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15 мая 2025 г. состоялся экспертный совет «Возможно-
сти терапии местнораспространенного базальноклеточного 
рака препаратом “Сонидегиб”», по итогам которого экспер-
ты подготовили резолюцию. В ней обозначены основные 
положения, касающиеся современных подходов к систем-
ной терапии местнораспространенных форм базальнокле-
точного рака кожи.

On May 15, 2025, an Expert Council convened to dis-
cuss  Therapeutic Options for Locally Advanced Basal Cell 
Carcinoma with Sonidegib, culminating in a consensus reso-
lution. The resolution outlined key recommendations regard-
ing contemporary systemic therapy approaches for locally ad-
vanced basal cell carcinoma.
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Эпидемиология местнораспространенных 
форм базальноклеточного рака кожи

Базальноклеточный рак кожи (БКРК) пред-
ставляет собой наиболее распространенную 
форму злокачественных новообразований, на ко-
торую приходится около 80  % от всех случаев 
немеланомного рака кожи, характеризующуюся 
медленным ростом и редким метастазированием 
[1]. Эпидемиологические данные свидетельству-
ют о неуклонном росте заболеваемости БКРК в 
России и во всем мире, что обусловлено уве-
личением продолжительности жизни, старени-
ем населения и повышением воздействия уль-
трафиолетового излучения [2, 3]. Прогноз при 
своевременном выявлении и адекватном лече-
нии в большинстве случаев  —  благоприятный, 
однако местнораспространенные формы БКРК 
представляют значительную клиническую про-
блему [2]. Представления о количестве местно-
распространенных и/или метастатических форм 
БКРК основываются на опыте отдельных цен-
тров или анализе отдельно взятых баз данных с 
учетом того, что кодирование и учет числа слу-
чаев рака кожи в целом осуществляется как С44 
без подсчета отдельно нозологических форм и 
данных распространенности болезни. За 2023 г. 
было зарегистрировано 91  867 новых случаев 
немеланомных опухолей кожи (код Междуна-
родной классификации болезней 10-го пересмо-
тра — МКБ-10 — С44). Средний возраст на мо-
мент установления диагноза составил 70,2 года. 
Стандартизованные показатели заболеваемости 
(оба пола) в 2023 г. составили 29,82 на 100 тыс. 
населения. В структуре заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями (ЗНО) мужского 
населения России в 2023 г. БКРК занимал 3-е 
место (11,2 %), у женщин — 2-е место (15,6 %). 
Абсолютное число умерших от рака кожи в 2023 
г. составило 993 человека. Стандартизованные 
показатели смертности по обоим полам в 2023 г. 
достигали 0,34 на 100 тыс. населения. Удельный 
вес БКРК, выявленного в запущенной стадии 
(III–IV) из числа впервые выявленных злокаче-
ственных новообразований, в России составил 
16,2  % [3]. Анализ обратившихся пациентов 
(n  =  3801) с немеланомными опухолями кожи 

в  ФГБУ «НМИЦ онкологии им.  Н.Н.  Блохина» 
в  период с  2019 по июль 2024  г. с  кодом диа-
гноза С44 по Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра  —  МКБ-10, показал, 
что БКРК выявлялся в 73,6  % (n  =  2796), пло-
скоклеточный рак кожи (n  =  857)  —  в 22,5  %, 
карцинома Меркеля (n = 100) — 2,6 и 1,3 % слу-
чаев (n  =  48) приходилось на другие различные 
опухоли кожи и новообразования, происходящие 
из придатков кожи. Среди всех случаев БКРК у 
78 (2,8 %) пациентов были выявлены местнора-
спространенные и у 16 (0,6  %) — метастатиче-
ские формы заболевания [4].

Актуальная тактика лечения 
пациентов с местнораспространенным 

базальноклеточным раком кожи
Современные подходы в терапии местнора-

спространенных форм БКРК включают в себя 
мультидисциплинарный подход: хирургическое 
лечение, лучевую и лекарственную терапию. 
Тактика лечения всегда разрабатывается индиви-
дуально в рамках тесного взаимодействия муль-
тидисциплинарного консилиума (врача-хирурга, 
врача-онколога и врача-радиотерапевта) с учетом 
локализации, распространенности, факторов ри-
ска, общего состояния пациента (тяжести сопут-
ствующей патологии); при этом целью лечебно-
го вмешательства является не только излечение, 
но и сохранение функции вовлеченного органа 
при минимальном косметическом дефекте [5, 6]. 
Таргетная терапия ингибиторами сигнального 
пути Hedgehog (Hh), такими как сонидегиб и 
висмодегиб, показана при неоперабельных мест-
нораспространенных и метастатических формах 
базальноклеточного рака кожи [7, 8]. Данные 
препараты блокируют патологически активный 
путь Sonic Hedgehog, который играет ведущую 
роль в развитии и прогрессировании БКРК [9].

