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Актуальность проблемы

Меланома

     

      
      По данным Всемирной 

организации здравоохранения, 
каждый год по всему миру 
диагностируется около 132 000 
новых случаев меланомы.

    Иммунотерапия 
           

Ингибиторы контрольных точек 
иммунного ответа



Меланома 
 Формы меланомы 

кожи:
• Поверхностно-распространяющаяся
• Узловая ( нодулярная)
• Акролентигинозная 
• Лентигинозная 
• Ахроматическая (беспигментная) 
 Др. формы: увеальная , меланома 

слизистых оболочек, меланома 
мягких тканей и т.д. 

это злокачественная 
опухоль , 

развивающаяся  из 
меланоцитов  

(пигментные клетки 
продуцирующие 

меланин) 



Диагностика меланомы.

• Правило ABCDE 
• A – asymmetry
• B – border irregularity
• C - color
• D – diameter 
• E – evolving 



Зачем нужна биопсия?



Биопсия кожи.

• Выполняется всегда с целью 
дифференцировки  заболевания

• Ключевая процедура постановки 
диагноза

• Предназначена для всех атипичных 
появлений на коже                                               
( доброкачественные/злокачественные)



Уровни инвазии по Кларку.
• Уровень инвазии I: меланома в пределах эпидермиса - “меланома in situ”.
• Уровень инвазии II: меланома пересекает эпидермис и проникает в 

сосочковый слой дермы. 
• Уровень инвазии III: опухоль заполняет область сосочкового слоя дермы. 

Такие опухоли вступают в фазу вертикального роста.
• Уровень инвазии IV: опухолевые клетки преодолевают барьер между 

сосочковым и сетчатым слоями дермы и распространяются в сетчатом слое 
дермы.

• Уровень инвазии V: опухоль распространяется в подкожную клетчатку.



Уровни инвазии по Бреслоу.

• T1: 1 мм и 
менее; 
«Тонкие 
меланомы»;

• T2: 1-2 мм;
• T3: 2-4 мм;
• T4: глубина 
меланомы 
больше 4 
мм, 
«Толстые 
опухоли»



TNM 

       TX: Невозможно оценить состояние первичной опухоли.
T0: Отсутствуют признаки первичной опухоли.
Tis: Меланома in situ опухоль в пределах эпидермиса.
T1a: Толщина меланомы составляет до 1,0 мм. Признаки изъязвления 
отсутствуют. Скорость митоза не превышает 1/мм2.
T1b: Толщина меланомы составляет до 1,0 мм. Отмечается изъязвление. 
Скорость митоза равна или превышает 1/мм2.
T2a: Толщина меланомы составляет от 1,01 до 2,0 мм. Признаки изъязвления 
отсутствуют.
T2b: Толщина меланомы составляет от 1,01 до 2,0 мм. Отмечается изъязвление 
кожи.
T3a: Толщина меланомы составляет от 2,01 до 4,0 м. Признаки изъязвления 
отсутствуют.
T3b: Толщина меланомы составляет от 2,01 до 4,0 мм. Отмечается изъязвление 
кожи.
T4a: Толщина меланомы превышает 4,0 мм. Признаки изъязвления отсутствуют.
T4b: Толщина меланомы превышает 4,0 мм. Отмечается изъязвление кожи.



• NX невозможно оценить состояние регионарных 
лимфатических узлов.
N0 в регионарных лимфоузлах отсутствуют метастазы.
N1 опухоль распространяется на один регионарный 
лимфатический узел.
N2 опухоль распространяется на 2 или 3 регионарных 
лимфатических узла ИЛИ распространение опухоли на 
соседние участки кожи без поражения лимфоузлов.
N3 опухоль распространяется на 4 и более 
лимфатических узлов ИЛИ распространение на 
лимфатические узлы, которые связаны друг с другом, 
ИЛИ распространение опухоли на соседние участки кожи 
с поражением регионарных лимфоузлов.

• M0 метастазы отсутствуют.
M1a метастазы в кожу, подкожные ткани или 
лимфатические узлы в отдаленных участках тела. 
Уровень ЛДГ в норме.
M1b метастазы в легкие. Уровень ЛДГ в норме.
M1c метастазы в другие органы ИЛИ распространение в 
любые отдаленные органы с повышением уровня ЛДГ.



Таргетная терапия



BRAF - мутация

• Около 50 % всех меланом кожи имеют 
мутацию BRAF

• Определение мутации BRAF имеет 
клиническое значение

• BRAF ингибиторы вемурафениб, 
дабрафениб используются для лечения 
метастатической меланомой при 
мутации BRAF V600E



Применение таргетных 
препаратов при меланоме.







