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Меланома – наиболее опасное злокачественное заболевание кожи с высоким риском рецидивирования и метастазиро-
вания. Молекулярно-биологические исследования, выполненные в последнее десятилетие, кардинально изменили наши 
представления о механизмах канцерогенеза меланоцитов. В обзоре рассматриваются как наследственные факторы 
предрасположенности к меланоме (редкие аллели генов CDKN2A и CDK4, мутации MITF и BAP1), так и соматические 
генетические нарушения, вовлеченные в канцерогенез меланомы. Это мутации в генах, вызывающих гиперактивацию 
RAS-MAPK (BRAF, NRAS, MEK, NF1) и PI3K- (PTEN, AKT) сигнальных путей, а также генов тирозинкиназных рецеп-
торов KIT, ERBB4, активирующих передачу сигнала в клетке. Рассматривается также роль сAMP и NF-κB в мелано-
магенезе. Выявление активирующих мутаций в онкогенах ключевых сигнальных путей позволило применять препараты 
целенаправленного действия (таргетные), многие из которых показали хороший терапевтический эффект. Особенно 
перспективно комбинированное лечение меланомы в сочетании с иммунотерапией.
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Melanoma is the most dangerous malignant disease of skin with high risk of relapsing and metastasis dissemination. The molecular 
biological studies implemented during last decade drastically altered our concepts about mechanisms of carcinogenesis of 
melanocytes. The review considers both hereditary factors of predisposition to melanoma (rare alleles of genes CDKN2A и CDK4, 
mutations MITF and BAP1) and somatic genetic disorders involved into carcinogenesis of melanoma. These mutations in genes 
causing hyper-activation of RAS-MAPK (BRAF, NRAS, MEK, NF1) и PI3K- (PTEN, AKT) of signaling pathways and also genes of 
tyrosine-kinase receptors KIT, ERBB4 activating transfer of signal in cell. Also, the role of сAMP and NF-κB in melanomagenesis 
is considered. The detection of activating mutations of key signaling pathways in oncogenes permitted to apply medications of 
target action many of which demonstrated a good therapeutic effect. The combined treatment of melanoma in aggregate with 
immune therapy is especially perspective.
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Введение. Меланома – наиболее опасное злокачествен-
ное заболевание кожи с высоким риском рецидивирования и 
метастазирования. Меланома составляет менее 10% злокаче-
ственных новообразований кожи, однако ответственна за 80% 
смертей в этой группе заболеваний. В 2012 г. в мире заре-
гистрировано 232 130 новых случаев меланомы, ежегодный 
прирост заболеваемости меланомой в течение последних 40 
лет составил около 5% [1]. По прогнозу ВОЗ, заболеваемость 
меланомой в мире в течение 10 лет вырастет на 25%.

Меланома возникает в результате трансформации мелано-
цитов, специализированных пигментпродуцирующих клеток, 
находящихся в базальном слое эпидермиса или увеальной 
оболочке глаза. Ультрафиолетовое (УФ) облучение – главный 
внешний фактор развития меланомы, при этом существенно 
увеличивается риск образования меланомы у людей со свет-
лой кожей. Как правило, меланоциты синтезируют пигменты 
меланина и переносят их в окружающие кератиноциты. В ре-
зультате кожа пигментируется, что защищает ее от поврежде-
ний, вызванных солнечной ультрафиолетовой радиацией [1].

В 30% случаев отмечено развитие меланомы из пигмент-
ных поражений, называемых доброкачественными невуса-
ми, которые затем трансформируются в диспластические 
невусы. Дальнейшее развитие приводит к меланоме in situ, 
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которая растет латерально (поверхностнораспространяю-
щаяся меланома) и в основном ограничена эпидермисом (ра-
диальная фаза роста меланомы, radial growth phase – RGP). 
Меланома I и II стадии местно локализованного процесса 
может быть излечена хирургическим путем, при этом по-
казатели 5-летней выживаемости составляют 90–100%. Без 
лечения поверхностная меланома прогрессирует с инвазией 
дермы клетками меланомы и приобретением метастатиче-
ского потенциала – вертикальная фаза роста (vertical growth 
phase – VGP). Показатель общей 5–летней выживаемости 
пациентов при метастатической меланоме составляет только 
15%. В 15–40% случаев меланома развивается подкожно и 
возникает из эпидермальных меланоцитов в виде опухоле-
вого узла в результате вертикального роста клеток в дерму 
(узловая меланома).

Меланома отличается чрезвычайной клинико-морфо-
логической гетерогенностью и спектром молекулярно-
генетических нарушений. В соответствии с локализацией и 
степенью воздействия солнечных лучей выделяют несколь-
ко основных подтипов меланомы кожи: 1) поверхностно-
распространяющаяся на участках тела, закрытых для хро-
нического солнечного воздействия (non chronic sun-induced 
damage – Non-CSD); 2) меланома на участках кожи, открытых 
для постоянного солнечного облучения (chronic sun-induced 
damage – CSD); 3) узловая; 4) акральная – меланома кожи 
стопы, ладоней или ногтевого ложа. Хотя фактором риска 
меланомы служит инсоляция, меланома кожи чаще возни-
кает на закрытых участках тела. Более редко, у 1–2% паци-
ентов, встречается меланома слизистых оболочек различной 
локализации (mucosal): синоназальной области, гениталий, 
аноректальной области, дыхательных путей и желудочно-
кишечного тракта. Меланома глаза более распространена 
(3–7% пациентов), различают увеальную меланому хориои-
деи, цилиарного тела или радужки и меланому конъюнктивы 
[1–3].

Заболеваемость меланомой зависит от расы пациента: 
представители белой расы (европеоиды) чаще болеют по-
верхностнораспространяющейся меланомой кожи, тогда как 
у представителей азиатской или африканской рас преиму-
щественно выявляют меланому слизистых оболочек или 
акральную. В частности, в китайской популяции преобладает 
меланома слизистых оболочек (33,3%) и акральная меланома 
с частотой 38,4% [4].

Генетика меланомы. Гены-кандидаты. Исторически на-
следственные мутации высокого риска развития того или 
иного вида злокачественных новообразований, в частности в 
онкогенах или генах-супрессорах опухоли, были открыты на 
основании анализа родословной. В последние 5 лет с помо-
щью полногеномного анализа (genome-wide association studies 
– GWAS) идентифицируют однонуклеотидные замены (SNPs), 
связанные с риском развития опухоли, в том числе меланомы. 
Недавние исследования показали, что многие болезни вызва-
ны комбинацией различных аллелей, которые классифициру-
ют в зависимости от степени их пенетрантности.

