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РЕЗЮМЕ
Меланома кожи – ​крайне агрессивное злокачественное новообразование, для которого характерны высокая смертность и частые 
рецидивы. За последние годы произошли революционные изменения в лечении данного заболевания. Внедрение в клиническую практику 
таргетной терапии и иммунотерапии значительно изменило традиционно неблагоприятный прогноз для многих пациентов, включая 
больных с нерезектабельной опухолью. Однако, несмотря на имеющийся прогресс, ответ на существующую терапию наблюдается 
не во всех случаях. Вкупе с растущей заболеваемостью это подчеркивает потребность в разработке новых терапевтических подходов 
и дальнейших исследованиях, направленных на оценку их эффективности и безопасности.
В данном обзоре обобщены долгосрочные результаты крупных исследований, уже оказавших влияние на клинические рекомендации, 
а также освещаются новые перспективные направления, которые могут изменить медицинскую практику в ближайшем будущем.
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Заболеваемость меланомой растет во всем мире на протя-
жении десятилетий [1]. Россия не является исключением, 

и, несмотря на то что структурно меланома составляет менее 
5 % от всех злокачественных новообразований кожи, на нее 
приходится более 80 % смертей в данной группе [2, 3].

Добиться значительного улучшения прогноза для па-
циентов с локализованной и распространенной меланомой 
кожи получилось благодаря применению иммунотерапев-
тических и таргетных препаратов. [4, 5]. Но в то же время, 
добиться значимого ответа на терапию удается добиться 
далеко не у всех пациентов.

Для пациентов с метастатической меланомой кожи 
прогноз исторически считался неблагоприятным, однако 
появление ингибиторов контрольных иммунных точек зна-
чительно изменило ситуацию [6]. Предыдущие результаты 
рандомизированного исследования III фазы CheckMate‑067 
показали, что как совместное применение ниволумаба с ипи-
лимумабом, так и монотерапия ниволумабом, обеспечивают 
длительный контроль над заболеванием у пациентов с не-
резектабельной меланомой. В 2024 году были опубликованы 
окончательные результаты десятилетнего наблюдения.

В исследовании CheckMate‑067, 945 пациентов с неопера-
бельной меланомой III или IV стадии были рандомизированы 
1:1:1 в одну из групп: введение ниволу-
маба и ипилимумаба каждые 3 недели, 
затем ниволумаб каждые 2 недели; ни-
волумаб каждые 2 недели и плацебо; 
ипилимумаб раз в 3 недели и плацебо. 
Двумя основными конечными точками 
были выживаемость без прогрессирова-
ния и общая выживаемость. [7].

Период наблюдения составил 120 
месяцев. Медиана общей выживаемо-
сти в группе ниволумаба и ипилиму-
маба составила 71,9 месяцев, в груп-
пе моно-ниволумаба 36,9 месяцев, 
а в группе ипилимумаба 19,9 месяцев.

Опухолево-специфическая выжи-
ваемость в течение 10 лет составила 
52 % при применении ниволумаба 
и ипилимумаба, 44 % при применении 
ниволумаба и 23 % при применении 
ипилимумаба.

Среди всех пациентов, прошедших 
рандомизацию, наиболее распростра-
ненным местом первого прогрессиро-
вания заболевания были лимфатиче-
ские узлы. Центральная нервная систе-
ма стала местом первого прогресси-
рования заболевания у 5 % пациентов 

в группе ниволумаба в сочетании с ипилимумабом, у 6 % 
в группе ниволумаба и у 9 % в группе ипилимумаба.

Общая выживаемость, выживаемость без прогрес-
сирования в группе ниволумаба в сочетании с ипилиму-
мабом и в группе ниволумаба были выше, чем в группе 
ипилимумаба, во всех подгруппах, стратифицированных 
по статусу мутации BRAF и экспрессии PD-L1.

При оценке данных на срезе в 3 года общая выжива-
емость составила 86 % в группе ниволумаба и ипилиму-
маба, 85 % при в группе ниволумаба и 79 % ипилимумаба 
(рис. 1А), а опухоль-специфическая выживаемость – ​96 %, 
97 % и 88 % соответственно (рис. 1B).

