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Возможности лекарственной терапии
неоперабельной и метастатической
базально-клеточной карциномы кожи
Е.В.Левченко
ФГБУ НИИ онкологии им. Н.Н.Петрова Минздрава РФ, Санкт-Петербург

Резюме
Базально-клеточная карцинома (БКК), или базалиома является медленно растущей, местноинвазивной злокачественной опу-
холью эпидермиса или волосяных фолликулов. По мировым оценкам, ежегодно диагностируется до 2 млн новых случаев БКК.
При относительно удовлетворительных для онкологических заболеваний 5-летних результатах (до 95% контроля над первич-
ной опухолью при использовании хирургических технологий) существует категория пациентов с местно-распространенной и
метастатической формами заболевания, которым данный основной вид лечебного пособия выполнить невозможно. Изучение
эффективности висмодегиба, первого и единственного на сегодняшний день препарата, избирательно блокирующего специ-
фический для БКК сигнальный путь Хэджхог, в исследовании ERIVANCE выявило контроль заболевания у 82,3% при неопера-
бельной форме и у 71,5% при метастатической БКК (мБКК). Медиана общей выживаемости (ОВ) при мБКК составила 30,9 мес,
в то время как в группе с неоперабельной БКК более 50% больных живы, медиана ОВ еще не достигнута, что открывает но-
вые возможности в лечении этой сложной категории пациентов.
Ключевые слова: базально-клеточная карцинома, рак кожи, сигнальный путь Хэджхог, висмодегиб.

Possibilities of drug therapy for inoperable and metastatic basal cell carcinoma patients
E.V.Levchenko

Summary
Basal cell carcinoma (BCC) is a slow growing, locally invasive malignant tumor of epidermis or hair follicles. According to global estima-
tion, up to 2 million new cases of BCC are diagnosed each year. 5-year efficacy results for this disease are relatively satisfactory in com-
parison with other oncological diseases (disease control rate is up to 95% in case of surgery). Despite this fact there is a category of pa-
tients with locally advanced and metastatic forms of the disease, in which surgery cannot be performed. Vismodegib is the first and the
only for today medicine that selectively blocks the Hedgehog signaling pathway, pathologically active in BCC. Vismodegib efficacy was
confirmed in the ERIVANCE study – disease control rate was  82,3% in inoperable BCC and 71,5% in metastatic BCC (mBCC).  Median
overall survival (OS) in mBCC patients was 30,9 months, while in patients with inoperable BCC more than half of patients are alive – me-
dian OS has not been achieved, which opens new opportunities in the treatment of this unfavorable category of patients.
Key words: basal cell carcinoma, skin cancer, Hedgehog signaling pathway, vismodegib. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОБЛЕМЫ В ОНКОЛОГИИ

Б
азально-клеточная карцинома (БКК), или базалио-
ма является медленно растущей, местноинвазивной
злокачественной опухолью эпидермиса или воло-

сяных фолликулов, распространенной главным образом у
представителей европейской популяции. Опухоль ин-
фильтрирует подлежащие ткани с чрезвычайно редким
лимфогенным и гематогенным метастазированием [1, 2].
При этом примерно в 80% случаев первичный очаг лока-
лизуется на голове и шее. БКК отличается полиморфиз-
мом клинических и морфологических проявлений, кото-
рые подразделяются на узловой, нодулярно-язвенный, по-
верхностный, склеродермоподобный, ороговевающий и
пигментный варианты. Общие гистологические подтипы
БКК включают в себя узловую, поверхностную и пигмент-
ную формы в дополнение к склеродермоподобному, мик-
ронодулярному, инфильтративному и базально-плоско-
клеточному варианту, которые в первую очередь связаны
с агрессивным ростом и деструкцией [3]. Периваскуляр-
ный и периневральный рост БКК присущ наиболее агрес-
сивному типу опухоли.

