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Етиопатогенеза

Според етиопатогенезата малигне-

ният меланом (ММ) се разделя на спо-

радичен и лъчево-индуциран (включ-

ващ и фамилния ММ). Различават 

се както по клиничната си форма, 

така по най-честите водещи мута-

ции. Патогенетичният механизъм 

при ММ се свежда до активиране на 

пролиферативните протеинкиназни 

сигнални пътища (МАРК и РІ3К–AKT-

mTOR), блокиране на репликативно-

то стареене (мутация на CDKN2A) и 

потискане на апоптозата и автофа-

гията (АКТ, р53 и др.). Водещи мути-

рали гени са cKIT, NRAS, BRAF и MEK.

При спорадичните меланоми лока-

лизацията на тумора не е изложена 

на слънчева светлина и/или мелано-

генезата не се влияе от нея. Те са 

сравнително редки. Към тях спадат 

акралните (длани и стъпала), мукоз-

ните, увеалните и лептоменингеал-

ните ММ. 

Лъчево-индуцираните меланоми пред-

ставляват около 80% от всички ММ 

и са в резултат както на хронично, 

така и на интермитентно излагане 

на слънчева светлина. 

Фамилният меланом е сравнително 

рядък (<5%), описван е и като синд-

рома FAMMM (Family acquired multiple 

mole and melanoma), характеризиращ 

се с множество (над 50) обикновени 

и диспластични невуса и светъл фо-

тотип. 

Основният етиологичен фактор 

при канцерогенезата на меланома 

са UV-лъчите. Около 80% от генни-

те мутации, установени при ММ, са 

UV-зависими. 

Важните „driver” мутации са 12, но 

само p53 мутацията е пряко UV-за-

висима. В 70% от случаите на ММ 

водещите мутации са на NRAS (Q61) 

и BRAF V600, които нямат типична-

та UV-сигнатура и още не е изяснена 

тяхната генеза. В останалите 30% 

най-честата мутация (в 46.8% от 

случаите) е загубата на функция на 

NF1-neurofibromin, негативен регула-

тор (туморен супресор) на NRAS. 

В резултат на молекуряно-генетич-

ния анализ са обособени 4 подтипа 

ММ: BRAF-mut, NRAS-mut, NF1-mut и 

тройно негативен (див тип) ММ 

(BRAF-wt, NRAS-wt, NF1-wt). До момен-

та единствено таргетната тера-

пия за BRAF мутирал меланом е де-

монстрирала ефикасност. 

Диагноза на 
малигнения 
меланом
Ранната диагноза на ММ се определя 

от настъпилите промени на същест-

вуваща пигментна лезия – ABCDEF: 

A – появата на асиметрия

B – неравни очертания (border)

C – промяна в цвета (colour)

D – промяна в диаметрите (>7 mm)

E – елевация 

F – промени във формата

Дерматоскопията е неинвазивен 

метод, който може да улесни по-

ставянето на диагнозата, разграни-

чавайки доброкачествени от злока-

чествени кожни образувания. Всички 

съмнителни кожни лезии трябва да 

бъдат отстранени хирургично и да 

бъдат хистологично изследвани. 

Стадирането на малигнения мела-

ном се провежда по VІІІ-та TNM класи-

фикация на AJCC/UICC. 

д-р Теодора 
Караниколова, 

доц. д-р Красимир 
Киров, д-р Ива 

Гаврилова

Болница „Надежда”, 
гр. София

МАЛИГНЕН МЕЛАНОМ

Малигненият меланом (ММ) е злокачествен 
тумор на кожата, който възниква при поява 
на генетични мутации в меланоцитите – пиг-
мент-продуциращите клетки, които могат да 
се открият в кожата, окото, вътрешното ухо и 
лептоменингите. Макар че ММ представлява 
около 1% от всички злокачествени тумори на 
кожата, той е най-агресивната и най-смърто-
носната форма на рак на кожата. Годишният 
темп на нарастване на заболяемостта от ММ 
е 2.77%, а на смъртността – 1.88%. Според 
EUROCARE5 (European Cancer Registry Based 
Study on Survival and Care of Cancer Patients), 
България е на последно място по заболяемост 
от ММ и на първо място по смъртност. 5-го-
дишната преживяемост в България е 48.4% 
– най-ниската за Европа. 



