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Меланома относится к злокачественным 
опухолям со склонностью к раннему мета-
стазированию и высокой смертности. Данные 
из большинства стран показывают быстрый 
рост заболеваемости меланомой. Наиболее 
важным фактором риска развития этого забо-
левания является воздействие ультрафиолето-
вых (УФ) лучей, количество меланоцитарных 
невусов. Развитие молекулярно-генетических 
технологий позволило выявить сложный му-
тационный спектр, показавший внутриопухо-
левую микрогетерогенность меланомы, при-
водящий к трудностям её лечения. В обзоре 
представлены эпидемиологические, клини-
ческие характеристики меланомы, проведен 
анализ факторов риска и изменений в генах 
BRAF, NRAS, для разных форм меланомы в 
зависимости от источника первичной опухо-
ли (кожа, слизистые оболочки, оболочки гла-
за). Обсуждаются разнообразные онкогенные 
изменения в невусах и подтипах меланомы, 
связанных и не связанных с солнечной экс-
позицией.
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Введение

Меланома — мультифакторное заболевание, 
в развитие которого включается комплекс разно-
образных этиологических факторов. В структуре 
онкологических заболеваний на долю меланомы 
приходится от 2 до 5%, однако число случаев 
меланомы увеличивается с каждым годом во 
многих странах мира [1]. По данным статистики 
США заболеваемость меланомой увеличилась с 
1976 по 2018 г. на 320%. В ведущих странах 
Северной Европы заболеваемость меланомой 
составляет 15–17%. Заболеваемость меланомой 
в различных географических регионах широко 
варьирует от 11 на 100 000 населения в Шве-
ции; 50 на 100 000 в Австралии и менее ча-

сто в популяции в Азии и Африки, что сложно 
объяснить только возможностями диагностики 
[2]. Опухоль характеризуется высокой предрас-
положенностью к метастазированию, приблизи-
тельно у 30% больных меланомой развиваются 
регионарные метастазы, а во время лечения ме-
ланома метастазирует в разные органы у 40% 
пациентов [3]. Для меланомы характерна зна-
чительная неоднородность, как в клинических, 
так и в морфологических проявлениях, в зави-
симости от анатомической области, в которой 
она возникает. Прогресс в понимании причин 
многообразия проявления этого заболевания 
связан с молекулярными исследованиями, кото-
рые подтвердили существование этиологически 
разных подтипов меланомы, разделяющихся по 
месту возникновения и генотипу опухоли [4]. 
За последние 10 лет внедрение в клиническую 
практику новых подходов к лечению (таргетной 
терапии и ингибиторов контрольных иммунных 
точек) привело к росту его эффективности. Но у 
значительной части пациентов наблюдается реф-
рактерность к проводимой терапии, что ухудша-
ет прогноз заболевания. Дальнейшее изучение 
меланомы необходимо для полной её молекуляр-
ной характеристики и связанного с ней развития 
рационального подхода к успешному лечению 
и профилактике этой злокачественной опухоли. 
Этот обзор включает попытки углубиться в по-
нимание этиопатогенеза меланомы. Обзор пред-
ставляет критическое обобщение имеющихся 
современных публикаций о меланоме, собран-
ных в результате поиска в базах данных Scopus, 
Web of Science, MedLine.

Классификация

В настоящее время для стадирования мела-
номы используется система UICC/AJCC TNM, 
8 пересмотр 2017 г. К ранним формам относят 
опухоли, толщина которых не превышает 1 мм. 
Чем тоньше меланома, тем выше шанс на пол-
ное излечение. Инвазия клеток опухоли в ни-
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жележащие слои дермы (вертикальный рост) 
меняет прогноз в худшую сторону. Впервые 
идея о двух фазах роста меланомы (фаза гори-
зонтального роста и фаза вертикального роста) 
была предложена W. Clark и соавт., который на 
основании преобладания той или иной фазы 
роста выделил четыре типа опухоли: поверх-
ностно-распространяющаяся, лентиго-меланома, 
нодулярная (без значительной радиальной фазы 
роста) и акрально-лентигинозная (встречает-
ся на коже ладоней, подошв и ногтевом ложе) 
[5]. Эта классификация широко использовалась 
в клинических исследованиях, однако, в недо-
статочной степени коррелировала с прогнозом 
заболевания. По мере накопления новых знаний 
в 2018 г. Всемирная организация здравоохране-
ния (World Health Organization) провела очеред-
ной пересмотр и выпустила четвертое издание 
классификации, согласно которому выделено 
девять типов меланомы на основании эпидеми-
ологических, клинико-морфологических и гено-
типических признаков. Эти типы распределены 
на три класса: меланома, ассоциированная с ку-
мулятивным солнечным повреждением (КСП), 
не ассоциированная с КСП и узловая меланома 
[6]. Меланома, ассоциированная с КСП, вклю-
чает поверхностно распространяющуюся, ленти-
го-меланому и десмопластическую меланому. Ко 
второму классу отнесена меланома, не связанная 
с КСП, в нее вошли: шпитцоидная, акральная, 
меланома слизистых оболочек, увеальная и ме-
ланома, возникающая из врожденного и голубо-
го невусов. Третий класс — узловая меланома, 
которая отличается ранним прогрессированием. 
Созданная классификация включает описание 
возникающих при формировании опухоли му-
тационных изменений, следовательно, может 
позволить избежать субъективности при обыч-
ной оценке гистологических и архитектурных 
особенностей кожи и привести к более точной 
диагностике и оценке прогноза заболевания [6].

