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Иммунотерапия генерализованной 
меланомы кожи

Прорыв в  иммунотерапии злокачественных опухолей, произошедший 
в  последние годы, связан с  пониманием механизмов взаимодействия 
между опухолью и иммунной системой, особенностей Т-клеточной регуля-
ции и с созданием препаратов, избирательно действующих на компоненты 
этого процесса. Одним из наиболее перспективных в аспекте применения 
иммунотерапии онкологических заболеваний является меланома кожи, 
что обусловлено высокой иммуногенностью опухоли и мутационной на-
грузкой.

Согласно современным представле-
ниям, для развития противоопухолевого 
иммунного ответа, приводящего к унич-
тожению опухолевых клеток, должна 
произойти серия последовательных 
событий, которые получили название 
«цикл рак  — иммунитет» (cancer  — 
immunity cycle) [1]. Он состоит из 7 эта-
пов и включает в себя:

1. Выброс опухолевых антигенов 
и их захват дендритными клетками для 
последующего процессинга. На  этом 
этапе для развития специфического 
противоопухолевого Т-клеточного им-
мунного ответа и во избежание форми-
рования периферической толерантности 
к опухолевым антигенам необходим ряд 
сигналов, таких как провоспалительные 
цитокины, факторы, высвобождаю-
щиеся при  гибели опухолевых клеток 
или микрофлоры кишечника.

2. Презентация опухолевых анти-
генов с  участием молекул главно-
го комплекса гистосовместимости 
I и  II класса дендритными клетками 
Т-лимфоцитам.

3. Праймирование и активация эф-
фекторного Т-клеточного иммунного 
ответа против опухолеспецифических 
антигенов, распознаваемых как чуже-
родные или к которым сформировалась 
неполная толерантность.

4. Перемещение активированных 
эффекторных Т-лимфоцитов к  очагу 
опухолевого роста.

5. Инфильтрация опухоли Т-лимфо
цитами.

6. Специфическое распознавание 
и  связывание Т-лимфоцитами опу-
холевых клеток, происходящие путем 
взаимодействия Т-клеточного рецептора 
и  соответствующего опухолевого анти-
гена, встроенного в  молекулу главного 
комплекса гистосовместимости I класса.

7. Киллинг опухолевых клеток, 
приводящий к  выбросу новых опухо-
леассоциированных антигенов, то есть 
к 1-му этапу и, как следствие, к усилению 
ответа в последующих циклах (рис. 1).

Для активации Т-клеток необходимо: 
1) распознавание антигена (в том числе 
опухолевого), представляемого анти-
генпрезентирующими клетками (АПК), 
Т-клеточным рецептором; 2) связыва-
ние рецепторов костимуляции (CD28), 
экспрессируемых на  Т-лимфоцитах, 
с  активирующими их В7-1 (CD80) 
и В7-2 (CD86) костимулирующими мо-
лекулами АПК.

Конкурентная активация Т-клеточ
ного рецептора и CD28 приводит к ин-
дукции сигналов в ядре Т-клетки и ее ак-
тивации.

Инактивация Т-клеток, предотвра-
щающая развитие аутоиммунных про-
цессов, также осуществляется 2 путями:

•	экспрессией CTLA-4 (антигена ци-
тотоксического Т-лимфоцита 4) ре-
цепторов на поверхности Т-клеток 
после их активации, которые 
связываются с  В7 на  АПК, подав-
ляя таким образом сигналы к  ядру 
Т-клеток;

•	экспрессией PD-1 (рецептора про-
граммируемой клеточной гибели 1) 
на  поверхности Т-клетки, которые 
затем связываются с лигандами PD-
L1 или  PD-L2 в  опухолевой ткани 
(как на  иммунокомпетентных, так 
и опухолевых клетках) [2].
Таким образом, CTLA-4 играет 

важную роль в ранней фазе иммунного 
ответа, реализующейся в  перифери-
ческих иммунных органах (лимфати-
ческих узлах и  селезенке), в  то время 
как PD-1 приобретает свое значение 
в  поздней фазе, которая развивается 
непосредственно в  периферических 
тканях, включая опухоль (рис. 2).