списание МЕДИНФО 67

AЛЕРГОЛОГИЯ

Лечение

Неоадювантна терапия

Неоадювантната терапия все още 

не е стандарт. Интригуващи са 

предварителните резултати от ня-

колко клинични проучвания, изпитва-

щи ефекта на неоадювантната тар-

гетна и имунотерапия при ММ. Едно 

от интересните открия е наблю-

даваният висок процент на отго-

вор, както и на пълни патологични 

ремисии. Постигнатите пълни па-

тологични ремисии се асоциират с 

по-дълга преживяемост, свободна 

от релапс (RFS). 

Оперативно лечение 

Хирургията е дефинитивен метод 

на лечение за ранните стадии на 

ММ. При отстраняване на първич-

ния тумор се спазва осигурителна 

зона на широката ексцизия в зависи-

мости от Т стадия: за окончателна 

диагноза при нетипични случаи е на 

2-3 mm; при T-is ексцизията е на 5 mm; 

Т1–2 – 1 cm; Т3-4 – 2 cm. При регионал-

ни лимфни метастази се извършват 

класическите радикални лимфни ди-

секции – шийна по Crile, аксиларна по 

Halstead, ингвинална по Ducuing или 

Taussig. Резултатите от проучване-

то MSLT-II при пациенти, които са 

с позитивна биопсия на сентинелни 

ЛВ, показват, че няма разлика в 3-го-

дишната обща преживяемост при 

пациенти, подложени на непосред-

ствената лимфна дисекция в сравне-

ние с тези, оставени на наблюдение. 

В IV стадий се извършва метаста-

зектомия, най-често по витални 

индикации – на мозъчни или чревни 

метастази, както и за намаляване 

на туморния обем или отстранява-

не на отделни неповлияващи се от 

системно лечение метастази (при 

„смесен отговор” на терапията). 

При радикално отстраняване на еди-

нични метастази пациентът може 

да остане под наблюдение или да 

участва в проучване за адювантна 

терапия на пациенти в ІV стадий.

Биопсия на стражевия лимфен 
възел (БСЛВ)

БСЛВ е минимално инвазивна про-

цедура, алтернатива на профилак-

тичната лимфна дисекция. БСЛВ се 

използва предимно за ранно преста-

диране на пациента от I и II в III ст. 

и има важна прогностична, диагно-

стична и терапевтична стойност. 

Наличието на метастаза в стра-

жевия лимфен възел е най-важният 

прогностичен фактор при първич-

ния меланом, като потвърждение на 

вече започнал метастатичен про-

цес. БСЛВ допринася за ранно прес-

тадиране на пациентите и подобря-

ва преживяемостта при пациенти 

с междинен риск. При 75-80% от па-

циентите процедурата се оказва 

„излишна”, тъй като метастатичен 

стражеви възел се открива само при 

около 20-25% от тях и води до подо-

бряване на общата преживяемост. 

Адювантна 
терапия във 
IIb-III стадий
През последните години беше ут-

върдена ролята на адювантната те-

рапия при пациенти с ММ, оперирани 

в ранен стадий, но с висок риск от 

метастазиране (ІІ b-с и ІІІ с). 

Адювантното лечение с IFN води 

до удължаване на периодa до поява 

на метастази (DFS), без убедител-

ни данни за подобряване на общата 

преживяемост. От проучването на 

EORTC 18 991 с PegIFN се определиха 

групите пациенти, при които може 

да се очаква положителен резултат 

– с улцерация на първичния тумор и 

с минимална метастаза в страже-

вия лимфен възел (<1 mm). Разликата 

в 5- и 10-годишната преживяемост 

на групата пациенти с улцерация на 

тумора спрямо контролната група 

(наблюдение) е съответно 10% и 8%. 

Тенденцията е адювантната тера-

пия с интерферон да бъде изместе-

на от тази с check-point инхибитори 

и таргетната терапия. Ако все пак 

се прилага, то трябва да е само при 

пациенти с улцерация на тумора.

Адювантната терапия с Ipilimumab 

беше регистрирана от FDA през 

2015 г., но не и от ЕМА. Основният 

недостатък е високият процент 

странични действия на препарата 

от 3 и 4 степен при 50% от пациен-

тите и пет смъртни случая. 

През юни 2018 г. FDA одобри адю-

вантното лечение с aнти-PD1 ан-

титяло Pembrolizumab за високорис-

ковите пациенти, оперирани в III 

стадий. Резултатите от регистра-

ционното проучване EORTC 1 325 по-

казаха 43% намаляване на риска от 

смърт, като полза по отношение на 

периода, свободен от рецидив (RFS), 

е наблюдаван независимо от експре-

сията на PD-L1 и наличието на BRAF 

мутация. 

