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Меланома — злокачественная опухоль, способная быстро приобретать резистентность к лечению 
из-за высокой мутационной активности. Внедрение в клиническую практику ингибиторов тирозин-
киназных рецепторов (BRAF, MEK) и ингибиторов антигенов/рецепторов цитотоксических T-лим-
фоцитов (CTLA4, PD-1) привело к увеличению показателей выживаемости пациентов. В исследова-
ниях in vitro комбинирование ингибиторов PIK3 и MEK демонстрирует выраженное снижение роста 
опухолевых клеток. Перспективным методом является и использование феномена синтетической 
летальности, что позволит использовать высокую мутационную нагрузку меланомы как инструмент 
для разработки более эффективных лекарственных средств.
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Melanoma is a malignant tumor that can rapidly develop resistance to treatment because of its high muta-
tional activity. The introduction of tyrosine kinase receptor inhibitors (BRAF, MEK) and cytotoxic T lym-
phocyte antigen/receptor inhibitors (CTLA4, PD-1) into clinical practice has led to an increase in patient 
survival rates. In in vitro studies, combining PIK3 and MEK inhibitors demonstrate a pronounced reduction 
in tumor cell growth. The phenomenon of synthetic lethality is also promising, allowing the high mutation-
al load of melanoma to be used as a tool for the development of more effective drugs.
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Распространённость меланомы 
в популяции
Меланома кожи — это опухоль нейроэк-

тодермального происхождения, возникаю-
щая в результате злокачественной транс-
формации меланоцитов кожи. В 2021 г. 
в Российской Федерации меланомой кожи 
заболело 11412 человек. В структуре за-
болеваемости меланома кожи в 2021 г. со-
ставила 1,5% у мужчин и 2,2% у женщин. 
Кумулятивный риск развития меланомы 
кожи на период 2011–2021 гг. для людей 
в возрасте 0–74 лет составил 0,52% [1]. 

Стандартная терапия меланомы
В настоящее время против меланомы раз-

работана таргетная терапия: лекарственные 
средства (ЛС), действующие на активность 
BRAF-киназы, — вемурафениб и дабрафе-
ниб, направленные на прерывание каскада 
MAPK. Однако у больных при монотера-
пии BRAFi (ингибитор) развивается рези-
стентность, связанная с мутацией других 
генов, что в итоге приводит к реактивации 
MAPK/ERK-сигнального пути. Для предо-
твращения его активации применяют ком-
бинированную терапию «BRAFi + MEKi». 
К таким сочетаниям относятся: «дабрафе-
ниб + траметиниб» и «вемурафениб + коби-
метиниб» [2].

Благодаря развитию молекулярной би-
ологии опухолей появилось два новых 
класса ЛС: ингибиторы тирозинкиназных 
рецепторов (BRAF, MEK) и ингибиторы 
антигенов/рецепторов цитотоксических 
T-лимфоцитов (CTLA4, PD-1). В 2011 г. 
учёные США зарегистрировали ипилиму-
маб (анти-CTLA4) и вемурафениб (BRAF-
ингибитор) для лечения диссеминиро-
ванной меланомы кожи. Оба ЛС впервые 
продемонстрировали увеличение общей 
выживаемости (ОВ) пациентов в сравнении 
со стандартной химиотерапией [4].

NRAS-меланома на сегодняшний день 
не поддаётся таргетной терапии, т. к. ингиби-
торы BRAF вызывают быструю резистент-
ность опухолевых клеток, а ингибиторы не-
посредственно RAS ещё не разработаны.

Для терапии KIT-меланомы зарегистри-
ровано всего 9 ЛС — ингибиторов кодиру-
емого этим геном белка: иматиниб, суни-
тиниб, дазатиниб, нилотиниб, сорафениб, 
регорафениб, авапритиниб, рипретиниб 
и мидостаурин. Несмотря на относительно 
большое количество, практически все дан-
ные ЛС не показали достаточную эффек-
тивность, в отличие от анти-PD-1 и анти-
CTLA4 [2]. 

