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Введение. Меланома представляет собой одну из наиболее агрессивных опухолей кожи, которая возникает на фоне 
злокачественной трансформации и пролиферации меланоцитов. Факторами риска развития меланомы кожи явля-
ются солнечное излучение и длительность его воздействия, пожилой возраст, индивидуальные характеристики 
пациента (светлая кожа, большое количество невусов, в том числе атипичных, отягощенный семейный анамнез)  
и др. Результаты исследований последних лет показывают, что данное заболевание ассоциировано с рядом гене-
тических изменений как врожденного, так и приобретенного характера.
Цель исследования – изучение частоты встречаемости и прогностической значимости мутации V600E в гене ВRAF 
при меланоме кожи I стадии.
Материалы и методы. Исследование носило ретроспективный характер и включало 88 пациентов с меланомой 
кожи I стадии (рТ1–2aN0M0). Всем пациентам выполнена биопсия сигнального лимфатического узла, метастазов  
в нем не было выявлено (pN0). Всем больным проведен молекулярно-генетический анализ опухоли на предмет 
определения мутации V600E в гене BRAF с дальнейшей оценкой влияния на прогрессию ранней меланомы кожи  
в случаях ее обнаружения.
Результаты. Медиана времени наблюдения за пациентами составила 32,5 (12–214) мес. У 25 (28,4 %) больных общей 
выборки выявлена мутация V600E в гене BRAF. Прогрессия меланомы за время наблюдения возникла у 23,9 % паци-
ентов: у 44 % с мутацией V600E в гене BRAF и у 15,9 % без нее (р = 0,012). У пациентов с этой мутацией чаще наблю-
далось региональное метастазирование с преимущественной локализацией отдаленных метастазов в костях. Показа-
тели выживаемости были значительно выше у больных без мутации в гене BRAF: 1-летняя безрецидивная выживаемость 
пациентов без мутации в этом гене составила 95 %, 3-летняя – 87 %, 5-летняя – 65 %, у пациентов с данной мутацией –  
84, 57 и 37 % соответственно. В соответствии с результатами регрессионного анализа Кокса при наличии мутации  
в гене BRAF отмечалось увеличение в 2,973 раза риска прогрессии меланомы кожи I стадии (р = 0,016). 
Заключение. Мутация V600E в гене BRAF встречается у 28,4 % пациентов с меланомой кожи I стадии и является 
прогностически неблагоприятным фактором прогрессирования заболевания.
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Introduction. Melanoma is one of the most aggressive skin tumors, which occurs against the background of malignant 
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transformation and proliferation of melanocytes. Risk factors for the development of cutaneous melanoma are solar 
radiation and duration of exposure, old age, individual patient characteristics (light skin, a large number of nevi, including 
atypical ones, family history) and others. Research in recent years shows that this disease is associated with a number  
of genetic changes, both congenital and acquired.
Aim. To study the frequency of occurrence and prognostic significance of the V600E mutation in the BRAF gene  
in stage I skin melanoma.
Materials and methods. The study was retrospective in nature and included 88 patients with stage I cutaneous melanoma 
(pT1–2aN0M0). All patients underwent a sentinel lymph node biopsy and no metastases were detected in it (pN0).  
All patients underwent molecular genetic analysis of the tumor to identify the V600E mutation in the BRAF gene with 
further assessment of the effect on the progression of early skin melanoma in cases of its detection.
Results. The median follow-up time for patients was 32.5 (12–214) months. In 25 (28.4 %) patients of the total 
sample, the V600E mutation in the BRAF gene was detected. Melanoma progression during follow-up occurred in 23.9 % 
of patients: 44 % with the V600E mutation in the BRAF gene and 15.9 % without it (p = 0.012). In patients with this 
mutation, regional metastasis was more often observed, with a predominant localization of distant metastases in the bones. 
Survival rates were significantly higher in patients without a mutation in the BRAF gene: 1-year disease-free survival  
of patients without a mutation in this gene was 95 %, 3-year – 87%, 5-year – 65 %, in patients with this mutation –  
84, 57 and 37 % respectively. According to the results of Cox regression analysis, in the presence of a mutation in the 
BRAF gene, there was an increase in the risk of progression to stage I cutaneous melanoma by 2.973 times (p = 0.016).
Conclusion. The V600E mutation in the BRAF gene occurs in 28.4 % of patients with stage I cutaneous melanoma and 
is an unfavorable prognostic factor for disease progression.
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Введение
Меланома представляет собой одну из наиболее 

