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РЕФЕРАТ

В данной работе представлен случай лечения пациента с изолиро-
ванным метастазом кожной меланомы лобковой области в веко, раз-
вившимся спустя 4 года после хирургического лечения первичной 

опухоли. Уникальность случая заключается в отсутствии метастазов 
в других органах и успешном применение таргетной терапии метаста-
тической кожной меланомы с наличием BRAF мутации.
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ABSTRACT

Isolated metastasis of pubic cutaneous melanoma in the eyelid
E.E .Grishina, M.M. Byakhova, M.Y. Byakhov, A.M. Bogatyrev
M.F.  Vladimirsky Moscow Regional  Cl in ical  and Research Inst i tute ,  Moscow

This article presents a case of treating a patient with isolated 
metastasis of pubic cutaneous melanoma in the eyelid, which developed 4 
years after surgical treatment of the primary tumor. The uniqueness of the 
case is in the absence of metastases in other organs and the successful 

use of targeted therapy for metastatic skin melanoma with the presence 
of a BRAF mutation.
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Метастазы солидных опухо-
лей в структурах века раз-
виваются очень редко и, как 

правило, сочетаются с метастатиче-
ским поражением других органов. 

Представляем уникальный кли-
нический случай метастазирования 
в веко кожной меланомы лобковой 
области. Мужчина 64 лет был проо-
перирован по поводу кожной мела-
номы лобковой области T3aN0M0 
(рис. 1). 

В течение трех лет признаков ре-
цидива опухоли или ее метастази-
рования не наблюдалось. Через три 
года на верхнем веке левого глаза 
появилась и стала быстро увеличи-
ваться в размерах пигментирован-
ная опухоль. При первичном осмо-
тре офтальмологом выявлено, что 
опухоль века достигла гигантских 
размеров, распространяется от на-

ружной спайки век до внутренней 
спайки и прорастает всю толщу века. 
Со стороны конъюнктивы века опу-
холь имела вкрапления пигмента 
(рис. 2). 

Больной был тщательно обсле-
дован для исключения метастазов 

в других органах, включая ПЭТ/КТ. 
Патологического накопления ра-
дионуклеида не было зафиксирова-
но. Учитывая возможность развития 
где-либо скрытого, очень маленько-
го метастаза, было решено отказать-
ся от эксцизионной биопсии. Диа-

Рис. 1. Гистологическое исследование кожной меланомы лобковой области, окраски гематокси-
лином и эозином: а) увеличение х10, б) увеличение х40
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гноз меланомы века был подтверж-
ден методом отпечатка (импресси-
онной биопсии). При генетическом 
исследовании парафиновых блоков 
меланомы лобковой области была 
обнаружена BRAF-мутация, что по-
зволяло провести таргетную ан-
тиBRAF терапию (рис. 3). 

Для проведения молекулярно-ге-
нетического исследования мето-
дом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в режиме реального времени 
использовалась ДНК, выделенная из 
верифицированных патоморфоло-
гом срезов, фиксированных в фор-
малине опухолевой ткани, заклю-
ченной в парафин. ДНК выделялась 

согласно инструкции набора ре-
агентов для выделения ДНК cobas 
DNA Sample Preparation Kit (cobas 
DNA Sample Preparation Kit, 24). Вы-
явление мутаций в гене BRAF в тка-
ни осуществлялось методом ПЦР в 
режиме реального времени (Rotor-
Gene Q (QIAGEN) с использование 
набора реагентов для определения 
мутаций гена BRAF методом ПРЦ-
РВ на 24 определений (ткань) (Тест-
Ген) по стандартной методике про-
изводителя.

Больной получил Dabrafenib 150,0 
мг в сочетании с Trametinib 1,0 мг и 
переходом на иммунотерапию ин-
гибитором конечных точек – Пем-

бролизумабом 2мг\кг в\в капельно 
каждые две недели. Уже через месяц 
от начала лечения наблюдалась зна-
чительная регрессия опухоли века 
(рис. 4). Через 12 мес. от начала лече-
ния опухоли века больной чувствует 
себя удовлетворительно, и у него не 
имеется признаков прогрессирова-
ния заболевания.

Данное клиническое наблюде-
ние является уникальным. Метаста-
зы в веках развиваются очень ред-
ко и обычно сочетаются с множе-
ственными метастазами в различ-
ных органах. Так, C. Bianciotto et al. 
проанализировали 1773 случая ме-
тастазирования в глаз и его прида-
точный аппарат и обнаружили толь-
ко 20 пациентов (1,1%) с метастаза-
ми в веках [1].