PD-1 и CTLA4 являются главными ре-
цепторами, которые участвуют в форми-



49БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2023| Toм 19 | № 3 | 47–52

ровании противоопухолевого иммунитета. 
Опухолевые клетки экспрессируют лиганд 
PDL-1, распознавание которого рецептором 
PD-1 CD8+ Т-лимфоцитов приводит к по-
давлению иммунитета. CTLA4-рецептор 
взаимодействует с ингибирующим белком 
и способствует супрессии иммунного от-
вета, подавляя пролиферацию лимфоцитов. 
По результатам клинических исследований 
было подтверждено преимущество комби-
нированного применения анти-PD1 и анти-
CTLA4 [8].

Перспективные направления 
в повышении эффективности 
таргетной терапии при лечении меланомы
Новой таргетной мишенью в терапии 

меланомы стали CDK4/6 — киназы, фос-
форилирующие белок-супрессор опухоли 
ретинобластомы (RB), который в свою оче-
редь связывается с факторами транскрип-
ции и приводит к активации клеточного 
цикла, перехода G1-S и неконтролируемой 
пролиферации. CDK4/6i (палбоциклиб, ри-
боциклиб, абемациклиб) активно исполь-
зуются в терапии неходжкинских лимфом, 
раке молочной железы. Однако монотера-
пия привела к развитию резистентности, 
что характерно для таргетных препаратов. 
Следовательно, было сделано предположе-
ние, что комбинированная схема лечения 
может быть более эффективной, чем моно-
терапия [5].

Достаточно весомые и многообещающие 
результаты были достигнуты в открытом 
исследовании фазы Ib/II комбинацией «ри-
боциклиб (ингибитор CDK4/6) + биниме-
тиниб (MEKi)» у пациентов с меланомой 
с мутацией NRAS. Общий показатель от-
вета у пациентов (n=41) фазы II для вы-
бранной дозы (биниметиниб, 45 мг, 2 раза/
день + рибоциклиб, 200 мг, 1 раз/день, курс 
лечения — 21 день, 7 дней перерыв) соста-
вил 19,5%. Частота ответа составила 32,5% 
у пациентов с мутацией NRAS с сопутст-
вующими изменениями CDKN2A, CDK4 

или CCND1. Медиана выживаемости 
без прогрессирования составила 3,7 мес., 
а медиана ОВ была равна 11,3 мес. для всех 
пациентов. Полученные данные могут быть 
основанием для назначения вышеуказан-
ной комбинации при терапии NRAS мела-
номы [7].

Изучается применение селективного 
ингибитора PI3K-бета GSK2636771 в ком-
бинации с пембролизумабом у пациентов 
с метастатической меланомой и потерей 
PTEN (NCT03131908). Имеются данные, 
что комбинирование ингибиторов PIK3 
и MEK in vitro демонстрирует усиленное 
снижение роста опухолевых клеток. Такие 
результаты объясняются тем, что при моно-
терапии активируются параллельные пути 
защиты, приводящие к резистентности, 
в то время как при комбинированной тера-
пии блокируются все обходные механизмы 
опухолевой пролиферации, и эффектив-
ность терапии существенно повышается.

Синтетическая летальность — 
новый подход к терапии меланомы
Синтетическая летальность — опре-

делённое сочетание мутаций двух генов, 
приводящее к гибели клетки (апопто-
зу). При недостатке функции одного гена, 
для сохранения жизнеспособности, в клетке 
включается второй ген, компенсирующий 
недостаточность первого, и она становится 
зависима от второго гена. При воздействии 
на него происходит полное угнетение жиз-
ненно необходимых процессов [11].

Первыми зарегистрированными ЛС, 
основанными на принципе синтетической 
летальности, являются PARPi (нирапа-
риб, олапариб, рукапариб, талазопариб). 
Действие PARPi основано на ингибиро-
вании АДФ-рибоза-полимеразы, которая 
является регулятором эксцизионной ре-
парации оснований повреждённой ДНК 
в опухоли, её выключение приводит к кол-
лапсу репликационной «вилки» и гибели 
клеток. Это ингибирование действует толь-
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ко при наличии мутации в BRCA1/2, отно-
сящихся к группе генов репарации ДНК 
(homologous recombination repair, HRR) [3]. 

