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Меланома — наиболее опасное злокачественное новооб-
разование кожи с высоким потенциалом метастазирования и 
молекулярно-генетическим разнообразием. Заболеваемость 
меланомой кожи неуклонно растет во всем мире, так, на-
пример, в РФ за период с 2001–2021 гг. распространенность 
меланомы на 100 тыс. населения увеличилась в 1,5 раза. 
Показатель активного выявления меланомы при скринингах 
и профилактических осмотрах за время пандемии COVID-19 
снизился на 4,7 % по сравнению с данными 2019 г. Пан-
демия значительно повлияла на работу онкологической 
службы во всем мире, что привело к снижению показате-
лей заболеваемости злокачественными новообразованиями 
за счет выявляемости, а в будущем, вероятно, приведет к 
увеличению количества запущенных форм. Несмотря на 
развитие и внедрение в клиническую практику современ-
ных методов лечения, в РФ наблюдается высокий уровень 
стандартизированного показателя смертности по сравнению 
с мировой статистикой. Повышение выявляемости мелано-
мы на ранних стадиях остается главной стратегией по сни-
жению смертности. Изучение вариаций соматической ДНК 
дает представление об общем мутационном бремени, лежа-
щем в основе этиологии меланомы, и открывает возмож-
ности прецизионной терапии. Однако роль ряда факторов, 
влияющих на развитие данного заболевания, требует более 
тщательного изучения для детального понимания патогенеза 
и поиска новых мишеней терапии. Цель данного обзора — 
оценить основные эпидемиологические характеристики (за-
болеваемость, смертность) кожной меланомой в мире и РФ, 
а также проанализировать состояние и прикладное значение 
молекулярной эпидемиологии.
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Melanoma is one of the most dangerous types of skin 
cancer characterised by high potential for metastasis as well as 
molecular genetic diversity. The incidence of skin melanoma 
is steadily increasing all over the world. For example, in Rus-
sia for the period 2001–2021, the prevalence of melanoma 
increased by 1.5 times per 100 000. The rate of melanoma 
detection in screenings and preventive examinations during the 
COVID-19 pandemic decreased by 4.7 % compared to 2019. 
The pandemic disrupted cancer services worldwide, which 
resulted in a decline in malignancy rates due to insufficient 
detection, that will likely lead to an increase in the number of 
neglected conditions in the future. In Russia, despite the de-
velopment and introduction of modern treatment methods into 
clinical practice, there is a high level of standardized mortality 
compared to world statistics. At the same time, increasing 
early detection of melanoma remains the main strategy to 
reduce mortality. Exploring somatic DNA variations provides 
insight into the overall mutational burden underlying mela-
noma etiology and opens the possibility of precision therapy. 
However, a number of factors that influence the development 
of melanoma requires more careful study to understand the 
pathogenesis in detail and to find new targets for therapy. This 
review aims to evaluate the main epidemiological character-
istics (morbidity, mortality) of skin melanoma worldwide and 
in Russia, and to analyze the current state and applications 
of molecular epidemiology.
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Введение

Злокачественные новообразования являют-
ся одной из основных причин смерти во всем 
мире. По статистике в 2020 г. каждый шестой 

умерший страдал онкологическим заболевани-
ем. Наиболее распространенными видами рака 
в мире (с точки зрения числа новых случаев) 
в 2020 г. являлись: рак молочной железы (2,26 
млн случаев), рак легких (2,21 млн случаев), 
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толстой и прямой кишки (1,93 млн случаев), 
рак предстательной железы (1,41 млн случаев) 
и немеланомный рак кожи (1,20 млн случаев). 
Заболеваемость меланомой кожи составила в 
2020 г. 325 тыс., при этом, среди всех ново-
образований кожи меланома обладает самой 
высокой летальностью [1]. Эта тенденция осо-
бенно прослеживается в странах со средним 
или низким уровнем дохода населения, где со-
временные методы лечения меланомы только 
начинают развиваться и внедряться в практи-
ческое здравоохранение, а осведомленность о 
меланоме среди жителей по-прежнему низкая 
[2]. Обзор представляет обобщение современ-
ных публикаций о меланоме, собранных в ре-
зультате поиска в базах данных Scopus, Web of 
Science, MedLine.

