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РЕГИОНАЛЬНЫЕ БИОЛОГИчЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ МЕЛАНОМЫ КОЖИ
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Заболеваемость меланомой кожи (МК) во всем мире неуклонно растет. В последние годы все больше внима-
ния уделяется биологическому профилю меланомы кожи, от которого зависит безрецидивная и общая вы-
живаемость, а соответственно и прогноз заболевания. На сегодняшний день мировая медицина располагает 
целым рядом препаратов, применение которых становится целенаправленным и учитывающим биологиче-
ские свойства опухоли. Имея в арсенале анализ биологических особенностей меланомы кожи вскоре можно 
будет разрабатывать индивидуальный прогноз и возможные варианты лечения у конкретного пациента и 
популяции в целом, персонализировать терапию. 
Цель исследования – проанализировать результаты безрецидивной выживаемости пациентов с местно-
распространенной меланомой кожи с учетом биологических особенностей в Краснодарском крае.
Методы. Проведен анализ послеоперационного гистологического материала и исследование BRAF-мутации 
и Ki-67 у пациентов с меланомой кожи, получивших хирургическое лечение в 2013 г.
Результаты. Получены данные биологических особенностей опухолей у пациентов после оперативного ле-
чения с МК I–IV стадии в отделении хирургии опухолей кожи и мягких тканей в 2013 г. Установлено, что 
заболеваемость МК выявлена чаще у женской половины населения в работоспособной возрастной группе. 
Уровень мутации Ki-67 не выявил закономерностей по возрасту, полу и стадии заболевания МК. Выявляе-
мость BRAF-мутации была высокой, ее наличие способствовало снижению безрецидивной выживаемости по 
сравнению с пациентами, не имеющими мутации, причем наибольшее количество носителей мутации в гене 
BRAFV600 находились в пожилой возрастной группе.
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«портрет» опухоли, а именно BRAF-мутацию, значи-
тельно повышает эффективность лечения по сравне-
нию с традиционной химиотерапией [14].
Материал и методы 

Проанализированы истории болезни 300 пациен-
тов, прооперированных в Клиническом онкологиче-
ском диспансере за 2013 г. с МК, как обратившихся 
впервые, так и лечившихся ранее, но при прогрес-
сировании болезни в дальнейшем. В отделении па-
циентам выполнялись оперативные вмешательства 
в объеме широкого иссечения первичной опухоли 
с пластикой перемещенными кожно-подкожными 
лоскутами, при наличии метастазов в регионарные 
лимфатические узлы – лимфодиссекции. Гистологи-
ческий анализ выполнялся в строгом соответствии 
с разработанной гистологической картой, где отра-
жалась толщина опухоли, глубина инвазии, наличие 
изъязвленности на поверхности, количество мито-
зов, лимфоидная инфильтрация, наличие саттелитов 
или микрометастазов. Гистологическое исследова-
ние лимфатических узлов заключалось в подсчете их 
общего количества, числа пораженных узлов, опре-
делении их размера, наличия прорастания капсулы 
узла. Проводился анализ мутации BRAF и индекс 
пролиферативной активности Ki-67.
Результаты и обсуждение

В нашем отделении было прооперировано 300 па-
циентов с МК I–IV стадии (табл. 1).

Основное количество больных было со II стадией 
(61,96%), из них на IIC стадию приходится 39,66%. 
Пациентов с III и IV стадией было небольшое коли-
чество (по 5,33% соответственно), с невыясненной 
стадией – 5 (1,66%). Мужчин было 105 (35%), жен-
щин – 195 (65%), соотношение мужчин и женщин 

Вывод. Комплекс гистологических и иммунологических исследований, позволяющий определить генетический ста-
тус популяции, может внести коррективы в лечение пациентов и планирование в будущем таргетной терапии.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: меланома кожи; биологические свойства.