агрессивных опухолей кожи, которая возникает на фоне 
злокачественной трансформации и пролиферации мела-
ноцитов. По данным Всемирной организации здравоох-
ранения наибольшая распространенность меланомы 
кожи наблюдается в Австралии, Новой Зеландии и стра-
нах Скандинавии – Дании, Норвегии, Швеции [1].  
В мире данная патология занимает 19-е место в структу-
ре онкологических заболеваний и 23-е место в структуре 
смертности от них, в России – 14-е и 19-е место соот-
ветственно. В абсолютных величинах распространен-
ность меланомы кожи и смертность от нее во всем 
мире составляет 3,2 и 0,53 случая на 100 тыс. населения 
соответственно, в нашей стране – 5,3 и 1,5 случая  
на 100 тыс. населения соответственно [1].

Факторами риска развития меланомы кожи явля-
ются солнечное излучение и длительность его воздей-
ствия, пожилой возраст, индивидуальные характери-
стики пациента (светлая кожа, большое количество 
невусов, в том числе атипичных, отягощенный семей-
ный анамнез) и генетическая нестабильность [2]. Ре-
зультаты исследований последних лет показывают, что 
данная патология ассоциирована с рядом генетических 
изменений как врожденного, так и приобретенного 
характера. Приобретенные мутации происходят глав-
ным образом на различных уровнях каскада митоген-
активируемых протеинкиназ, контролирующих транс-

крипцию генов, метаболизм клеток, их пролиферацию 
и процессы апоптоза [3, 4]. Одним из наиболее изучен-
ных генов является BRAF, кодирующий одноименную 
серин/треониновую протеинкиназу B-raf. Распростра-
ненность онкогенных мутаций в гене BRAF при мела-
номе кожи в зависимости от популяции может дости-
гать 60 % [5], причем 90 % из них представляют собой 
замену валина на глутамат в кодоне 600 (V600E) [3], 
что запускает онкогенез, опухолевую прогрессию  
и обусловливает в дальнейшем высокий риск прогрес-
сирования заболевания [6]. Показано, что мутантные 
варианты гена BRAF зачастую встречаются у пациентов 
более молодого возраста, с большим количеством не-
вусов и без анамнеза хронического пребывания на 
солнце; меланома у лиц молодого возраста отличается 
более агрессивным поведением и склонностью к мета-
стазированию в головной мозг [7, 8]. 

Согласно действующим клиническим рекоменда-
циям молекулярно-генетическое исследование гисто-
логического материала удаленной меланомы кожи на 
наличие мутаций в кодоне 600 гена BRAF выполняется 
только при лечении метастатического процесса, по-
скольку может повлиять на выбор таргетного препа-
рата из группы ингибиторов протеинкиназы [9]. При 
локализованной меланоме I–II стадии такое исследо-
вание не предусмотрено, а лечение заключается в ра-
дикальном иссечении первичной опухоли в пределах 
здоровых тканей [9]. 
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С учетом различий в ведении пациентов с мелано-
мой кожи большинство имеющихся на сегодняшний 
день исследований направлены на изучение распро-
страненности мутаций в гене BRAF при метастатичес-
кой меланоме, а также оценку влияния мутантных 
аллелей на эффективность различных химиотерапев-
тических препаратов и их комбинаций. Встречаются 
отдельные публикации относительно меланомы  
II стадии, в то время как изучение наиболее распро-
страненной меланомы кожи I стадии отходит на второй 
план, а молекулярно-генетическая диагностика на-
чинается только при прогрессии опухоли и метастази-
ровании. Результаты нескольких исследований демон-
стрируют, что распространенность мутации V600 в гене 
BRAF при меланоме кожи I стадии может превышать 
50 % [10]. Однако, согласно данным последних крупных 
систематических обзоров, этот показатель не рассма-
тривается в качестве прогностического маркера при 
меланоме ранней стадии в связи с отсутствием иссле-
дований, посвященных данному вопросу [11].