Подавление CTLA-4, либо PD-1, 
либо PD-L1 приводит к  стимуляции 
противоопухолевого иммунного ответа. 
Это явление получило название «бло-
када контрольных точек» (checkpoint 
blockade), а  препараты, подавляющие 
вышеуказанные рецепторы и  лиган-
ды,  — «ингибиторы контрольных 
точек».
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Одним из наиболее перспективных 
для иммунотерапевтического воздей-
ствия онкологических заболеваний 
является меланома кожи (МК), что 
обусловлено высокой иммуногенно-
стью опухоли. Подтверждением тому 
является высокая частота спонтанных 
регрессий меланомы; возникновение 
паранеопластической депигментации, 
ассоциированной с продолжительным 
течением метастатического процесса; 
развитием витилиго на фоне иммуно-
терапии; наличием в гистологических 
препаратах удаленных диспластиче-
ских невусов и  первичной меланомы 
лимфоидной инфильтрации; данные 
иммунологических исследований 
свидетельствуют о  существовании гу-
морального и клеточного иммунитета 
против аутологичной меланомы  [3]. 
Кроме того, МК, наряду с немелкокле-
точным раком легкого, характеризуется 
высокой мутационной нагрузкой, что 
обусловливает продукцию большего 
числа неоантигенов, а  это, в  свою 
очередь, усиливает иммунный ответ 
(рис. 3) [4].

Анти-CTLA-4
Первым ингибитором контроль-

ных точек, зарегистрированным для 
лечения генерализованной МК, стал 
ипилимумаб, представляющий собой 
человеческое анти-CTLA-4 моно-
клональное антитело IgG1 изотипа, 
которое подавляет взаимодействие 
CTLA-4 с молекулами В7.1 и В7.2. Пре-
парат одобрен Управлением по контро-
лю качества пищевых продуктов и ме-
дикаментов США (US Food and Drug 

Administration  — FDA) для лечения 
метастатической или  нерезектабель-
ной меланомы в 2011 г. на основании 

исследования III фазы MDX010-20, 
в  котором пациенты были рандоми-
зированы в  3 группы: одна из  них 
получала ипилимумаб по 3 мг/кг вну-
тривенно каждые 3 нед 4 раза, вторая — 
пептидную вакцину gp100, третья — оба 
препарата. Объективный ответ от-
мечен в  группе ипилимумаба у  10,9% 
больных, в  группе вакцины  — у  1,5% 
пациентов и в группе, получавшей оба 
препарата, — у 5,7%. Однолетняя общая 
выживаемость (ОВ) составила 45,6; 
25,3 и  43,6%, а  2-летняя ОВ  — 23,5; 
13,7 и 21,6% соответственно. При этом 
у части больных констатирована псев-
допрогрессия заболевания на  фоне 
терапии ипилимумабом с последующей 
регрессией опухолевых очагов [5].

У  60% пациентов, получавших 
терапию ипилимумабом, отмечены 
иммуноопосредованные побочные 
явления, при этом у 10–15% больных 
они достигали III–IV степени. Чаще 
всего развивались поражения кожи, 
желудочно-кишечного тракта и  эндо-
кринных органов. Для их купирования 
требовалось применение кортико-
стероидов, реже  — инфликсимаба 
(моноклональное антитело к  фактору 
некроза опухоли α), что, однако, 
не препятствовало развитию противо-
опухолевого ответа. В процессе лечения 

 
Рис. 2. Иммунные контрольные точки регулируют различные компоненты 
в развитии иммунного ответа [2]

 
Рис. 3. Распространенность соматических мутаций для разных типов рака че-
ловека [4]

 
Рис. 1. Цикл рак — иммунитет: 1 — выброс антигенов опухолевых клеток; 2 — 
презентация опухолевых антигенов; 3 — прайминг и активация; 4 — перемеще-
ние Т-клеток к опухоли; 5 — инфильтрация Т-клетками опухоли; 6 — распознава-
ние опухолевых клеток Т-клетками; 7 — гибель опухолевых клеток [1]
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отмечена четкая корреляция между воз-
никновением иммуноопосредованных 
побочных явлений и ответом опухоли 
на проводимую терапию.