Около 10% наблюдений меланомы – наследственные [5]. 
Основные факторы риска включают семейную историю, 
большое число невусов, долгое пребывание под солнцем. 
В семейных формах меланомы идентифицированы редкие 
аллели генов CDKN2A и CDK4, важных регуляторов кле-
точного цикла. Ингибитор циклинзависимой киназы 2А 
(CDKN2A) идентифицирован около 20 лет назад как первый 
высокопенетрантный ген предрасположенности к развитию 
меланомы. Позднее был найден другой ген  циклинзависимой 
киназы 4 CDK4. Мутации в этих генах существенно повыша-
ют риск развития меланомы [6]. Ген CDKN2A, локализован-
ный в локусе 9p21, кодирует супрессоры опухолевого роста 
p16INK4a и p14ARF, которые транскрибируются с разных экзо-

нов и транслируются в разных рамках считывания. Для гена 
CDKN2A это чаще всего мутация, соответствующая замене 
G101W в белке p16INK4a [7]. Потеря функции p16INK4a вызы-
вает усиление киназной активности CDK4 и CDK6, которые 
фосфорилируют белок RB, связанный с транскрипционным 
фактором E2F1. Последний высвобождается из комплекса 
и запускает транскрипцию генов S-фазы клеточного цикла, 
обеспечивая дальнейшее продвижение клеточного деления. 
Важность белка p16INK4a в развитии меланомы доказана также 
как повышенной частотой выявления соматических мутаций 
(до 50%), так и эпигенетическими нарушениями экспрессии 
гена в образцах опухоли (выключение метилированием в 
9% наблюдений) [8]. Комплексный анализ картины генети-
ческих и эпигенетических изменений локусов-супрессоров 
опухолевого роста p16INK4a и p14ARF в меланоме показал, что 
p14ARF также часто инактивирован [9]. Мутации p14ARF при-
водят к недостатку p53, который контролирует целостность и 
репарацию ДНК [10]. 

Дальнейшее развитие исследований генов предрасполо-
женности к меланоме выявило новые гены: BAP1, гены хемо-
кинов CXC, ген субъединицы обратной транскриптазы TERT, 
ген POT1 (Protection of telomeres 1), гены ACD и TERF2IP 
[11, 12]. Последние четыре гена играют важную роль в под-
держании теломерных участков хромосом. Кроме мутаций, 
для наследственных вариантов меланомы характерны поли-
морфизмы в генах, участвующих (MC1R, ASIP, MATP) и не 
участвующих (MTAP, TERT, CASP8) в пигментации кожи [1, 
9]. Эти гены сами по себе не вносят вклад в риск развития 
меланомы, но могут действовать как модификаторы генов 
высокого риска.

Дальнейшие эпидемиологические исследования под-
твердили, что некоторые гены могут быть кандидатами по-
вышенного риска развития меланомы. Это, в частности, ген 
рецептора меланокортина 1 (MC1R) – ключевого регулятора 
пигментации кожи и дифференцировки меланоцитов. Белок 
MC1R относится к трансмембранным G-белковым рецеп-
торам, которые экспрессируются на поверхности эпидер-
мальных меланоцитов. MC1R активирует аденилатциклазу 
и cAMP-PKA-CREB-каскад через меланоцитстимулирую-
щий гормон альфа (α-MSH) и адренокортикотропный гормон 
(АКТГ) [13]. MC1R также важен в определении фенотипа 
пигментации, чувствительности к солнечным лучам и вос-
приимчивости кожи к загару. Определенные полиморфные 
аллельные варианты MC1R, ответственные за рыжие воло-
сы, светлую кожу и низкую чувствительность к загару, свя-
зывают с чувствительностью к УФ-радиации и раку кожи 
[14]. В комбинации с мутациями в высокопенетрантном гене 
CDKN2A эти низкопенетрантные гены могут вносить свой 
вклад в риск развития меланомы [15].

Среди других генов, критичных для гомеостаза мелано-
цитов и развития меланомы, важен транскрипционный фак-
тор MITF (microphthalmia-associated transcription factor). Этот 
фактор сейчас рассматривают как «мастер-ген» гомеоста-
за меланоцитов [16]. MITF принадлежит к суперсемейству 
транскрипционных факторов TFE, которые, как и белки Myc, 
Maх, Mad, содержат мотив bHLHZip. Потеря функции MITF 
в результате мутаций связана с наследственными нарушени-
ями в развитии нервного гребня, синдромов Ваарденбурга и 
Тиеца, характеризующимися потерей меланоцитов и дефек-
тами пигментации [17]. У взрослых людей MITF вовлечен в 
поддержание меланоцитарных стволовых клеток и контроль 
дифференцировки меланоцитов. Фактор MITF обеспечивает 
антиоксидантную защиту и усиливает антиапоптотические 
свойства меланоцитов [18]. Оказалось, что это белок вовле-
чен в патогенез меланомы. Показано, что ген MITF амплифи-
цирован у 10–20% больных меланомой, что связано также с 
показателями 5–летней выживаемости [19]. Более того, MITF 
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запускает трансформацию иммортализованных меланоцитов 
совместно с мутантным V600E BRAF. Генами-мишенями 
для MITF служат гены выживания и апоптоза (BCL2, HIF1A, 
BCL2A1), миграции (DIAPH1, MET) и пролиферации (CDK2, 
TBX2, CDKN1B). В некоторых наблюдениях семейная мела-
нома связана с миссенс-мутацией p.E318K в гене MITF, при 
которой усилено связывание MITF с промотором HIF1–а [11, 
12]. Эта мутация встречается в европейских популяциях до-
вольно редко: ее частота колеблется между 0,003% у фран-
цузов и 0,085% у англичан. Интересно, что эта же мутация 
характерна для рака почки. Показано, что у больных раком 
почки в качестве 2-й неоплазии часто выявляют меланому и 
наоборот, что подтверждает роль транскрипционного факто-
ра MITF в развитии этих патологий [9].