В связи с этим цель настоящего исследования – изу
чение частоты встречаемости и прогностической зна-
чимости мутации V600E в гене ВRAF при меланоме 
кожи I стадии.

Материалы и методы
Дизайн исследования и набор пациентов. В исследо-

вание включены 88 пациентов с меланомой кожи ту-
ловища и конечностей I стадии. Стадия меланомы 
определялась в соответствии с классификацией Tumor, 
Nodus and Metastasis 8-го пересмотра. Набор пациентов 
осуществлялся ретроспективно – на основании анали-
за данных их медицинских карт из единой медицинской 
информационно-аналитической системы (ЕМИАС)  
г. Москвы с 2017 по 2023 г. Дата установления диагно-
за определялась как время получения гистологическо-
го заключения после удаления первичной опухоли. 
Она использовалась для расчета возраста пациентов 
на момент установления диагноза, времени наблюде-
ния за ними и времени до возникновения рецидива.  
Всем пациентам выполнена биопсия сигнального лимфа-
тического узла, метастазов в нем выявлено не было (pN0). 
Всем больным проведен молекулярно-генетический 
анализ опухоли на предмет определения мутации 
V600E в гене BRAF и в случаях ее обнаружения в даль-
нейшем оценивалось влияние данной мутации на про-
грессию ранней меланомы кожи.

Учитывали такие характеристики, как возраст, пол 
пациентов, наличие отягощенного анамнеза и диспласти-
ческих невусов, локализация первичной опухоли, а также 
прогностические показатели: наличие рецидива, время от 
установления диагноза до развития рецидива, характер 
метастазирования (местный, региональный, отдаленный) 
и локализация отдаленных метастазов. Ни один больной 
до рецидива не получал адъювантное лечение.

Методика определения мутации V600E в гене ВRAF. 
Для определения мутации V600E в гене BRAF исполь-
зовали тест на мутации cobas® 4800 BRAF V600 Mutation 
Test (тест cobas BRAF) (Roche Diagnostics, США), ос-
нованный на:

• ручной пробоподготовке для выделения геномной 
ДНК из ткани, фиксированной формалином и за-
литой в парафин;

• амплификации с помощью полимеразной цепной 
реакции и детекции ДНК-мишени с использо
ванием пар комплементарных праймеров и 2 оли-
гонуклеотидных зондов, меченных различными 
флуоресцентными красителями. Один зонд пред-
назначен для детекции дикого типа последователь-
ности V600 гена BRAF, другой – для детекции му-
тантной последовательности V600E.
Также дополнительно использовали тест-BRAF-ткань 

(ООО «ТестГен», Россия). ДНК выделяли с помощью на-
бора «ДНК-Ткань-Ф» (ООО «ТестГен», Россия), а ее ко-
личество и чистоту оценивали по отношению к оптиче-
ским плотностям (optical density, OD) (А260/280нм)  
в соответствии с рекомендациями изготовителей при-
меняемых наборов реагентов. 

Статистический анализ данных. Статистический 
анализ проведен с использованием программных обе-
спечений IBM SPSS Statistics (версия 26) и Jamovi (вер-
сия 2.2.5). В ходе оценки нормальности распределения 
количественных переменных гипотеза о нормальности 
была отклонена, в результате чего при описании коли-
чественных переменных применялись значения меди-
аны и межквартильного интервала (Q

25
–Q

75
). Качествен-

ные переменные были представлены в виде абсолютных 
значений (n) и относительных величин (%).

Сравнение количественных переменных прово-
дилось c помощью U-критерия Манна–Уитни, каче-
ственных переменных – χ2-критерия, χ2-критерия  
с поправкой Йейтса и точного критерия Фишера. Для 
оценки безрецидивной выживаемости (БРВ) пациен-
тов использованы метод Каплана–Майера и регрес-
сионный анализ Кокса. Различия в каждом случае 
считались статистически значимыми при p <0,05. 

Результаты
В исследование вошли 88 пациентов (25 % мужчин 

и 75 % женщин) с меланомой кожи I стадии. Средний 
возраст больных составил 61,5 года, медиана времени 
наблюдения за ними – 32,5 (12–214) мес.