Полученные результаты свидетельствуют о том, что вы-
живаемость без прогрессирования в течение 3 лет является 
в том числ и прогностическим маркером долгосрочной вы-
живаемости у пациентов с распространенной меланомой. 
При этом авторы статьи отмечают, что даже при примене-
нии комбинированной терапии примерно 40 % пациентов 
не достигают выраженного ответа на лечение. В связи 
с этим, высказывается предположение, что тройная терапия 
с применением препаратов против CTLA‑4, PD‑1 и LAG‑3 
может быть более эффективной, о чем свидетельствуют 
результаты исследования RELATIVITY‑048. [8]

SUMMARY
Melanoma of the skin is an extremely aggressive malignancy characterized by high mortality and frequent relapses. In recent years, revolutionary 
changes have occurred in the treatment of this disease. The introduction of targeted therapy and immunotherapy into clinical practice has significantly 
changed the traditionally unfavorable prognosis for many patients, including patients with unresectable tumors. However, despite the existing progress, 
the response to existing therapy is observed not in all cases. Together with the growing incidence, this emphasizes the need for the development of new 
therapeutic approaches and further studies aimed at assessing their efficacy and safety. This review summarizes the long-term results of large studies 
that have already influenced clinical guidelines and highlights new promising areas that may change medical practice in the near future.
KEYWORDS: melanoma, immunotherapy, targeted therapy, pembrolizumab, nivolumab, ipilimumab.
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Рисунок 1. А – ​общая выживаемость среди пациентов, не имевших прогрессирования в те-
чение трех лет; В – ​опухоль-специфическая выживаемость среди пациентов, не имевших 
прогрессирования в течение трех лет

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 8 / 2026. Диагностика и онкотерапия (1)14

RELATIVITY‑048 – ​нерандомизированное исследование 
I/II фазы, в котором оцениваются тройные схемы тера-
пии для пациентов с некоторыми солидными опухолями. 
В 2024 году был опубликован анализ применения ниво-
лумаба, релатлимаба и ипилимумаба в группе пациентов 
с прогрессирующей меланомой.

Пациенты получали тройную комбинацию до прогрессиро-
вания заболевания или неприемлемой токсичности. Конечные 
точки исследования включали общую выживаемость, безопас-
ность и частоту объективных ответов. Всего было пролечено 
46 человек. Медиана наблюдения составила 49,4 месяца.

При применении тройной комбинации общая выжи-
ваемость составила 58,7 %, 48-месячная выживаемость 
без прогрессирования – ​71,7 %. Нежелательные явления 
любой степени тяжести и 3-й или 4-й степени тяжести, 
связанные с лечением, наблюдались у 44 пациентов (95,7 %) 
и 18 пациентов (39,1 %) соответственно. Нежелательные 
явления любой степени тяжести привели к прекращению 
лечения у 19 пациентов (41,3 %).

В заключении авторы отмечают полученные резуль-
таты многообещающими, однако с учетом небольшого 
размера выборки необходимы более масштабные ис-
следования. [9, 10]

Наиболее грозным местом метастазирования меланомы 
является метастазы в головной мозг, которое развивается 
более чем у 50 % пациентов.[11]

Изучению возможности иммунотерапии для пациентов 
с метастатическим поражением ЦНС посвящено исследо-
вание II фазы ABC. В 2025 году опубликованы результаты 
7-летнего наблюдения.

В ходе исследования пациенты без симптомов, не про-
ходившие ранее терапию, направленную на головной мозг, 
были случайным образом распределены в группу A (вве-
дение ипилимумаба и ниволумаба каждые 3 недели, затем 
ниволумаб 2 недели) или в группу B (введение ниволумаба 
каждые 2 недели). Пациенты с предшествующей терапией, 
направленной на головной мозг, неврологическими сим-
птомами или лептоменингеальным заболеванием были 
отнесены к когорте C (введение ниволумаба каждые 2 
недели), всего 76 пациентов. Конечные точки включали 
выживаемость без внутричерепного прогрессирования 
и общую выживаемость.

