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По данным большинства авторов, меланома – наиболее частая опухоль, выявляемая во время беременности (31 % всех 
случаев злокачественных новообразований). Примерно у 1/3 женщин меланому, которая развивается в детородном 
возрасте, выявляют во время беременности или в послеродовом периоде. Однако только в некоторых ретроспектив-
ных исследованиях анализировалось влияние беременности на развитие меланомы, и нет достаточно убедительных 
данных по вопросу возникновения, развития и лечения меланомы с мутацией BRAF. В этой особой субпопуляции паци-
енток статус мутации BRAF, по-видимому, может оказывать негативное влияние на исход заболевания, независимо 
от методов лечения. 
В работе представлен клинический случай развития рецидива меланомы с мутацией BRAF V600E во время беременно-
сти. Пациентке на фоне пролонгации беременности выполнено иссечение рецидивных узлов, после родоразрешения 
начата противоопухолевая лекарственная терапия ингибиторами МЕК и ВRAF. Рецидив меланомы во время беремен-
ности не привел к ухудшению исходов лечения для матери или плода.
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Per the majority of authors, melanoma is the most common tumor diagnosed during pregnancy (31 % of all malignant neoplasms). 
In approximately 1/3 of women melanoma developed in child-bearing age is diagnosed during pregnancy or in the postpartum period. 
However, only some retrospective studies analyzed the effect of pregnancy on melanoma development, and conclusive data on development, 



39

MD-onco 1 2021
Том 1 / Vol. 1 РЕДКИЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ И СЛОЖНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ СИТУАЦИИ:  

ТРУДНОСТИ ДИАГНОСТИКИ И ВЫБОР ТАКТИКИ ЛЕЧЕНИЯ 4.0

progression and treatment of BRAF-mutant melanoma is lacking. In this subpopulation of patients, BRAF status supposedly can nega-
tively affect disease outcome irrespective of treatment methods. 
The article presents a clinical case of recurrence of melanoma with the BRAF V600E mutation during pregnancy. The patient underwent 
lymph node dissection during pregnancy prolongation, after labor she received antitumor drug therapy with МЕК and ВRAF inhibitors. 
Melanoma recurrence during pregnancy did not worsen treatment outcomes for the mother and embryo.
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ВВЕДЕНИЕ
Беременность связана с увеличением заболевае-

мости меланомой. Примерно у  1 / 3 женщин мела-
нома, которая развивается в  детородном возрасте, 
выявляется во время беременности или в послеродо-
вом периоде. Однако имеющиеся в литературе работы 
по этой проблеме немногочисленны, только в неко-
торых ретроспективных исследованиях с  разнород-
ными данными анализировалось влияние беременно-
сти на развитие меланомы. Нет достоверных данных, 
подтверждающих, что женские половые гормоны иг-
рают роль в возникновении заболевания. В патогене-
зе развития также могут быть задействованы и другие 
факторы, такие как гормон, стимулирующий мелано-
циты, и ангиогенез, индуцированный плодом. Также 
нет достаточно убедительных данных по вопросу воз-
никновения, развития и лечения меланомы с мутаци-
ей BRAF.

Представляем клинический случай пациентки 
с  рецидивом меланомы с  мутацией BRAF V600E 
во время беременности.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка М., 40 лет, 4-я беременность, срок 

гестации – 17 нед, бихориальная биамниотическая 
двойня.

В течение 2–3 нед отмечает увеличение пахового 
лимфатического узла справа. Из анамнеза известно, 
что в 2017 г. выполнено иссечение зудящего пигмент-
ного образования кожи правой голени, по данным ги-
стологического исследования (со слов пациентки) – 
жировая ткань.

Status localis. На коже внутренней поверхности 
правой голени – плоский послеоперационный рубец 
длиной 1,5 см, без признаков рецидива. Возле рубца –  
2 пигментных сателлита 0,5 и 0,3 см в диаметре. 
В правой паховой области – безболезненный плотный 
подвижный лимфатический узел до 3,5 см в диаметре, 
метастаз. Другие группы периферических лимфати-
ческих узлов четко не увеличены.

Выполнена пункционно-аспирационная биопсия 
измененного пахового лимфатического узла, по дан-
ным цитологического исследования пунктата – ме-
тастаз пигментной меланомы.

После дообследования (ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ), компьютерная томография (КТ) без вну-
тривенного контрастирования органов грудной клет-
ки, магнитно-резонансная томография (МРТ) 
без внутривенного контрастирования головного моз-
га) установлен диагноз: пигментная меланома кожи 
правой голени T2N0M0, стадия I; состояние после ис-
сечения опухоли в 2017 г. Прогрессирование в 2020 г. 
(pregnancy associated melanoma): сателлитные мета-
стазы на коже правой голени, метастаз в паховом 
лимфатическом узле справа.