Этиологические факторы (экзогенные  
и эндогенные факторы риска)

Эпидемиологические исследования стали 
первыми, доказавшими связь меланомы с воз-
действием солнечного излучения. Проверяя 
гипотезу о том, что солнечный свет является 
основной причиной меланомы, ожидалось, что 
обычно подвергающиеся воздействию солнца 
области тела, будут иметь наибольшую веро-
ятность развития опухоли. Но оказалось, что 
меланома наиболее часто поражает спину и ко-
нечности (у женщин нижние конечности), за ко-
торыми следует голова и шея, а затем передняя 
грудная стенка [7]. Кроме того, было показано, 
что меланома возникает преимущественно на 

туловище и конечностях в молодом возрасте, а 
в старшем возрасте в областях, подвергающихся 
солнечному облучению (на голове и шее). Было 
показано, что более 30% меланом имеют гисто-
логическое подтверждение ранее существовав-
шего невуса. Это позволило предположить, что 
невусы являются одновременно маркерами ри-
ска и предшественниками меланомы, хотя сте-
пень их прогрессии очень мала [8].

По данным множества исследований, основ-
ными эндогенными факторами риска меланомы 
являются светлый тип кожи, возраст и генетиче-
ская предрасположенность к формированию на 
коже множественных невусов. Лидирующим эк-
зогенным фактором риска является воздействие 
ультрафиолетового излучения (особенно в дет-
стве), включающее реакцию на солнечную ин-
соляцию (неспособность загорать и склонность 
к развитию солнечных ожогов). Определенную 
роль в формировании генетического фактора 
риска имеют семейные формы меланомы, сви-
детельствуя о существовании наследственной 
предрасположенности к этому заболеванию [8].

Пигментация кожи является одним из 
наиболее явных физических свойств челове-
ка, связанных с разной чувствительностью к 
ультрафиолетовому облучению (УФО) и раз-
ной восприимчивостью к развитию неоплазий 
кожи. Предшественниками меланомы являются 
меланоциты. Эмбриогенетически это произво-
дные клеток неврального гребня, известных как 
«аргентаффинные», которые на ранних стадиях 
внутриутробного развития мигрируют в базаль-
ный слой эпидермиса, волосяные фолликулы и 
различные органы. Помимо кожи, меланоциты 
обнаруживаются в эпителии слизистых оболо-
чек, в первую очередь, эпителиального отдела 
ротоглотки, околоносовых пазух и аногенеталь-
ной области, а также в лептоменингеальной 
оболочке мозга, в оболочках глаза охватывают 
радужную оболочку, реснитчатое тело, сосуди-
стую оболочку. Основная функция меланоцитов 
заключается в производстве пигментного биопо-
лимера — меланина, который, распределяясь по 
коже, обеспечивает её пигментацию и защиту от 
cолнечного повреждения. Меланин синтезирует-
ся в пределах меланосом дендритных мелано-
цитов и переносится в соседние кератиноциты. 
Существуют два типа меланина: феомеланин 
(желтый и оранжевый) и эумеланин (коричне-
вый или черный). Меланин считается защитным 
полимером, поскольку он поглощает ультрафи-
олетовое излучение и удаляет различные ради-
калы [9].