Наиболее часто в веко метастази-
рует рак молочной железы и кожная 
меланома. В основе развития кож-
ной меланомы лежит митоген- акти-
вирующий протеин-киназный сиг-
нальный путь (МАРК), который отве-
чает за пролиферацию, дифферен-
цировку и выживание клеток. Акти-
вация МАРК сигнального пути при-
водит к многообразным процессам в 
клетке, но главное событие в патоге-
незе кожной меланомы – активация 
мутированной BRAF киназы [2-4].

Онкоген BRAF кодирует молеку-
лу, участвующую в передаче проли-
феративного сигнала с мембран-

Рис.  2. До начала лечения: а) внешний вид больного; б) метастаз кожной меланомы в верхнее 
веко левого глаза

Рис. 3. Генетическое исследование парафинового блока первичной опухоли
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ных тирозинкиназных рецепторов 
к ядру. Семейство киназ RAF пред-
ставлено несколькими генами, од-
нако неслучайные опухоль-ассоци-
ированные повреждения установ-
лены только для BRAF. В то время 
как нормальный BRAF активирует-
ся только в случае поступления сиг-
нала от расположенного выше бел-
ка семейства RAS [5].

Возникающие активирующие му-
тации в гене BRAF ведут к постоян-
ной активации сигнального каскада 
и, как следствие, повышенной кле-
точной пролиферации и резистент-
ности к апоптозу, то есть к злокаче-
ственной трансформации клеток. 
Мутации в киназном домене приво-
дят к конформационным изменени-
ям и повышению активности киназы 
в 70-130 раз. Мутантный белок спо-
собствует не только гиперактива-
ции каскада МАРК, но и выживанию 
меланомы, регулируя экспрессию 
и функционированию проапопти-
ческих и антиапоптических белков 
BCL-2 и MLC-1. Миграция клеток так-
же усиливается при этой мутации.

Частота мутаций в гене BRAF при 
меланоме кожи, по данным различ-
ных исследователей, варьирует от 
30-40% до 70% [5]. Наиболее рас-
пространенная мутация в 15-м эк-
зоне BRAF с 1799T>A (GTG>GAG) 
приводит к замене валина на глута-
миновую кислоту (V600E) в киназ-
ном домене серин-треонинкиназы 
BRAF [6,7].

BRAF-мутированные опухоли 
имеют характерные клинические 
особенности. Так, было обнаруже-
но, что наиболее часто BRAF мута-
ции встречаются у более молодых 
пациентов, в частности, эти гене-
тические повреждения выявляют-
ся практически во всех случаях ме-
ланомы у пациентов, возраст кото-
рых не превышает 30 лет. Частота 
возникновения мутаций у мужчин 
и женщин достоверно не различа-
ется, также не обнаружена корреля-
ция с наличием семейного онколо-
гического анамнеза. Пациенты с му-
тацией часто сообщают об эпизо-
дах повышенной инсоляции и сол-
нечных ожогов, полученных в воз-
расте до 20 лет. При этом данных о 

Рис. 4. Внешний вид больного через месяц по-
сле начала таргетной терапии

хроническом солнечном поврежде-
нии и признаки солнечного кера-
тиоза отсутствуют. Первичный очаг 
обычно располагается на туловище 
и проксимальных отделах конечно-
стях. Для меланомы с мутацией ха-
рактерны преимущественно поверх-
ностный тип роста, усиленная пиг-
ментация, изъязвление ее поверх-
ности. Наиболее частыми областя-
ми для метастазирования являются 
лимфатические пути и внутренние 
органы, менее характерно появле-
ние кожных метастазов, а также ме-
тастазов в головной мозг [8].

Изучение генетических мутаций, 
лежащих в основе развития кожной 
меланомы, привело к созданию но-
вых препаратов таргетной терапии 
этой опухоли. Так, в лечении кож-
ной меланомы используются селек-
тивные ингибиторы мутированной 
V-600 BRAF киназы (vemurafenib, 
dabrafenib, encorafenib) и инги-
биторы MEK киназы (trametinib, 
cobimetinib, binimetinib). Наиболее 
эффективна комбинация ингиби-
торов мутированной BRAF киназы 
и MEK киназы [9-11]. Данная комби-
нация ингибиторов мутированной 
BRAF киназы и MEK киназы с успе-
хом применена у нашего пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Генетические исследования опу-
холи и применение таргетной тера-
пии в лечении метастатической кож-
ной меланомы позволяет добиться 
значимых клинических результатов 
и улучшить качество жизни этой тя-
желой категории больных. 
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