациентов выявлена зависимость ОВ от наличия проведенной лекар-
ственной терапии, также показатель был выше общепопуляционного при наличии таргет-
ной или иммунной терапии хотя бы в одной из линий.

Заключение
Таким образом, проведенное нами исследование демонстрирует улучшение показате-

лей ОВ у пациентов с метастатической меланомой, что связано с внедрением в клиническую 
практику высокоэффективных противоопухолевых препаратов. Отмечен рост медианы 
ОВ, 1‑и 3‑летней ОВ в зависимости от времени диагностирования заболевания и проведе-
ния специализированного лечения, количества линий лекарственной терапии, применения 
таргетных препаратов, ингибиторов контрольных точек.
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