В 2011 г. описан наследственный синдром развития ме-
зотелиомы, связанный с мутацией в гене-супрессоре BAP1 
(BRCA1 – associated protein 1) [20]. Белок BAP1 участвует в 
процессах убиквитинзависимого протеолиза в составе белко-
вых комплексов, что делает его важным регулятором многих 
клеточных процессов, включая ремодулирование хроматина, 
прогрессию клеточного цикла, репарацию ДНК и дифферен-
цировку. Дальнейшие исследования показали, что носители 
мутации в этом гене имеют высокий риск развития других 
онкологических заболеваний, в том числе увеальной мела-
номы, меланомы кожи, светлоклеточного рака почки, адено-
карциномы легких [21, 22]. Мутации BAP1 обнаружены и в 
спорадических меланоцитарных новообразованиях, сходных 
по гистологии с семейными опухолями [23]. В семьях та-
ких больных выявляют также рак яичников, рак молочной и 
поджелудочной желез, что может быть проявлением наслед-
ственного BAP1-синдрома. 

Показана также ассоциация генетического полиморфизма 
SNP309 ингибитора р53 MDM2, а также ряда других генов 
апоптоза с риском развития меланомы [24, 25].

Таким образом, выявлено более десятка генов предраспо-
ложенности к меланоме с разной степенью пенетрантности. 
Безусловно, для использования результатов генетических 
исследований в клинической практике необходимы дальней-
шие популяционные исследования, однако уже сегодня Меж-
дународный консорциум по генетике меланомы рекомендует 
проводить анализ мутаций в локусе CDKN2A (p16INK4a) у па-
циентов с семейной историей меланомы [26].

Основные сигнальные пути, вовлеченные в развитие ме-
ланомы. Ключевой сигнальный каскад, вовлеченный в па-
тогенез развития меланомы, МАРК-путь, который служит 
основой для использования таргетной терапии.

RAS-MAPK-путь. Классический МАРК-каскад состоит 
из белков семейств RAS и собственно митогенактивирован-
ных серин/треонин протеинкиназ RAF, MEK и ERK, пере-
дающих пролиферативный сигнал с клеточной поверхности 
через цитоплазму в ядро. В нормальной клетке этот сигнал 
стимулируется митогенами, гормонами или нейротрансмит-
терами, которые связываются с тирозинкиназными рецепто-
рами. Последние димеризуются и активируют ГTФазу RAS, 
в результате в клетке увеличивается уровень активной фор-
мы RAS-GTP. Активированный RAS запускает активацию 
МАРК-каскада протеинкиназ RAF, MEK1/2, ERK1/2. Белки 
ERK1/2 регулируют экспрессию генов, вовлеченных в кле-
точную пролиферацию, дифференцировку и выживание пу-
тем фосфорилирования транскрипционных факторов ETS, 
ELK-1, MYC. МАРК-путь также влияет на посттрансляцион-
ное фосфорилирование апоптотических сигнальных молекул 
BAD, BIM, MCL-1, каспазу 9 и BCL-2, таким образом, регу-
лируя апоптоз [27].

MAPK-путь вовлечен в развитие меланомы с проведе-
нием сигнала либо напрямую от рецепторов, либо вместе 
с другими путями, такими как PI3K-сигнальный путь [28, 

29]. Гиперактивация сигнального пути RAS-МАРК наблю-
дается в 90% случаев меланомы кожи, более половины всех 
меланом кожи имеют активирующие мутации в BRAF и 
15–20% – в NRAS. В 19% меланом с отсутствием мутаций 
BRAF и NRAS (pan-negative) обнаружены мутации ERBB4. 
Итогом становится активация RAS-MAPK- и PI3K-mTOR-
сигнальных путей, приводящая к усилению пролиферации, 
а ERBB4, подобно BRAF и NRAS, может быть мишенью для 
таргетной терапии [30].

Наиболее часто (в 15%) после BRAF и NRAS соматиче-
ские мутации в меланоме кожи выявлены в гене NF1. NF1 
кодирует нейрофибромин, который негативно регулирует 
RAS-сигналинг: активируется RAS-GTF и гидролизует его 
до RAS-GDF. Установлено, что 40–50% pan-negative-меланом 
содержат функционально инактивирующие мутации NF1, 
причем мутации NF1 и BRAF (но не NRAS) взаимно исклю-
чены [31, 32]. В связи с этим предложено рассматривать че-
тыре генетические подгруппы меланомы кожи [31] (Сancer 
Genome Atlas Network, 2015): имеющие драйверные мутации 
BRAF, NRAS, NF1 (pan-negative-меланомы, не имеющие 
BRAF- и NRAS-мутаций в «горячих точках») и Triple WT-
меланомы (с трижды диким типом, не имеющие мутаций 
BRAF, NRAS, NF1). Пациенты NF1–подтипа более старшего 
возраста, чем пациенты с мутациями BRAF, содержат боль-
шее число генетических нарушений и часто имеют дополни-
тельные мутации в генах, связанных с RAS (RASA1, RASA2, 
PTPN11, SOS1) [32]. В 50% десмопластической меланомы, 
редкой формы меланомы с саркоматозной гистологией, воз-
никающей на участках кожи с хронической инсоляцией, об-
наружены мутации NF1, что указывает на роль NF1 в мела-
номагенезе.

Генетические подтипы меланомы характеризуются мо-
лекулярными и клиническими особенностями. Только 30% 
Triple WT-меланом имеют УФ-индуцированный спектр му-
таций, характерный для 90% меланом других трех типов. В 
Triple WT-меланомах отмечено много амплификаций, в част-
ности на 4q12, содержащей гены KIT, PDGFR и VEGFR2, 
в локусах TERT, CDK4 и CCND1, а также много сложных 
генетических нарушений и потенциально слитных генов. В 
частности, в Triple WT-меланомах больше KIT-мутаций [31].

Важнейшим генетическим событием в меланоме явля-
ется активация сигнального пути PI3K-AKT-mTOR, причем 
уровень активации серин-треонин киназы AKT3 повышается 
с увеличением стадийности меланомы. Активация AKT3 от-
мечена в 60% случаев спорадической меланомы, причем ча-
ще за счет амплификации гена AKT3 и редко за счет мутации 
AKT3 либо PI3K.