Объединенный анализ долгосрочных 
результатов выживаемости в исследова-
ниях ипилимумаба II и III фазы, вклю-
чавший 1861 больного, показал, что ме-
диана ОВ составила 11,4 мес, а 3-летняя 
выживаемость  — 22%. При  этом после 
3 лет на кривой выживаемости начинает-
ся плато, которое сохраняется в течение 
последующих 10 лет (рис. 4) [6].

Данный вид лечения оказался эф-
фективным и при метастазах меланомы 
в головной мозг: 1- и 2-летняя выживае-
мость пациентов c асимптоматическими 
метастазами составила 31 и  26% соот-
ветственно, а  с  симптоматическими  — 
19 и 10% соответственно [7].

Представляют интерес данные о по-
вторном применении ипилимумаба 
при  генерализованной МК. Среди 
855 пациентов, включенных в исследова-
ние ЕАР, у 51 (6,0%) отмечена прогрессия 
заболевания после предшествующей 
стабилизации либо регрессии. После 
повторной терапии ипилимумабом 
у 6 (12,8%) из них развилась частичная 
регрессия, а у 19 (40,8%) отмечена ста-
билизация заболевания [8].

В  2015 г. ипилимумаб был одо-
брен FDA в  качестве адъювантной 
терапии МК III стадии после вы-
полнения радикальной регионарной 
лимфодиссекции. В  плацебо-кон-
тролируемом исследовании III фазы 
EORTC 18071 медиана безрецидивной 
выживаемости больных с  метаста-
зами в  регионарных лимфатических 
узлах, получавших ипилимумаб после 
лимфодиссекции, составила 26,1 мес, 
а  пациентов, применявших плаце-
бо,  — 17,1 мес [9]. Спустя год были 
опубликованы результаты 5-летней 
общей и безрецидивной выживаемости. 
Пятилетняя ОВ в группе ипилимумаба 

составила 65,4%, а  в  группе плаце-
бо  — 54,4%; 5-летняя безрецидивная 
выживаемость  — 40,8 и  30,3% соот-
ветственно  [10]. Следует отметить, 
что на  сегодня ипилимумаб является 
единственным ингибитором контроль-
ных иммунных точек, разрешенным 
к применению в адъювантном режиме.

Анти-PD-1
В 2014 г. для лечения генерализо-

ванной МК зарегистрированы пре-
параты, направленные на увеличение 
противоопухолевого Т-клеточного 
ответа на  опухолеспецифическом 
уровне путем блокирования взаи-
модействия PD-1 с  PD-L1 и  PD-L2, 
а также предотвращения Т-клеточной 
инактивации.

Первым анти-PD-1 препаратом, 
получившим одобрение FDA в сентябре 
2014 г., стал пембролизумаб, представ-
ляющий собой гуманизированное моно-
клональное антитело IgG4 изотипа.

В открытое мультикогортное иссле-
дование Ib фазы KEYNOTE-001 было 
включено 655 больных МК, как лечен-
ных ипилимумабом, так и  наивных. 
В частности, в одной из рандомизиро-
ванных когорт исследования участво-
вали 173 пациента с генерализованной 
МК с  прогрессией заболевания после 
лечения ипилимумабом. Пациен-
ты получали пембролизумаб в  дозе 
2 мг/кг либо 10 мг/кг каждые 3 нед. 
Первичной конечной точкой исследо-
вания был объективный ответ, который 
составил 26% в обеих группах, при этом 
у  70% больных отмечено уменьшение 
размеров таргетных очагов поражения 
(рис. 5). Однолетняя выживаемость без 
прогрессии в обеих группах составила 
57%. Наиболее распространенными 
проявлениями токсичности при  дозе 
2 мг/кг либо 10 мг/кг были: утомляе-
мость (33 и  37% соответственно), зуд 
(26 и 19% соответственно) и сыпь (18% 
в обеих группах) [11, 12].