Для цитирования: Российский онкологический журнал. 2015; 20 (6): 9–13.
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The incidence of melanoma in the world has been growing steadily. In recent years, more attention is paid to the 
biological profile of melanoma that affects disease-free and overall survival, and, respectively, prognosis of the 
disease. Today the world medicine has a number of drugs which target biological functions of the tumor. Having an 
arsenal of analysis of biological characteristics of melanoma will soon start developing individual prognosis and 
possible treatment options for an individual patient and the population as a whole, i.e. to personalize therapy.
The purpose of the study – to analyze the results of disease-free survival in patients with locally advanced melanoma 
taking into account tumor biological characteristics of the Krasnodar region.
Methods. Histological analysis of postoperative material and evaluation of B-RAF mutation and Ki67 marker in 
patients with melanoma who received surgical treatment in 2013.
Results. The data of biological characteristics of tumors in patients after surgical treatment with skin melanoma I–IV 
stage at the Department of Surgery of skin tumors and soft tissue in 2013 analysis found that the incidence of MK was 
detected more frequently in the female population of the working age group. The level of Ki-67 mutation showed no 
correlation with the age, sex and disease stage. BRAF- mutation detection was high that led to reduction of disease-
free survival compared to patients who had no mutations, with the greatest number of mutations in gene BRAFV600 
in the older age group.
K e y  w o r d s: skin melanoma; biological characteristics.
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Заболеваемость меланомой кожи (МК) во всем 
мире не имеет тенденции к уменьшению, что застав-
ляет онкологов искать современные пути своевре-
менной диагностики и адекватной ранней помощи 
пациентам с этим заболеванием. 

Из всех заболеваний кожи только МК является 
основной причиной гибели больных [1, 2]. В Крас-
нодарском крае МК занимает 11-е место в структу-
ре общей онкологической заболеваемости [3, 4] и 
отмечается ее неуклонный рост. В этиологии МК в 
настоящее время лидируют избыточная инсоляция 
и генетические факторы [2, 5–7]. К факторам, ко-
торые снижают риск заболевания МК, относят ран-
нюю диагностику и соблюдение гигиены загара [8, 
9]. Пренебрежение этими элементарными правила-
ми может приводить к развитию МК, а при поздней 
диагностике – к запущенным формам МК [8, 10]. 
Ранней диагностике способствует онкологическая 
настороженность и использование дерматологами 
методов оптической визуализации, а именно дер-
матоскопии [9, 11, 12]. Пациенты, которым диагноз 
метастазов в регионарные лимфатические узлы по-
ставили на дооперационном этапе, имеют большую 
медиану безрецидивной и общей выживаемости, 
чем выявленные и прооперированные в первый год 
после операции. Встречаемость повреждений BRAF 
в РФ оказалась заметно выше у относительно мо-
лодых пациентов (< 50 лет: 72,9%; ≥ 50 лет: 57,1%; 
p = 0,00003) [13]. Использование ингибиторов BRAF 
в группе больных с МК, имеющих специфический 

Для корреспонденции: Яргунин Сергей Анатольевич – канд. 
мед. наук, зав. отд-нием хирургии опухолей кожи и мягких тка-
ней; 350040, г. Краснодар, ул. Димитрова, д. 146, e-mail: sdocer@
rambler.ru.
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он был выше 61. Большинство пациентов были со II 
стадией (38,6%), а из них со IIC стадией (20%) имели 
низкий показатель Ki-67 в пределах от 0 до 20. Пока-
затель от 21–40 наблюдался в 2 раза реже с максималь-
ным выявлением у пациентов со II стадией (15,55%). 
Показатель свыше 41 не выявлялся ни у одного паци-
ента. Среднее значение Ki-67 составило 17,14%.

ВRAF-мутация (табл. 5) определялась методом 
секвенирования и выявлена у 37 (57,8%) пациентов.

составило 1: 1,85, количество мужчин и женщин вы-
равнивается после 76 лет (табл. 2), средний возраст 
пациентов составил 56 ± 17 лет. Пик заболеваемо-
сти пришелся на возрастные группы 36–55 и 56–75 
лет, что составило 33,67 и 48,67% соответственно 
(табл. 3).

На догоспитальном этапе всем пациентам с подо-
зрением на МК выполнялось УЗИ всех групп лимфа-
тических узлов, брюшной полости, малого таза, что 
позволило выявить у 12 пациентов метастазы в регио-
нарные лимфатические узлы, причем у 3 пациентов 
по УЗИ-картине имелось подозрение на метастазы в 
регионарные лимфатические узлы, которое не под-
твердилось после первичной тонкоигольной бипсии, 
что потребовало с учетом клинического подозрения 
на поражение лифатических узлов 3-кратной еже-
дневной биопсии с цитологическим исследованием. 
Наличие хотя бы одного положительного результата, 
указывающего на опухолевый процесс, послужило 
показанием к оперативному 
вмешательству у этих паци-
ентов. 