В 40–60% меланомы кожи инактивирована фосфатаза 
PTEN, которая функционирует как опухолевый супрессор. 
PTEN дефосфорилирует PIP-3-продукты и, таким образом, 
негативно регулирует PI3K-AKT-сигнальный путь [33]. Экс-
прессия PTEN почти всегда наблюдается в цитоплазме до-
брокачественных и диспластических невусов, но отсутствует 
в большинстве случаев меланомы. Утрата экспрессии PTEN 
происходит в результате мутации, потери гетерозиготности 
или утраты хромосомы либо в результате эпигенетических на-
рушений за счет метилирования или микро-РНК-регуляции. 
Утрата PTEN не характерна для меланомы с мутацией 
NRAS, тогда в меланомах с мутацией BRAF наблюдается 
повышенная экспрессия AKT3 за счет амплификации. Выяв-
ленные генетические нарушения в основных молекулах дан-
ных сигнальных путей послужили основой для разработки 
лекарственных препаратов, направленных на ингибирование 
сигнальных каскадов.

cAMP -сигнальный путь. В меланоцитах, помимо MAPK-
пути, важную роль играет cAMP-сигнальный каскад [34, 35]. 
Показано, что сАМP стимулируется через взаимодействие 
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α-MSH с MC1R, последний имеет 7 трансмембранных до-
менов, с помощью которых связывается с гетеротримерными 
G-белками.

Активация лигандами приводит к накоплению уровня 
cAMP в меланоцитах, что сопровождается активацией про-
теин киназы-А, которая фосфорилирует CREB, последний 
стимулирует транскрипционный фактор MITF, отвечающий 
за дифференцировку меланоцитов. MITF регулирует экс-
прессию генов, связанных с синтезом меланина и функцией 
меланосом: TYR, TYRP1, DCT, RAB27A и GPR143. Уровень 
cAMP регулируется фосфодиэстеразами (PDE), 8 из 11 се-
мейств PDE могут гидролизовать cAMP. В свою очередь ак-
тивность фосфодиэстераз регулируется определенными ки-
назами, что позволяет PDE играть ключевую роль во взаимо-
действии cAMP-пути с другими внутриклеточными путями.

В физиологических условиях МАРК-путь активируется 
через тирозинкиназные рецепторы (RTK); мутации в BRAF 
и NRAS, приводящие к активации этого пути, характерны 
для меланомы. Так, конститутивная активация cAMP-пути в 
меланоцитах приводит к фосфорилированию и инактивации 
CRAF с помощью РКА. Тогда активация RTK стимулирует в 
меланоцитах МАРК-путь через BRAF.

При мутации RAS-клетки используют скорее CRAF 
(Raf-1), чем BRAF для активации MEK-ERK-пути [34]. Око-
ло 15% меланом имеют мутацию в CRAF, причем в этом слу-
чае опухоль обладает высокой скоростью митоза, а выживае-
мость пациентов ниже, чем в случае дикого или мутантного 
BRAF [36]. Поэтому CRAF служит терапевтической мише-
нью в опухолях, когда «драйвером» оказывается RAS.

Мутантный BRAF с низкой киназной активностью (не с 
мутацией V600E) может активировать МАРK-путь через ак-
тивацию CRAF. Неспособность BRAF активировать МАРК-
путь в RAS-мутированной меланоме объясняется перма-
нентной негативной обратной связью, предотвращающей его 
взаимодействие с RAS. Белок BRAF фосфорилирован ERK 
в положении S151 около RAS-связывающего домена, что 
ингибирует образование комплекса RAS/BRAF, причем это 
фосфорилирование не снимается фосфатазами, что является 
особенностью трансформированных меланоцитов. В мела-
ноцитах, трансформированных онкогенным RAS, а также в 
клеточных линиях меланомы с мутантным RAS меланоцит-
ные гормоны, такие как α-MSH, не могут долго активировать 
cAMP-путь.

Такое снижение активности можно преодолеть, когда 
ингибирована активность PDE, особенно семейства PDE4. 
Важным следствием становится вывод о том, что ингибиро-
вание cAMP-пути необходимо для пролиферации клеток с 
мутантным RAS. Так, реактивация cAMP-пути с использова-
нием ингибитора PDE4 ролипрама в комбинации с низкими 
дозами форсколина (активатора аденилатциклазы) вызывала 
заметное снижение пролиферации клеточных линий мелано-
мы, но не меланоцитов, что связывают с индукцией апопто-
за [37]. Это означает, что ферменты PDE4–семейства могут 
быть потенциальными терапевтическими мишенями для ле-
чения меланомы с мутантным белком RAS. Это важно, по-
скольку такие меланомы не чувствительны ни к ингибиторам 
BRAF, ни к ингибиторам МЕК.

NF-κB и меланома. Транскрипционный фактор NF-κB – 
важный молекулярный маркер метастатической меланомы, 
экспрессия которого повышена в трансформированных ме-
ланоцитах, что приводит к нарушению транскрипции регули-
руемых им генов-мишеней [38, 39]. Семейство NF-κB пред-
ставлено белками Rel A (p65), Rel B, C-Rel, NF-κ B1 (p50) 
и NF-κB2 (p52), содержащими в N-терминальном конце Rel-
гомологичный домен, который необходим для димеризации 
и связывания с ДНК. В неактивном состоянии белки p65, Rel 
B и C-Rel связаны с цитоплазматическим ингибитором IkB, 

они регулируются киназным комплексом IKK. Во время фос-
форилирования и протеасомной деградации IkB происходит 
фосфорилирование белка р65 большим количеством киназ и 
транслокация р65 в ядро. Эти посттрансляционные модифи-
кации генерируют активный комплекс NF-κB, в основном это 
p65/p50 (52)-гетеродимеры, во многих типах клеток.

Среди функций NF-κB отметим его провоспалительный 
ответ на инфекции, антиапоптотичекую функцию, а также 
промоцию клеточного роста через усиление активности ци-
клина D1 [40]. Для NF-κB характерен плейотропный эффект: 
выполняя в клетке несколько важных функций, этот белок 
вовлечен в патогенез развития многих опухолей, включая 
меланому. В настоящее время транскрипционный фактор 
NF-κB рассматривают также как важный фактор опухолевой 
прогрессии [39].

В меланоме большое число хемокинов (CXCL8 или IL-8), 
CXCL1 (MGSA), CCL5 и CCL2 (MCP1), которые в активиро-
ванном состоянии усиливают прогрессию меланомы ауто- и 
паракринно. В частности, гиперэкспрессия IL-8 вызывает 
рост метастазов, она также связана с прогрессированием и 
вертикальным ростом поверхностнораспространяющейся 
меланомы. Показано, что антитела к IL-8 ингибировали рост 
сосудов опухоли и выявлено существенное снижение IL-8 в 
сыворотке крови пациентов, получавших химиотерапию.

