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Нови методи 
на лечение при 
малигнения меланом

Таргетна терапия

При малигнения меланом (ММ) са установени повече от 34 450 

мутации на различни гени, в различни хромозоми. При клинична-

та проява на заболяването вече са настъпили поне 6 значими 

мутации. „Репарацията” на засегнатите гени е практически 

невъзможно. Затова основната цел на съвременните тера-

пии е по-скоро да се прекъсне сигналния път на експресията 

им, което се постига чрез таргетната или прицелна терапия 

(ТТ). Мишената е някой основен медиатор на сигналният път. 

Над 30 таргетни агента са изследвани при ММ срещу екс-

тра-, интрацелуларни и интрануклеарни мишенни медиатори 

(Фиг. 1). 

Най-успешна се оказа ТТ на МАРК сигналния път при устано-

вена мутация BRAF V600E, която е най-честата при ММ – при 

над 50% от случаите (Фиг. 2). 

Мутацията BRAF V600E (BRAF+) се оказа важна в прогно-

стично отношение като нейната експресия понижава прежи-

вяемостта в сравнение на случаите, в които липсва такава 

мутация (BRAF wt). С въвеждане на ТТ с инхибитори на BRAF 

V600E преживяемостта на случаите BRAF+ става по-висока 

дори от тази на BRAF wt. 

Общият отговор на ТТ с инхибитори на BRAF V600E е бърз, в 

рамките на няколко седмици и надминава 60%, обаче преживя-

емостта се удължава само с 3 месеца[3,4]. Причина за скромно-

то повишение на преживяемостта е появата на резистент-

ност към лечението.

За подобряване на терапевтичните резултати в момента се 

провеждат изследвания на комбинирана инхибиция на следва-

щия медиатор, протеинкиназа от МАРК сигнален път – МЕК 

(Фиг. 2). С въвеждането на МЕК-инхибитори се намалява или 

забавя появата на резистентност, а повлияване на тумора се 

установява и при пациенти с BRAF wt[5].
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ФИГУРА 1:
Най-често таргетирани сигнални пътища при ММ
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ФИГУРА 2:
МАРК сигнален път при ММ



Заболеваемостта при малигне-
ния меланом (ММ), макар и със 
забавени темпове, продължава 
да нараства по света и в Бълга-
рия. През последните 10 години 
у нас бяха регистрирани средно 
по около 350 нови случаи годишно. 
Най-вероятно поради подобрена-
та регистрация, през последните 3-4 
години случаите на ММ се увеличиха, 
като през 2011 г. достигнаха вече 470[1]. 
Фактическата заболеваемост се покачи 
от 3.5 на 6/оо ооо, при очаквани между 8 
и 10/оо ооо, според фенотипа на българ-
ското население. Първичната диагноза на 
заболяването у нас е забавена и се поставя 
предимно в късен трети туморен стадий 
(Т3 - от 2 до 4 mm дебелина на тумора), при 
средна дебелина 3.5 mm. Затова и прежи-
вяемостта от ММ в България е около 65% и 
съответства на прогнозната за преживяемост 
в Т3 стадий според Международната TNM кла-
сификация на туморите. В САЩ първичната 
диагноза се поставя в ранен втори стадий (Т2 
– 1-2 mm), при средна дебелина на тумора 1.2 
mm и преживяемостта се покачи над 85%[2]. 
Пряката зависимост на първичната диагности-
ка на тумора и преживяемостта се дължи на 
липсата на ефективно системно лечение, което 
да я променя. Нова надежда за подобрение на 
терапевтичните резултати при ММ се появи с 
въвеждането на таргетната терапия и нов вид 
имунотерапия.
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Имунотерапия

ММ е известен като имуногенен тумор и е бил обект на про-

учване на различни видове имунотерапия – БЦЖ, цитокини, 

автоваксини, пептидни ваксини, адоптивни терапии и др. 

Сега вниманието е насочено към деблокиране на физиологич-

но потиснати имунни процеси, предпазващи от прекалена хи-

перреактивност на имунната система, включително и от ав-

тоимунни реакции. Най-добре са изследвани възможностите 

за блокиране с антитела на инхибиращите рецепторни моле-

кули, експресирани от активираните Т-лимфоцити – CTLA-4 и 

PD-1 (Фиг. 3).

Общият отговор на терапията с анти-CTLA-4 антитела е 

над 15%, ефектът настъпва бавно, след 2-3 месеца, обаче при 

повлиялите се пациенти се наблюдава значимо повишаване на 

5-годишната преживяемост – 12-49%. Комбинирането на те-

рапията с анти-PD-1 антитела, повишава още повече тера-

певтичните резултати[6,7].

Комбинация на таргетна и 
имунотерапия

ТТ е подходяща при метастази с бързо развитие. Постига 

се бърз ефект, който обаче може да е краткотраен. Имуно-

терапията е подходяща при бавно развиващи се метастази. 