Эпидемиология меланомы (заболеваемость 
и смертность в мире и в России)

Заболеваемость меланомой кожи неуклонно 
растет во всем мире с 1960 гг. и, вероятно, про-
должит рост в будущем [2, 3]. С сохранением 
темпов роста заболеваемости и смертности, к 
2040 г. ожидается увеличение заболеваемости на 
50 % по отношению к показателям 2020 г., а 
смертности — на 68 % [2]. Показатели заболе-
ваемости и смертности значительно варьируют 
в странах, что связано, главным образом, с кли-
матическими факторами и уровнем жизни, ко-
торый включает в себя качество и доступность 
медицинской помощи. Так меланома достаточно 
редко встречается в большинстве стран Афри-
ки и Азии, где стандартизированный по возра-
сту показатель заболеваемости для обоих полов 
обычно ниже 1 случая на 100 тыс. населения.  
В 2020 г. самые высокие показатели наблюда-
лись в Австралии и Новой Зеландии (табл. 1). 
Среди стран Европы лидируют Нидерланды, да-
лее следуют США, Канада и РФ. Кумулятивный 
риск заболевания для обоих полов, т. е. риск 
развития злокачественного заболевания, которо-

му подверглось бы лицо в течение жизни до 75 
лет, среди изученных стран на 100 тыс. населе-
ния, был самым высоким в Австралии, а самым 
низким в РФ [4].

В 2020 г. в мире было зарегистрировано 
57 тыс. летальных исходов при меланоме кожи, 
что составляет приблизительно 0,6 % глобаль-
ной смертности от злокачественных новообра-
зований. Стандартизированный по возрасту ко-
эффициент смертности на 100 тыс. населения за 
2020 г. был самым высоким в Новой Зеландии и 
Австралии. Среди стран Европы самый высокий 
коэффициент смертности наблюдался в Норве-
гии. Далее следовали Нидерланды, РФ, Канада и 
США. Кумулятивный риск смертности для обо-
их полов на 100 тыс. населения оказался самым 
высоким в Новой Зеландии, а самым низким в 
США (табл. 1) [4]. В ряде исследований сооб-
щалось о тенденциях к снижению смертности 
от меланомы в Австралии, США и странах Ев-
ропы, что можно объяснить более ранним выяв-
лением, а также эффективностью современных 
методов лечения [5–7].

Распространенность меланомы в РФ на 
100 тыс. населения неуклонно растет: так за 
10 лет показатель вырос почти в 1,5 раза с 48,3 
в 2011 г. до 70,4 в 2021 г. Удельный вес мелано-
мы кожи, выявленной впервые на I–II стадии в 
2021 г., составил 79,5 %, запущенной стадии — 
(III–IV) 19,6 %. Активно выявили 27,8 % слу-
чаев меланом на профилактических осмотрах 
и/или скринингах, что на 1,2 % меньше, чем 
в 2020 г. и на 4,7 % меньше по сравнению с 
2019 г. Полученные данные свидетельствуют 
о необходимости усиления мер скрининга для 
раннего выявления заболевания [8].