Все это делает NF-κB привлекательной мишенью для тар-
гетной терапии. Поскольку этот белок регулируется фосфо-
рилированием и ингибиторным белком IκB, использование 
протеосомного ингибитора может представлять эффектив-
ный подход для лечения меланомы, в которой NF-κB кон-
ститутивно активен. Такой ингибитор бортезомиб показал 
ингибирующий эффект на рост клеток меланомы in vitro и 
in vivo на мышах [41]. Начаты клинические испытания этого 
препарата на пациентах с меланомой [42].

Тем не менее существует мнение, что систематическое 
подавление NF-κB может иметь катастрофические послед-
ствия: вызвать обратный эффект и токсичность. Описан ва-
риант активации NF-κB, когда клетки меланомы после лече-
ния приобретают сценесцентный секреторный фенотип. По 
последним данным, провоспалительный и прометастатиче-
ский фенотип характеризуется продукций ССL2. При этом 
активированы NF-kB и PARP-1, что и может быть причиной 
терапевтической неудачи [43].

Соматические мутации и меланома. С современных по-
зиций канцерогенез меланоцитов развивается в несколько 
этапов. Предполагают, что в большинстве случаев на 1-м эта-
пе происходит накопление соматических мутаций под дей-
ствием УФ-облучения. Меланома кожи отличается повышен-
ным уровнем мутаций по сравнению с другими солидными 
опухолями. Потеря функции белка р16INK4A (2-й этап) может 
приводить к клеточному бессмертию. Дальнейший процесс 
трансформации может сопровождаться активацией теломе-
разы (3-й этап), приводящей к альтернативному удлинению 
теломеры. Наконец, на 4-м этапе происходит активация му-
тированных генов, что запускает нерегулируемую пролифе-
рацию. При этом механизм регуляции апоптоза подавлен.

В спорадической меланоме выявлено большое количе-
ство соматических мутаций в генах различных сигнальных 
путей. Чаще всего это активирующие мутации в генах BRAF 
и NRAS, а также потеря функции супрессоров p16INK4, p14INK4/

ARF, PTEN. В результате сложных взаимодействий между сиг-
нальными молекулами ключевые онкогены, запускающие 
пролиферацию, остаются перманентно активными. Установ-
лено, что генетические повреждения таких супрессоров, как 
p14INK4/ARF, p16INK, p53, PTEN, а также активирующие мута-
ции в BRAF и NRAS могут привести к нерегулируемой акти-
вации транскрипционного фактора NF-κB.

Для каждого подтипа меланомы характерен свой набор 
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генетических нарушений в каскадах передачи сигнала. Ги-
перактивация сигнального пути RAS-MAPK наблюдается в 
90% меланомы кожи. Наиболее часто (соответственно в 50–
70 и 15–30%) определяются точечные мутации в генах BRAF 
и NRAS, которые являются взаимоисключающими, и в 2–8% 
случаев меланомы кожи выявляются мутации KIT. Частота 
мутаций различается в меланомах на закрытых и открытых 
для постоянного УФ-облучения участках кожи [3, 33, 44].

Акральные и меланомы слизистых оболочек имеют боль-
шее число генетических изменений, чем меланомы кожи, не-
зависимо от инсоляции. Меланома слизистых оболочек име-
ет спектр генетических нарушений, сходный с акральной: в 
них повышена частота мутаций KIT и снижена частота мута-
ций BRAF и NRAS.

В увеальной меланоме распространены драйверные 
мутации GNA11, GNAQ, BAP1, EIF1AX и SF3B1 [45–48]. 
Мутации в генах мембранно-ассоциированных G–белков 
GNA11, GNAQ присутствуют в 85% увеальной меланомы, 
однако они выявлены также в 3–4% меланомы кожи и 9,5% 
меланомы слизистых оболочек.

Таргетная терапия меланомы. Меланома – чрезвычайно 
агрессивное заболевание с высокой устойчивостью к цито-
токсическим агентам. Химиотерапевтические препараты 
остаются стандартом терапии метастатической и неопера-
бельной меланомы. Лечение метастатических форм и забо-
левания в III–IV стадии включает системную терапию пре-
паратами дакарбазина и темодала, производными нитрозо-
мочевины (ломустин, фотемустин), препаратами платины 
(цисплатин и карбоплатин), таксанами (паклитаксел) или их 
комбинациями. Высокодозная терапия IL-2 дает длительные 
полные ремиссии у небольшого числа пациентов с легочны-
ми метастазами, но применение этой терапии ограничено из-
за высокой токсичности.

В последнее время значительные успехи в понимании мо-
лекулярных механизмов возникновения и развитии мелано-
мы стали основой для реального прогресса в лечении паци-
ентов с метастатической меланомой. Улучшение результатов 
послеоперационного лечения стало возможно благодаря бло-
каде основных сигнальных путей, специфичных для мелано-
мы, с использованием таргетных препаратов [49].

Таргетные препараты – это, как правило, антитела либо 
небольшие молекулы, способные ингибировать онкогены, 
которые обычно гиперэкспрессируются в злокачественной 
опухоли. На основании знаний компонентов сигнальных ка-
скадов, задействованных в развитии меланомы, выделяют 
наиболее перспективные точки приложения терапевтиче-
ских агентов. Это прежде всего тирозинкиназные рецепторы, 
а также участники RAS-MAPK- и PI3K-путей.

KIT как мишень. Белок KIT – трансмембранный тирозин-
киназный рецептор (ТКР), играющий критическую роль в 
развитии, пролиферации, миграции, дифференцировке и вы-
живании меланоцитов. Связываясь с фактором стволовых 
клеток, ТРК димеризуется, аутофосфорилируется и активи-
рует нижестоящие сигнальные пути, включая MAPK, PI3K/
AKT, JAK и STAT. Чаще всего наблюдается амплификация 
или мутации гена KIT.

Мутации в KIT найдены в 2% меланомы кожи, но суще-
ственно чаще – в меланоме слизистых оболочек (18–36%) 
и акральной (21–39%) [1]. Мутации чаще поражают 11, 13 
или 17-й экзоны гена, кодирующего трансмембранный регу-
ляторный домен рецептора, в 30% наблюдений это мутация 
p.L576P в 11-м экзоне. Этот онкоген служит мишенью для 
терапии тирозинкиназными ингибиторами, которые более 10 
лет используются для лечения гастроинтестинальных стро-
мальных опухолей с мутациями KIT (иматиниб, сунитиниб, 
нилотиниб, десатиниб, мазитиниб и др.). Во 2-й фазе клини-
ческих испытаний иматиниба для лечения пациентов с мела-

номой показана годовая общая выживаемость 51% пациентов 
с мутациями KIT [50]. Обнадеживающие результаты лечения 
этим препаратом меланомы слизистых оболочек получены 
более чем в 35% у пациентов с мутацией в 11-м или 13-м 
экзоне гена KIT [51]. Начаты клинические испытания других 
ингибиторов KIT, маситиниба и нилотиниба с ожиданием по-
зитивного клинического ответа [52, 53]. 

