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Меланома представляет собой гетерогенную группу злокачественных ново-
образований меланоцитарного происхождения, включающая кожную (94%), 
увеальную (4–5%) и мукозальную (1–2%) формы, а также акральную меланому 
(2–3%). Несмотря на общее клеточное происхождение, эти подтипы суще-
ственно различаются по молекулярному профилю, клиническому течению, 
ответу на терапию и прогнозу. Меланома является одной из наиболее частых 
злокачественных опухолей, ассоциированных с беременностью, составляя до 
25–31% всех онкологических заболеваний, диагностируемых в гестационном 
периоде. Настоящий обзор систематизирует современные данные об эпиде-
миологии, патогенезе, методах диагностики и лечения меланомы, ассоции-
рованной с беременностью, увеальной меланомы и других неэпидермальных 
форм меланомы.

Ключевые слова: меланома, беременность, увеальная меланома, мукозальная 
меланома, иммунотерапия, тебентафусп, даровасертиб.

Melanoma comprises a heterogeneous group of malignant neoplasms of 
melanocytic origin, including cutaneous (94%), uveal (4–5%), and mucosal (1–2%) 
forms, as well as acral melanoma (2–3%). Despite their common cellular origin, these 
subtypes differ significantly in their molecular profiles, clinical course, response to 
therapy and prognosis. Melanoma is one of the most common malignant tumors 
associated with pregnancy, accounting for up to 25–31% of all oncological diseases 
diagnosed during the gestational period. This review systematizes current data on 
the epidemiology, pathogenesis, diagnostic methods, and treatment of melanoma 
associated with pregnancy, uveal melanoma, and other non-epidermal forms of 
melanoma.

Key words: melanoma, pregnancy, uveal melanoma, mucosal melanoma, 
immunotherapy, tebentafusp, darovasertib.
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Введение

Меланома является одной из наиболее агрес-
сивных злокачественных опухолей и харак-
теризуется высоким метастатическим по-

тенциалом, а также значительной гетерогенностью 
как клинического течения, так и молекулярно-гене-
тического профиля. Помимо типичной меланомы 
кожи существуют менее частые, но принципиально 
отличающиеся по своей биологии подтипы – увеаль-
ная, мукозальная и акральная формы. Эти подтипы 
объединяет лишь общее меланоцитарное проис-
хождение, однако этиология, спектр драйверных 
мутаций, иммунное микроокружение в опухоли, 
склонность к метастазированию и чувствительность 
к системной терапии у них значимо варьируют. В 
отличие от классической меланомы кожи, где ультра- 
фиолетовое облучение играет ключевую этиологи-
ческую роль, а ингибиторы контрольных точек и 
BRAF/MEK-ингибиторы стали стандартом лечения, 
неэпидермальные формы характеризуются низкой 
мутационной нагрузкой, отсутствием типичных 
BRAF-мутаций и ограниченной эффективностью 
иммунотерапии. Особую категорию также представ-
ляет меланома, ассоциированная с беременностью. 
Физиологические изменения кожи и иммунной сис-
темы в период гестации непосредственно влияют на 
диагностику и течение заболевания, а применение 
системной терапии сопряжено с потенциальными 
рисками для плода.

В настоящем систематическом обзоре обобщены 
современные данные об эпидемиологии, патогенезе, 
диагностике и лечении редких форм меланомы. Ос-
новное внимание уделено их отличительным харак-
теристикам, современным возможностям таргетной 
и иммунотерапии, включая новые классы препаратов 
и клеточные технологии.

Меланома и беременность
Меланома, ассоциированная с беременностью 

(pregnancy-associated melanoma, PAM), определяется 
как заболевание, диагностированное во время геста-
ции или в течение 12 месяцев после родов. Данная 
патология является наиболее частым злокачествен-
ным новообразованием, выявляемым в гестационном 
периоде, составляя от 25 до 31% всех онкологических 
заболеваний у беременных и осложняя примерно 
одну из 1000–2200 беременностей [1–3]. В много- 
центровом исследовании, включившем за 2012– 
2022 гг. 1270 женщин репродуктивного возраста 
(15–49 лет), было установлено, что 5,5% всех меланом 
кожи в данной возрастной группе были классифици-
рованы как PAM. Средний возраст больных составил 
35,7 лет, 80% опухолей относились к поверхностно 
распространяющемуся типу, их средняя толщина по 
Бреслоу составила 1,16 мм, а изъязвление наблюда-
лось в 12,9% случаев [4]. Рост заболеваемости PAM объ-