В  2016 г. опубликованы обнов-
ленные результаты исследования 
KEYNOTE-001, медиана наблюдения 
в  котором составила 21 мес [13]. По-
казано, что применение пемброли-
зумаба вызывает объективный ответ 
у  33% больных, 12-месячная выжи-
ваемость без прогрессии составляет 
35%, а медиана ОВ — 23 мес. У ранее 
нелеченных пациентов эти показатели 
несколько лучше и  составляют 45%, 
52% и 31 мес соответственно. Полная 
и частичная регрессия опухоли у боль-
ных, не  леченных ипилимумабом, 
составляет 39%, в то время как ответ 
у пациентов, получавших данную те-
рапию, — 29%. Тем не менее, авторы 
не  считают, что предшествующую 
терапию ипилимумабом можно рас-
сматривать в  качестве предиктора 
ответа на пембролизумаб, и полагают, 
что наибольшее значение имеет размер 
опухоли в  начале лечения, что под-
тверждается данными аналогичных 
исследований [14].

Терапия пембролизумабом, как 
и  лечение ипилимумабом, характери-
зуется формированием плато кривой 
выживаемости после 3 лет наблюдения. 
Многообещающим фактором являются 
данные, что у 59 (97%) из 61 пациента, 
получавших пембролизумаб в  иссле-
довании KEYNOTE-001 и  достигших 
полной регрессии опухоли, результат 
сохранился и  после прекращения те-
рапии.

В  исследовании KEYNOTE-002 
и з у ч а л и  э ф ф е к т и в н о с т ь  т е р а -
п и и  п е м б р о л и з у м а б о м  в   д о з а х 
2 мг/кг или  10 мг/кг по  сравнению 
с химиотерапией у больных генерализо-
ванной МК с прогрессией опухолевого 
процесса после лечения ипилимумабом 
и ингибиторами BRAF-мутации (у боль-
ных с положительной BRAF-мутацией). 
Объективный ответ составил 21 и 25% 
в  группах, получавших пембролизу-
маб в  дозах 2 мг/кг и  10 мг/кг соот-

 
Рис. 4. Первичный анализ объеди
ненных данных ОВ больных 
из 10 проспективных и 2 ретроспек-
тивных наблюдательных исследо-
ваний по  ипилимумабу при мета-
статической меланоме (n=1,861). 
Медиана ОВ составила 11,4 мес 
(95% доверительный интервал (ДИ) 
10,7–12,1 мес) с 3-летней выживае-
мостью 22% (95% ДИ 20–24%) [6]

 
Рис. 5. Лучший объективный ответ, достигнутый у пациентов, получавших пем-
бролизумаб в исследовании KEYNOTE-001 [12]
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ветственно, в  то время как в  группе 
химиотерапии  — 4%. Шестимесячная 
выживаемость без прогрессии состави-
ла 34; 38 и 16% соответственно. Таким 
образом, доказано преимущество при-
менения пембролизумаба перед химио
терапией после неудачного лечения 
ипилимумабом.

Как и в предыдущем исследовании, 
наиболее распространенными проявле-
ниями токсичности в группе пемброли-
зумаба были утомляемость, зуд и  сыпь 
в отличие от группы химиотерапии, где 
превалировали утомляемость, тошнота, 
рвота, анемия и  алопеция. Токсич-
ность III–IV степени отмечена у  26% 
пациентов, получавших химиотерапию, 
и  у  11 и  14% больных, применявших 
пембролизумаб в дозах 2 и 10 мг/кг со-
ответственно [15].