7-летняя выживаемость без внутричерепного прогресси-
рования составила 42 % в когорте А, 15 % в когорте В и 6 % 
в когорте С. 7-летняя общая выживаемость составила 48 % 
в когорте А, 26 % в когорте В и 13 % в когорте С. [12]

Таким образом, терапия ниволумабом и ипилимумабом 
сохраняет эффективность как минимум в течение 7 лет 
у пациентов с активными бессимптомными метастаза-
ми в головном мозге. Авторы считают, что применение 
ипилимумаба в сочетании с ниволумабом должно стать 
стандартом лечения данных пациентов.

Влияние порядка лечения ингибиторами контрольных 
точек и ингибиторами BRAF/MEK на развитие метастазов 
в головном мозге у пациентов с метастатической неопера-
бельной меланомой с мутацией BRAF изучалось в иссле-
довании II фазы SECOMBIT, на данный момент опубли-
кованы данные общей выживаемости и выживаемости без 
метастазов в головном мозге спустя 5 лет.

В данном исследовании пациенты без метастазов в го-
ловном мозге получали ингибиторы BRAF/MEK энко-
рафениб и биниметиниб до тех пор, пока у них не про-
грессировало заболевание, а затем ингибиторы иммунных 
контрольных точек ипилимумаб и ниволумаб (группа A), 
или лечение ипилимумабом и ниволумабом до тех пор, пока 
у них не прогрессировало заболевание, а затем энкорафениб 
и биниметиниб (группа B), или лечение энкорафенибом 
и биниметинибом в течение 8 недель с последующей тера-
пией ипилимумабом и ниволумабом до прогрессирования 
заболевания с последующим повторным лечением энкора-
фенибом и биниметинибом (группа C). Всего 69 пациентов 
в группе А, 71 в группе В и 69 в группе С.

Метастазы в головном мозге были обнаружены у 33,3 % 
пациентов в группе A, у 5,5 % в группе B и у 9 13,0 % 
в группе C. Среднее время до обнаружения метастазов в го-
ловном мозге составило 14 месяцев. Показатели 2-летней 
выживаемости после обнаружения метастазов в головном 
мозге составили 9 %, 27 % и 33 % соответственно.

Общая 60-месячная выживаемость составила 45 % 
в группе A, 52 % в группе B и 57 % в группе C, 60-месяч-
ная выживаемость без прогрессирования составила 27 %, 
50 % и 50 % соответственно.

Нежелательные явления привели к прекращению лече-
ния у 12 пациентов изгруппы А, 10 пациентов изгруппы 
В и 11 пациентов из группы С.

Авторы делают вывод, что третья стратегия также дает 
преимущество для профилактики метастазирования в голов-
ной мозг, подчеркивается, что результаты SECOMBIT под-
тверждаются результатами исследования DREAMseq. [13, 14]

Крупное многоцентровое исследование III фазы, резуль-
таты которого были дополнены в 2024 году – ​COLUMBUS. 
В ходе исследования 577 пациентов с неоперабельной 
BRAF-положительной меланомой, были рандомизированы 
1:1:1 в группы энкорафениба и биниметиниба, вемурафе-
ниба или энкорафениба. Был проведен анализ по таким 
показателям, как выживаемость без прогрессирования, 
общая выживаемость, общая частота ответа и безопасность.

Показатели 7-летней выживаемости без прогрессиро-
вания составили 21,2 % при применении энкорафениба 
в сочетании с бинимитинибом, 6,4 % при применении 
вемурафениба и 15,8 % при монотерапии энкорафенибом 
(рис. 2А). 7-летняя общая выживаемость 27,4 % при при-
менении энкорафениба в сочетании с биниметинибом, 
18,2 % при применении вемурафениба и 31,7 % при моно-
терапии энкорафенибом (рис. 2B).

К факторам, связанным с длительным ответом, отно-
сились нормальный уровень ЛДГ и менее 3 пораженных 
органов на момент начала лечения.