Мутация PTEN приводит к зависимо-
сти клеток от APE1, белка, ответственно-
го за базовую эксцизионную репарацию 
в них. Блокирование репарирующего ДНК 
пути приводит к синтетической леталь-
ности в раковых клетках. Было проведено 
исследование фазы I, нацеленное на сиг-
нальный белок репарации ДНК APE1/Ref-1 
с помощью ингибитора APX3330, у пациен-
тов с запущенными солидными опухолями 
(NCT03375086). По результатам исследо-
вания у больных меланомой наблюдалась 
стабилизация заболевания, что является 
основанием для дальнейших исследований 
APE1/Ref-1i [4].

Для BRAF V600E-мутантной мелано-
мы были предложены два потенциаль-
ных партнёра синтетической летальности: 
ГМГ-КоА-синтаза1 и ГМГ-КоА-лиаза. 
Было обнаружено, что эти ферменты уча-
ствуют в BRAF V600-зависимом фосфо-
рилировании MEK1 в мутантных клетках. 
При исследованиях in vitro отмечалось 
увеличение фосфорилирования MEK1 
в присутствии ацетоацетата. Недостатком 
результатов исследований была специфич-
ность — реагировали на ингибирование 
ГМГ-КоА-синтазы только раковые клет-
ки, экспрессирующие BRAF V600E/D [5]. 
Пока ещё нерешённой проблемой является 
разработка подходящего для противоопухо-
левой терапии ингибитора.

В RAS-мутантных опухолях, включая 
меланому и множественную миелому, 
важную роль играет активность киназы 
зародышевого центра (GCK). Это было до-
казано тем, что при ингибировании GCK 
у мышей с подкожной опухолью, вызван-
ной имплантацией клеток множествен-
ной миеломы, наблюдалось достоверное 
уменьшение (р<0,001) объёма опухоли 
на 80% и её массы на 95% спустя 38 дней. 
При исследовании линий клеток мелано-

мы на различных фазах прогрессирования 
было выявлено, что увеличение экспрессии 
TRAF2/GCK на поздней стадии приводит 
к нарастающему повышению устойчиво-
сти к индуцированному УФ-излучением 
Fas-опосредованному апоптозу. И наоборот, 
низкая экспрессия TRAF2/GCK на ранней 
стадии меланомы приводила к снижению 
защиты от повреждающих клетку фак-
торов. Исследование способов воздейст-
вия на GCK — это важное направление, 
т. к. для лечения RAS-мутантной мелано-
мы ещё не разработана таргетная терапия, 
а комбинированная терапия MEKi/анти-
PD1 и MEKi/CDK4/6i, несмотря на эффек-
тивность в первое время, приводит к разви-
тию толерантности к этим препаратам [6].

Клетки меланомы с дефектом контроль-
ной точки G1-S, т. е. с гиперактивностью 
CDK4/6, представляют собой ещё одну пер-
спективную мишень для применения син-
тетической летальности. Ингибирование 
G2-M препятствует способности опухоле-
вых клеток восстанавливать повреждения 
ДНК и приводит их к апоптозу. Переход 
клеточного цикла G2-M опосредует-
ся CHK1, MK2, WEE1 и HDAC. CHK1i 
и WEE1i повышают чувствительность опу-
холи к повреждающим факторам и требуют 
сочетания с химиотерапией или радиотера-
пией, в то же время их комбинация, иссле-
дованная in vitro, показала усиление апоп-
тоза в клеточных линиях меланомы [5]. 

Заключение
Таким образом, главная проблема лече-

ния меланомы — это огромная мутацион-
ная нагрузка, которая является причиной 
резистентности ко всем применяемым ЛС 
для её терапии. Исследование новых таргет-
ных мишеней, например таких как CDK4/6, 
PIK3, позволит применять новые схемы 
комбинаций противоопухолевых ЛС и от-
срочить развитие резистентности опухоли.

Однако результаты многочисленных ис-
следований наглядно свидетельствуют, 
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что мутационная нагрузка создаёт усло-
вия для новых фармакологических откры-
тий на основе синтетической летальности. 
Поэтому дальнейшее изучение феномена 
синтетической летальности на основе та-

ких точек приложения, как APE1/Ref-1, G2-
M, GCK, ГМГ-КоА синтаза1 и ГМГ-КоА-
лиаза, на наш взгляд, представляет собой 
большие перспективы в развитии фармако-
терапии меланомы.
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