В 2015 г. опубликованы результаты 
исследования III фазы KEYNOTE-006, 
в  котором больных рандомизировали 
в три группы в соотношении 1:1:1. Две 
из них получали пембролизумаб в дозе 
10 мг/кг каждые 2 или 3 нед, а третья — 
ипилимумаб в  дозе 3 мг/кг каждые 
3 нед, 4 введения. Первичными конеч-
ными точками исследования были вы-
живаемость без прогрессии и ОВ. Шес
тимесячная выживаемость без прогрес-
сии в  группах пембролизумаба была 
практически одинаковой и  составила 
47,3 и  46,4%, а  в  группе ипилимума-
ба  — 25,6%. При  этом преимущество 
пембролизумаба над ипилимумабом 
отмечено независимо от  экспрессии 
PD-L1 в  опухолевой ткани. Однолет-
няя ОВ составила 74,1% при  приеме 
пембролизумаба каждые 2 нед, 68,4% — 
при  применении пембролизумаба 
каждые 3 нед и  58,2%  — при  приеме 
ипилимумаба (рис. 6). Объективный 
ответ отмечен в  33,7; 32,9 и  11,9% 
случаев соответственно, продолжаясь 
у подавляющего большинства пациен-
тов (89,4; 96,7 и 87,9% соответственно) 
при медиане наблюдения 7,9 мес. Неже-
лательные явления III–V степени чаще 
регистрировали в группе ипилимумаба 
(19,9%), чем в группах пембролизумаба 
(13,3 и 10,1%) [16].

Другим анти-РD-1 моноклональ-
ным антителом является ниволумаб. 
В исследовании препарата I фазы при-
нимали участие 107 больных генерали-
зованной МК, из  которых 25% полу-
чили 3 и более линии предшествующей 
системной терапии. Лечение назначали 
в  дозах 0,1–10 мг/кг в  виде инфузий 
каждые 2 нед в  8-недельном цикле. 
Частота объективного ответа в  целом 
составила 31%, а у больных, получавших 
3 мг/кг, — 41%. Примерно в 5% случаев 
развилась псевдопрогрессия заболе-
вания, обусловленная инфильтрацией 
опухолевых очагов Т-лимфоцитами 
и натуральными киллерами. Примеча-
тельно, что у  ряда больных (12 из  17), 

у  которых лечение было прекращено 
по причинам, отличным от прогрессии 
заболевания, продолжалась регрессия 
опухоли даже после прекращения 
терапии. Медиана выживаемости без 
прогрессии составила 3,7 мес (9,7 мес 
при дозе 3 мг/кг), медиана продолжи-
тельности ответа  — 24 мес (17,3 мес 
при  дозе 3  мг/кг), а  медиана ОВ  — 
16,8 мес (20,3 мес при дозе 3 мг/кг) [17].

Токсические явления отмечены 
у  82% больных и  включали в  себя 
усталость, сыпь, зуд и  диарею. У  21% 
пациентов развилась токсичность 
III–IV степени в  виде лимфопении, 
усталости, тошноты, диареи и анемии. 
Не выявлено четкой зависимости меж-
ду дозой препарата и его токсичностью, 
однако доза 3 мг/кг была выбрана как 
наиболее эффективная для исследова-
ния III фазы по сравнению ниволумаба 
и дакарбазина в качестве первой линии 
терапии [18].

Одним из перспективных направле-
ний иммунотерапии является исполь-
зование комбинации анти-PD1 и анти-
CTLA-4, что подтверждено данными 
исследования CheckMate 067, в котором 
пациентов рандомизировали на 3 груп-
пы: одна из них получала комбинацию 
ниволумаба и  ипилимумаба, другая  — 
ниволумаб и  третья  — ипилимумаб. 
Наиболее эффективным оказалось 
применение комбинации ниволумаба 
и  ипилимумаба: при  их одновремен-
ном использовании регрессия опухоли 
≥80% зафиксирована у  40% больных, 
при этом в 17% случаев отмечена полная 
регрессия; медиана выживаемости без 
прогрессии составила 11,5 мес в группе 
ниволумаба и ипилимумаба, 6,9 мес — 
в группе ниволумаба и 2,9 мес — в груп-
пе ипилимумаба (рис. 7).

В  то же время нежелательные яв-
ления при одновременном назначении 
препаратов развивались раньше и про-

 
Рис. 6. Выживаемость без прогрессии (а) и ОВ (б) пациентов, получавших пем-
бролизумаб в дозе 10 мг/кг каждые 2 либо 3 нед и ипилимумаб в исследовании 
KEYNOTE-006 [16]
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текали тяжелее. Различные проявления 
токсичности зафиксированы у  98% 
пациентов, III–IV степени  — у  53%, 
в 20% случаев требовали прекращения 
лечения [19, 20].

