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Аннотация. В обзорной статье представлены результаты анализа научной лите‑
ратуры о генетических мутациях, ведущих к возникновению меланомы, проанали‑
зированы возможности ранней диагностики и таргетной терапии заболевания. Для 
написания литературного обзора использованы материалы из научных баз данных 
PubMed, CrossRef, eLibrary.Ru, «КиберЛенинка», отчетные документы за 2020 г. 
о впервые выявленных больных базалиомой, меланомой, плоскоклеточным раком 
кожи, данные форм государственной статистической отчетности. В результате были 
выявлены четыре основных генетических подтипа злокачественной меланомы кожи 
на основании наличия мутаций в различных генах: BRAF (52 %), кодирующий се‑
рин‑треониновую протеинкиназу, RAS (28 %), семейство генов, кодирующих ма‑
лые G‑белки (малые ГТФазы), NF1 (14 %), кодирующий белок нейрофибромин; 
Triple WT — тройной дикий тип, составляющий (6 %), включающий мутации в ге‑
нах CKIT, BAP1, CDKN2A, HRAS, NRAS, GNAQ, GNA11, IDH и др. В совокуп‑
ности результаты приведенных исследований указывают на важность определения 
поэтапного молекулярного эволюционного процесса трансформации нормальных 
меланоцитов в метастатическую меланому для ее ранней диагностики и лучшего 
подбора эффективной таргетной терапии, что приводит к более благоприятному 
прогнозу для пациентов. Использование современных молекулярно‑генетических 
исследований не только помогает точно определить подтип меланомы и скоррек‑
тировать лечение пациента, но и способствует лучшему пониманию патогенетиче‑
ких механизмов развития кожной меланомы.
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Abstract. The review article presents the results of the analysis of scientific literature on 
genetic mutations leading to the occurrence of melanoma, and analyzes the possibilities 
of early diagnosis and targeted therapy of the disease. To write a literature review, materi‑
als from the scientific databases PubMed, CrossRef, eLibrary.Ru, CyberLeninka, report‑
ing documents for 2020 on newly diagnosed patients with basal cell carcinoma, melanoma, 
squamous cell skin cancer, data from state statistical reporting forms. As a result, four main 
genetic subtypes of malignant melanoma of the skin were identified based on the presence 
of mutations in various genes: BRAF (52 %), encoding a serine/threonine protein kinase, 
RAS (28 %), a family of genes encoding small G proteins (small GTPases), NF1 (14 %) en‑
coding neurofibromin protein; Triple WT — triple wild type, comprising (6 %), including 
mutations in the genes CKIT, BAP1, CDKN2A, HRAS, NRAS, GNAQ, GNA11, IDH, 
etc. Taken together, the results of these studies indicate the importance of determining the 
stepwise molecular evolutionary process of transformation normal melanocytes into met‑
astatic melanoma for its early diagnosis and better selection of effective targeted therapy, 
which leads to a more favorable prognosis for patients. The use of modern molecular ge‑
netic studies not only helps to accurately determine the subtype of melanoma and adjust 
the treatment of the patient, but also contributes to a better understanding of the pathoge‑
netic mechanisms of the development of cutaneous melanoma.
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Меланома — это агрессивная злокачественная опухоль нейроэктодермаль‑
ного происхождения, развивающаяся из меланинсодержащих клеток — ме‑
ланоцитов, со склонностью к раннему гематогенному и лимфогенному ме‑
тастазированию с высоким уровнем летальности [1–3].

Среди злокачественных образований кожи меланома составляет всего 
1–10 %, однако она ответственна за 80–90 % смертей в этой группе заболе‑
ваний [4]. Например, в США в 2020 г. диагностировано около 100 000 новых 
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случаев инвазивной меланомы и было около 7 000 смертей от этого заболева‑
ния. При этом женщины имеют более благоприятный прогноз течения ме‑
ланомы и общей выживаемости при заболевании, чем мужчины, возможно, 
из‑за взаимодействия половых гормонов с клетками меланомы [5].

В 2020 г. в России было зарегистрировано 10 162 случая заболеваемости 
кожной меланомой (мужчины — 4 085, женщины — 6 077). Это составило 
1,6 % у мужчин и 2 % у женщин в структуре заболеваемости злокачествен‑
ными новообразованиями. Среднегодовой темп прироста заболеваемости 
за 10 лет у мужчин и женщин составил 3,57 % и 2,42 % соответственно [6].