RAS как мишень. Наиболее частые мутации в меланоме 
(15–20% случаев) – мутации в 61-м кодоне гена NRAS, реже 
– в 12, 13-м кодонах [1, 54]. Мутировавший RAS активирует 
MAPK- и PI3K/AKT- сигнальные пути, а экспрессия RAS мо-
жет ингибировать супрессоры p16INK4A, p53 и p14ARF, что под-
тверждено экспериментами на мышах [55]. Однако попытки 
использовать фармакологические подходы ингибирования 
RAS не принесли желаемого эффекта [28]. Применение ин-
гибиторов фарнезил- и геранилтрансфераз для подавления 
заякоривания RAS на мембране не увенчалось успехом, ана-
логичные результаты получены при клинических испытани-
ях непептидных ингибиторов RAS-белка [55].

RAF как мишень. Общепризнано, что белки семейства 
RAF – ключевые белки для таргетной терапии меланомы 
[56]. Это семейство состоит из белков ARAF, BRAF, CRAF 
(или RAF-1), которые являются серин-треонин киназами и 
нижестоящими эффекторами для RAS. Среди участников 
МАРК-каскада в меланоме наиболее часто мутирует BRAF: 
более 60% метастатических меланом экспрессируют кон-
ститутивно активный мутантный белок, при этом выявле-
но более 65 различных мутаций. Замена основания T1799A 
приводит к замене валина на глютаминовую кислоту (BRAF 
V600E), встречается почти в 90% случаев, а замена валина на 
лизин (BRAF V600К) – в 3–30% случаев [57]. Предполагают, 
что частота мутации BRAF V600E увеличивается с возрас-
том, она также чаще встречается у пациентов, находящихся в 
регионах с интенсивной солнечной радиацией. Реже встреча-
ется мутация V600R валин-аргинин (в 1–5% случаев).

В случае мутации V600E активность мутантного белка 
BRAF выше более чем в 10 раз по сравнению с белком дикого 
типа, он также не требует RAS-опосредованной транслока-
ции к мембране. Последствия такой неконтролируемой акти-
вации белка разнообразны. В первую очередь это активация 
МАРК-каскада. Мутантный BRAF также способствует росту 
новых кровеносных сосудов, контролирует развитие мета-
стазов. Следствием мутации BRAF становится также тормо-
жение роста и старение клеток за счет увеличения активно-
сти ингибиторов циклинзависимых киназ p21Cip1, p16INK4A и 
p27Kip1, которые выполняют роль защитного механизма нор-
мальных клеток при гиперэкспрессии онкогена.

Установлено, что белок V600E BRAF изначально сти-
мулирует пролиферацию меланоцитов, внося также вклад в 
развитие невусов. Однако одной мутации в BRAF или NRAS 
недостаточно для трансформации невусов в меланому [1, 58]. 
Наряду с активацией МАРK-каскада в патогенезе меланомы 
показана необходимость дополнительных генетических из-
менений, таких как потеря функции p16INK4A, PTEN или ак-
тивации AKT3–сигнального пути. Действительно, в 60% 
случаев для меланомы характерны потеря функции p16INK4A 
и наличие активного белка V600E BRAF. Более того, недав-
ние исследования пациентов с метастатической меланомой, 
получавших мелфалан и актиномицин-D, показали, что экс-
прессия p16INK4A и отсутствие активированного BRAF были 
независимыми предсказательными маркерами хемочувстви-
тельности опухоли. Одновременные события: активирую-
щую мутацию BRAF и потерю функции PTEN наблюдали 
у 20% пациентов с меланомой, т. е. нарушением МАРК- и 
PI3–сигнальных каскадов [59]. Считается, что сначала мути-
рует ген BRAF, затем повреждается PTEN/AKT-путь. Таким 
образом, для успешной таргетной терапии меланомы необхо-
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димо воздействовать на оба пути. Эксперименты на мышах 
показали, что siRNA ингибирует развитие меланомы и мета-
стазов, содержащих как дикий тип BRAF, так и его мутант-
ный вариант BRAF V600E.

Фармакологические агенты, ингибирующие BRAF, также 
показали схожий эффект. Введение мышам ингибитора киназ 
сорафениба снижало пролиферацию меланоцитов на 55%, 
причем его эффект был выше, чем при действии siRNA, что 
предполагает воздействие этого агента на другие киназные 
пути (FGFR1, c-Kit, p38 MAPK) или ангиогенные факторы 
(VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, PDGF). Хотя клинические ис-
следования продемонстрировали противоопухолевый эффект 
сорафениба при монотерапии метастатической меланомы, 
корреляции между статусом BRAF и стабильностью болезни 
не установлено.

Прорыв в лечении диссеминированной меланомы кожи 
состоялся в 2011 г., когда были зарегистрированы препараты 
ипилимумаб (MDX-010, MDX-101, рекомбинантные челове-
ческие моноклональные IgG1 антитела к CTLA-4 лимфоци-
там) и вемурафениб (зелбораф, PLX4032), селективный ин-
гибитор BRAF с мутацией V600E.

Действие вемурафениба основано на аллостерическом 
ингибировании димеризации BRAF для фосфорилирования 
MEK1/2. Вемурафениб, связываясь с молекулой BRAF с му-
тацией V600E, ингибирует ERK-сигнальный путь и клеточ-
ную пролиферацию только в клетках меланомы, имеющих 
мутантный BRAF. Первые клинические испытания показали 
значительный эффект как на саму опухоль, так и ее метаста-
зы. Позитивный ответ на лечение наблюдали у 81% больных 
с метастатической меланомой, имеющих мутацию V600E 
BRAF [60].

Дальнейшие исследования механизмов канцерогенеза ме-
ланоцитов показали, что мутантный V600E BRAF ингибиру-
ется белком CRAF через образование димеров. Соотношение 
CRAF:BRAF очень важно в регуляции пролиферативного 
сигнала; тогда возникает серьезная проблема, поскольку при-
менение ингибиторов V600E BRAF может привести к некон-
тролируемой активации MEK1/2- и ERK1/2-пути в NRAS-
мутантных клетках и даже в нормальных меланоцитах. 