Летальность на первом году с момента уста-
новления диагноза в 2021 г. в среднем по Рос-
сии составила 8,3 %, что на 4,8 % меньше по 
сравнению с показателем 2011 г. Наиболее вы-
сокий показатель зарегистрирован в Северо-Кав-
казском федеральном округе — 9,5 % (рис. 1). 
В республике Кабардино-Балкария летальность 

Таблица 1. Эпидемиологические показатели заболеваемости и смертности от меланомы 
в разных странах мира [4]

Страна Стандартизированная по 
возрасту заболеваемость 
на 100 тыс. населения

Стандартизированный по 
возрасту коэффициент 
смертности на 100 тыс. 
населения

Кумулятивный риск 
заболеваемости на 100 
тыс. населения

Кумулятивный риск 
смертности на 100 тыс. 
населения

Австралия 36,6 2,4 7,8 0,93

Канада 12,2 1,4 2,7 0,46

Нидерланды 27 2,3 4,8 0,65

Норвегия 26,4 3,2 5,5 0,98

Новая Зеландия 31,6 4,7 7,4 1,5

РФ 5 1,6 0,96 0,35

США 16,6 1,1 3,6 0,32

Примечание: страны указаны в алфавитном порядке
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достигла 11,4 %. В Центральном Федеральном 
округе средний показатель составил 9,4 %, мак-
симальные значения зарегистрировали в Ива-
новской (16,7 %) и Орловской (15,1 %) областях. 
В Москве и Московской области летальность на 
первом году с момента установления диагноза 
составила 9,2 % и 7,3 % соответственно. В Си-
бирском федеральном округе (8,9 %) максималь-
ная летальность выявлена в Новосибирской об-
ласти (14,5 %), далее следуют Республика Алтай 
(12,5 %) и Алтайский край (11,7 %). Самый низ-
кий средний показатель летальности по стране с 
момента установления диагноза зарегистрирован 
в Приволжском федеральном округе (6,8 %) [8].

В.М. Мерабишвили и соавт. (2020) провели 
популяционное исследование эпидемиологии 
злокачественной меланомы в России и оцени-
ли погодичную летальность среди мужского и 
женского населения за период 2008–2015 гг. 
Авторы показали, что погодичная летальность 
мужчин на каждом году наблюдения была замет-
но выше таковой среди женского населения. До 
пятого года наблюдения дожили 35,6 % мужчин 
и 47,4 % женщин [9, 10].

По данным, опубликованным А.Д. Каприным 
и соавт. (2022), абсолютное число умерших от 
злокачественной меланомы кожи (C43) в России 
женщин в 2021 г. составило 1669, мужчин — 
1548. За период 2011–2021 гг. наблюдалась по-
ложительная динамика снижения смертности 
от меланомы как среди женского, так и среди 
мужского населения страны. Стандартизирован-
ный показатель смертности от злокачественной 

меланомы кожи рассчитанный на 100 тыс. на-
селения к 2021 г. для мужчин снизился до 1,48, 
для женщин до 1 по сравнению с показателями 
2011 г. для мужчин 1,77 и женщин — 1,28 со-
ответственно [11].

Диагностика и заболеваемость меланомой 
во время пандемии COVID-19

Пандемия COVID-19 значительно повлия-
ла на работу онкологической службы во всем 
мире. Ограничение возможностей онкоскринин-
га, проведения профилактических медицинских 
осмотров и нежелание пациентов обращаться за 
медицинской помощью в период резкого увели-
чения количества случаев коронавирусной ин-
фекции привело к снижению показателей заболе-
ваемости злокачественными новообразованиями 
за счет уменьшения активной выявляемости 
[12]. Международное общество дерматоскопии 
(International Dermoscopy Society, IDS) провело 
опрос, по результатам которого с начала пан-
демии у дерматологов и онкологов количество 
очных приемов снизилось на 75 %. Более поло-
вины респондентов (56,8 %) сообщили, что чис-
ло меланом, диагностированных в эти месяцы, 
было крайне низким [13]. Ранняя диагностика 
меланомы имеет важное значение для выжива-
емости пациентов, в сложившихся условиях с 
учетом самоизоляции и невозможности проведе-
ния скрининговых мероприятий исследователи 
прогнозируют увеличение запущенных случаев 
меланомы в будущем [14].