ясняется двумя основными факторами – тенденцией 
к отсроченному деторождению в развитых странах, 
увеличивающей вероятность совпадения беремен-
ности с возрастом пика заболеваемости меланомой 
у женщин, а также общим ростом заболеваемости 
меланомой среди молодых женщин [2, 5].

Патогенез PAM включает взаимодействие гор-
мональных, иммунологических и молекулярных 
механизмов. Во время беременности значитель-
но повышаются уровни эстрогена, прогестерона, 
α-меланоцитстимулирующего гормона (α-МСГ) и 
хорионического гонадотропина человека. Повыше-
ние α-МСГ стимулирует меланогенез через рецептор 
MC1R и сигнальный путь цАМФ-PKA [6], вызывая 
физиологическую гиперпигментацию кожи и по-
темнение невусов, что может маскировать ранние 
признаки меланомы и затруднять своевременную 
диагностику [7–10]. При меланоме, ассоциированной 
с беременностью, чаще обнаруживается коэкспрессия 
G-белок-связанного эстрогенового рецептора (GPER) 
и ERβ по сравнению с меланомами вне беременности 
(p=0,0001), причем GPER/ERβ-позитивные опухоли 
ассоциированы с меньшей толщиной по Бреслоу 
и более низким митотическим индексом [11]. Тем 
не менее совокупность опубликованных данных не 
подтверждает прямого стимулирующего влияния по-
ловых гормонов на развитие меланомы.

Беременность характеризуется сложной пере-
стройкой иммунной системы, направленной на обе-
спечение толерантности к полуаллогенному плоду. 
Ключевые изменения включают сдвиг баланса Th1/
Th2 в сторону Th2-ответа, увеличение количества 
регуляторных Т-клеток (Treg) и миелоидных су-
прессорных клеток (MDSC), снижение активности 
NK-клеток и цитотоксических Т-лимфоцитов, по-
вышение уровня иммуносупрессивных цитокинов 
(IL-10, TGF-β), что в свою очередь снижает клеточно-
опосредованный противоопухолевый иммунитет [12, 
13]. Вышеупомянутое многоцентровое исследование 
подтвердило клиническую значимость этих измене-
ний: PAM демонстрировали значительно меньшую 
плотность опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов 
(TILs) по сравнению с меланомами, не ассоциирован-
ными с беременностью (p=0,012), что может отражать 
гестационную иммуносупрессию и потенциально 
влиять на эффективность ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа (ИКТ) [4].

Вопрос о влиянии беременности на прогноз ме-
ланомы остается одним из наиболее дискутабельных. 
Наиболее крупный и актуальный метаанализ M. Kreuz 
et al., включивший 15 исследований и 29 095 пациен-
ток (из них 2917 – беременных), не выявил статисти-
чески значимых различий в пятилетней ОВ (ОР 1,08; 
95% ДИ 0,50–2,35; p=0,83), частоте рецидивов (ОР 
1,19; 95% ДИ 0,95–1,48; p=0,12) и смертности (ОР 1,60;  
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95% ДИ 0,82–3,13; p=0,16) между беременными и не-
беременными пациентками с меланомой [14].

Физиологические изменения кожи во время бере-
менности, а именно потемнение невусов, увеличение 
их размеров и появление новых пигментных ново-
образований, могут маскировать ранние признаки 
меланомы, что в свою очередь приводит к отсрочен-
ной постановке диагноза и несвоевременному началу 
лечения [10]. Диагностический алгоритм включает 
физикальный осмотр, дерматоскопию как стандарт-
ный метод неинвазивной оценки [5]. Широкое иссе-
чение первичной меланомы под местной анестезией 
безопасно на протяжении всей беременности и не 
должно откладываться после постановки диагноза. 
Биопсия сторожевого лимфоузла (БСЛУ) является 
важным инструментом стадирования, однако ее вы-
полнение во время беременности требует особых 
условий. В I триместре БСЛУ не рекомендуется из-за 
рисков – процедура может быть отложена до II триме-
стра или послеродового периода. Во II–III триместре 
БСЛУ считается безопасной с использованием радио-
изотопов (технеций-99m), поскольку доза облучения 
плода при лимфосцинтиграфии минимальна [3].