Ключевые исследования сонидегиба.  
BOLT (II фаза)

Клиническое исследование II фазы BOLT 
стало ключевым для оценки эффективности и 
безопасности сонидегиба при лечении неопера-
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бельного местнораспространенного (мрБКРК) 
и метастатического базальноклеточного рака 
кожи (мБКРК). В исследование было включено 
230 пациентов с мрБКРК (n  =  194) и мБКРК 
(n  =  36), получавших сонидегиб в одной из до-
зировок внутрь ежедневно до прогрессирования 
заболевания или неприемлемой токсичности: 
200 (n  = 79) и 800 мг (n  = 151) соответственно, 
с последующим наблюдением в течение 42 мес. 
Первичной конечной точкой была оценка часто-
ты объективных ответов (ЧОО) по результатам 
централизованной оценки с использованием мо-
дифицированных критериев RECIST для паци-
ентов с мрБКРК и RECIST  1.1 для пациентов с 
мБКРК. По результатам централизованной оцен-
ки частота объективных ответов в группе паци-
ентов, получавших сонидегиб в дозе 200 мг, со-
ставила 56 % при мрБКРК (95 % доверительный 
интервал (ДИ): 43–68) и 8 % (95 % ДИ: 0,2–36) 
при мБКРК (n  =  18); в группе пациентов, полу-
чавших сонидегиб в дозе 800 мг, ЧОО состави-
ла 46,1  % (95  % ДИ: 37,2–55,1) при мрБКРК и 
17  % (95  % ДИ: 5–39) при мБКРК. Увеличение 
дозы сонидегиба не привело к повышению эф-
фективности, поэтому дозировка сонидегиба 200 
мг была выбрана как эффективная. У пациентов 
с мрБКРК, получавших сонидегиб 200 мг, ме-
диана продолжительности ответа составила 26,1 
мес. (95  % ДИ: не оценен), выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) — 22,1 мес. (95 % ДИ: 
не оценен), а медиана времени до развития отве-
та опухоли на терапию — 4 мес. (95 % ДИ: 3,8–
5,6). Нежелательные явления на фоне терапии 
сонидегибом 200 мг (n  =  79) включали мышеч-
ные спазмы (54 %), алопецию (53 %), дисгевзию 
(46  %), утомляемость (41  %), тошноту (39  %), 
боли в костях и мышцах (32 %), диарею (32 %), 
снижение массы тела (30 %) и аппетита (23 %). 
Более 90 % из них были легкой или средней сте-
пени (1-й или 2-й соответственно) тяжести  [10]. 
В сентябре 2024 г. на основании результатов ис-
следования BOLT в России был зарегистрирован 
лекарственный препарат «Одомзо» (междуна-
родное непатентованное наименование  —  сони-
дегиб) ЛП-№(006795)-(РГ-RU) для лечения паци-
ентов с мрБКРК, не подлежащих оперативному 
вмешательству или лучевой терапии [7]. 

Исследование реальной клинической 
практики. NISSO 

Исследование NISSO  —  неинтервенционное 
международное, пострегистрационное исследо-
вание безопасности длительного применения со-
нидегиба у пациентов с мрБКРК (NCT04066504). 
Взрослые пациенты с мрБКРК получали тера-
пию препаратом «Сонидегиб» в дозе 200 мг 
ежедневно в течение трех лет в условиях реаль-

ной клинической практики. В период с мая 2019 
по март 2022 г. в исследование был включен 321 
пациент с мрБКРК из 46 европейских центров.  
По данным промежуточного анализа, показано, 
что медиана продолжительности терапии пре-
паратом «Сонидегиб» составила 8,8  мес. (95  % 
ДИ: 4,4–13,7). Большинство связанных с лече-
нием нежелательных явлений (НЯ) были ≤ 2-й 
степени тяжести, наиболее распространенными 
среди них были мышечные спазмы (n  =  141; 
43,9 %), дисгевзия (n = 119; 37,1 %) и алопеция 
(n = 97; 30,2 %). После трех месяцев терапии со-
вокупная частота развития мышечных спазмов, 
дисгевзии и алопеции составила 21,8, 16,2 и 
3,7  % соответственно. Интересно отметить, что 
только у 59 (18,4 %) пациентов НЯ приводили к 
прекращению лечения, в то время как снижение 
дозы или перерыв в терапии потребовались у 
149  (46,4  %) пациентов. Частота развития се-
рьезных нежелательных явлений (СНЯ), связан-
ных с приемом препарата, была невысокой, СНЯ 
развились у 13 (4,1  %) человек [11].