Прогрессия меланомы за время наблюдения на-
блюдалась у 21 (23,9 %) пациента. Медиана времени 
до прогрессии составила 13 мес. 

У 25 (28,4 %) пациентов общей выборки в ходе 
молекулярно-генетического исследования обнаруже-
на мутация V600E в гене BRAF. В табл. 1 представлены 
клинические факторы и прогноз больных в зависимо-
сти от наличия мутации V600E в гене BRAF. 
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Таблица 1. Клинические факторы и прогноз пациентов в зависимости от наличия мутации V600E в гене BRAF

Table 1. Clinical factors and prognosis in the patients depending on the presence of V600E mutation in the BRAF gene

Показатель 
Paramrter

Общая выборка
(n = 88) 

Total sample  
(n = 88)

Пациенты с мутаци-
ей в гене BRAF

(n = 25) 
Patients with BRAF 

gene mutation  
(n = 25)

Пациенты без 
мутации в гене BRAF

(n = 63) 
Patients without 

BRAF gene mutation 
(n = 63)

р

Возраст, медиана (Q
25

–Q
75

), лет 
Age, median (Q

25
–Q

75
), years 61,5 (49,0–72,3) 56,0 (48,0–66,0) 66,0 (52,0–73,0) 0,058

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

22 (25,0)

66 (75,0)

 

6 (24,0)

19 (76,9)

 

16 (25,4)

47 (74,6)

0,891**

Отягощенный анамнез, n (%) 
Aggravated anamnesis, n (%) 36 (9,8) 13 (52,0) 22 (34,9) 0,217**

Диспластические невусы, n (%) 
Dysplastic nevi, n (%) 21 (23,1) 7 (28,0) 14 (22,2) 0,767**

Локализация первичной опухоли, n (%): 
Primary tumor location, n (%):

верхние конечности 
upper limbs
нижние конечности 
lower limbs
грудная клетка 
thoracic cage
поясничная область 
lumbar area
область живота 
abdomen
ягодичная область 
glutes

 

20 (22,7)

29 (33,0)

27 (30,7)

4 (4,5)

7 (8,0)

2 (1,1)

 

4 (16,0)

6 (24,0)

8 (32,0)

3 (12,0)

4 (16,0)

0

 

16 (25,5)

23 (36,5)

19 (30,2)

8 (1,6)

3 (4,8)

1 (1,6)

 

0,505**

0,382**

0,529**

0,068***

0,097***

1,000***

Прогрессия опухоли, n (%) 
Tumor progression, n (%) 21 (23,9) 11 (44,0) 10 (15,9) 0,012**

Время до прогрессии, медиана (Q
25

–Q
75

), мес 
Time to progression, median (Q

25
–Q

75
), months 13,0 (11,0–36,0) 13,0 (10,0–31,0) 18,0 (11,0–45,0) 0,647

Метастазирование, n (%): 
Metastases, n (%):

местное 
local
региональное 
regional
отдаленное 
distant
несколько вариантов 
several types

 

2 (2,3)

6 (6,8)

6 (6,8)

7 (8,0)

 

1 (4,0)

6 (24,0)

1 (4,0)

3 (12,0)

 

1 (1,6)

0

5 (7,9)

4 (6,4)

 

0,490***

<0,001***

0,450***

0,400***

Отдаленные метастазы, n (%): 
Distant metastases, n (%):

1 локализация 
1 location
≥2 локализации 
≥2 locations

 

6 (6,8)

6 (6,8)

 

2 (8,0)

2 (8,0)

 

4 (6,4)

4 (6,4)

1,000***
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Показатель 
Paramrter

Общая выборка
(n = 88) 

Total sample  
(n = 88)

Пациенты с мутаци-
ей в гене BRAF

(n = 25) 
Patients with BRAF 

gene mutation  
(n = 25)

Пациенты без 
мутации в гене BRAF

(n = 63) 
Patients without 

BRAF gene mutation 
(n = 63)

р

Локализация отдаленных метастазов, n (%):  
Distant metastasis location, n (%):

кости 
bones
легкие 
lungs
головной мозг 
brain
печень 
liver

 

5 (5,7)

9 (10,2)

3 (3,4)

3 (3,4)

 

3 (12,0)

2 (8,0)

0

1 (4,0)

 

2 (3,2)

7 (11,1)

3 (4,8)

2 (3,2)

 

0,137***

1,000***

0,556***

1,000

*χ2-критерий. **χ2-критерий с поправкой Йейтса. ***Точный критерий Фишера. 
Примечание. Жирным шрифтом выделены наиболее значимые клинические факторы в зависимости от наличия мутации V600E в гене BRAF. 
Q

25 
– 25-й квартиль; Q

75
 – 75-й квартиль. 