Мутации ВRAF и Ki-67 
определялись у 64 пациен-
тов (это был контингент с III 
стадией и пациенты, которые 
были оперированы повторно 
по поводу прогрессирования 
заболевания в 2013 г.). Дли-
тельность безрецидивного 
периода определялась от мо-
мента первичного оператив-
ного вмешательства до уста-
новления даты прогрессиро-
вания заболевания.

По данным исследований 
гистологических ответов на му-
тацию Ki-67 выявлена следую-
щая закономерность (табл. 4): 
его величина не превышала 40 
у всех пациентов, за исключе-
нием 1 пациента, у которого 

Т а б л и ц а  1
Распределение больных по стадиям

Стадия Количество больных
абс. %

0 15 5

I
IA 37

62
12,33

20,66
IB 25 8,33

II
IIA 36

186
12

61,96IIB 58 19,3
IIC 92 30,66

III
IIIA -

16
-

5,33IIIB 3 1
IIIC 13 4,33

IV 16 5,33
X 5 1,66

И т о г о  ... 300 (100%)

Т а б л и ц а   2 
Возрастной состав пациентов с МК

Пол/возраст (лет) 18-35 36–55 56–75 76 и старше

Мужчины 7 33 53 12
Женщины 13 68 96 18

Т а б л и ц а   3
Распределение больных по стадиям в зависимости от возраста

Стадия Возраст, годы
18–35 36–55 56–75 ≥ 76

абс. % абс. % абс. % абс. %
0 3 1 6 2 6 2 -

I
IA 5

2,66
12

8
19

9
1

0,67
IB 3 12 8 1

II
IIA 1

3
10

20
23

31,33
2

8IIB 3 18 29 8
IIC 5 32 42 14

III
IIIA -

-
-

1,67
-

2,67
-

1IIIB - - 3 -
IIIC - 5 5 3

IV - 4 1,33 9 3 3 1
X - 2 0,67 2 0,67 1 0,33

Всего ... 20 6,66 101 33,67 146 48,67 33 11
И т о г о  ... 300 (100%)

Т а б л и ц а  4
Показатели Ki -67 у пациентов с МК

Стадия Ki-67 = 0–20 Ki-67 = 21–40 Ki-67 = 41–60 Ki-67 ≥ 61
абс. (%) абс. (%) абс. (%) абс. (%) абс. (%) абс. (%) абс. (%) абс. (%)

0 - - - -

I
IA -

1 (1,5)
-

-
-

-
-

-
IB 1 (1,5) - - -

II
IIA 6 (9,3)

25 (38,6)
-

10 (15,55)
-

-
-

-IIB 6 (9,3) 4 (6,25) - -
IIC 13 (20) 6 (9,3) - -

III
IIIA -

17 (26,5)
-

5 (7,8)
-

-
-

1 (1,5)IIIB 9 (14) 3 (4,6) - 1 (1,5)
IIIC 8 (12,5) 2 (3,1) - -

IV 2 (3,1) - - - - -
X 2 (3,1) 1 (1,5) - -

И т о го  . . . 64 (100)
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фактором в прогнозе безрецидивной выживаемости, 
увеличивая частоту метастазирования по сравнению 
с пациентами, не имеющими таковой. Региональные 
особенности влияют на частоту распределения но-
сителей мутации, причем отличаются от таковых в 
РФ; это лица пожилого возраста старше 56 лет, тогда 
как большинство лиц с положительной мутацией в 
РФ находится в трудоспособном возрасте до 50 лет, 
что может иметь последствия при планировании воз-
можного таргетного лечения пациентов с учетом ре-
гиональных особенностей.
Выводы

1. Заболеваемость МК в Краснодарском крае в 
1,85 раза выше у женщин, чем у мужчин, в возраст-
ной категории с пиком от 36 до 75 лет. 

2. Выявляемость пролиферативного индекса Ki-
67 не выявила диагностически значимых закономер-
ностей по возрасту, полу и стадии заболевания МК.