Ген MC1R  (melanocortin 1 receptor) иденти-
фицирован как главный ген, который участвует 
в преобразовании эумеланина в меланин, ко-
дирует цвет кожи, а также может отвечать за 
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развитие меланомы. Ген MC1R кодирует 7-pass 
transmembrane G-protein coupled receptor (OMIM 
№ 155555), участвует в регулировании мелано-
генеза и пигментации кожи в ответ на мела-
ноцит-стимулирующий гормон. В меланоцитах 
MC1R активирует репарацию ДНК и редуцирует 
оксидативный стресс [10]. Многочисленные ис-
следования показали, что варианты перестроек 
гена MC1R прямо или косвенно индуцируют 
меланомогенез, увеличивая риск меланомы. Из 
обнаруженных MC1R перестроек, наиболее ча-
стыми являются: V60L, R151C, R163Q, D84E, 
R160W. Некоторые из них связаны с такими эн-
догенными факторами риска как светлая кожа, 
цвет волос и плохая восприимчивость к загару. 
Разные по активности перестройки MC1R выяв-
лялись гораздо чаще среди больных меланомой 
кожи, чем у здоровых лиц [11]. Изучение влия-
ния реакции MC1R на УФО в меланоцитах чело-
века привело к открытию, что передача сигналов 
MC1R стимулирует синтез эумеланина в допол-
нение к активации пути антиоксидантов, репа-
рации и выживания ДНК. Это влияние MC1R 
отсутствовало в меланоцитах, обусловливающих 
2 варианта рыжего цвета волос, которые приво-
дят к потере функции рецептора [12]. Интерес-
но, что перестройки в гене  MC1R выступают в 
роли модификаторов риска, приводя к увеличе-
нию пенетрантности мутаций в гене CDKN2A  с 
50 до 84% и снижению среднего возраста начала 
заболевания меланомой до 20 лет [13].

Полногеномные исследования обнаружили 
дополнительную информацию в отношении ге-
нов, связанных с пигментным фенотипом в ев-
ропейской популяции. Было обнаружено, что ген 
TYR  (Tyrosinase) кодирует цвет кожи и ответ на 
загар, а вариант гена TYRP  ассоциируется с ри-
ском меланомы. Ген TYR необходим для мелани-
зации обоих типов меланосом, тогда как TYRP1 
(tyrosinase-related protein 1) — для меланизации 
эумеланосом, кроме того, ген TYRP1 находится 
вблизи генов CDKN2A и MTAP, которые также 
связаны с количеством меланоцитарных невусов 
[8, 13, 14].

Меланома кожи составляет 90% от всех ме-
ланом, развитие которой, в большинстве связано 
с хроническим солнечным облучением. Однако, 
роль воздействия солнечного света является 
сложной и имеет некоторые противоречивые 
черты. Изучения молекулярных изменений в 
различных подтипах меланомы привело к соз-
данию новых представлений о механизме воз-
никновения заболевания.

Соматические мутации. Молекулярные ис-
следования меланомы показали, что от 50 до 
70% соматических мутаций в меланоме уча-
ствуют в дерегуляции сигнального пути MAPK 
(mitogen-activated protein kinase), включающего 

RAS-RAF-MEK-ERK, представляющий собой вы-
соко консервативный сигнальный каскад в эука-
риотической клетке [15, 16]. В физиологических 
условиях сигнальный путь MAPK участвует в 
передаче сигналов от рецепторов на поверхно-
сти клетки в ядро и играет центральную роль 
в регулировании клеточной функции, такой как 
пролиферация, дифференцировка, миграция и 
апоптоз. Около трети злокачественных опухолей 
имеют нарушенный MAPK регуляторный путь 
в результате сверхэкспрессии рецепторов тиро-
зинкиназы (РTK) или вследствие увеличенной 
продукции патогенных мутаций в РTK, RAS или 
RAF, либо из-за несостоятельности контрольных 
механизмов передачи сигналов этого пути [16, 
17]. В меланоме обнаружены гиперактивные 
мутации в критичных генах, которые приводят 
к активации классического МАРК пути и игра-
ют важную роль в меланоцитарном гомеостазе, 
контролируемым МАРК сигналингом [18]. Ген 
BRAF (B-rapidly accelerated fibrosarcoma)  коди-
рует белок семейства серин-треониновых про-
теин киназ RAF, которые активируются путём 
связывания малых G белков семейства RAS с 
помощью N-терминальной области белков RAF. 
В это семейство входят также ARAF и CRAF. 
Онкогенные мутации в киназном домене BRAF 
обусловливают его конститутивную киназную 
активность. Основными нижестоящими суб-
стратами RAF киназ являются MEK1 и MEK2 
(МЕК1/2), и ERK-1 и ERK-2 (ERK1/2) киназы. 
В свою очередь, МЕК1/2 в димеризованном со-
стоянии фосфорилируют и активируют ERK1 и 
ERK2 и влияют на контроль клеточной проли-
ферации, дифференцировки, жизнеспособности 
клеток [15, 18]. Поскольку MEK и ERK это 
митоген-активируемые протеинкиназы, их часто 
объединяют — MEK/ERK или MAPK/ERK. Му-
тации BRAF участвуют в различных механизмах 
меланомогенеза, большинство из которых свя-
зано с нарушением регуляции активации ниже-
стоящих эффекторов MEK/ERK [19]. Наиболее 
важным в этом MAPK-каскаде является сигналь-
ный путь ERK1/2, регулирующий клеточную 
пролиферацию при меланоме [20].