В США средний возраст заболеваемости кожной меланомой составил 
65 лет, а смертности от нее — 71 год [5]. В 2020 г. от меланомы кожи в Рос‑
сии умерло 1 597 мужчин и 1 841 женщин, показатель смертности составил 
2,35 на 100 000 населения. Средний возраст умерших — 65,9 лет. В то же вре‑
мя в 2020 г. было зарегистрировано 27 случаев меланомы у пациентов моло‑
же 20 лет [6–7].

Интересным представляется тот факт, что от 5 до 10 % всех меланом воз‑
никает в многодетных семьях, заболевание может наследоваться по аутосом‑
но‑доминантному типу [8].

Единый этиологический фактор развития меланомы выделить невозмож‑
но. Наиболее значимым фактором риска развития ненаследственной (спо‑
радической) меланомы является ультрафиолетовое излучение (УФИ) типа 
В (длина волны 290–320 нм) и типа А (длина волны 320–400 нм). При этом 
чувствительность к УФИ у разных людей различна и зависит от типа кожи. 
Самыми чувствительными являются люди с 1‑м и 2‑м типом кожи (розова‑
то‑бежевая или молочно‑белая кожа, голубые или светло‑серые глаза, цвет 
волос — светлые или рыжеватые), а люди с 5‑м и 6‑м (смуглая кожа, темные 
волосы) — наименее чувствительными [9]. Наибольший риск появления ме‑
ланомы имеется у людей, подвергающихся прерывистому УФИ [10]. Также 
влияние оказывают свободные радикалы, которые ответственны за эпиге‑
нетические нарушения [11].

Стоит отметить такие факторы риска развития меланомы, как наличие 
нескольких диспластических невусов (>10), множественных приобретенных 
невусов (>100), гигантского или крупного врожденного невуса (площадью 
>5 % по отношению к площади поверхности тела), личный и (или) семейный 
анамнез меланомы кожи, использование PUVA‑терапии (по поводу других 
хронических дерматозов), наличие пигментной ксеродермы, врожденного 
или приобретенного иммунодефицита (например, связанного с необходи‑
мостью приема иммуносупрессивных препаратов) [3, 5].

В норме меланоциты являются светофильтром, поглощающим избыток 
УФИ, при этом излучение повреждает не только кератиноциты (клетки эпи‑
дермиса), но и сами меланоциты. При участии систем репарации молекулы 
ДНК способны восстанавливаться, но в случае необратимых повреждений 
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в клетке запускается процесс апоптоза. При нарушении процесса апоптоза 
клетки, имеющие множественные мутации ДНК, выживают, мутации в их 
ДНК накапливаются, что запускает процессы трансформации клетки и при‑
водит к развитию дисплазии, а затем меланомы. Еще одним фактором риска 
развития злокачественной меланомы кожи является генетическая предрас‑
положенность [5]. Самыми чувствительными к УФИ являются люди с на‑
следственными дефектами цикла деления клетки, систем репарации ДНК, 
сигнальных путей апоптоза либо имеющие мутации или эпигенетические 
модификации генов‑супрессоров [12].

Меланома кожи может быть подразделена на хронически индуцированную 
солнцем меланому (англ. Chronically Sun Induced Melanoma, CSID) и нехро‑
ническую солнечную меланому (не‑CSID‑меланому). Локализация CSID‑
меланомы чаще на голове, шее и дистальных частях конечностей, характерна 
для лиц старше 55 лет [13]. Не‑CSID‑меланома возникает у лиц моложе 55 лет, 
локализована на туловище и проксимальных отделах конечностей [5, 13].

Меланома, как правило, бывает устойчива к стандартной химиотера‑
пии. Поиск новых, более эффективных способов лечения остается актуаль‑
ной проблемой современной онкологии. В целях выявления мишеней для 
поиска новых лекарственных препаратов, в т. ч. таргетной терапии, во всем 
мире проводится изучение молекулярно‑генетических механизмов разви‑
тия меланомы [4].

Цель работы — на основании анализа научной литературы изучить гене‑
тические мутации, ведущие к возникновению меланомы и проанализиро‑
вать возможности ранней диагностики и таргетной терапии заболевания.