Рис. 1. Летальность от меланомы кожи на первом году с момента установления диагноза по федеральным округам за 2021 г.,  
по данным А.Д. Каприна и соавт. [8]. Примечания: карта сформирована в графическом редакторе Microsoft Visio, данные представлены 

в виде процентного соотношения (%)
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В Великобритании в период национальной 
изоляции (с марта по июнь 2020 г.) исследова-
тели обнаружили снижение общего числа слу-
чаев диагностированного рака кожи на 68,6 % 
по сравнению с тем же периодом 2019 г. [15]. 
Результаты популяционного исследования, про-
веденного в Канаде, показывают резкое со-
кращение количества биопсий кожи в начали 
пандемии [16]. Not и соавт. (2021) обнаружили 
уменьшение числа пациентов с запущенной ста-
дией меланомы во время первой волны панде-
мии COVID-19 (с марта по май 2020 г.), а также 
увеличение времени между постановкой диагно-
за и началом терапии, что связано со снижени-
ем выявляемости. Во время второй волны (ок-
тябрь–декабрь 2020 г.) наблюдалось увеличение 
случаев заболевания, обнаруженных на поздних 
стадиях [17]. Longo и соавт. (2021) сообщили 
о значительном сокращении случаев первичной 
меланомы в период с 1 января по 9 мая 2020 г. 
в 2,3 раза в Реджо-Эмилии и 4 раза в Риме, по 
сравнению с аналогичным периодом 2019 г. [18]. 
В РФ за период 2020–2021 г. снизился удельный 
вес пациентов с активно выявленной первичной 
меланомой, нарушив тенденцию, сформировав-
шуюся с 2011–2019 гг., когда ежегодно наблю-
дался прирост активно выявленных случаев [8].

В связи с затруднением проведения скринин-
говых мероприятий и активного выявления зло-
качественных новообразований кожи в настоящее 
время в мире обсуждается возрастающая роль 
телемедицины, применение диагностических и 
терапевтических инструментов на расстоянии от 
пациента. Теледерматологию можно разделить 
на теледерматологию в режиме реального вре-

мени (видеоконсультацию) и теледерматологию 
с промежуточным хранением (передача изобра-
жения пациентом). Оба типа теледерматологии 
облегчили дистанционную дерматологическую 
помощь во время пандемии при хронических 
заболеваниях [19]. Согласно результатам кокра-
новского систематического обзора (2018), путем 
теледерматологических консультаций возможно 
идентифицировать большинство злокачествен-
ных новообразований кожи и выявлять пораже-
ния, требующие личного осмотра специалистом 
[20].

Согласно результату опроса IDS, 27,7 % прак-
тикующих врачей дерматологов и онкологов под-
твердили, что телемедицина представляет собой 
важный метод проведения консультаций. Врачи 
сообщили, что количество неофициальных теле-
консультаций (например, по почте или в попу-
лярных мессенджерах) увеличилось на 83,3 % 
с началом пандемии [21]. Дерматоскопия (эпи-
люминесцентная микроскопия) — золотой стан-
дарт диагностики меланомы. Современной тен-
денцией является использование специальных 
приборов, присоединяемых к камере смартфона 
для проведения дерматоскопии в домашних ус-
ловиях [19, 21, 22]. Для таких приборов созданы 
специальные приложения на основе сверточных 
нейронных сетей (архитектура искусственных 
нейронных сетей нацеленная на эффективное 
распознавание образов), помогающие класси-
фицировать невусы, меланому или себорейную 
кератому. Chuchu и соавт. (2018) считают, что 
внедрение данного метода позволит определять 
пациентов, которым требуется незамедлительная 
консультация специалиста [20].