*χ2-test. **χ2-test with Yates correction. ***Fisher’s exact test. 
Note. The most significant clinical factors depending on the presence of the V600E mutation in BRAF gene are shown in bold. Q

25 
– 25th quartile;  

Q
75

 – 75th quartile.

Окончание табл. 1
End of table 1

В ходе сравнения выявлено, что по возрастно-поло-
вому составу, локализации опухоли, наличию диспласти-
ческих невусов и отягощенному наследственному анам-
незу пациенты с мутацией в гене BRAF и без нее были 
сопоставимы. Больные с мутацией оказались моложе, чем 
больные, у которых она не была обнаружена (медиана 
возраста 56 и 66 лет соответственно), однако уровень 
значимости данного фактора оказался пограничным  
(р = 0,058). Аналогичная тенденция отмечалась и для 
локализации меланомы: при наличии мутации V600E  
в гене BRAF опухоль чаще локализовалась в области жи-
вота и поясничной области, чем при ее отсутствии, одна-
ко уровень значимости данного показателя для различий 
также был пограничным (с учетом каждой локализации 
(р = 0,068 и р = 0,097 соответственно)).

За время наблюдения прогрессия опухоли намно-
го чаще отмечалась у пациентов с мутацией V600E  
в гене BRAF, чем у пациентов без нее: в 44 и 15,9 % слу-
чаев соответственно (р = 0,012). 

Во время рецидива у пациентов с мутацией V600E 
в гене BRAF чаще возникало региональное метастази-
рование. У 3 (12 %) больных отмечалось метастазирова-
ние сразу на нескольких уровнях: у 1 – местное и отда-
ленное, у 2 – региональное и отдаленное. У пациентов 
без мутации в гене BRAF частота различных вариантов 
метастазирования была значительно ниже. При наличии 
мутации отдаленные метастазы чаще локализовались  
в костях, чем в случаях ее отсутствия (12 % случаев про-
тив 3,2 % случаев), однако различия оказались статисти-
чески незначимыми (р = 0,137). У 8 больных с мутацией 
в гене BRAF метастазы отмечались в легких, у 4 % –  

в печени, однако различия с больными без мутации так-
же оказались незначимыми. 

Локализация отдаленных метастазов при мелано-
ме кожи I стадии в зависимости от BRAF-статуса по-
казана на рис. 1. 

Безрецидивная выживаемость пациентов с мела-
номой кожи I стадии при различных сроках наблюде-
ния с мутацией в гене BRAF и без нее в зависимости от 
срока наблюдения представлена в табл. 2 и 3.

Согласно полученным данным 1-летняя БРВ па-
циентов без мутации в гене BRAF составила 95 %, 
3-летняя – 87 %, 5-летняя – 65 %, что значительно 
превышало аналогичные показатели у пациентов  
с мутацией в этом гене: 84, 57 и 37 % соответственно.

На следующем этапе БРВ больных меланомой ко-
жи I стадии в зависимости от мутации V600 в гене BRAF 
была представлена с помощью кривых Каплана–Май-
ера (рис. 3). 

Результаты анализа выживаемости показали, что 
медиана срока БРВ, соответствующая предполагаемо-
му сроку развития рецидива не менее чем у 50 % паци-
ентов, у больных меланомой I стадии с мутацией  
в гене BRAF и без нее составила 40 и 204 мес соответ-
ственно, средний срок возникновения рецидива не менее 
чем у 50 % пациентов – 48,9 ± 7,6 и 144,9 ± 23,4 мес соот-
ветственно. Зависимость риска развития рецидива  
от наличия мутации в гене BRAF при меланоме кожи  
I стадии, оцененная с помощью log-rank критерия Ман-
теля–Кокса, была статистически значимой (p = 0,012).