Материалы и методы. Для анализа и написания литературного обзора были 
использованы материалы из научных баз данных PubMed, CrossRef, eLibrary.
Ru, «КиберЛенинка», отчетные документы за 2020 г. о впервые выявленных 
больных базалиомой, меланомой, плоскоклеточным раком кожи, данные 
форм государственной статистической отчетности, утвержденных приказом 
Росстата от 29 декабря 2011 г. № 520, годовые формы отчетной документации: 
форма № 7 «Сведения о заболеваниях злокачественными новообразовани‑
ями», форма № 35 «Сведения о больных со злокачественными новообразо‑
ваниями», официальные данные с сайтов Американской коллегии хирургов 
(англ. American College of Surgeons; www.facs.org) и Национального институ‑
та онкологии (англ. National Cancer Institute; www.cancer.gov).

Результаты. В конце 1999–2000 гг. начался проект полного секвениро‑
вания генома человека. За последние десятилетия эта программа достигла 
большого успеха. Расшифровка генома помогла точнее понять, какие мута‑
генные процессы происходят при той или иной патологии, в т. ч. при онко‑
логических заболеваниях.

Программа «Атлас генома рака» (англ. The Cancer Genome Atlas, TCGA) 
была первой, завершившей большое исследование секвенирования всего ге‑
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нома меланомы, анализ данных основан на интегративной многоплатфор‑
менной характеристике 333 кожных меланом у 331 пациента [14]. Выявлено 
четыре основных подтипа меланомы кожи на основании наличия мутаций 
в различных генах:

• BRAF (52 %), кодирующий серин‑треониновую протеинкиназу, ко‑
торая играет роль в регуляции сигнальных путей MAPK/ERK, влияя 
на рост и пролиферацию клеток;

• RAS (28 %), семейство генов, кодирующих малые G‑белки (малые 
ГТФазы), которые являются мембраносвязывающими белками, уча‑
ствующие в передаче сигнала и пролиферации клеток;

• NF1 (14 %), кодирующий белок нейрофибромин;
• Triple WT — тройной дикий тип, составляющий 6 % (рис. 1).
Мутации, идентифицированные в тройном диком типе, включают CKIT, 

BAP1, CDKN2A, HRAS, NRAS, GNAQ, GNA11, IDH и др. [4, 8, 15–18]. Ге‑
номные подтипы могут указывать на мишени для лекарств и план клиниче‑
ских испытаний, а также помогать принимать клинические решения в отно‑
шении таргетной терапии злокачественной меланомы [8, 15, 19].

52 %

28 %

14 %

6 %

BRAF RAS NF1 Triple WT 

Рис. 1. Частота встречаемости различных подтипов меланомы кожи

Подтип BRAF характеризуется наличием мутаций в «горячих точках» гена 
BRAF (V600E, V600K, V600R, K601E) и является взаимоисключающим с му‑
тациями гена NRAS [20]. В приобретенных невусах чаще всего выявляют 
мутацию BRAF V600E [21]. Кроме того, мутации в «горячих точках» BRAF 
происходили вместе с мутациями «горячих точек» N/H/K‑RAS и мутация‑
ми NF1. Мутации «горячих точек» в BRAF и N/H/K‑RAS демонстрируют 
повышенный сигнальный каскад в системах активации митогенактивиро‑
ванных протеинкиназ — MAPK (семейство энзимов, отвечающие за транс‑
дукцию сигнала у эукариотов, осуществляющие связь между внеклеточны‑
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ми сигналами и внутриклеточными путями экспрессии генов) и PI3K/AKT 
(внутриклеточный сигнальный путь, центральными компонентами кото‑
рого являются ферменты фосфоинозитид‑3‑киназа (PI3K), киназы AKT) 
[5, 20]. Этот подтип характерен для более молодых пациентов, лимфоидная 
инфильтрация обычно составляет 30 %, также ассоциирован с более ранним 
выявлением меланомы [21]. Актуальная таргетная терапия для этого под‑
типа: MAPK‑ингибиторы (BRAF + MEK (митоген активированная проте‑
инкиназа), ингибиторы CDK, PI3K/Akt/mTOR‑ингибиторы [15]. Мутации 
в гене BRAF выявляются и в доброкачественных меланоцитарных образо‑
вания, что важно при ранней диагностике меланом. Эти мутации обнаруже‑
ны в диспластических, конгенитальных, обычных и растущих невусах [21].

Для подтипа RAS нет взаимосвязи с возрастом пациента. Наиболее под‑
ходящей терапией для этого подтипа являются MAPK‑ингибиторы (MEK), 
PI3K/Akt/mTOR‑ингибиторы и ингибиторы CDK [15].