Результаты в отношении безопасности соответствовали 
известному профилю переносимости энкорафениба и бини-
митиниба. Нежелательные явления 3-й и 4-й степени тяже-
сти наблюдались у 70,3 % пациентов в группе, принимавшей 
энкорафениб и бинимитиниб, у 65,6 % пациентов в группе, 
принимавшей вемурафениб, и у 70,3 % пациентов в группе, 
принимавшей только энкорафениб. Побочные эффекты, 
которые проявились в течение 7 лет, включали артралгию, 
дисфункцию левого желудочка, серозную ретинопатию, 
тошноту, диарею и сыпь.
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Таким образом, обновленные результаты показывают 
более длительную выживаемость без прогрессирования 
и общую выживаемость при применении энкорафениба 
в сочетании с биниметинибом и монотерапии энкорафе-
нибом по сравнению с вемурафенибом. [15]

Авторы исследования STARBOARD предполагают, что 
комбинации BRAF/MEK ингибиторов с ингибиторами 
контрольных точек могут дополнительно улучшить ре-
зультаты лечения, как это было показано в исследованиях 
IMspire150, COMBI-i и Keynote‑022. [16–18]

В ходе исследования STARBOARD была проведена 
оценка безопасности для определения рекомендуемой дозы 
III фазы для энкорафениба в сочетании с биниметинибом 
и пембролизумабом. В ходе исследования пациенты с не-
леченой, неоперабельной меланомой с мутацией BRAF 
получали биниметиниб по 45 мг два раза в день и пембро-
лизумаб по 200 мг каждые 3 недели, а также энкорафениб 
по 450 мг один раз в день (COMBO450 и пембролизумаб) 
или 300 мг один раз в день (COMBO300 и пембролизу-
маб). Основной конечной точкой было количество случаев 

Рисунок 2. А – ​выживаемость без прогрессирования спустя 7 лет; В – ​общая выживаемость спустя 7 лет
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токсичности, ограничивающей дозу. Вторичные конечные 
точки включали безопасность, объективный ответ, время 
до наступления ответа и продолжительность ответа.

Продолжительность наблюдения составила 19,4 месяца. 
Двадцать пациентов получали COMBO450 и пемброли-
зумаб, а 17 – ​COMBO300 и пембролизумаб.

У 100 % пациентов в группе COMBO450 и пембролизумаба 
и у 94,1 % пациентов в группе COMBO300 и пембролизумаба 
наблюдались нежелательные явления, связанные с лечением. 
Нежелательные явления 3 и 4 степени наблюдались у 60 % 
и 64,7 % пациентов соответственно. В группах COMBO450 
и пембролизумаба и COMBO300 и пембролизумаба доля па-
циентов, у которых наблюдались нежелательные явления, 
приведшие к прекращению лечения, составила 25,0 % и 23,5 % 
для энкорафениба, 30,0 % и 23,5 % для биниметиниба и 35,0 % 
и 17,6 % для пембролизумаба. Общая частота ответа соста-
вила 65,0 % в группе COMBO450 и пембролизумаба и 47,1 % 
в группе COMBO300 и пембролизумаба.

Авторы пришли к выводу, что тройная комбинация 
энкорафениба, биниметиниба и пембролизумаба была 
в целом переносимой, и в качестве рекомендуемой дозы 
для третьей фазы испытаний была выбрана комбинация 
COMBO450 и пембролизумаб. [19]

В лечении резектабельной меланомы кожи особый 
интерес представляют исследования возможностей не-
оадъювантной терапии. Одним из них является рандоми-
зированное исследование III фазы NADINA.

423 пациента с резектабельной меланомой III стадии 
были рандомизированы на две группы: в неоадъювантной 
пациенты получали два цикла ипилимумаба и ниволумаба 
каждые 3 недели с последующей лимфодиссекцией, в адъ-
ювантной прошли лимфодиссекцию на нулевой неделе, 
после чего было проведено 12 циклов адъювантной терапии 
ниволумабом каждые 4 недели, с 6-й по 12-ю неделю. Па-
циенты из неоадъювантной группы с частичным ответом 
или отсутствием ответа получали адъювантную терапию. 
Основной конечной точкой была выживаемость без событий.