В случае метастатического процесса решение о 
системной терапии во время беременности представ-
ляет наиболее сложную клиническую задачу и зависит 
от стадии заболевания, срока гестации и профиля 
токсичности препарата. Системная терапия во время 
I триместра несет наивысший риск тератогенности и 
эмбриотоксичности, за исключением моноклональ-
ных антител, которые не проникают через плаценту 
до 14 недель гестации [15].

Данные о применении ИКТ и BRAF/MEK-
ингибиторов у беременных пациенток с меланомой 
основаны преимущественно на опубликованных 
клинических случаях и анализа данных постреги-
страционного мониторинга безопасности. Обзор 
J. Borgers et al. обобщил 7 опубликованных случаев 
применения ИКТ (ниволумаб, пембролизумаб, 
ипилимумаб) во время беременности у пациенток 
с метастатической меланомой: в четырех случаях 
наблюдались задержка внутриутробного роста и/
или плацентарная недостаточность, потребовавшие 
кесарева сечения на сроках 24–33 недели, а у двух 
из девяти новорожденных были выявлены отклоне-
ния в виде врожденного гипотиреоза [16]. Наиболее 
серьезным задокументированным осложнением 
стал случай тяжелого иммуноопосредованного эн-
тероколита, потребовавшего иммуноспрессивной 
терапии кортикостероидами и инфликсимабом [15]. 
Крупнейший анализ данных пострегистрационного 
мониторинга безопасности, включивший 91 сообще-
ние об экспозиции ИКТ во время беременности, не 
выявил повышенной частоты спонтанных абортов, 
задержки роста плода или врожденных аномалий по 
сравнению с другими противоопухолевыми препа-
ратами, однако комбинация анти-PD-1 и анти-CTLA-4 

была значимо ассоциирована с преждевременными 
родами (80% против 23%; 95% ДИ 3,90–49,28; p<0,001) 
[17]. Дабрафениб продемонстрировал тератогенность 
в доклинических исследованиях при экспозиции, 
приблизительно в 3 раза превышающей клиниче-
скую дозу, а траметиниб оказался эмбриотоксичным 
и абортогенным у кроликов при экспозиции ≥0,3 от 
клинической [18, 19].

Таким образом, ведение пациенток с меланомой 
кожи, ассоциированной с беременностью, требует 
мультидисциплинарного подхода с индивидуализа-
цией диагностики и тактики лечения в зависимости 
от срока гестации и стадии заболевания.

Увеальная меланома
Увеальная меланома (УМ) представляет собой наи-

более распространенное первичное злокачественное 
новообразование увеального тракта у взрослых, со-
ставляя приблизительно 5% всех меланоцитарных 
опухолей [20, 21]. Несмотря на высокую эффек-
тивность локальных методов лечения первичной 
опухоли, приблизительно у половины пациентов 
развивается диссеминация опухолевого процесса, 
преимущественно в печень, что исторически ассоци-
ировалось с медианой общей выживаемости (мОВ) 
около 12 месяцев [22]. Факторы риска включают хо-
риоидальные невусы, окулярный и окулодермальный 
меланоцитоз, светлый цвет кожи и радужной оболоч-
ки, герминальные патогенные варианты генов BAP1, 
PALB2, POT1 или MBD4, профессиональный анамнез 
сварочных работ, а также семейную увеальную мела-
ному, ассоциированную с герминальными мутациями 
в гене BAP1 [21].