Ефектът настъпва по-бавно, но е дълготраен. Логично е да 

се комбинират двете терапии, като се съчетае бързият и 

силен ефект на ТТ с продължителния ефект на имунотерапи-

ята (Фиг. 4). 

Проучването на едновременното приложение на инхибитори 

на BRAF с анти-CTLA-4 антитела беше спряно след няколко 

месеца, тъй като повечето пациенти развиха тежък хепа-

тит[8] (Фиг. 4).

Последователната терапия, започваща с анти-CTLA-4 анти-

тела и продължаваща с инхибитори на BRAF дава засега до-

бри резултати. От обратната комбинация обаче се очакват 

по-лоши резултати, тъй като при поява на резистентност 

към инхибиторите на BRAF, обикновено няма достатъчна 

продължителност на живота за наблюдаване на ефект от 

имунотерапията.

През последните 10 години напреднаха изследванията върху 

ролята на стволовите клетки за канцерогенезата и отно-

шението им към появата на рецидиви и резистентност към 

конвенционалните терапии.

Ракови стволови клетки

Канцерогенезата е процес, който може да продължава десе-

тилетия. За нейната инициация, промоция и прогресия е необ-

ходимо в таргетната клетка да настъпят редица съществе-

ни мутации, които да се съхранят и акумулират. Нормалните 

соматични клетки в това отношение имат кратък живот 

и способност на десетина репликации. Единствено стволо-

вите клетки притежават необходимите за канцерогенеза 

качества[9]:

  Дълга продължителност на живот.
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ФИГУРА 3:
Инхибиращи 
рецепторни 

молекули, екс-
пресирани от 
активираните 
Т-лимфоцити 

ФИГУРА 4:
Комбиниране 

на таргетна и 
имунотерапия

-

Anti-CTLA-4 Anti-BRAF

Anti-PD-1 Anti-BRAF +
Anti-MEK

Anti-CTLA-4 +
Anti-PD-1
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ДЕРМАТОЛОГИЯ

   Неограничена способност на самовъзпроизводство.

   Диференциация.

   Активна теломеразна експресия.

   Активиране на антиапоптозни сигнални пътища.

   Повишен мембранен транспорт.

   Мигриране и метастазиране.

   Независимост от началната околна среда.

Затова през последните години класическата стохастична 

теория на канцерогенезата (всяка клетка може да инициира 

появата на тумор) се измества от теорията за раковите 

стволови клетки (РСК) – туморът произхожда от малка кле-

тъчна субпопулация с неограничени регенеративни способ-

ности, отговарящи на соматичните стволови или ранни про-

гениторни клетки. РСК са около 1% от туморната маса и са 

практически неоткриваеми със светлинна микроскопия. При-

тежават обаче характерни повърхностни маркери и могат 

да се откриват имунохистохимично. Определянето на тези 

туморни маркери е обект на съвременните проучвания и вече 

са установени при редица хематологични и солидни тумори. 

При ММ са установени маркерите CD20+/CD133+[10]. 

От клинична гледна точка значението на РСК е по отношение 

на туморната биология и терапевтичния подход.

РСК са мобилни и още в ранен туморен стадий заболяване-

то може да е станало системно. Те са логично обяснение на 

рецидиви и метастази, появили се след много години светъл 

период[11].

РСК са по-резистентни на конвенционалните терапии (по-ряд-

ко са в цикъл на деление, имат повишен мембранен транс-

порт, активирани антиапоптозни сигнални пътища и др.). 

Провежданата ТТ може да блокира сигнален път, който не е 

съществен за РСК, а имунологично, РСК може да нямат още 

експресия на повърхностни антигени, които да се разпозна-

ват като „чужди” и да активират имунната система. Затова 

приоритет в проучванията е да се идентифицират РСК и ме-

тодите на лечение на които са чувствителни (Фиг. 5).

Дискусия

РСК са логично обяснение на канцерогенезата с дългата про-

дължителност на живота си, способността да съхраняват 

и акумулират нови мутации като непрестанно се самообно-

вяват.

РСК са логично обяснение на късните рецидиви и се иденти-

фицират със „спящите” туморни клетки[12].

РСК могат да са резистентни на конвенционалните мето-

ди на лечение. Това налага тяхното идентифициране и опре-

деляне на аберантните сигнални пътища, протичащи в тях, 

които могат да са различни с установените при съответния 

тумор. Това е възможно обяснение за неуспеха в някои случаи 

на таргетната терапия на сигналния път МАРК с BRAF-инхи-

битори при ММ. Проучват се нови препарати активни спрямо 

РСК[13].

Съществуването на РСК предполага, че е възможно заболя-

ването да е системно още в ранен стадий, но високият про-

цент на успешно излекувани тумори при пациенти в ранен 

стадий чрез конвенционално лечение, подкрепя значението на 

профилактиката и своевременната диагностика. ■
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ФИГУРА 5:
Успешно може 
да е само 
лечение, което 
унищожава РСК