В 2013 г. зарегистрирован препарат дабрафениб, действие 
которого основано на ингибировании АТФ-связывающего 
сайта киназы BRAF [61]. Дабрафениб отличается высо-
кой специфичностью в отношении меланомы с заменами 
V600E/K белка BRAF и меньшей токсичностью по сравне-
нию с вемурафенибом. При лечении дабрафенибом снижена 
частота осложнений в виде плоскоклеточного рака кожи и ке-
ратоакантомы (14%) по сравнению с вемурафенибом (26%). 
Появление этих новообразований связывают с активацией 
MAPK-пути при подавлении RAF через активирующие му-
тации RAS. В настоящее время проходит испытания новый 
селективный ингибитор BRAF с мутацией в кодоне V600  
энкорафениб (LGX818).

К сожалению, у 15% пациентов с мутацией BRAF V600E 
наблюдается первичная резистентность к терапии ингиби-
торами BRAF, которая может быть вызвана мутацией гена 
RAC1, потерей функции гена NF1, потерей функции PTEN, 
активацией рецепторной тирозинкиназы [62]. Устойчивость 
к ингибиторам BRAF может быть вызвана гиперэкспрессией 
протеинкиназы COT (MAP3K8), которая служит активатором 
MAPK, но не затрагивает BRAF-сигналинг. 

У некоторых пациентов наблюдается короткий ответ (ме-
нее 12 нед), практически у всех пациентов, ответивших на 
вемурафениб, через 6–7 мес появляется вторичная резистент-
ность, которая связана с развитием сложной компенсатор-
ной активации многочисленных компонентов MAPK-пути 
[63]. Возможны образование новых меланом с диким типом 
BRAF, амплификация BRAF и его усиленная экспрессия, 

альтернативный сплайсинг BRAF, образование мутантного 
гена BRAF с делецией 4–8 экзонов, который кодирует белок, 
утративший RAS-связывающий домен. 

Ингибиторы BRAF вызывают парадоксальную актива-
цию MEK, появляются мутации NRAS и MEK1/2, наруша-
ется регуляция рецепторных тирозинкиназ PDGFR-β и IGFR 
и проводится передача сигнала через CRAF, что усиливает 
фосфорилирование ERK1/2 [62]. Вторичная резистентность 
также может быть вызвана активацией PI3K-AKT-mTOR-
пути вследствие мутации AKT1/3, потери функции PTEN, 
мутации PI3K-регуляторных генов, активации рецепторных 
тирозинкиназ и др. [63].

Для пациентов, у которых мутация V600E BRAF не выяв-
ляется, лечение таргетными препаратами представляет особую 
проблему. Им предлагается другое лечение с использованием 
ингибиторов МАРK-каскада [64]. Однако единой стратегии 
для лечения меланомы с диким типом гена BRAF пока нет. 

МЕК как мишень. МЕК-1 и МЕК-2-специфические серин-
треонин-киназы с 80% гомологии, они активированы в 30% 
опухолей человека. В цепи передачи сигнала MEK1/2 стоят 
ниже BRAF, и единственным субстратом для них оказыва-
ется ERK.

Созданы и одобрены к применению ингибиторы MEK 
траметиниб (2013) и селуметиниб (2015) [65], проходят ис-
пытания биниметиниб (MEK162) и кобиметиниб. Оказалось, 
что монотерапия ингибиторами MEK не столь эффективна 
при меланоме с мутацией BRAF V600E/K, хотя траметиниб 
ингибирует меланомы с мутациями BRAF L597R и K601E, 
нечувствительные к вемурафенибу. Надежды, возлагавшие-
ся на ингибиторование MEK в меланомах с мутацией NRAS, 
не оправдались [54]. Для пациентов с увеальной меланомой 
получены положительные результаты при терапии ингиби-
тором МЕК селуметинибом в сравнении со стандартной хи-
миотерапией (темозоломид) при мутациях в генах GNAQ и 
GNA11 [52].

На современном этапе лечение меланомы включает в себя 
как монотерапию, так и применение нескольких таргетных 
препаратов [44, 66]. Испытание комбинаций ингибиторов 
BRAF и МЕК показало, что это направление чрезвычайно 
перспективно. При применении ингибиторов MEK в комби-
нации с ингибиторами BRAF, например траметиниб и дабра-
фениб [67, 68], кобиметиниб и вемурафениб [69, 70], улуч-
шается общее выживание пациентов с мутациями V600E/K, 
уменьшается частота вторичных карцином кожи (плоскокле-
точный рак и кератоакантома) и снижается токсичность, т. е. 
улучшается переносимость лечения. 

Несмотря на достигнутый прогресс в лечении меланомы 
с применением ингибиторов V600E BRAF и других компо-
нентов МАРK-пути, продолжается активный поиск новых 
клеточных мишеней для таргетной терапии. Особые надежды 
связаны с комбинированным подходом, основанным на одно-
временном применении ингибиторов МАРК-сигнального 
пути в комбинации с ингибиторами других путей, таких как 
AKT3 в PI3K-сигнальном каскаде [71], а также регулятора 
клеточного цикла CDK4 [72].

В последнее время появились новые потенциальные кан-
дидаты на мишени для терапии меланомы: ERBB4, TRRAP, 
RAC1, глютаматные рецепторы GRIN2A, GRM3, металло-
протеиназы MMP-8, микроРНК. Их роль в развитии мела-
номы устанавливается и есть надежда, что это существенно 
поможет в лечении заболевания.

Особый интерес вызывают исследования и испытания пре-
паратов таргетной терапии в сочетании с иммунотерапией. 

Иммунотерапия. Меланома – высокоиммуногенная опу-
холь, которая индуцирует иммунный ответ, опосредованный 
цитотоксическими Т-клетками. Эти клетки, или натураль-
ные киллеры, представляют собой 1-ю линию защиты про-
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тив трансформированных клеток и клеток, инфицирован-
ных вирусом. Поэтому идентифицированные Т-лимфоциты 
в области меланомы обычно связывают с благоприятным 
прогнозом. Показано, что у больных меланомой эти клетки 
часто дефектны, например снижено содержание активирую-
щих рецепторов, или они подвергаются клеточному истоще-
нию [73]. C другой стороны, в клетках меланомы снижена 
экспрессия основного комплекса гистосовместимости 1-го 
класса (MHC), поэтому они часто не распознаются CD-8 
T-клетками. В этом случае цитотоксические Т-клетки могут 
быть потенциальными кандидатами для иммунотерапии, ес-
ли их «научить» распознавать клетки меланомы со снижен-
ной экспрессией молекул класса MHC [74].