Увеальная меланома характеризуется крайне 
низкой мутационной нагрузкой (в среднем 17 ко-
дирующих мутаций на опухоль), что на порядок 
ниже, чем при меланоме кожи. Ультрафиолетовая 
мутационная сигнатура отсутствует, что указывает на 
принципиально иной этиологический механизм [23]. 
Канцерогенез УМ определяется небольшим числом 
драйверных мутаций, которые можно разделить на 
инициирующие и вторичные, являющиеся прогно-
стически значимыми. Подавляющее большинство 
случаев УМ обусловлено активирующими мутациями 
в одном из четырех генов: GNAQ, GNA11, PLCB4 или 
CYSLTR2, которые встречаются с частотой 33%, 39%, 
4–5% и 2% соответственно [24–26]. Эти мутации яв-
ляются взаимоисключающими: в каждой конкретной 
опухоли обнаруживается мутация только в одном 
из перечисленных генов, которые кодируют белки, 
работающие в рамках одного и того же сигнального 
пути, последовательно передавая сигнал от рецептора 
внутрь клетки. Ключевым посредником в этом каскаде 
является протеинкиназа C (PKC), которая, получив 
сигнал, одновременно запускает два нижележащих 
пути: MAPK (отвечающий за клеточное деление) и 
FAK/YAP. Совместная активация обоих путей приводит 
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к неконтролируемой пролиферации опухолевых кле-
ток [27]. С клинической точки зрения не все мутации 
в данном каскаде равнозначны по своему прогности-
ческому значению. Мутации в гене GNA11 ассоции-
рованы с более агрессивным течением заболевания 
и более низкими показателями выживаемости по 
сравнению с мутациями в GNAQ. Кроме того, опухоли 
с мутацией GNA11 значительно чаще демонстрируют 
потерю функции гена-супрессора BAP1 (p=0,0005) и 
моносомию хромосомы 3 (p=0,001), которые также 
являются неблагоприятными прогностическими 
факторами [28].

Лечение УМ за последние десятилетия эволюци-
онировало от радикальной энуклеации к органо-
сохраняющим методам. Рандомизированное много-
центровое исследование COMS (Collaborative Ocular 
Melanoma Study) показало отсутствие различий в ОВ 
между брахитерапией йодом-125 и энуклеацией для 
опухолей средних размеров (апикальная высота 2,5–
10 мм, максимальный базальный диаметр ≤16 мм); 
пятилетний локальный контроль при брахитерапии 
составил 90%, а частота энуклеации – 12,5% [29]. 
Метаанализ 28 исследований, изучавший стереотак-
сическую радиохирургию гамма-ножом, подтвердил 
локальный контроль у 94–97% пациентов (что сопо-
ставимо с брахитерапией) при частоте энуклеации 
7% вследствие неэффективности лечения [30]. Про-
тонная лучевая терапия также является эффективной 
альтернативой, особенно для крупных опухолей и 
юкстапапиллярных локализаций [31]. Энуклеация в 
настоящее время показана пациентам с первичной 
опухолью, замещающей более 50% глазного яблока 
или с обширным экстраокулярным распростране-
нием [21].

Несмотря на достаточно эффективные локальные 
методы лечения, примерно у 50% пациентов насту-
пает диссеминирование опухолевого процесса; при 
этом 90% случаев приходится на метастатическое 
поражение печени. Наиболее эффективной опцией 
лечения при распространенной УМ является препарат 
тебентафусп – биспецифический белок, соединяю-
щий аффинно-усиленный Т-клеточный рецептор, 
распознающий антиген gp100, с анти-CD3-доменом, 
перенаправляющим цитотоксические Т-лимфоциты 
на опухолевые клетки. На сегодняшний день это един-
ственный препарат, одобренный FDA для системной 
терапии нерезектабельной или метастатической УМ 
у носителей аллеля HLA-A02:01. В регистрационном 
рандомизированном исследовании III фазы (n=378) 
тебентафусп снизил относительный риск смерти на 
49% по сравнению с контрольной группой (ОР 0,51; 
95% ДИ 0,37–0,71; p=0,001), а показатель однолетней 
ОВ составил 73% против 59% [32]. При трехлетнем 
наблюдении преимущество сохранялось (мОВ 21,6 
против 16,9 мес, ОР 0,68; 95% ДИ 0,54–0,87; трех-
летняя ОВ 27% против 18%) [22]. Данные реальной 
клинической практики (исследование EURACAN, 