Примечательно, что при  низкой 
экспрессии PD-L1 в  опухолевой тка-
ни, определяемой как <5%, выявлено 
явное преимущество комбинирован-
ной терапии ниволумабом и  ипи-
лимумабом над монотерапией как 
ниволумабом, так и  ипилимумабом 
(медиана выживаемости без про-
гресии  — 11,2 и  5,3 мес), в  то время 
как при  высокой экспрессии (≥5%) 
эффективность комбинированной 
терапии ниволумабом и  ипилимума-
бом не  отличалась от  монотерапии 
ниволумабом (медиана выживаемости 
без прогрессии — 14 мес) (рис. 8) [20].

На вопрос о последовательности при-
менения анти-PD1 и анти-CTLA-4 отве-
тило исследование CheckMate 064, в ко-
тором продемонстрировано, что на-
значение ниволумаба с  последующей 
терапией ипилимумабом повышает 
12-месячную выживаемость пациентов 
до  76%, в  то время как применение 
ипилимумаба с  дальнейшим лечением 
ниволумабом — до 54% [21].

В  исследовании, посвященном 
эффективности ниволумаба при солид-
ных опухолях, показано, что отсутствие 
экспрессии PD-L1 ассоциируется с от-
сутствием объективного ответа на про-
водимое лечение. В частности, ни у од-
ного из  17 больных с  отрицательной 
экспрессией PD-L1 не  отмечено при-
знаков регрессии заболевания, в то вре-
мя как у  9 из  25 пациентов, имевших 
положительную экспрессию, развилась 
регрессия [22]. В последующих работах 
показано, что пациенты с генерализо-
ванной МК могут отвечать на лечение 
анти-PD1 и  анти-PD-L1, несмотря 
на  отсутствие экспрессии PD-L1, од-
нако объективный ответ в  подобных 
случаях развивается реже [23].

Еще одной точкой приложения 
для иммунотерапевтического воз-

действия может быть блокирование 
лигандов PD-L1. В исследовании BMS-
936559 I фазы 55 больных с  генерали-
зованной МК получали человеческое 
IgG4 PD-L1 антитело 1 раз в  2 нед 
в дозе 0,3–10 мг/кг. Регрессия опухоли 
отмечена в 17% случаев, с наибольшей 
частотой при дозе 3 мг/кг. Среди 9 боль-
ных, ответивших на лечение, у 5 ответ 
продолжался более года. Среди всей 
когорты пациентов с  солидными опу-
холями, включенных в  исследование, 
у 39% больных возникли иммуноопос-
редованные нежелательные явления 
в  виде сыпи, гипотиреоидизма, гепа-
тита, саркоидоза, эндофтальмита, диа-
бета, миастении, редко — пневмонита; 
токсичность III степени развилась в 9% 
случаев [24].

Несмотря на  то что новые имму-
нотерапевтические препараты про-
демонстрировали свое преимущество 
перед химиотерапией, результаты 
лечения больных генерализованной 
МК далеки от  удовлетворительных. 
В  связи с  этим вполне естественны-
ми являются попытки комбинации 
иммунотерапевтических препаратов, 
МАРК-ингибиторов (ингибиторы 
митоген-активированного протеинки-
назного пути) и химиотерапевтических 
препаратов.

Первое исследование по  изуче-
нию комбинации BRAF-ингибитора 
вемурафениба и  ипилимумаба было 
досрочно прекращено из-за  гепато-
токсичности, характерной для обоих 
препаратов при использовании в моно-
режиме, однако продолжается исследо-
вание комбинации дабрафениба с/без 
траметиниба и ипилимумаба [25].

Ряд исследований направлено 
на изучение комбинации ипилимума-
ба с  различными химиопрепаратами. 
В  исследовании СА184024 больных 
генерализованной МК рандомизиро-
вали в 2 группы: одна из них получала 
ипилимумаб и  дакарбазин, другая  — 
дакарбазин и плацебо. Показатель об-
щей 3-летней выживаемости в первой 
группе составил 20,8%, во  второй  — 
12,2% [26].