При оценке влияния наличия мутации в гене BRAF 
на риск развития рецидива у пациентов с меланомой 
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Таблица 2. Безрецидивная выживаемость пациентов с меланомой кожи I стадии с мутацией в гене BRAF в зависимости от сроков наблюдения

Table 2. Recurrence-free survival of patients with stage 1 cutaneous melanoma and BRAF gene mutation depending on the follow-up duration

Срок наблюдения, мес 
Follow-up duration, 

months

Число пациентов, наблюдаемых онкологом, 
к концу срока наблюдения, n 

Number of patients under oncologist’s 
observation at the end of follow-up, n

Риск развития 
рецидива, n (%) 

Risk of recurrence, n (%)

Безрецидивная
 выживаемость, % 

Recurrence-free 
survival, %

3 25 0 100
6 24 1 (4) 96
12 21 4 (16) 84
18 16 6 (24) 76
24 14 7 (29) 71
36 8 8 (43) 57
48 5 10 (51) 49
60 2 11 (63) 37

Таблица 3. Безрецидивная выживаемость пациентов с меланомой кожи I стадии без мутации в гене BRAF в зависимости от сроков наблюдения

Table 3. Recurrence-free survival of patients with stage 1 cutaneous melanoma and without BRAF gene mutation depending on the follow-up duration

Срок наблюдения, мес 
Follow-up duration, 

months

Число пациентов, наблюдаемых онкологом, 
к концу срока наблюдения, n 

Number of patients under oncologist’s 
observation at the end of follow-up, n

Риск развития рецидива, 
n (%) 

Risk of recurrence, n (%)

Безрецидивная выживае-
мость, % 

Recurrence-free 
survival, %

3 63 0 100
6 62 1 (2) 98
12 60 3 (5) 95
18 47 5 (8) 92
24 44 5 (8) 92
36 17 7 (13) 87
48 6 9 (35) 65
60 6 9 (35) 65

Рис. 1. Локализация отдаленных метастазов при меланоме кожи I стадии в зависимости от BRAF-статуса
Fig. 1. Location of distant metastases of stage 1 cutaneous melanoma depending on BRAF status
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кожи I стадии с помощью метода регрессии Кокса 
была получена модель, которая показала статистически 
значимое увеличение риска развития рецидива мела-
номы кожи I стадии (в 2,973 раза) при наличии мута-
ции в гене BRAF (р = 0,016). Модель оказалась стати-
стически значимой (p = 0,012). Значение –2LL  
для базовой модели составило 155,7. Этот показатель 
для модели с учетом мутации в гене BRAF оказался 
значимо ниже (–2LL = 150,0; χ2 = 6,333; p = 0,012),  
т. е. наша модель обладает большей предсказательной 
способностью по сравнению с базовой.

Обсуждение
При первичной меланоме кожи до 85 % всех опу-

холей представлены локализованными формами,  
в 10 % случаев выявляются регионарные метастазы,  
в 5 % – отдаленные [12]. При этом почти у 1/3 паци-
ентов с локализованными формами наблюдается про-
грессирование заболевания с локальным и отдаленным 
метастазированием [13]. Согласно результатам иссле-
дования S.S. Ertekin и соавт., 10-летняя БРВ пациентов 
c меланомой кожи IA стадии составляет 88–91 %, 
IB стадии – 79–80 %, медиана времени от установле-
ния диагноза до выявления первого метастаза при ме-
ланоме кожи I стадии – 3,32 года (межквартильный 

интервал 1,72–6,14 года) [13]. При этом потенциаль-
ные факторы риска развития рецидива, прогрессии 
опухоли и метастазирования при меланоме кожи  
I стадии остаются не до конца изученными.