Мутации в гене NRAS нередко обнаруживаются на стадии нормального 
невуса. В случаях врожденных меланоцитарных невусов с повышенным ри‑
ском трансформации в меланому мутации гена NRAS обнаруживают в 94,7 % 
случаев [21].

В 15 % случаев меланомы выявляются мутации в гене NF1. Этот подтип 
характерен для пожилых пациентов с повышенным накоплением мутаций. 
Более половины мутаций NF1 связаны с потерей его функции. Мутации 
в NF1 также приводят к активации пути МАРК [5]. Лимфоидная инфиль‑
трация составляет 25 %. Таргетная терапия, подходящая к этому типу — 
PI3K/Akt/mTOR‑ингибиторы [15].

Четвертый подтип представляет собой тройной дикий тип без мутаций 
в генах BRAF, NRAS и NF1, у этого подтипа обнаружены другие мутиро‑
ванные гены, среди которых GNAQ, GNA11, KIT, CTNNB1 и EZH2. У это‑
го подтипа отсутствуют УФ‑сигнатуры, но потенциальные онкогенные фак‑
торы включают структурные геномные изменения в числе копий и слияния 
генов [20]. Лимфоидная инфильтрация характерна для 40 % опухолей этого 
подтипа. Таргентая терапия: RTK‑ингибиторы (иматиниб, нилотиниб, су‑
нитиниб, дазатиниб), ингибиторы CDK, PI3K/Akt/mTOR‑ингибиторы [15].

Три из четырех геномных подтипов кожной меланомы участвуют в гипе‑
рактивации пути МАРК, который ответственен за клеточную пролифера‑
цию, что позволяет предположить — путь MAPK является ключевым фраг‑
ментом в развитии и прогрессировании меланомы [5, 20, 22].

Мутации NRAS, BRAF, отличные от V600E, или KIT проявляются при 
CSID‑меланоме, в то время как мутация BRAF V600E встречается при не‑
CSID формах, предположительно из‑за происхождения не‑CSID‑меланомы 
из невусов [13, 23].

Другие мутации, встречающиеся при меланоме кожи ассоциированы с му‑
тациями промотора гена TERT. TERT кодирует каталитическую субъедини‑
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цу теломеразной обратной транскриптазы, выполняющую ключевую роль 
в поддержании длины теломер. Предполагается, что повышенная актив‑
ность теломеразы приводит к бесконтрольной пролиферации клеток [24, 25].

Различные подтипы меланомы имеют разную этиологию и геномные па‑
тологии, но они сходятся в активации двух основных сигнальных путей, ко‑
торые играют ключевую роль в трансформации клеток и онкогенезе — пути 
MAPK и PI3K/AKT (рис. 2) [26].

Рис. 2. Подтипы меланомы в зависимости от анатомического расположения 
и генетического профиля

Также был обнаружен еще один значимый участник меланомогенеза — 
аберрантное выражение нормального нейронального рецептора — метабо‑
тропного глутаматного рецептора 1 (mGluR1: белок, GRM1: ген) в мелано‑
цитах [5]. Это выявлено в результате эксперимента с трансгенными мышами. 
Выводы о том, что mGluR1 играет роль в меланомогенезе у мышей, побуди‑
ло исследовать клеточные линии меланомы человека и биоптаты на предмет 
экспрессии mGluR1. Обнаружено, что 23 из 25 клеточных линий и примерно 
60 % биоптатов меланомы экспрессировали mGluR1 в обоих случаях и уровни 
мРНК и белка не зависят от генотипов BRAF/NRAS. MGluR1 представляет 
собой G‑белок связанный рецептором (GPCR), активируемый L‑глутаматом. 
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Этот рецептор обычно экспрессируется в центральной нервной системе и уча‑
ствует в памяти и обучении [22]. Активация рецептора привела к стимуля‑
ция нижестоящих эффекторов и гиперактивации путей MAPK и PI3K [22].

Заключение. В совокупности результаты приведенных исследований ука‑
зывают на важность определения поэтапного молекулярного эволюционного 
процесса трансформации нормальных меланоцитов в метастатическую ме‑
ланому для ее ранней диагностики и лучшего подбора эффективной таргет‑
ной терапии, что приводит к более благоприятному прогнозу для пациен‑
тов. Использование современных молекулярно‑генетических исследований 
не только помогает точно определить подтип меланомы и скорректировать 
лечение пациента, но и способствует лучшему пониманию патогенетичеких 
механизмов развития кожной меланомы.
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