На сроке гестации 20 нед выполнено хирургическое 
вмешательство в объеме пахово-бедренной лимфаден-
эктомии справа, иссечения сателлитных метаста-
зов. Диагноз подтвержден гистологически, в ходе мо-
лекулярно-генетического исследования выявлена 
BRAF-мутация в экзоне V600.

На сроке гестации 25 нед при повторном УЗИ пе-
чени на границе S5–8 впервые зарегистрировано соли-
тарное образование кольцевидной формы до 0,8 см 
в диаметре, крайне подозрительное в отношении ме-
тастаза. На следующий день УЗИ-диагноз дальнейше-
го прогрессирования меланомы – метастатического 
поражения печени – подтвержден при МРТ без внутри-
венного контрастирования органов брюшной полости. 
В ходе мультидисциплинарного консилиума принято 
решение о пролонгации беременности и активном ди-
намическом наблюдении за больной. Начало противо-
опухолевой терапии отложено.

Третьи преждевременные оперативные роды в 29 нед 
гестации. Новорожденные: мальчик живой недоношен-
ный массой 1530 г, ростом 40 см, закричал сразу, оценка 
по шкале Апгар: 1 мин – 7 баллов, 5 мин – 8 баллов; девоч-
ка живая недоношенная массой 1360 г, ростом 39 см, за-
кричала сразу, оценка по шкале Апгар: 1 мин – 7 баллов,  
5 мин – 8 баллов. При гистологическом исследовании по-
следа от двойни элементов злокачественного роста 
не обнаружено.

При контрольном обследовании в раннем послеро-
довом периоде (КТ / МРТ с внутривенным контрасти-
рованием органов грудной клетки, брюшной полости, 
головного мозга): картина множественного очагового 
поражения печени, размеры очагов от 0,6 см до 2,3 см, 
отрицательная динамика за время наблюдения. 
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Других признаков прогрессирования заболевания 
не выявлено.

Через 9 дней после родоразрешения начата комбини-
рованная таргетная терапия ингибиторами RAF-киназ 
и МЕК: дабрафениб – 300 мг внутрь ежедневно в комбина-
ции с траметинибом – 2 мг внутрь ежедневно, дли-
тельно, без перерыва.

При контрольном обследовании через 1 мес после 
начала лекарственной противоопухолевой терапии 
по данным позитронно-эмиссионной томографии, сов-
мещенной с КТ, зарегистрирована полная регрессия 
метастазов в печени. Других очагов патологического 
метаболизма не выявлено.

К настоящему времени завершено 8 циклов про-
тивоопухолевой лекарственной терапии. Пациентка 
находится в процессе лечения (9-й курс) с сохранением 
ответа в виде полной регрессии метастатических 
очагов в печени.

ОБСУЖДЕНИЕ
С целью критической оценки предпринята попыт-

ка комплексного поиска информации в англоязычных 
текстовых базах данных медицинских и биологиче-
ских публикаций PubMed (MEDLINE) и Scopus, на кли-
ническом ресурсе UpToDate. Использованы следующие 
ключевые слова: melanoma, pregnancy, pregnancy-associ-
ated melanoma, prognosis, BRAF-mutated status. Рассмотре-
ны публикации за 5 последних лет. Для расширения 
поиска задействована функция Related articles. Имея 
в виду представленное клиническое наблюдение, хоте-
ли бы уточнить, что использование ключевого слова 
twin pregnancy позволило обнаружить 2 публикации. 
В работе, датированной 2018 г., авторы приводят случай 
неблагоприятного течения многоплодной беременно-
сти на  фоне монотерапии ингибитором BRAF-киназ 
вемурафенибом у  36-летней женщины, страдающей 
диссеминированной меланомой [1]. Вемурафениб  – 
единственный таргетный препарат, потенциально раз-
решенный к  применению во  время беременности  
(a pregnancy class D indication, FDA), в отличие от друго-
го BRAF-ингибитора – дабрафениба. В  публикации 
2020 г. рассмотрено клиническое наблюдение беремен-
ности и рождения близнецов на фоне проводимой анти-
CTLA-4 и анти-PD-1 иммунотерапии [2].