В клетках меланомы изменения в гене BRAF 
обнаруживаются наиболее часто в кодоне 600 
(BRAFV600 , экзон 15). При этом около 50% 
случаев это вариант V600E (замена глутами-
новой кислоты на валин), которая 100-кратно 
увеличивает каталитическую активность BRAF 
протеина и является промоутером неконтроли-
руемой пролиферации клеток [20, 21]. Более 
редкие варианты замены аминокислот в сайте 
V600 это лизин (V600K), аспарагиновая кисло-
та (V600D) и аргинин (V600R), также увели-
чивают каталитическую активность гена BRAF 
[21]. Мутации BRAF  встречаются в 10% мела-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 6

728

ном, подвергающихся хронической инсоляции, 
но значительно чаще (59%) обнаруживаются в 
меланоме без признаков УФ-повреждения. При 
локализации опухоли в зонах, защищённых от 
солнца (акральная форма и меланома слизистых 
оболочек) мутация в гене BRAF встречается 
редко. Подтверждением этому являются иссле-
дования, где обнаружено, что меланомы с BRAF 

мутацией встречаются у лиц молодого возрас-
та, без видимого на коже солнечного эластоза 
(мутаций, замены C→T и CC→TT, вызываемых 
УФ-повреждением) и менее часто поражают об-
ласть головы и шеи, по сравнению с меланомой 
у пациентов без BRAF  мутаций [22]. Другие 
клинические признаки BRAF-позитивной ме-
ланомы ассоциируются с узловой или поверх-
ностно-распространяющейся формами опухоли, 
наличием митоза и более интенсивной пигмен-
тацией, по сравнению с меланомами без BRAF 
мутаций [23]. Эти наблюдения позволили пред-
положить, что для возникновения меланомы с 
BRAF+ не требуется времени для аккумуляции 
дозы УФО, а для ее возникновения без BRAF 
мутации, необходимы высокие дозы и длитель-
ность УФ-воздействия [24]. Следует отметить, 
что в отличие от меланомы кожи, в увеальной 
меланоме BRAF  мутации встречаются крайне 
редко [25].

Интересными являются исследования, где 
обнаружена ассоциация между наличием мно-
жественных доброкачественных невусов на 
коже пациентов с меланомой  BRAF+ в отличие 
от пациентов с меланомой без BRAF  мутаций 
[26]. Большинство меланоцитарных невусов 
развиваются на коже, подвергающейся воздей-
ствию солнца в детском и подростковом воз-
расте. Поскольку невусы на коже возникают в 
первые два десятилетия жизни, меланомы и не-
вусы с BRAF+ могут быть частью одного и того 
же спектра меланоцитарной неоплазии [27]. С 
одной стороны, присутствие BRAF мутаций 
в доброкачественных невусах (пограничных, 
сложных, врожденных) указывает на их уча-
стие в начале прогрессирования, хотя известно 
также, что большинство невусов не прогрес-
сирует в меланому. С другой стороны, низкая 
частота BRAF мутаций (10%) в радиальной 
фазе роста меланомы и в меланоме in  situ, и 
высокая (63%) в вертикальной фазе роста, сви-
детельствует о важности BRAF мутации в про-
грессии, но не в инициации меланомы [27, 28]. 
Было предположено, что меланоцит с мутацией 
BRAFV600E  подвергается инициации к проли-
ферации с последующей стабилизаций («аре-
стом»), что приводит к доброкачественному по-
ражению кожи и меланоцитарному невусу [29]. 
Таким образом, устойчивая экспрессия BRAF в 
меланоцитах вызывает «онкоген-индуцирован-