Одним из важнейших прогностических факторов 
при распространенных формах меланомы является 
наличие мутаций в гене BRAF [14], однако для мела-
номы кожи I стадии рутинное молекулярно-генетиче-
ское исследование не рекомендовано, оно выполня-
ется только в случае дальнейшего прогрессирования 
заболевания [9]. Тем не менее при данной патологии 
очень важна оценка факторов риска рецидивирования, 
которая может существенно увеличить выживаемость 
пациентов в эпоху таргетной терапии [15]. В связи  
с этим мы проанализировали распространенность  
и прогностическую значимость мутации V600E в ге-
не BRAF при меланоме кожи I стадии и впервые пока-
зали, что ее наличие в 2,973 раза увеличивает риск про-
грессирования после первичного радикального 
иссечения опухоли. Средний срок возникновения ре-
цидива не менее чем у 50 % пациентов при отсутствии 
мутации в гене BRAF составил 144,9 ± 23,4 мес, при ее 
наличии – 48,9 ± 7,6 мес. Согласно полученным нами 
данным показатели 1-, 3- и 5-летней БРВ больных ме
ланомой кожи I стадии с мутацией V600E в гене BRAF 
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Рис. 2. Безрецидивная выживаемость пациентов с меланомой кожи I стадии в зависимости от мутации V600 в гене BRAF. Кривые 
Каплана–Майера 
Fig. 2. Recurrence-free survival of patients with stage 1 cutaneous melanoma depending on V600 mutation in the BRAF gene. Kaplan–Meier curves
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оказались значительно ниже, чем у пациентов без нее: 
84, 57 и 37 % и 95, 87 и 65 % соответственно. Аналогичные 
данные на сегодняшний день отсутствуют, но в некоторых 
исследованиях оценивается распространенность мутации 
в гене BRAF при заболевании различных стадий. 

Распространенность мутации V600 в гене BRAF при 
первичной меланоме кожи с учетом стадии заболевания 
была изучена O. Dudin и соавт. [16]. Только у 16 (5,4 %) 
из 299 больных первичной меланомой диагностирована 
меланома I стадии. У 31,3 % (у 5 из 16) из них выявлен 
мутантный вариант BRAF, в то время как у оставшихся 
68,7 % (у 11 из 16) пациентов обнаружен ген без мутации 
[16]. Согласно данным H.W. Lee и соавт., мутантный 
аллель BRAF присутствует у 18,8 % (у 3 из 16) больных 
меланомой кожи I стадии, а у оставшихся 81,2 % боль-
ных – ген без мутации [17].

В работе L. Schneider и соавт. для создания класси-
фикации, отражающей вероятность наличия мутации 
в гене BRAF на основании клинико-патологических 
характеристик меланомы, использованы доступные 
базы данных проекта «Атлас ракового генома»  
(The Cancer Genome Atlas, TCGA). У 49 из 171 пациен-
та с меланомой кожи диагностировано заболевание  
I стадии, причем у 53,1 % выявлен мутантный аллель 
BRAF [10], что значительно превосходило частоту распро-
страненности мутации в нашей когорте пациентов, ко-
торая составила 28,4 %. L. Schneider и соавт. проанализи-
ровали данные Университетской клиники Мангейма 
(Германия) и выявили, что у 23,1 % (3 из 13) больных 
меланомой кожи I стадии присутствовала мутация в гене 
BRAF [10], что лучше согласовывается с полученными 
нами результатами. В ходе изучения распространенности 
мутации V600E в гене BRAF на ирландской популяции 
обнаружено, что только у 5 (9,6 %) из 52 пациентов  
с меланомами кожи pT1a и pT1b был мутантный вариант 
этого гена [18]. При этом такая низкая распространен-
ность, характерная для каждой стадии заболевания, рас-
сматривалась авторами как неблагоприятный популя-
ционный фактор, ассоциированный с невозможностью 
дальнейшего подбора таргетной терапии [18].