В неоадъювантной группе все пациенты начали си-
стемную терапию, 199 из 212 пациентов (93,9 %) получили 
два запланированных цикла неоадъювантной терапии 
ипилимумабом в сочетании с ниволумабом. Хирурги-
ческое вмешательство было проведено 198 пациентам 
(93,4 %) в неоадъювантной группе. В адъювантной группе 

было проведено 208 резекций лим-
фатических узлов. Из 78 пациентов 
неоадъювантной группы, которым 
была назначена адъювантная тера-
пия из-за отсутствия значительного 
патологического ответа, 65 (83,3 %) 
начали системное адъювантное лече-
ние. В группе адъювантной терапии 
170 из 208 пациентов (81,7 %) начали 
лечение ниволумабом.

На момент сбора данных медиана 
продолжительности наблюдения соста-
вила 10,6 месяцев в неоадъювантной 
группе и 9,9 месяцев в адъювантной 
группе. В общей сложности произошло 
100 событий, из которых 28 произошли 

в неоадъювантной группе и 72 – ​в адъювантной. Выживае-
мость без прогрессирования заболевания была значитель-
но выше в неоадъювантной группе, чем в адъювантной. 
Предполагаемая выживаемость без прогрессирования 
заболевания через 12 месяцев составила 83,7 % и 57,2 % 
соответственно (рис. 3).

Результаты в неоадъювантной группе соответству-
ют эффективности, выявленной в исследовани II фазы 
OpACIN-neo, где оценивалась неоадъювантная комбинация 
ипилимумаба и ниволумаба. [20]

Расчетная безрецидивная выживаемость через 12 ме-
сяцев среди пациентов с меланомой с мутацией BRAF 
составила 83,5 % в группе неоадъювантов и 52,2 % в группе 
адъювантов. Среди пациентов с меланомой BRAF дикого 
типа расчетная выживаемость без событий через 12 меся-
цев составила 83,9 % в неоадъювантной группе и 62,4 % 
в адъювантной группе.

По результатам централизованного анализа у 47,2 % 
пациентов был достигнут полный патологический ответ, 
а у 11,8 % – ​почти полный патологический ответ.

Нежелательные явления 3-й степени тяжести и выше, 
связанные с системным лечением, наблюдались у 29,7 % 
пациентов в неоадъювантной группе и у 14,7 % пациентов 
в адъювантной группе.

Таким образом, два цикла неоадъювантной терапии ипи-
лимумабом в сочетании с ниволумабом беспечили более 
длительную выживаемость без прогрессирования по срав-
нению с адъювантной терапией ниволумабом у пациентов 
с резектабельной меланомой III стадии, однако авторы отме-
чают, что этот промежуточный анализ отражает относительно 
короткий период времени и наблюдение будет продолжаться 
для оценки долгосрочной выживаемости без рецидивов 
и общей выживаемости. [21]

Добиться улучшения показателей ответа и выживаемо-
сти для пациентов с резектабельной меланомой III стадии 
с мутацией BRAF V600 с помощью добавления к неоадъю-
вантной терапии пембролизумабом таргетных препаратов 
дабрафениба и траметиниба попытались авторы исследования 
II фазы NeoTrio.

60 пациентов были рандомизированы на три группы 
1:1:1 для лечения неоадъювантной терапией пембролизу-
мабом, последовательной терапией (1 неделя дабрафениб 
в сочетании с траметинибом, затем пембролизумаб) или 

Рисунок 3. Выживаемость без событий
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одновременной тройной терапией 
(пембролизумаб в сочетании с дабра-
фенибом и траметинибом). Первичная 
конечная точка – ​частота патологиче-
ского ответа. Ключевые вторичные 
конечные точки – ​рентгенологический 
ответ, выживаемость без рецидива, 
общая выживаемость и безопасность. 
Полный или частичный ответ по кри-
териям RECIST 1.1 наблюдался у 30 % 
пациентов, получавших пембролизу-
маб, у 50 % пациентов, получавших 
последовательное лечение, и у 70 % 
пациентов, получавших одновремен-
ное лечение.