3. Выявляемость BRAF-мутации у больных соста-
вила 57,8%, причем наибольшее их количество нахо-
дились в возрастной категории 56–75 лет (56,8%), в 
отличие от общероссийских данных, где большинство 
пациентов были трудоспособного возраста младше 
50 лет; подавляющее большинство из них были со II 
и III стадией заболевания. Метастазирование у паци-
ентов с положительной ВRAF-мутацией было чаще, 
чем у больных с отрицательным анализом. Таким об-
разом, эта категория пациентов может являться потен-
циальными кандидатами на лечение специфическими 
ингибиторами киназы BRAF, причем планирование 
числа нуждающихся пациентов должно происходить 
с учетом региональных особенностей.

4. Биологические особенности МК влияют на ве-
роятность прогрессирования заболевания у пациен-
тов, а наличие BRAF-мутации является неблагопри-
ятным прогностическим фактором в плане безреци-
дивной выживаемости пациентов.
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II
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-
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Т а б л и ц а   6
Распределение пациентов с прогрессированием заболевания
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Количество больных 26 (59%) 18 (41%)
Средняя медиана 
безрецидивного 
периода, мес

7,6 7,1 

И т о г о  ... 44 (100%)



клинические исследования

13

Care. [Zlokachestvennye novoobrazovaniya v Krasnodarskom krae 
(2008–2012 gody). Sostoyanie onkologicheskoy pomoshchi]. Kras-
nodar; 2013. (in Russian)

4. Chissov V.I., Starinskiy V.V., Petrova G.V. Status of Cancer Care to 
the Population of Russia in 2011. [Sostoyanie onkologicheskoy po-
moshchi naseleniyu Rossii v 2011 godu]. Moscow, 2012. (in Russian)

5. Read J. Recent advances in cutaneous melanoma: towards a molecu-
lar model and targeted treatment. Australas. J. Dermatol. 2013; 54 
(3): 163–72. doi: 10.1111/ajd.12013. 

6. Griewank K.G., Ugurel S., Schadendorf D., Paschen A. New devel-
opments in biomarkers for melanoma. Curr. Opin. Oncol. 2013; 25 
(2): 145–51. 

7. Albrecht K., Droll H., Giesler J.M., Nashan D., Meiss F., Reuter K. 
Self-efficacy for coping with cancer in melanoma patients: its asso-
ciation with physical fatigue and depression. Psychooncology. 2013; 
(22 (9): 1972–8. doi: 10.1002/pon.3238. 

8. Wisco O.J., Sober A.J. Prognostic factors for melanoma. Dermatol. 
Clin. 2012; 30(3): 469–85. 

9. Sadeghi M., Lee T., Lui H., McLean D., Atkins S. Detection and 
analysis of rregular streaks in dermoscopic images of skin lesions. 
IEEE Trans. Med. Imag. 2013; 32 (5): 849–61.

10. Morton R.L., Rychetnik L., McCaffery K., Thompson J.F., Irwig L. 
Patients’ perspectives of long-term follow-up for localised cutane-
ous melanoma. Eur J. Surg. Oncol. 2013; 39 (3): 297–303.

11. Egger M.E., Dunki-Jacobs E.M., Callender G.G., Quillo A.R., Scog-
gins C.R., Martin R.C. 2nd et al. Outcomes and prognostic factors in 
nodular melanomas. Surgery. 2012; 152(4): 652–9.

12. Kharatishvili T.K., Belysheva T.S., Vishnevskaya Y.V., Doroshenko 
M.B., Kolobyakov A.A., Aliyev M.D. Possibilities of early diagnosis 
of skin tumors using modern non-invasive imaging techniques. Sar-
komy kostey, myagkikh tkaney i opukholi kozhi. 2010; 1: 61–77. (in 
Russian)

13. Frank G.A., Zavalishina L.E., Kekeeva T.V., Aleksakhina S.N., Gari-
fullina T.R., Ivantsov O.A. et al. First Russian molecular epidemio-
logical study of melanoma: results of the analysis of mutations in 
BRAF. Arkhiv patologii. 2014; 3: 65–73. (in Russian)

14. Orlova K.V., Kharkevich G.Y., Demidov L.V. Molecular genetic het-
erogeneity of melanoma and its significance for the development of 
individual treatment approaches. Farmateka. 2014; 17: 18–24. (in 
Russian)

Поступила 18.08.15

opments in biomarkers for melanoma. Curr. Opin. Oncol. 2013; 25 
(2): 145–51. 