ную сенесценцию», которая является важным 
фактором в защите клеток от злокачественного 
перерождения, хотя механизм, ответственный 
за «арест» пролиферации меланоцитов полно-
стью не установлен [30]. Это находит свое под-
тверждение в экспериментальном изучении, где 
обнаружено, что у мышей с BRAFV600E, так же 
как и с потерей CDKN2A, развивались мелано-
цитарные невусы, но только небольшая часть 
из них прогрессировала в меланому. Интерес-
но, что у мышей, мутантных по BRAF/CDKN2A, 
происходила потеря Lkb1,  они  демонстрирова-
ли выраженную активацию mTORC2/Akt пути, 
в результате чего у них возникала быстро про-
грессирующая меланома [31]. Изучая мелано-
циты из невусов и меланомы McNeal и соавт. 
обнаружили взаимосвязь между BRAF и други-
ми мутациями. Оказалось, что активация BRAF 
приводит к обратимой, TGFβ-зависимой индук-
ции р15, которая останавливает пролиферацию 
меланоцитов [30]. В других исследованиях 
было установлено, что прогрессия к меланоме 
неизменно сопровождается «эпигенетическим 
молчанием» одного или нескольких генов опу-
холевых супрессоров, чаще всего PTEN, INK4A 
и(или) ARF [32]. Данные этих исследований 
показали, что патогенные BRAF  мутации яв-
ляются ранним, но недостаточным событием 
для развития меланомы, а для малигнизации 
меланоцитов в невусе нужны дополнительные 
генетические нарушения, включая обусловлен-
ные УФ-облучением повреждения [29].

Мутации BRAFV600 — прогностически небла-
гоприятный фактор. Однако они могут опреде-
лять клиническую эффективность селективных 
низкомолекулярных BRAF-ингибиторов, таких 
как вемурафениб, дабрафениб и энкорафениб, 
которые теперь являются стандартом для лече-
ния, дающего ответ у 69–75% пациентов, а в 
комбинации с MEK-ингибиторами, включая тра-
метиниб, кобиметиниб и биниметиниб, соответ-
ственно, позволяют многосторонне блокировать 
сигнальные пути роста меланомы, улучшая вы-
живаемость больных [33].

Тот факт, что опухоли с BRAF мутациями ас-
социируется с анатомической локализацией, воз-
растом, клиническими и гистопатологическими 
признаками, поддерживает тезис о существова-
нии биологически отдельного подтипа мелано-
мы с участием BRAF мутаций.

Ген NRAS  (Neuroblastoma rat-sarcoma) — это 
второй по значимости участия в меланомогенезе 
ген из семейства RAS, включающего три гена 
(HRAS, KRAS  и NRAS). Они кодируют высоко-
гомологичные G-регуляторные белки ГТФазы 
(GTPases), расположенные на внутренней по-
верхности клеточной мембраны и участвующие 
в передаче сигнала от рецепторов факторов ро-
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ста к нижележащим эффекторам. Комплекс N-
Ras GTPases может существовать в двух фор-
мах, активной и неактивной, и является первым 
участником киназного каскада. Образование 
активного комплекса N-ras GTPase имеет ре-
шающее значение в передаче экстраклеточных 
сигналов (посредством фосфорилирования RAF 
протеинов) на каскады RAF, MEK, PI3K/Akt. 
На нижележащих стадиях этих каскадов про-
исходит активация факторов транскрипции, ин-
дукция пролиферации, активируется клеточный 
цикл [16, 34]. На рисунке показаны некоторые 
из путей, наиболее значимые при меланоме.

Ген NRAS наиболее часто мутирует в горячих 
точках — экзон 2 (кодон 12 и 13) и экзон 3 (ко-
дон 61) [35]. Мутации в NRAS обнаружены при-
мерно в 20% меланом кожи, в 10% акральных и 
почти в 20% конъюнктивальных меланом, но не 
были выявлены в увеальных меланомах [36]. Что 
касается других типов меланомы, низкая частота 
мутаций гена NRAS, как и гена BRAF,  отмечена 
в слизистых оболочках пищеварительного трак-
та, женских половых путей и в некоторых ме-
ланомах, возникших во внутренних органах, не 
имеющих экспозиции к солнечному облучению 
[37]. Интересно, что меланома с NRAS мутацией 
ассоциируются с хронической инсоляцией, уве-
личенной толщиной первичной опухоли, высо-
кой митотической активностью, меньшей часто-
той изъязвлений [38]. Исследование мутаций в 
генах NRAS и BRAF показало, что они не имеют 
классических признаков УФ-воздействия (мута-
ций C>T) [39]. Однако имеются достоверные 
доказательства связи между числом невусов и 
солнечной радиацией [40]. Мутации NRAS, как и 
BRAF, обнаружены в диспластических невусах, 
а также во врожденных меланоцитарных неву-
сах, что указывает на участие NRAS мутаций в 
ранних этапах трансформации меланоцитов и в 
онкоген-индуцированной сенесценции [41].