Онколитическая 
виротерапия
В  2015 г. зарегистрирован пер-

вый онколитический виропрепа-

 
Рис. 8. Выживаемость без прогрессии пациентов, получавших комбинацию 
ниволумаба и ипилимумаба и монотерапию ипилимумабом либо ниволумабом 
в исследовании CheckMate 067, в зависимости от экспрессии PD-L1 [20]

 
Рис. 7. Выживаемость без прогрессии пациентов, получавших комбинацию 
ниволумаба и ипилимумаба и монотерапию ипилимумабом либо ниволумабом 
в исследовании CheckMate 067 [20]
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рат для лечения пациентов с  МК  — 
Talimogene laherparepvec (T-VEC), 
который представляет собой ген-
модифицированный онколитический 
вирус простого герпеса I типа (HSV-1), 
способный к избирательной реплика-
ции в опухолевых клетках и экспрессии 
собственного гранулоцитарно-макро-
фагального колониестимулирующего 
фактора (ГМ-КСФ). Внутриочаговое 
введение T-VEC вызывает как локаль-
ный эффект в  виде вирус-индуциро-
ванного лизиса опухолевых клеток, 
что приводит к  высвобождению опу-
холевых антигенов, так и  системный 
эффект в виде повышения противоопу-
холевого иммунного ответа, который 
осуществляется путем активации АПК 
ГМ-КСФ. Таким образом, происходит 
воздействие на  первый (высвобожде-
ние опухолевых антигенов) и  третий 
(прайминг и активация Т-клеток) цикл 
опухоль — иммунитет.

T-VEC получил одобрение для лече-
ния нерезектабельной метастатической 
МК IIIB–IV стадии в виде внутриочаго-
вого введения, то есть при наличии ме-
тастазов в кожу, подкожную клетчатку 
и лимфатические узлы. В исследовании 
OPTiM III фазы внутриочаговое введе-
ние T-VEC сравнивали с терапией ГМ-
КСФ. Объективный ответ при введении 
T-VEC составил 26,4%, при ГМ-КСФ — 
5,7%, а 4-летняя выживаемость достигла 
33 и 21% соответственно. При этом от-
мечено уменьшение как инъецируемых, 
так и  неинъецируемых очагов, в  том 
числе висцеральных, что доказывает 
системный эффект препарата в  виде 
повышения противоопухолевого им-
мунного ответа [27].

В исследовании комбинации T-VEC 
с ипилимумабом Ib фазы получено уве-
личение объективного ответа до  50%, 
а  в  исследовании комбинации T-VEC 

с анти-PD1 пембролизумабом Ib фазы — 
57,1% [28].

Иммуноопосредованный 
ответ на лечение
При  использовании ингибито-

ров иммунных контрольных точек 
требуется время для развития ответа 
на  лечение и  у  части пациентов на-
блюдается псевдопрогрессия, то есть 
развитие полного или  частичного 
ответа после увеличения размеров 
или  появления новых опухолевых 
очагов, что замечено еще при первых 
исследованиях ипилимумаба пример-
но у 14% больных.

В связи с этим в 2009 г. для оценки 
ответа на лечение ингибиторами им-
мунных контрольных точек предложе-
но использовать иммуноопосредован-
ные критерии оценки (immune-related 
response criteria  — irRC), главной 
отличительной особенностью которых 
является включение новых очагов 
в общую опухолевую нагрузку и необ-
ходимость повторного подтверждения 
ответа опухоли на лечение [29]. В ис-
следовании KEYNOTE-001 псевдо-
прогрессия возникла у 7% пациентов. 
Отмечено, что среди 592 больных, 
проживших >12 нед после начала 
лечения, у 14% развилась прогрессия 
по  критериям RECIST  v.1.1, что, од-
нако, не  соответствовало критериям 
прогресссии согласно irRC (табли-
ца). Двухлетняя ОВ составила 77,6% 
у  больных без прогрессии согласно 
обоим критериям оценки, 37,5%  — 
с прогрессией согласно RECIST v.1.1, 
но  без прогрессии согласно irRC, 
17,3%  — у  пациентов с  прогрессией 
по обоим критериям [30].