n=175) сопоставимы с результатами регистрационно-
го исследования: мОВ составила 20 мес, однолетняя 
ОВ – 63,6% [33]. По данным исследований, наиболее 
частыми нежелательными явлениями были кожная 
токсичность, зуд, лихорадка и гипотензия, которые 
носили цитокин-опосредованный характер и, как 
правило, регрессировали после первых 3-4 введений. 
Частота отмены терапии из-за токсичности составила 
лишь 2%, летальных нежелательных явлений зареги-
стрировано не было. Ранняя кожная токсичность и 
снижение уровня циркулирующей опухолевой ДНК 
к двенадцатой неделе терапии рассматривались как 
потенциальные маркеры клинического ответа [34].

В свою очередь, ИКТ при УМ демонстрируют 
ограниченную эффективность вследствие низкой 
мутационной нагрузки и иммуносупрессивных 
особенностей микроокружения. Метаанализ 36 ис-
следований (n=1414) показал объединенную ЧОО 
всего 3,4% (95% ДИ 1,8–5,1%), медиану выживаемости 
без прогрессирования (мВБП) 2,8 мес и мОВ 9,8 мес 
при применении как моноиммунотерапии анти-PD-
1-ингибиторами так и комбинированной иммуно-
терапии [35]. Однако комбинация ипилимумаба с 
ниволумабом, хотя и демонстрирует более высокую 
эффективность: ЧОО 12,4–18%, мОВ 16,3–19,1 мес, 
но это достигается ценой выраженной токсичности 
(гепатотоксичность ≥III степени наблюдается у 26,2%, 
а нежелательные явления III–IV степени в целом более 
чем у 40% пациентов) [36–39].

Альтернативным методом лечения при исключи-
тельно метастатическом поражении печени является 
изолированная перфузия мелфаланом. В рандоми-
зированном исследовании III фазы (n=93) ЧОО со-
ставила 36,4% против 2,0% и ВБП 7,0 против 1,6 мес 
по сравнению с наилучшей альтернативной терапией 
[40]. Однорукавноое исследование III фазы FOCUS 
(n=91) продемонстрировало ЧОО 36,3% (включая 
7,7% полных ответов), мВБП 9 мес и мОВ 20,5 мес 
[41]. Особый интерес представляет комбинация изо-
лированной перфузии печени мелфаланом с ИКТ. 
Рандомизированное исследование II фазы CHOPIN 
(n=76) продемонстрировало значительное преимуще-
ство комбинации: однолетняя ВБП 54,7% против 15,8% 
(ОР 0,34; p=0,0002), ЧОО 76,3% против 39,5% (включая 
13% полных ответов), двухлетняя ОВ 49,6% против 
22,1% (ОР 0,39; p=0,0065), мОВ в группе комбинации 
(23,1 мес) оказалась сопоставимой с таковой при 
лечении тебентафуспом, но это – при существенно 
более высокой ЧОО [42].

Подавляющее большинство УМ имеют активи-
рующие мутации GNAQ или GNA11, которые через 
протеинкиназу  С запускают сигнальный каскад 
MAPK, стимулирующий опухолевый рост, что дела-
ет PKC обоснованной терапевтической мишенью. 
Препарат даровасертиб – пероральный пан-PKC-
ингибитор нового поколения, получивший статус 
орфанного препарата FDA. В исследовании I фазы 

А.П. Оганесян



194 Т. 27, №2 – 2026

(n=68) монотерапия обеспечила ЧОО 9,1% и стаби-
лизацию заболевания у 66,7% пациентов. Основным 
дозолимитирующим нежелательным явлением была 
артериальная гипотензия [43]. Активация пути HGF/
MET является одним из механизмов резистентности 
к ингибированию PKC, что послужило обоснованием 
для комбинации даровасертиба с ингибитором MET 
кризотинибом. В исследовании I/II фазы IDE196-001 
(n=63) данная комбинация продемонстрировала ЧОО 
30% (19/63), контроль заболевания – 89% (56/63) [44]. 
В настоящее время проводится рандомизированное 
исследование II/III фазы (NCT05987332), сравнива-
ющее комбинацию даровасертиба и кризотиниба с 
терапией на выбор исследователя в первой линии 
метастатической увеальной меланомы.