Проучването фаза 3 CheckMate 238, 

Nivolumab 3 mg/kg срещу Ipilimumab 

10 mg/kg в продължение на една го-

дина при пациенти в ІІІв-с и ІV ста-

дий показа значимо предимство 

на Nivolumab, като след 18 месеца 

без рецидив са 66% от пациенти-

те срещу 53% от тези, лекувани с 

Ipilimumab (p<0.001). Страничните 

действия 3/4 степен са значително 

по-малко – 14.5% срещу 45.5%.

По отношение на адювантното 

приложение на BRAF-i няма единно 

становище. Наличието на мутация 

в първичния тумор (BRAFmt) или из-

следваните регионални метастази 

не гарантира наличие на мутации 
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в евентуални други хематогенни 

микрометастази, а терапията при 

липса на мутацията (BRAFwt) може 

да причини и появата на други епи-

телни тумори – кожни, гастроин-

тестинални, белодробни и др. В 

момента се провежда ІІІ фаза на 

проучването BRIM 8 – GO27826, от 

което се очаква да изясни възмож-

ностите на BRAF-i. Проучването е 

двойно-сляпо със стандартна доза 

Vemurafenib 2x960 mg в продължение 

на 52 седмици. На ASCO 2017 бяха 

изнесени първите резултати. Адю-

вантната монотерапия се оказва ус-

пешна при пациенти с по-нисък риск 

(ІІс–ІІІв). Резултатите от разликата 

в проценти на пациентите без реци-

див (DFS) са съответно на първата 

година 84.3% срещу 66.2%, а на вто-

рата – 72.3% срещу 56.5% (р=0.001). 

Докато при ІІІс се установява само 

биологичен ефект през периода на 

лечението, който се губи след спи-

ране на терапията – на първата го-

дина 78.9% срещу 58%, а на втората 

– 46.3% срещу 47.5% (р=0.26). 

През 2018 г. FDA одобри комбинаци-

ята Dabrafenib (2х150 mg/дн.) + Tra-

me tinib (1х2 mg/дн.) за адювантно 

лечение, на пациенти, оперирани в 

III стадий с налична BRAF мутация. 

Одобрението беше получено на ба-

зата на регистрационното проучва-

не COMBI-AD. DFS за всичките ІІІа-с 

стадии са еднакви и 3-годишните 

резултати в сравнение с контролна-

та група са съответно на първата 

година 88% срещу 56%, на втората – 

67% срещу 44% и на третата – 58% 

срещу 39% (p<0.001). 

Ранната диагноза на прогресия на 

заболяването след операции във ІІ/

ІІІ стадий досега разчиташе на S100 

протеин, който е позитивен в 37% от 

случаите на рецидив, но само в 5.5% 

от случаите е първият признак за 

прогресия, с ниска специфичност от 

29%. LDH е позитивна само в 2% от 

случаите. Сега за надежден биомар-

кер се приема циркулиращата тумор-

на ДНК (ctDNA) и е включена в панела 

за проследяване на пациентите в 

проучванията за адювантна терапия. 

Адювантна 
лъчетерия
Адювантната лъчетерапия само на-

малява риска от локален рецидив с 

20%, без да променя времето до по-

ява на нови метастази или общата 

преживяемост.

След радикална лимфна дисекция 

може да се проведе адювантна лъче-

терапия при наличие на екстракап-

суларно разпространение на тумора 

и брой метастататични лимфни 

възли: 1 в паротиса, 2 на шията, 3 в 

аксилата и 4 в ингвиналната област 

(или размер над 4 cm). 

Лечение в 
неоперабилен IIIc и 
IV стадий
Лечението на пациенти с ММ в аван-

сирал стадий претърпя съществени 

промени през последните няколко го-

дини. В клиничната практика широ-

ко навлязоха таргетната терапия 

(TT), имунотерапия (ИТ) с антитела 

срещу блокаторите на имунната ре-

акция (check-point inhibitors), както и 

интралезионалната терапия с онко-

литични вируси – T-vec.

Преди да бъде определено терапев-

тичното поведение за пациенти с 

неоперабилен/метастазирал ММ, 

трябва да бъдат взети под внимание 

няколко фактора, като BRAF мутацио-

нен статус, вид на метастазиране, 

наличие на симптоматична болест, 

PS на пациента, стойности на LDH. 