Опыт применения сонидегиба в России

В рамках программы расширенного доступа 
с мая 2024  г. на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России проводи-
лась оценка эффективности и безопасности те-
рапии препаратом сонидегиб у пяти пациентов 
с мрБКРК. Впоследствии они были включены 
в наблюдательное исследование. Частота объек-
тивных ответов составила 60  %, средняя про-
должительность терапии  —  5,1 мес., 60  % всех 
НЯ были 1–2-й степени и 20  %  —  3–4-й сте-
пени.  Программа расширенного доступа про-
демонстрировала обнадеживающие результаты 
по эффективности терапии, удовлетворительную 
переносимость в реальной клинической практи-
ке и требует продолженного анализа результатов 
после включения большего числа пациентов и 
окончания наблюдательного исследования.

Фармакокинетика и фармакодинамика 
сонидегиба

Профили фармакокинетики и фармакодина-
мики сонидегиба отличаются от висмодегиба, 
что может влиять на его эффективность и без-
опасность [12]. 

По данным популяционного фармакокине-
тического анализа, у пациентов, принимавших 
сонидегиб перорально, в диапазоне доз от 100 
до 3000 мг, кажущийся объем распределения в 
равновесном состоянии (Vss/F) составил 9170  л. 
При этом концентрация сонидегиба в коже была 
в шесть  раз выше, чем в плазме крови. Сони-
дегиб в высокой степени связывался с белками 
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плазмы крови человека (человеческий сывороточ-
ный альбумин и альфа-1 кислый гликопротеин) in 
vitro (> 97  %), и связывание не зависело от кон-
центрации сонидегиба в диапазоне концентраций 
от 1 до 2500 нг/мл [7]. В то время как объем рас-
пределения висмодегиба был невысоким: от 16,4 
до 26,6  л. Висмодегиб в клинически значимых 
концентрациях обладал высокой степенью связы-
вания с белками плазмы крови человека (97  %) 
in vitro. Висмодегиб связывается как с альбуми-
ном плазмы, так и с альфа1-кислым гликопро-
теином. Процесс связывания с альфа1-кислым 
гликопротеином in vitro насыщаем в клинически 
значимых концентрациях [8]. Эти данные могут 
свидетельствовать о том, что сонидегиб более 
широко распределяется в коже по сравнению с 
висмодегибом, что может объяснять потенциаль-
ные различия в эффективности и переносимости 
между ними [12]. Так, ретроспективный анализ 
безопасности в регистрационных исследованиях 
препаратов «Сонидегиб» (BOLT) и «Висмодегиб» 
(ERIVANCE) показал, что у пациентов с мрБКРК, 
получавших сонидегиб, частота развития мышеч-
ных спазмов и дисгевзии всех степеней тяжести 
была ниже и развивалась медленнее по сравне-
нию со схожей когортой пациентов, получавших 
терапию висмодегибом [13].

Сонидегиб обладает более длительным пери-
одом полувыведения, составляющим ~ 28 дней, 
постоянная концентрация достигается примерно 
через 4 мес. после начала приема [7]. Висмоде-
гиб имеет период полувыведения 12 дней, и его 
равновесная концентрация достигается у пациен-
тов быстрее, в течение примерно семи дней еже-
дневной терапии [8]. В целом, более длительный 
период полувыведения обеспечивает более дли-
тельное ингибирование мишени, при этом больше 
времени требуется для достижения стабильного 
состояния и максимального эффекта и тем доль-
ше сохраняется эффект терапии и нежелательные 
реакции после прекращения лечения. Дальнейшие 
исследования должны быть направлены на опти-
мизацию режимов дозирования обоих препаратов 
с учетом индивидуальных особенностей пациен-
тов и фармакокинетических особенностей.