Показатели бессобытийной выжи-
ваемости через 12 и 24 месяца соста-
вили 80 % и 60 % при лечении только 
пембролизумабом, 80 % и 80 % при по-
следовательном лечении и 80 % и 71 % 
при одновременном лечении (рис. 4a). 
Показатели выживаемости без про-
грессирования через 12 и 24 месяца со-
ставили 89 % и 66 %, 80 % и 80 %, 84 % 
и 75 % соответственно (рис. 4b). Общая 
выживаемость за 12 месяцев составила 
94 % при монотерапии пембролизума-
бом, 95 % при последовательной терапии 
и 95 % при одновременной терапии, за 24 
месяца – ​76 %, 89 % и 95 % соответствен-
но (рис. 4c).

Нежелательные явления любой 
степени тяжести наблюдались у 85 % 
пациентов, получавших монотерапию 
пембролизумабом, у 95 % пациентов, 
получавших последовательную те-
рапию, и у 100 % пациентов, полу-
чавших одновременную терапию. 
Побочные эффекты 3-й и 4-й степе-
ни тяжести наблюдались у 5 %, 25 % 
и 55 % пациентов соответственно. 
У 19 пациентов в группе одновремен-
ной и у 3 в группе последовательной 
терапии лечение было прервано из-за 
нежелательных явлений, лечение не-
оадъювантным пембролизумабом не прерывалось.

Таким образом одновременная терапия оказалась наи-
более токсичной. Авторы заключают, что таргетную те-
рапию не следует добавлять к неоадъювантной терапии 
ингибиторами контрольных точек для пациентов, под-
верженных риску более высокой токсичности, а также 
отмечают необходимость долгосрочного наблюдения для 
определения длительности ответа. [22]

Эффективность адъювантной терапии для пациентов 
с резецированной меланомой IIB или IIC стадии была 
ранее продемонстрирована в исследовании III фазы 
KEYNOTE‑716 [23]. В 2024 году было сообщено о ре-
зультатах окончательного анализа выживаемости без от-
даленных метастазов (DMFS).

В ходе исследования 976 пациентов были распределены 
1:1 в группы, получавшие пембролизумаб или плацебо 
внутривенно один раз в 3 недели в течение 17 циклов или 
до рецидива заболевания, неприемлемой токсичности или 
отзыва согласия.

Медиана DMFS не была достигнут ни в одной 
из групп. Предполагаемый показатель DMFS за 36 ме-
сяцев – ​84,4 % для пембролизумаба и 74,7 % для плацебо. 
У пациентов с заболеванием IIB стадии медиана выжи-
ваемости без прогрессирования не достигнута в обеих 
группах, а 36-месячная выживаемость без прогрессиро-
вания составила 86,7 % для пембролизумаба и 78,9 % для 
плацебо. У пациентов с заболеванием на стадии IIC меди-
ана выживаемости без прогрессирования не достигнута 

Рисунок 4. a – ​выживаемость без событий; b – ​выживаемость без рецидива; c – ​общая вы-
живаемость
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в обеих группах, а 36-месячная выживаемость без про-
грессирования составила 80,9 % для пембролизумаба 
и 68,1 % для плацебо.

Побочные эффекты, связанные с лечением, наблюдались 
у 82,6 % пациентов в группе пембролизумаба и у 63,6 % 
пациентов в группе плацебо, они привели к прекращению 
лечения у 15,9 % и 2,5 % пациентов соответственно.

Итак, по мнению авторов, в заключительном анализе 
DMFS KEYNOTE‑716 пембролизумаб продолжал демон-
стрировать клинически значимую пользу и безопасность 
по сравнению с плацебо для пациентов с резецированной 
меланомой IIB и IIC стадии. [24]

Заключение
Поиск новых стратегий лечения меланомы кожи оста-

ется актуальным направлением клинических исследований. 
В терапии данного заболевания были достигнуты значи-
тельные успехи за последнее десятилетие, однако продол-
жают появляться работы, результаты которых представляют 
большой интерес для врачей, так как в перспективе могут 
оказать влияние на медицинскую практику.
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