Задължително е провеждането на 

генетично изследване за BRAF мута-

ция. Таргетната терапия има бърз 

ефект (няколко седмици) при висок 

процент от пациентите с BRAF V600 

мутация (50%), но ефектът е ограни-

чен от появата на резистентност 

към лечението. Комбинацията BRAF 

+ MEK инхибитори увеличава процен-

та на повлиялите се пациенти (70%), 

удължава медианния период до поява 

на нови метастази (mPFS), както и 

повишава медианната обща прежи-

вяемост (mOS). Имунотерапията 

има много по-широки индикации от 

ТТ – пациенти с BRAF-wt меланоми, 

независимо от клиничната и молеку-

лярна подгрупа, както и пациенти с 

BRAF V600 мутация, като втора ли-

ния. Ефектът е по-бавен (след 2-3 ме-

сеца) при по-малък процент от паци-

ентите (12-40%), но е по-дълготраен. 

Засега няма още окончателни данни 

за 5-годишна преживяемост, но резул-

татите от по-ранните проучвания 

(фаза Ів и ІІ) са еднакви за комбинаци-

ята BRAF + MEK инхибитори и ИТ с 

анти-PD1 антитела (съответно 28% 

и 35%). Все още съществува нуждата 

от определяне на прогностичните и 

предиктивни фактори и откриване 

на нови валидирани молекулярни био-

маркери. При прецезиране на лече-

нието трябва да се вземат предвид 

ефектът, страничните действия и 

цената на лечението.

В резултат на проведените проуч-

вания се установи, че комбинирана-

та терапия е категорично по-добра 

от монотерапията, напр. BRAF-i + 

MEK-i или анти-CTLA-4 + анти-PD1 

антитела. В процес на проучване е 

комбинацията на таргетна и иму-

нотерапия – бърз ефект при висок 

процент от пациентите, съчетан с 

увеличение продължителността на 

отговора и преживяемостта. Ком-

бинациите получават самостоятел-

на регистрация.
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При последователно провеждане на 

монотерапии ефектът на препа-

ратa, включен като ІІ линия, е винаги 

по-слаб, отколкото приложен като І 

линия. Затова трябва при отделния 

пациент да се прецени изборът на 

препарат за І линия. Първото лече-

ние може да е решаващо.

Таргетна терапия
BRAF V600 е най-честата мутация 

при ММ. Установява се в 45-60% от 

случаите. Наличието на тази му-

тация и успешното и таргетиране 

промени прогнозата при ММ. 

Монотерапията с BRАF-i постигна 

за първи път значимо повлияване 

при ММ с туморен отговор 50%, 

mPFS 6.9 месеца и mOS 13.6-20.1 ме-

сеца. Причината за краткотрайния 

ефект (mPFS) е появата на придоби-

та резистентност към терапията. 

Тъй като най-честата причина за 

придобита резистентност е акти-

вирането на MEK–ERK, логичното 

решение е едновременното инхи-

биране на BRAF и МЕК. Тази теза 

корелира и с резултатите от кли-

ничните проучвания, които дока-

заха комбинираната терапия като 

по-ефективна в сравнение с моноте-

рапията. 

През 2014 г. FDA одобри комбина-

цията Dabrafenib + Trametinib за 

пациенти с нерезектабилен/ме-

тастазирал BRAF-мутирал ММ. Одо-

брението е получено въз основа на 

данните от регистрационното про-

учване COMBI-D, които показват, че 

в рамото с комбинирана ТТ mPFS e 

9.4 м спрямо 5.8 м в рамото с моно-

терапията. 

През 2015 г. FDA одобрява комбина-

цията Vemurafenib + Cobimetinib в 

резултат от данните на проучване 

coBRIM. 

През юни 2018 г. трета комбина-

ция на BRAF и МЕК (Encorafenib + 

Binimetib) инхибитор получава одо-

брение от FDA. Данните от проуч-

ването COLUMBUS демонстрират 

mPFS от 14.9 м за комбинацията 

спрямо 7.3 м в рамо с Vemurafenib. 

Имунотерапия
ММ е един от най-имуногенните 

тумори. Потвърждение са мно-

гобройните случаи на спонтанна 

регресия на първичния тумор, поя-

вата на витилиго-подобни хипопиг-

ментации по кожата, особено при 

авансиране на заболяването (имунна 

реакция срещу меланоцитите) и ус-

тановяване на имунокомпетентни 

Т лимфоцити, сенсибилизирани към 

туморо-асоциирани антигени (ТАА) 

на ММ. Като причина за имуноген-

ността се приема големият брой 

мутации, предполагащ експресията 

на нови неоантигени. 

Цитотоксичният Т-лимфоцитен 

антиген-4 (CTLA-4) е ключов регула-

тор на активността на Т-клетките. 