Мукозальная меланома
Мукозальная меланома (ММ) – редкая агрессивная 

опухоль, развивающаяся из меланоцитов слизистых 
оболочек дыхательных путей, желудочно-кишечного 
и урогенитального трактов. На долю ММ приходится 
менее 2% всех меланом с заболеваемостью 1–2 случая 
на миллион населения в год [20]. Наиболее частыми 
локализациями являются синоназальная область, по-
лость рта, вульва и влагалище, перианальная область. 
В отличие от кожной меланомы, ультрафиолетовое 
излучение в патогенезе ММ не играет роли. До 40% 
меланом слизистых оболочек являются беспигмент-
ными, что наряду со скрытой локализацией обуслав-
ливает позднюю диагностику и крайне неблагоприят-
ный прогноз: пятилетняя ОВ составляет лишь 12–25% 
[45]. Молекулярный профиль ММ принципиально 
отличается от кожной меланомы и характеризуется 
низкой мутационной нагрузкой при высокой частоте 
различных аберраций, включая часто выявляемую 
амплификацию KIT, CDK4, MDM2 и TERT [46]. Наиболее 
частыми драйверными мутациями являются NRAS, 
выявляемая в 14–42% случаев с преобладанием при 
меланоме синоназальной области, и мутация в гене 
KIT, частота которой варьирует от 10% до 39%. Такой 
разброс связан с тем, что помимо самих мутаций, 
чаще всего в 11 и 13 экзонах, учитывают амплифи-
кацию гена KIT [47, 48]. Мутации BRAF встречаются 
реже чем в 10% случаев, что резко контрастирует с 
меланомой кожи и ограничивает применение BRAF/
MEK-ингибиторов [49]. Таким образом, меланома 
слизистых оболочек характеризуется выраженной 
молекулярной гетерогенностью и отсутствием единой 
доминирующей мишени, что обосновывает необхо-
димость комплексного молекулярно-генетического 
профилирования.

При мукозальной меланоме ИКТ демонстрируют 
умеренную, но клинически значимую эффективность, 
уступая результатам, наблюдаемым при меланоме 
кожи. Согласно объединенному анализу, ЧОО на 
монотерапию ниволумабом при меланоме слизи-
стых составила 23,3% при мВБП 3,0 мес, тогда как 

комбинация ниволумаба с ипилимумабом повышает 
ЧОО до 37,1% при мВБП 5,9 мес [50]. Пост-хок-анализ 
исследований KEYNOTE-001, 002, 006 продемон-
стрировал ЧОО при терапии пембролизумабом 19% 
с медианой длительности ответа 27,6 мес и мОВ 
11,3 мес [51]. Подгрупповой анализ CheckMate 067 
при пятилетнем наблюдении продемонстрировал 
ЧОО 43% и пятилетнюю ОВ 36% при использовании 
комбинации ниволумаб + ипилимумаб у пациентов 
с меланомой слизистых – по сравнению с 58% и 52% 
в общей популяции [52]. Таким образом, несмотря 
на то, что ингибиторы контрольных точек остаются 
стандартом первой линии терапии распространенной 
ММ, их эффективность существенно ниже, чем при 
кожной меланоме, что обуславливает необходимость 
разработки новых комбинированных подходов.

Одним из наиболее перспективных направлений 
является сочетание иммунотерапии с антиангиоген-
ными препаратами. Комбинация торипалимаба с ак-
ситинибом в исследовании Ib фазы (n=29) продемон-
стрировала ЧОО 48,3%, мВБП 7,5 мес и мОВ 20,7 мес 
[53]. Комбинация атезолизумаба с бевацизумабом в 
исследовании II фазы (n=43) показала сопоставимые 
результаты: ЧОО 45%, мВБП 8,2 мес, одногодичная ОВ 
76% [54]. Следует отметить, что оба исследования были 
проведены преимущественно в азиатской популяции, 
и их результаты требуют валидации в рандомизиро-
ванных исследованиях III фазы.