Рис. 2. Частота встречаемости мутаций при меланоме кожи, по данным The Cancer Genome Atlas [27]
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Молекулярная эпидемиология

За последнее десятилетие научное сообще-
ство значительно продвинулось в изучении 
молекулярной эпидемиологии меланомы. Эпи-
демиологические подходы, создание уникаль-
ных биоресурсных коллекций с последующим 
профилированием образцов опухоли являются 
важным инструментом в раскрытии аспектов 
этиологии, патогенеза, а также разработки тех-
нологий таргетной терапии [23]. Меланома ха-
рактеризуется генетической нестабильностью, 
что приводит к высокой частоте мутаций и 
молекулярной гетерогенности. Опухоль может 
развиваться первично на неизмененной коже, 
либо из доброкачественного невуса. С учетом 
частоты встречаемости невусов, благоприятным 
фактором является то, что потенциал к их озло-
качествлению низкий [24].

Изучение генома меланомы позволило вы-
явить некоторые существенные различия в ти-
пах генетических мутаций, затронутых генах и 
канцерогенах, что отразилось в новой класси-
фикации меланомы от Всемирной Организации 
Здравоохранения 2018 г. Меланомы были раз-
делены на те, которые этиологически связаны с 
воздействием солнца, и те, которые не связаны, 
что определяется их мутационными сигнатура-
ми, анатомической локализацией и эпидемиоло-
гией [25, 26].

Варианты инвазивной меланомы традици-
онно подразделяют на 4 основных клинико-
патологических подтипа: поверхностно-рас-
пространяющаяся меланома (41 %), узловая 
меланома (16 %), лентиго злокачественная ме-
ланома (2,7–14 %) и акрально-лентигинозная 
меланома (1–5 %). Последний подтип более 
распространен среди азиатского или афроаме-
риканского населения [26–28]. Установлено, что 
для гистологических форм поверхностно-рас-
пространяющейся или узловой меланомы наибо-
лее часто встречаются мутации BRAF (B-rapidly 
accelerated fibrosarcoma) > NRAS (Neuroblastoma 
rat sarcoma) > KIT (Proto-Oncogene, Receptor 
Tyrosine Kinase), а для акральной и лентигиноз-
ной формы — KIT > BRAF > NRAS [29].

Наиболее частым генным дефектом мелано-
мы кожи является активирующая мутация он-
когена BRAF, встречающаяся почти в половине 
случаев всех кожных меланом (рис. 2) [30]. Наи-
более частой (69–94 % случаев) разновидностью 
BRAF–мутаций является V600E — замена вали-
на на глутаминовую кислоту в 600 кодоне. Му-
тация BRAF (V600E) характерна для меланом с 
низким уровнем кумулятивного солнечного по-
вреждения, тогда как другие, дикие типы, встре-
чаются в меланомах с высоким кумулятивного 
солнечного повреждения [26].

Согласно результатам первого всероссийско-
го многоцентрового молекулярно-эпидемиологи-
ческого исследования меланомы, мутация BRAF 
(V600E) была обнаружена в 60,6 % случаев ме-
ланомы запущенной стадии (IIIВ-IV). Частота 
данной мутации оказалась заметно выше у отно-
сительно молодых пациентов (< 50 лет: 72,9 %) 
по сравнению с более возрастными (≥ 50 лет: 
57,1 %; p = 0,00003) [31]. Наличие BRAF мута-
ции является показанием для назначения таргет-
ной терапии. Предпочтительным в данном слу-
чае будет использование комбинации препаратов 
BRAF/MEK-ингибиторов [32].

Мутации гена NRAS идентифицируются в 
15–20 % образцов меланомы и являются взаимо-
исключающими с мутациями BRAF, за неболь-
шим исключением. Пациенты с меланомой с ак-
тивирующими мутациями NRAS, по-видимому, 
имеют более агрессивное течение заболевания 
на 4 стадии со снижением общей выживаемости 
до 8 мес. по сравнению с 15 мес. у пациентов с 
меланомой с мутациями BRAF или BRAF/NRAS 
дикого типа [33].