Ипилимумаб е CTLA-4 имунен инхиби-

тор, който блокира инхибиторните 

сигнали за Т-клетките, индуцирани 

от пътя на CTLA-4, като по този на-

чин увеличава броя на реактивните 

Т-ефекторни клетки, което прово-

кира увеличаването на директна-

та Т-клетъчна имунна атака срещу 

туморни клетки. CTLA-4 блокадата 

може също да редуцира функцията 

на регулаторните Т-клетки, което 

може да допринесе за антитуморен 

имунен отговор. Ipilimumab може се-

лективно да изчерпи регулаторни-

те Т-клетки на мястото на тумора, 

което води до повишаване на интра-

туморното съотношение Т-ефек-

торни/Т-регулаторни клетки, прово-

кирайки туморна клетъчна смърт.

PD1 (programmed death) e повърх-

ностна молекула (антиген) на стена-

та на лимфоцита, която след начало-

то на първичната сенсибилизация се 

свързва с лиганда PDL1 на стената 

на АПК и се активира негативен сиг-

нален път, ограничаващ пролифера-

цията и активиращ апоптозата на 

имунокомпетентния лимфоцит. Та-

кава лиганда се експресира и при по-

вечето туморни клетки вследствие 

на секрецията на IFN-γ от T reg и 

тумор-инфилтриращите лимфоцити 

(TIL). Това води отново до имунен то-

леранс спрямо тумора. Разработе-

ните антитела срещу PD1 и PDL1/2 

удължават живота и пролифера-

цията на имуно-компетентните Т 

лимфоцити, както и възстановяват 

активността на „изтощените” Т 

лимфоцити (exhausted – T ex). 

Терапията с анти-PD1 антитела 

(Nivolumab, Pembrolizumab) е много 

ефективна, като туморният отго-

вор достига 40%, а 5-годишната пре-

живяемост 35% (фаза 1). Те са един-

ственият ефективен медикамент 

при мукозните ММ с туморен от-

говор от 23%. В процес на проучва-

не е ефектът от терапията и при 

метастазирал увеален ММ, който е 

резистентен на химиотерапия.

През 2015 г. Nivolumab е одобрен 

като монотерапия в резултат от 

данните от рандомизирано фаза 3 

проучване CheckMate-066, сравнява-

що монотерапията с Nivolumab сре-

щу Dacarbazine при пациенти аванси-

рал, BRAF-див тип ММ. В рамото с 

имунотерапия е демонстрирана су-

периорна OS – 72.9% (на 1-вата година) 

спрямо 42.1% при пациентите, леку-

вани с Dacarbazine. 

През 2015 г. Pembrolizumab също полу-

чава одобрение като първа линия ле-

чение при авансирал ММ. Регистра-

ционното проучване KEYNOTE-006 

показва статистически значима 
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полза по отношение на PFS за рамо-

то с Pembrolizumab (в дози 10 mg/kg 

2w/3w) спрямо рамото с Ipilimumab (3 

mg/kg 3w). 

Анти-CTLA4 терапията с Ipilimumab 

дава туморен отговор едва при 12% 

от пациентите, но е първата те-

рапия, доказала увеличаване на 5-го-

дишната обща преживяемост. 

Комбинация на 

CTLA4 + PD1 

антитела

От комбинацията се очаква по-бърз 

и по-голям туморен отговор и удъл-

жаване на mPFS и mOS. През сеп-

тември 2017 г. излязоха предвари-

телните резултати на проучването 

CheckMate 067, в което има три ран-

домизирани групи пациенти, лекува-

ни с Nivolumab (Nivo) + Ipilimumab (Ipi) 

vs Nivolumab vs Ipilimumab[45]. ORR при 

Nivo+Ipi е 58% vs 44% при Nivo vs 19% 

при Ipi. CR се установява съответ-

но в 19%, 16% и 5%. mPFS е съответ-

но 11.5 м., 6.9 м. и 2.9 месеца. mOS в 

групата Nivo+Ipi не е достигната, в 

тази с Nivo е 37.6 м. и в тази с Ipi – 

19.9 месеца.

Безспорното предимство на ком-

бинация се ограничава от многото 

(59.3%) странични действия 3/4 сте-

пен, довели до окончателно прекра-

тяване на терапията при 39.3% от 

пациентите в групата с комбинация.

Комбинацията с анти PD1 + CTLA4 ан-

титела може да се прилага като пър-

ва линия, като индикациите са бързо 

развиващи се тумори (кинетиката 

на комбинацията е по-бърза) при па-

циенти с LDH >2 ULN, при пациенти 

BRAF-див тип и при липсваща експре-

сия на PD1-L (G. Long ASCO 2017). ■
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