S. Naimy и соавт. проанализировали распространен-
ность и БРВ пациентов в зависимости от наличия мута-
ции V600E в гене BRAF преимущественно на когорте 
пациентов с меланомой кожи I стадии [19]. У 104 (62,6 %) 
из 166 пациентов с первичной меланомой диагностиро-
вана I стадия заболевания, у 24 (14,5 %) – IIA,  
у 38 (22,9 %) – III. У 51,9 % больных с опухолью I ста-
дии обнаружена мутация V600E в гене BRAF. Частота 
ее встречаемости намного превысила этот показатель  
в нашем исследовании. Дополнительно авторы выяви-
ли, что наличие этой мутации не приводит к повы-
шению уровня экспрессии белка BRAF, а активация 
сигнального пути в таком случае может быть связана 
с ростом биохимической активности одноименной 
протеинкиназы на фоне мутации. В ходе анализа вы-

живаемости пациентов с первичной меланомой обна-
ружено, что мутация в гене BRAF связана с меньшим 
риском развития рецидива заболевания и лучшими 
показателями общей выживаемости, однако это не 
согласуется с данными нашего исследования. Такие 
результаты могут быть связаны с гетерогенной выбор-
кой, состоящей как из больных меланомой ранних 
стадий, так и из больных с наличием метастазов в лим-
фатических узлах, а также с терапией, которая могла 
улучшить показатели выживаемости пациентов с му-
тацией V600E в гене BRAF [19, 20].

Изучение прогностической значимости мутации  
в гене BRAF при меланоме кожи проводилось рядом 
исследователей, однако в каждом случае выборка яв-
лялась разнородной, что приводило к включению  
в анализ пациентов с заболеванием различных стадий 
и не позволяло получить достоверные результаты для 
каждой группы [21, 22]. Согласно данным J. Rubió-
Casadevall и соавт., частота встречаемости мутации  
в гене BRAF при меланоме кожи in situ составила 
38,9 %, при инвазивной меланоме – 53,8 %. При этом 
BRAF-статус опухоли не оказывал влияния на выжи-
ваемость пациентов, независимым предиктором была 
только стадия опухолевого процесса [23]. Анализ про-
гностической значимости мутации V600E в гене BRAF 
выполнен также в работе F. Tas и K. Erturk на когорте 
пациентов с меланомой кожи I–II стадии. Распростра-
ненность мутации в данной группе составила 43,6 %. 
При этом разницы в показателях общей и БРВ в за-
висимости от BRAF-статуса выявлено не было [24]. 
Похожие данные получены и M.A Wilson и соавт.:  
у 56,5 % (48 из 96) пациентов с меланомой кожи I ста-
дии, у которых отмечалась прогрессия опухоли, обна-
ружен мутантный вариант BRAF, в то время как у остав-
шихся 43,5 % – ген без мутации. В ходе изучения 
влияния мутации в гене BRAF на БРВ в общей выборке, 
состоящей из пациентов с первичной меланомой  
I–III стадии, также выявлено, что BRAF-статус не ассо-
циируется с прогнозом опухоли [25]. Однако в иссле-
дованиях не оценивалась прогностическая значимость 
наличия мутации при каждой из стадий [23–25].

Такой анализ для меланомы кожи I стадии был 
впервые проведен в настоящей работе. Согласно полу-
ченным нами данным прогрессирование меланомы 
кожи I стадии наблюдалось у 44 % пациентов с мута-
цией V600E в гене BRAF и у 15,9 % пациентов без нее 
(р = 0,012), причем в исследуемой группе чаще встре-
чалось регионарное метастазирование с преимущест
венной локализацией отдаленных метастазов в костях. 
В ходе оценки влияния наличия мутации в гене BRAF 
на риск прогрессирования у пациентов с меланомой 
кожи I стадии с помощью регрессионной модели Кок-
са выявлено, что наличие мутации в 2,973 раза увели-
чивает риск метастазирования (р = 0,016). Это отража-
ется и на сроках БРВ в каждой из групп. 
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Полученные данные указывают на прогностически 
неблагоприятную роль наличия мутации V600E в ге-
не BRAF при меланоме кожи I стадии в отношении даль-
нейшего прогрессирования заболевания, что свидетель-
ствует о необходимости выполнения дополнительного 
молекулярно-генетического анализа в данной группе 
пациентов с целью раннего выявления или предотвраще-
ния развития рецидива в эпоху таргетной терапии. 

Заключение
Мутация V600E в гене BRAF встречается у 28,4 % па- 

циентов с меланомой кожи I стадии и является про-
гностически неблагоприятным фактором прогресси-
рования заболевания. Наличие этой мутации ассоци-
ировано с большой вероятностью прогрессии опухоли 
и метастазирования и, соответственно, с меньшей БРВ 
больных.
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