Меланома, развившаяся во время беременности 
или  в  течение 1  года после родов, расценивается 
как pregnant-associated melanoma (меланома, ассоци-
ированная с беременностью). Уже на стадии опреде-
ления самого термина pregnant-associated melanoma 
возникают первые споры, прежде всего относительно 
продолжительности временно го промежутка после 
родов. Некоторые авторы полагают, что он составля-
ет 5 лет [3]. Возможно, в том числе и по этой причине 
далее в литературных источниках начинают преобла-
дать комментарии «conflicting data» [4], «remains 

controversial» [5], «literature is still inconclusive» [6]. 
Во многом они касаются именно прогноза заболевания. 
С одной стороны, в отношении меланомы, ассоцииро-
ванной с беременностью, приводятся данные о более 
высокой смертности – 17 % и выше по сравнению с за-
болеванием у небеременных [7]. Авторы делают оговор-
ку, что объяснить это могут не только биологические 
особенности состояния, например влияние половых 
гормонов, изменение иммунного статуса, усиление 
лимфангиогенеза, но и задержки в диагностике и ле-
чении, связанные с необходимостью минимизировать 
риски для развития плода [6, 8]. С другой стороны, 
есть и  вполне определенные заключения о  том, 
что различий в общей и безрецидивной выживаемо-
сти среди женщин, заболевших во время беременно-
сти, и небеременных нет [4]. С учетом всех существу-
ющих противоречий мы тем не менее делаем вывод, 
что  меланома, ассоциированная с  беременностью, 
имеет более неблагоприятный прогноз.

В основу вопросов диагностики положено вполне по-
нятное соотношение рисков и пользы. Это касается 
как относительно несложных процедур (иссечение опу-
холи, применение лидокаина в качестве местного анесте-
тика), так и  решений о  необходимости использовать 
рентгеноконтрастные и радиофармпрепараты [9–11].

После завершения диагностического этапа наступает 
время самого сложного решения, а именно – определе-
ния лечебной тактики. На наш взгляд, общим для всех 
проанализированных источников является вывод о том, 
что при диссеминированной меланоме вопрос о назна-
чении системного лечения – иммунотерапии, BRAF / MEK- 
ингибиторов – рассматривается мультидисциплинарно 
и строго индивидуально в каждом конкретном случае 
[3]. В настоящее время доступны лишь отдельные источ-
ники, в которых сообщается об использовании двойной 
иммунной блокады, анти-CTLA-4 и анти-PD-1, у женщин 
с метастатической меланомой на фоне беременности  
[2, 12]. Все беременности завершились оперативными 
родами в сроки 32–33 нед [13, 14]. Отмечена относитель-
но удовлетворительная переносимость терапии матерью, 
грубых нарушений в развитии плода не зарегистрирова-
но [15]. Как  было упомянуто выше, среди BRAF-
ингибиторов дабрафениб считается безусловно терато-
генным и абсолютно противопоказан при беременности. 
Подобные клинические ситуации крайне сложны и тре-
буют нетривиальных терапевтических подходов.

Считаем необходимым отметить, что около 1 / 3 па-
циенток с подтвержденным диагнозом меланомы – это 
женщины детородного возраста. По данным большин-
ства авторов, именно меланома – наиболее частая опу-
холь, выявляемая во время беременности, на ее долю 
приходится 31 % всех случаев злокачественных ново-
образований [4, 5, 16]. Учитывая тот факт, что в на-
стоящее время значительно возросло число беремен-
ных в  возрасте старше 30  лет [5], проблема может 
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стать еще более масштабной. В случае обнаружения 
у беременной изменившегося пигментного образова-
ния, подозрительного в отношении меланомы, выжи-
дательная тактика неоправданна. Необходимы безот-
лагательное иссечение образования, подробное 
морфологическое исследование. При подтверждении 
диагноза на ранней стадии широкое иссечение опу-
холи с  биопсией сторожевого лимфатического узла 
или без нее, вероятно, окажется достаточным на лю-
бом сроке беременности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В связи с небольшим числом имеющихся в миро-

вой литературе работ необходимы дополнительные 
данные для определения отрицательного влияния бе-
ременности на развитие меланомы, а также влияния 
мутации BRAF на  исход меланомы, развивающейся 
на фоне беременности.

В настоящее время прогноз и лечение меланомы, 
ассоциированной с беременностью, вне зависимости 
от  статуса BRAF, основаны на  тех  же принципах, 
что и при небеременном состоянии. У этой особой суб-
популяции пациенток статус мутации BRAF, по-види-
мому, может оказывать негативное влияние на исход 
заболевания независимо от методов лечения.

На  ранней стадии меланомы широкое местное 
иссечение с диссекцией сторожевого лимфатического 
узла или без нее может быть излечивающим методом 
на любом сроке гестации, в то время как при местно-
распространенной или метастатической стадии болез-
ни стратегия, включая иммунную контрольную точку 
или ингибиторы BRAF / MEK, является более сложной 
задачей, независимо от статуса BRAF, и должна осно-
вываться на индивидуальном решении в каждом кон-
кретном случае при  комплексном мультидисципли-
нарном подходе.
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