При наличии активирующих мутаций KIT-
ингибиторы тирозинкиназ являются основной тера-
певтической опцией. Объединенный анализ (n=130) 
показал, что наибольшая чувствительность к имати-
нибу наблюдается при мутациях экзонов 11 и 13 (ЧОО 
38% и 33% соответственно), при этом мутации L576P и 
K642E демонстрировали наиболее высокую ЧОО 52% 
и 42%; мВБП при мутациях экзонов 11/13 составила 
4,3–4,5 мес против 1,1 мес при мутациях экзона 17, 
мОВ – 19,7 и 15,4 мес против 12,1 мес соответственно; 
в подгруппе ММ имелась некоторая специфика: ЧОО 
иматиниба составила 38%, мВБП – 4,5 мес, мОВ – 
18,0 мес [55]. Нилотиниб – ингибитор тирозинкиназ 
второго поколения, – продемонстрировал активность, 
сопоставимую с иматинибом. В исследовании II фазы 
TEAM (n=42) ЧОО нилотиниба составила 26,2%, ме-
диана длительности ответа – 7,1 мес, мВБП – 4,2 мес, 
мОВ –18,0 мес; 10 из 11 ответивших пациентов имели 
мутации экзона 11 [56].

Перспективный подход для пациентов с мела-
номой слизистых оболочек, резистентной к ИКТ, 
представляет адоптивная клеточная терапия с исполь-
зованием аутологичных TILs. Лифилеуцел – первый 
аутологичный TIL-продукт, одобренный FDA и заре-
гистрированный для лечения нерезектабельной или 
метастатической меланомы после прогрессирования 
на анти-PD-1-терапии [57]. В регистрационном ис-
следовании C-144-01 (n=153) ЧОО составила 31,4%, 
медиана длительности ответа – 36,5 мес; при этом 
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31,3% ответивших пациентов сохраняли ответ через 
5 лет, мОВ составила 13,9 мес, пятилетняя ОВ – 19,7% 
[58]. Также рандомизированное исследование III фазы 
M14TIL (n=168) продемонстрировало превосходство 
TIL-терапии над ипилимумабом: мВБП 7,2 против 
3,1 мес (ОР 0,50; p < 0,001), ЧОО 49% против 21%, мОВ 
25,8 против 18,9 мес [59]. Таким образом, применение 
адоптивной клеточной терапии с использованием 
TILs является весьма многообещающим направлением 
в лечении злокачественных опухолей – в том числе, 
и меланомы слизистых оболочек.

Заключение
Меланома, ассоциированная с беременностью, 

увеальная и мукозальная меланомы представляют 
собой биологически и клинически обособленные 
формы злокачественных меланоцитарных новообра-
зований, принципиально отличающиеся от типичной 
меланомы кожи по молекулярному профилю, ответу 
на системную терапию и прогнозу. Накопленные 
данные убедительно демонстрируют, что прямая экс-
траполяция на указанные подтипы терапевтических 
стратегий, разработанных для меланомы кожи, часто 
оказывается неэффективной. Внедрение в клини-

ческую практику специализированных подходов, 
таких как тебентафусп и изолированная перфузия 
печени мелфаланом при увеальной меланоме, ком-
бинация ИКТ с антиангиогенными препаратами и 
ингибиторов тирозинкиназ при KIT-мутантной муко-
зальной меланоме, а также мультидисциплинарного 
ведения беременных с индивидуализацией тактики 
в зависимости от срока гестации, позволило суще-
ственно расширить терапевтические возможности 
и улучшить клинические исходы. Перспективным 
направлением также является адоптивная клеточная 
терапия с использованием аутологичных TILs, про-
демонстрировавшая эффективность у пациентов с 
резистентностью к иммунотерапии.

Вместе с тем ряд ключевых вопросов лечения вы-
шеперечисленных нозологий остается нерешенным. 
Дальнейшие исследования должны быть направлены 
на создание международных проспективных реги-
стров пациентов с данными формами меланомы, 
которые можно отнести к редким, идентификацию 
новых терапевтических мишеней и предиктивных 
биомаркеров ответа на лечение, разработку опти-
мальных комбинированных режимов терапии на ос-
новании данных рандомизированных исследований.
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