В большинстве случаев мутации NRAS встре-
чаются независимо от BRAF мутаций, поскольку 
изменения происходят в результате соматиче-
ской мутации в одном из генов — BRAF или 
NRAS в сигнальном каскаде RAS/ВRAF/MEK. 
Считается, что они исключают друг друга у па-
циентов, ранее не получавших лечения [42]. Од-
нако имеются сообщения о том, что эти мутации 

могут одновременно присутствовать в клетках 
меланомы [43].

Прогностическая значимость NRAS  статуса 
меланомы остается не вполне ясной. В несколь-
ких крупных исследованиях было показано, что 
меланомы  с NRAS мутациями коррелируют с 
узловым подтипом меланомы, агрессивным те-
чением и плохим прогнозом [44]. В других сооб-
щениях выживаемость пациентов с NRAS- мута-
циями в меланомах не отличалась от пациентов 
с меланомой  NRAS-дикого типа [45].

На сегодняшний день, лечение мутантной 
NRAS меланомы ограничено. Тем не менее, инги-
биторы MEK рассматриваются как потенциаль-
ная терапия. Пациенты с этой мутацией имеют 
чувствительность к киназному ингибитору бини-
метинибу, лечение которым позволяет увеличить 
их выживаемость [46]. Кроме того, у пациентов 
с мутациями NRAS при использовании ингиби-
торов контрольных точек иммунитета с анти-
цитотоксическим лимфоцитарным антигеном 
(CTLA)-4 и PD-1, противоопухолевый эффект 
наблюдался у 50% по сравнению с 29–30% для 
пациентов с BRAF мутациями или с меланомой 
NRAS/BRAF- дикого типа [47]. Примечательно, 
что у пациентов  с  NRAS мутантной меланомой, 
получивших предшествующую иммунотерапию, 
результаты лечения биниметинибом оказались 
лучшими, что указывает на достижение боль-
шего успеха с комбинацией ингибиторов MEK 
и иммунотерапии [48].

Таким образом, несмотря на общее проис-
хождение из неврального гребня, разные подти-
пы меланомы, возникающие из разных участков 
тела, различаются по своему биологическому 
поведению. Это гетерогенное заболевание с 
многообразием клинических проявлений тесно 
связанных с молекулярно-генетическими из-
менениями, вариабельность частоты которых в 
меланоме, может быть результатом наличия или 
отсутствия канцерогенов. Наряду с воздействи-
ем основного фактора риска — УФО, идентифи-
цированы молекулярно-генетические изменения 
в МАРК сигнальном каскаде, где мутации BRAF 
и  NRAS типично обнаруживаются в меланоме. 
Участие других генов, нарушение функции ко-
торых обнаруживаются в меланоме, будет при-
ведено в следующем сообщении.

Сигнальные пути, нарушение которых влияет на развитие меланомы и мишени терапевтических воздействий
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Melanoma belongs to malignant tumors that are at a high 
risk of early metastatic spreading and have a high mortality 
rate.

Data from the majority of countries demonstrate a rapid 
increase of the incidence of melanoma.

The most important environmental risk factors are the ex-
posure to ultraviolet rays and quantity of melanocytic nevi.

Genome wide association studies of melanoma has allowed 
to identify the complex mutational profile which has shown 
intratumoral microheterogeneity of melanoma that leads to dif-
ficulty of its treatment.

The current review provides information on epidemio-
logical, clinical characteristics of (malignant) melanoma and 
analysis of risk factors and genetic changes in the BRAF  and 
NRAS  genes for different forms of melanoma has been per-
formed, depending on the localisation of the primary tumor 
(skin, mucosal, uveal). A variety of oncogenic changes in nevi 
and subtypes of melanoma associated and non-associated with 
solar exposure are discussed.

Key words: velanoma, epidemiology, classification, endog-
enous, exogenous risk factors, somatic mutations, review
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