Таким образом, на  сегодня до-
казано преимущество иммуноте-
рапии ингибиторами контрольных 
иммунных точек анти-CTLA-4 и анти-

PD1 перед химиотерапией генера-
лизованной МК. При  этом терапия 
анти-PD1 более эффективна по  срав-
нению с  анти-CTLA-4, а  комбинация 
анти-CTLA-4 и  анти-PD1 превышает 
по эффективности монотерапию анти-
PD1. 97% пациентов, ответивших 
на  лечение анти-PD1, продолжают 
находиться в  ремиссии, прекратив 
терапию. Особенностями применения 
анти-CTLA-4 и анти-PD1 является раз-
витие псевдопрогрессии, что требует 
применения иммуноопосредованных 
критериев оценки лечения.
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Таблица.	 Сравнение RECIST v.1.1 и иммуноопосредованных критериев оценки ответа на лечение [30]
Категория RECIST v.1.1 irRC

Таргетные очаги Максимум 5 Максимум 15
Новые очаги Оцениваются как прогрес-

сия заболевания при пер-
вом появлении

До 10 новых висцеральных и 5 кожных 
очагов могут быть добавлены к сумме 
произведений двух наибольших пер-
пендикулярных диаметров всех очагов 
поражений в любое время

Полный ответ Исчезновение всех целевых и нецелевых очагов
Лимфатические узлы должны регрессировать к менее чем 
10 мм по короткой оси
Нет новых поражений
Требуется подтверждение

Частичный ответ Снижение опухолевой на-
грузки на ≥30% по сравне-
нию с исходным уровнем
Требуется подтверждение

Снижение опухолевой нагрузки на ≥50% 
по сравнению с исходным уровнем
Требуется подтверждение

Прогрессия заболевания ≥20% + 5 мм абсолютного 
увеличения опухолевой на-
грузки по сравнению с наи-
меньшим значением
Появление новых оча-
гов или прогрессирование 
нетаргетных очагов

≥25% увеличения опухолевой нагруз-
ки по сравнению с исходным уровнем, 
наименьшим значением или сбросом 
исходного уровня
Новые очаги добавляются к опухоле-
вой нагрузке
Требуется подтверждение

Стабилизация заболевания Не частичный ответ и не прогрессия заболевания
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Iмунотерапія генералізованої меланоми шкіри
М.М. Кукушкіна, С.І. Коровін, С.М. Кукушкіна, А.Ю. Палівець, 
В.В. Остафійчук, А.Г. Дєдков

Національний інститут раку, Київ

Резюме. Прорив в  імунотерапії злоякісних пухлин, 
що стався в останні роки, пов’язаний із розумінням механізмів 
взаємодії між пухлиною та імунною системою, особливостей 
Т-клітинної регуляції і зі створенням препаратів, що вибірково 
діють на компоненти цього процесу. Одним з найбільш перс
пективних в аспекті застосування імунотерапії онкологічних 
захворювань є меланома шкіри, що зумовлено високою імуно-
генністю пухлини та мутаційним навантаженням.

Ключові слова: меланома шкіри, імунотерапія, анти-
CTLA-4, анти-PD-1, онколітична віротерапія.

Immunotherapy of advanced melanoma
M.M. Kukushkina, S.I. Korovin, S.M. Kukushkina, A.Yu. Palivets, 
V.V. Ostafiychuk, A.G. Diedkov

National Cancer Institute, Kiev

Summary. A breakthrough in cancer immunotherapy that has 
occurred in recent years is associated with understanding of inter-
action mechanisms between tumor and immune system, features 
of T-cell regulation and the creation of drugs selectively acting 
on components of this process. Skin melanoma is one of the most 
perspective malignancies for immunotherapy due to the high tumor 
immunogenicity and mutational load.

Key words: skin melanoma, immunotherapy, anti-CTLA-4, 
PD-1 antibody, oncolytic virotherapy.
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