Мутация в гене KIT обнаруживается в 1–3 % 
гистологических образцов меланом, развиваю-
щихся на слизистых оболочках, на коже ладо-
ней и подошв (акральная меланома), а также 
на хронически поврежденной солнцем коже [1]
the European Association of Dermato-Oncology 
(EADO. Meng и соавт. (2019) показали, что ин-
гибиторы KIT эффективны у отдельных паци-
ентов (особенно пациенты с мутациями L576P 
и K642E) при прогрессирующей меланоме [34]. 
На сегодняшний день исследуются новые ме-
тоды лечения, нацеленные на KIT, и изучается 
эффективность комбинации ингибиторов KIT с 
иммунотерапией [35–37].

Для семейной формы меланомы харак-
терны мутации CDKN2A (Cyclin-dependent 
kinase inhibitor 2A), мутации зародышевой ли-
нии CDK4 (Cyclin-dependent kinase 4), MITF 
(Microphtalmia-associated transcription factor), 
BAP1 (BRCA1-associated protein 1) [29]. Наибо-
лее распространенным генотипическим факто-
ром риска являются варианты MC1R (Receptor 
Melanocortin-1). Люди, несущие варианты MC1R, 
обладают рыжим цветом волос, светлой кожей и 
имеют более высокий риск развития меланомы 
[38, 39].

Как и при других видах рака при мела-
номе мутируют несколько генов-онкосупрес-
соров, в т. ч. TP53 (Tumor protein p53), NF1 
(Neurofibromin 1), CDKN2A и PTEN (Phosphatase 
and tensin homolog), с относительно низкой ча-
стотой (~15 %) [29]. Потеря гена-супрессора 
опухоли CDKN2A, кодирующего p16 и p14, 
является частым событием, приводящим к про-
грессированию меланомы [40] . Kreuger и соавт. 
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(2023) рассматривают CDKN2A как перспектив-
ную потенциальную мишень, открывающую но-
вые возможности для прецизионной медицины. 
Привлекательной стратегией является исполь-
зование ингибиторов CDK4/6 для повышения 
эффективности иммунотерапии, которая также 
может стать более эффективной в меланомах с 
мутацией CDKN2A [41].

Белок нейрофибромин, закодированный у че-
ловека геном NF1 (Neurofibromin 1), представ-
ляет собой ген-супрессор опухоли, основной 
функцией которого является гуанозинтрифосфат 
гидролазная активность. Опухоли с мутациями 
NF1 встречаются примерно в 25–30 % случаев 
на коже, хронически подвергающейся воздей-
ствию солнца [42]. Большинство меланом с му-
тацией NF1 возникает в области головы и шеи 
у пациентов старше 60 лет [43].

На сегодняшний день все еще недостаточ-
но данных о молекулярных характеристиках 
акральных меланом и меланом, развивающихся 
на слизистых оболочках. Также приоритетным 
является изучение генетического ландшафта ме-
ланом у молодых пациентов (до 30 лет) и вы-
явление новых терапевтических возможностей 
для снижения уровня смертности через разви-
тие персонализированных методик комбиниро-
ванной терапии.

Выводы

В России, несмотря на низкие показатели ку-
мулятивного риска заболеваемости меланомой, 
отмечается высокий уровень смертности по 
сравнению с мировой статистикой, что свиде-
тельствует о необходимости повышения уровня 
сознательной заинтересованности среди населе-
ния и онкологической настороженности среди 
врачей. 

В условиях пандемии COVID-19 в мире сло-
жилась ситуация, ограничивающая проведение 
массового скрининга среди населения и затруд-
няющая работу онкослужбы, увеличилась по-
требность внедрения телемедицинских техноло-
гий для обеспечения высокого уровня активного 
выявления меланомы кожи.

На данный момент активно изучается вза-
имосвязь мутационной нагрузки опухоли с её 
гистологическим вариантом, характером ро-
ста, распространённостью в популяции, от-
ветом на терапию и течением злокачествен-
ного процесса в целом. Дальнейшее изучение 
особенностей генома, эпигенома, метаболома 
меланомы является перспективным направле-
нием для поиска новых мишеней, расширения 
возможностей индивидуализированной таргет-
ной терапии и повышения выживаемости па-
циентов. 
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