Современная иммунотерапия меланомы в основном осно-
вана на применении препаратов, которые ингибируют рецеп-
торы иммунного ответа (immune checkpoint) T- лимфоцитов. 
В 2011 г. для лечения метастатической меланомы был одо-
брен препарат ипилимумаб, представляющий собой реком-
бинантный человеческий иммуноглобулин IgG1 против цито-
токсического белка Т4, ассоциированного с Т-лимфоцитами 
(CTLA-4), негативного регулятора Т-клеточной активации. 
Результатом действия этого препарата служит Т-клеточная 
активация. Показан существенный терапевтический эффект с 
повышением выживаемости больных меланомой, принимав-
ших ипилимумаб. Средняя медиана выживаемости составляла 
10 мес. Присоединение этого препарата в схему лечения со-
вместно с дакарбазином существенно увеличило медиану вы-
живаемости до 1, 2, 3 лет с момента постановки диагноза. Не-
давно появились новые моноклональные антитела к CTLA-4, 
такие как тремелимумаб, а также антитела против PD1, пем-
бролизумаб и ниволумаб, также известный как MDX1106, для 
лечения метастатической меланомы, одобренные в 2014 г. Эти 
препараты блокируют рецептор программированной клеточ-
ной гибели РD-1, который экспрессируется на поверхности 
Т-лимфоцитов. Этот рецептор, как и CTLA-4, связывает два 
лиганда (PD1–L1 и PD1–L2), в результате ингибируется про-
дукция цитокинов и цитолитическая активность РD-1, а рако-
вые клетки избегают контроля со стороны иммунной системы. 
Моноклональные антитела к PD-1 и PD1-L1 способны стиму-
лировать цитотоксическую активность иммунной системы и 
ингибировать рост опухоли.

В настоящее время наиболее перспективно комбини-
рованное лечение, которое включает таргетную терапию, 
направленную главным образом на ингибирование МАР-
киназного пути с учетом мутаций в генах, кодирующих ком-
поненты этого сигнального каскада, и иммунотерапию [75]. 
Благодаря использованию такого подхода удалось значитель-
но увеличить выживаемость пациентов с метастатической 
меланомой [76]. Комбинация вемурафениба и ипилимумаба 
оказалась токсичной, более перспективными представляют-
ся комбинации ингибиторов BRAF или BRAF + MEK с анти-
телами к PD-1 (пембролизумаб или ниволумаб) или антите-
лами к PDL-1 (BMS-936559, MPDL3280A, MDX-1105).

МикроРНК. МикроРНК (miR) также рассматривают как по-
тенциальные маркеры диагностики, лечения и прогноза мела-
номы. Показано, что нарушение экспрессии таких микроРНК, 
как let-7a,b, miR-148, miR-155, miR-182, miR-200c, miR-211, 
miR-214, miR-221 и miR-222, связано с экспрессией ассоцииро-
ванных с меланомой генов NRAS, MITF, c-KIT, фактора транс-
крипции AP-2 [77]. МикроРНК могут также вносить вклад в 
эпигенетическую регуляцию экспрессии генов в меланоцитах. 
Так, R.C. Gasque Schoof и соавт. [78] показали взаимосвязь ме-
жу экспрессией miR-203, miR-26 и amiR-29 и их некоторыми 
генами-мишенями, Dnmt3a, Dnmt3b, Mecp2, Ezh2, при кле-
точной трансформации. Результаты подтверждены на модели 
клеток меланомы мышей: miR-203 негативно регулировала экс-
прессию гена метилтрансферазы Dnmt3b. Более того, обработка 

клеток меланомы ингибитором ДНК метилтрансферазы 5-аза-
2′-деоксицитидином сопровождалась усилением экспрессии 
miR-26 и miR-29, что подтверждает эпигенетический механизм 
регуляции экспрессии генов. В настоящее время микроРНК так-
же рассматривают как потенциальные прогностические марке-
ры меланомы. Исследования профиля экспрессии микроРНК 
позволили вывить 12 микроРНК, связанных с увеличением вре-
мени (более 4 лет) выживания [79]. Их них 5 микроРНК: miR-
142-5p, miR-150-5p, miR-342-3p, miR-155-5p и miR-146b-5p 
перспективны для использования в клинике. Активно ведутся 
исследования, устанавливающие взаимосвязь между экспрес-
сий микроРНК и маркерных генов меланомы. Так, недавно 
показано, что MiR-377 регулирует экспрессию транскрипцион-
ного фактора E2F3 и влияет на NF-kB-сигнальный путь, инги-
бируя MAP3K7 в меланоме [80].

Исследования экспрессии и механизма действия ми-
кроРНК позволяют выявить взаимодействие различных па-
тогенетических факторов. Показано, что мутации BRAF в 
метастатической меланоме и папиллярном раке щитовидной 
железы сопровождаются усилением экспрессии miR-3151, 
которая также коактивируется комплексом SP1/NF-kB. МiR-
3151 непосредственно взаимодействует с TP53. Уменьшение 
экспрессии miR-3151 ведет к накоплению мРНК и экспрес-
сии белка р53 и его локализации в ядре. 

Характеристика TP53 как эффектора miR-3151 обеспе-
чивает доказательства причинной связи между мутация-
ми BRAF и инактивацией TP53. Нокдаун miR-3151 ведет к 
каспаза-3-зависимому апоптозу. Таким образом, одновремен-
ное подавление мутантного активированного BRAF вемура-
фенибом и нокдаун MiR-3151 представляют новый терапев-
тический подход к лечению меланомы [81].

Заключение. Исследования молекулярной биологии мела-
номы, выполненные в последнее десятилетие, кардинально 
изменили наши представления о механизмах канцерогенеза 
меланоцитов. Выявление активирующих мутаций в онкогенах 
ключевых сигнальных путей позволило применять таргетные 
препараты, многие из которых показали хороший терапев-
тический эффект. В настоящее время возлагают надежду на 
применение таких препаратов в комбинации друг с другом, а 
также на выявление новых молекулярных мишеней.
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