Таким образом, пока остаются открытыми во-
просы о влиянии различия фармакокинетических 
и фармакодинамических профилей на эффектив-
ность и безопасность ингибиторов сигнального 
пути Hh в клинической практике. Для ответа на 
эти вопросы необходимо более широкое примене-
ние таргетных препаратов в лечении неоперабель-
ного местнораспространенного БКРК.  Внедрение 
новых таргетных препаратов в клинические реко-
мендации, стандарты, а также перечень жизненно 
необходимых и важнейших лекарственных препа-
ратов (ЖНВЛП) повысит доступность таргетной 
терапии для пациентов с мрБКРК. 

Заключение

В связи с вышеизложенным, участниками 
совещания экспертов были сделаны следующие 
выводы: 

1.	 В Российской Федерации базальнокле-
точный рак кожи не учитывается отдельно от 
других немеланомных опухолей кожи и на него 
приходится до 80  % всех случаев немеланом-
ных опухолей кожи; при этом точные показа-
тели заболеваемости неизвестны вследствие 
недостаточной регистрации всех случаев забо-
левания.

2.	 Анализ обращаемости пациентов в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» в  период 
с 2019 по июль 2024 г. с кодом диагноза С44 по 
МКБ-10 показал, что  местнораспространенные 
формы БКРК выявлялись у 2,8  % пациентов, а 
метастатические формы БКРК  —  у 0,6  %.

3.	 Целью всех методов лечения местно-
распространенного БКРК является удаление 
опухоли с минимальным повреждением близле-
жащих тканей, достижение хорошего космети-
ческого эффекта, снижение послеоперационных 
осложнений и числа возможных рецидивов за-
болевания.

4.	 Для максимальной эффективности и 
наилучших косметических результатов лечения 
пациентов с неоперабельным мрБКРК особен-
но важно тесное взаимодействие специалистов 
мультидисциплинарного консилиума.

5.	 Сонидегиб  —  это ингибитор сигналь-
ного пути Hedgehog, зарегистрированный в РФ 
05.09.2024, эффективность и безопасность ко-
торого продемонстрирована в рандомизирован-
ном клиническом исследовании II фазы BOLT и 
подтверждена в условиях реальной клинической 
практики. ЧОО на фоне терапии сонидегибом у 
пациентов с мрБКРК, по данным централизован-
ной оценки, составила 56  % (95  %  ДИ: 43–68), 
медиана продолжительности ответа — 26,1 мес. 
(95  % ДИ: не подлежит оценке), ВБП  —  22,1 
мес. (95  % ДИ: не подлежит оценке), время до 
ответа опухоли на терапию — 4 мес. (95 % ДИ: 
3,8–5,6), и более 90 % всех НЯ были легкой или 
средней степени тяжести. Продолжительность 
наблюдения составила 42  мес.

6.	 По данным ретроспективного анализа, 
терапия сонидегибом у пациентов с мрБКРК 
характеризуется более низкой частотой развития 
НЯ и более медленным их возникновением (а 
именно мышечные спазмы, дисгевзия) по срав-
нению с висмодегибом, что может объясняться 
различиями в фармакинетических/фармакодина-
мических профилях обоих препаратов.

7.	 Российский опыт применения сонидегиба 
у пяти пациентов с мрБКРК продемонстрировал 
обнадеживающие результаты по эффективности 
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и безопасности; тем не менее, для формирова-
ния более четкого профиля пациента, которо-
му подходит данный вид терапии, критически 
важно расширение опыта применения препарата 
«Сонидегиб» в России.

8.	 Клинические рекомендации не являются 
нормативными актами, и отсутствие лекарствен-
ных препаратов в действующих на сегодняшний 
момент рекомендациях не может являться барье-
ром по внедрению в клиническую практику но-
вых противоопухолевых препаратов и персона-
лизации терапии в определенных клинических 
ситуациях. Клинические рекомендации основа-
ны на тщательном анализе доступных научных 
данных на момент их подготовки. Назначение 
новых онкологических препаратов, не включен-
ных в клинические рекомендации, возможно по 
решению врачебной комиссии и/или онкологи-
ческого консилиума.

9.	 Для расширения возможностей терапии 
пациентов с местнораспространенными фор-
мами базальноклеточного рака кожи эксперты 
пришли к единогласному мнению о необходи-
мости направления предложений разработчикам 
клинической рекомендации по включению со-
нидегиба в дополнение к другим ингибиторам 
сигнального пути Hedgehog в обновленные кли-
нические рекомендации по базальноклеточному 
раку кожи (С44) в установленном порядке  для 
расширения возможностей терапии пациентов с 
местнораспространенными формами базально-
клеточного рака кожи.
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