7. Albrecht K., Droll H., Giesler J.M., Nashan D., Meiss F., Reuter K. 
Self-efficacy for coping with cancer in melanoma patients: its asso-
ciation with physical fatigue and depression. Psychooncology. 2013; 
(22 (9): 1972–8. doi: 10.1002/pon.3238.

8. Wisco O.J., Sober A.J. Prognostic factors for melanoma. Dermatol. 
Clin. 2012; 30(3): 469–85. 

9. Sadeghi M., Lee T., Lui H., McLean D., Atkins S. Detection and 
analysis of rregular streaks in dermoscopic images of skin lesions. 
IEEE Trans. Med. Imag. 2013; 32 (5): 849–61. 

10. Morton R.L., Rychetnik L., McCaffery K., Thompson J.F., Irwig L. 
Eur J. Patients’ perspectives of long-term follow-up for localised cu-
taneous melanoma. Surg. Oncol. 2013; 39 (3): 297–303.

11. Egger M.E., Dunki-Jacobs E.M., Callender G.G., Quillo A.R., Scog-
gins C.R., Martin R.C. 2nd et al. Outcomes and prognostic factors in 
nodular melanomas. Surgery. 2012; 152(4): 652–9.

12. Харатишвили Т.К., Белышева Т.С., Вишневская Я.В., Дорошенко 
М.Б., Колобяков А.А., Алиев М.Д. Возможности ранней диагности-
ки опухолей кожи с использованием современных неинвазивных 
методов визуализации. Саркомы костей, мягких тканей и опухоли 
кожи. 2010; 1: 61–77.

13. Франк Г. А., Завалишина Л. Э., Кекеева Т. В., Алексахина C.Н., Га-
рифуллина Т.Р., Иванцов О.А. и др. Первое Всероссийское моле-
кулярно-эпидемиологическое исследование меланомы: результаты 
анализа мутаций в гене BRAF. Архив патологии. 2014; 3: 65–73.

14. Орлова К.В., Харкевич Г.Ю., Демидов Л.В. Молекулярно-ге-
нетическая гетерогенность меланомы кожи и ее значение для 
разработки индивидуальных подходов к лечению. Фарматека. 
2014; 17: 18–24.

R E F E R E N C E S
1. Aliev M.D. Diagnostic and prognostic factors of melanoma. Sarkomy 

kostey, myagkikh tkaney i opukholi kozhi. 2010; 1: 3–6. (in Russian)
2. Parrett B.M., Kashani-Sabet M., Singer M.I., Li R., Thummala S., 

Fadaki N., Leong S.P. Long-term prognosis and significance of the 
sentinel lymph node in head and neck melanoma. Otolaryngol. Head 
Neck Surg. 2012; 147(4): 699–706. 

3. Kazantsevа M.V., Teslenko L.G., Tsokur I.V., Bondareva I.S. Ma-
lignancies in the Krasnodar Region (2008–2012). Status of Cancer 

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2015

УДК 615.874:616.33-006.04-089

Галкина О.М.1, Лазарев А.Ф.1, 2, 3, Беленинова И.А.1,2, Шойхет Я.Н.2, 3
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Рак желудка остается одной из самых распространенных форм злокачественных опухолей человека. У боль-
ных раком желудка в процессе хирургического лечения важная роль принадлежит устранению белково-энер-
гетической недостаточности. У онкологических больных всегда существует несоответствие между полу-
чаемой и требуемой энергией. Одной из основных составляющих послеоперационной реабилитации больных 
является лечебное питание, способствующее снижению частоты осложнений и более быстрому выздоров-
лению. У 68 больных основной группы применение для лечебного питания смеси белковой композитной сухой 
позволило провести коррекцию белкового и липидного обмена по сравнению с группой сравнения.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: рак желудка; белково-энергетическая недостаточность; лечебное питание; смесь белковая 

композитная сухая. 
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