Таргетная терапия и 
химиотерапия.

                                                               - таргетная терапия

                                                                   - химиотерапия  



Ответ на таргетную терапию 
(пациенты имеющие BRAF мутацию)



Резистентность.



Иммунотерапия.



История иммунотерапии.

• Adapted from Kirkwood LM Ca J Clin 2012, G2: 309-35; George S et all JNCCN 2011; 9:1011-18; Garbe C et all The 
Oncologist 2011; 16:2-24



Механизмы.
• Т-лимфоциты 

играют важную роль 
в распознавании и 
уничтожении 
опухолевых клеток.

• Т-лимфоцит имеет 
множество 
рецепторов

• CTLA -4 и PD1 – 
ингибирующие 
рецепторы.



«Идеальный» иммунный ответ на 
опухоль. 





• В исследовании приняли 
участие  4846 пациентов с 
метастатической меланомой

• 5 -летняя выживаемость около 
20%  





Anti – PD-1/PDL-1





Ниволумаб. 5- летняя выживаемость

• F. Stephen Hodi, Harriet Kluger, Mario Sznol, Richard Carvajal, Donald 
Lawrence, Michael Atkins et all. Durable, long-term survival in previously 
treated patients with advanced melanoma who received nivolumab 
monotherapy in a phase I trial. 2016 AACR Annual Meeting. Abstract 
CT001. Presented April 17, 2016.

• 17 пациентов, 
получали дозу 
ниволумаба         3 
мг / кг,                а 
остальные 90 
пациентов 
получали одну из 
других доз (0,1 мг, 
0,3 мг, 1 мг и 10 мг 
на кг)

• 5 летняя 
выживаемость  = 
34%



KEYNOTE 001 
Пембролизумаб: 3 летняя выживаемость 

    

  Robert C, Ribas A, Hamid O, et al. Three-year overall 
survival for patients with advanced melanoma 
treated with pembrolizumab in KEYNOTE-001. 
Abstract 9503, American Society of Clinical 
Oncology 2016 annual meeting

• 3-х летний рубеж 
переживает 40 % 
пациентов

• Медиана общей 
выживаемости 
составляет около 2-
х лет.



• Двойное слепое 
рандомизированное 
многоцентровое 
клиническое 
исследование (16 
стран)

• 834 пациента (М1)
• 279 – пембролизумаб 

каждые 2 недели
• 277 – пембролизумаб 

каждые 3 недели
• 278 – ипилимумаб  



Сочетание  вместе



KEYNOTE - 029

 окончательные 
результаты в 2020 году





Методы оценки.

• Критерии RECIST 
1.1 

• Разработаны для 
оценки ответа на 
лечение 
цитотоксическими 
химиопрепаратами

• Не учитывают 
эффект 
псевдопрогрессиров
ания 

• IrRC  - довольно 
громоздка 

• IrRECIST – наиболее 
адекватна для 
исследований 
иммуноонкологическ
их препаратов

• Юдин Д.И., Лактионов К.П. Системы критериев 
оценки ответа солидных опухолей при лечении 
иммуноонкологическими препаратами.  
Злокачественные опухоли 2017 



Эффект 
псевдопрогрессирования.



«Идеальный» пациент для 
проведения иммунотерапии.

• Функциональный 
статус (ECOG 0-1)

• Отсутствие метастазов 
в головном мозге

• Отсутствие активных 
аутоиммунных 
заболеваний 

• Ожидаемая 
продолжительность 
жизни не менее 3х 
месяцев

• Не более 1 линии 
терапии

• Отсутствие вирусов 
гепатита и ВИЧ



Иммуноопосредованные 
нежелательные явления.

• ReutovaE.V., LaktionovK.P., BrederV.V., 
SarantsevaK.A., OkruzhnovaM.A. et al. 
Immune-mediated adverse events associated with 
immune checkpoint inhibitors therapy. Malignant 
Tumours 2016; 4: 68–76.
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Выводы 

• Появление новых иммунотерапевтических 
препаратов произвело революцию в 
онкологии

• Ингибиторы контрольных точек 
иммунного ответа являются препаратами 
выбора в лечении метастатической 
меланомы

• Не только меланома
• Дальнейшее развитие иммуноонкологии 



Взгляд в будущее.

• 30 августа 2017 года 
FDA одобрило 
применение 
CTL-019, для 
пациентов в 
возрасте до 25 лет с 
острым 
лимфобластным 
лейкозом

• Полная ремиссия 
достигнута у 52 
(83%) пациентов 



Спасибо за  внимание!