БКК является самой распространенной опухолью кожи
в Европе, США и Австралии. По мировым оценкам, еже-
годно диагностируется 2–3 млн новых случаев немела-
номных злокачественных новообразований кожи
(НЗНК) [4]. При этом на долю БКК приходится 75–80%
случаев НЗНК, что в абсолютных числах составляет до
2 млн новых случаев ежегодно [5, 6].

В Российской Федерации рак кожи также является самым
часто диагностируемым онкологическим заболеванием и
составляет 12,6% среди злокачественных новообразова-
ний [7]. В последнее время практически во всех странах от-
мечается неуклонный рост заболеваемости БКК, но наи-
больший прирост отмечается в Австралии и составляет 
1–2% в год [8]. Тенденцию в последние годы связывают в
большей степени с современной модой на  загорелую кожу.

Наиболее значимыми этиологическими факторами яв-
ляются генетическая предрасположенность и воздействие
ультрафиолетового облучения [9]. Пожилой возраст, муж-
ской пол и иммуносупрессия повышают риск развития
БКК. После появления первичной БКК у пациентов значи-
тельно повышается риск развития последующих БКК на
других участках тела.

Стадирование БКК зависит от локализации первичной
опухоли – кожа периорбитальной области (век) или других
анатомических областей. При стадировании БКК (не век)
помимо классических T-, N- и M-признаков используются
определенные особенности опухоли, которые способны
повлиять на более высокий риск распространения или ре-
цидивирования.

К факторам, повышающим риск распространения или
рецидивирования (ФПРР), относятся:

• толщина опухоли более 2 мм (Breslow);
• глубина инвазии (уровень по Clark IV и более);
• периневральная инвазия;
• расположение первичной опухоли на ухе или кожной

части губы;
• низкодифференцированная или недифференциро-

ванная опухоль.
После оценки TNM-компонентов и факторов риска

устанавливается стадия БКК:
Стадия 0: Также называется carcinoma in situ, т.е. нали-

чие опухолевого роста только в пределах эпидермиса.
Стадия I: Рак меньше чем 2 см в наибольшем измерении,

без вовлечения регионарных лимфоузлов и без отдаленно-
го метастазирования, имеет один или не имеет ФПРР. Рак
кожи века менее 20 мм без вовлечения регионарных лим-
фоузлов и без отдаленного метастазирования.

Стадия II: Рак больше чем 2 см в наибольшем измере-
нии или опухоль любого размера с двумя или более ФПРР,
без вовлечения регионарных лимфоузлов и без отдален-
ного метастазирования. Рак кожи века более 20 мм в наи-
большем измерении или любого размера с вовлечением
глазных или орбитальных структур, без вовлечения ре-
гионарных лимфоузлов и без отдаленного метастазиро-
вания.

Стадия III: Рак с инвазией костей лицевого черепа или
наличием одного ипсилатерального метастатического
лимфоузла менее 3 см в наибольшем измерении, без отда-
ленного метастазирования. Рак кожи века, радикальная
резекция при котором предполагает энуклеацию, экзен-
терацию или резекцию кости, или нерезектабельная опу-
холь за счет инвазии в головной мозг, глазные, орбиталь-
ные, краниофасциальные структуры или наличие мета-
стаза в регионарных лимфатических узлах.

Стадия IV: Рак  любого размера с вовлечением 1 ипси-
латерального регионарного лимфоузла более 3 см в наи-
большем измерении или нескольких лимфоузлов любого
диаметра или с метастазами в другие органы; рак кожи ве-
ка с отдаленным метастазированием.
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Рис. 1. Местно-распространенная БКК кожи с поражением мяг-
ких тканей и костей лицевого скелета.

Рис. 2. Местно-распространенная БКК кожи волосистой части
головы.

Рис. 3. Местно-распространенная БКК кожи волосистой части
головы.



Лечение БКК имеет широкий спектр применяемых те-
рапевтических технологий и включает в себя хирургиче-
ское иссечение, микрографическое иссечение по методу
Mohs, кюретаж и электровыпаривание, криохирургию,
лучевую терапию, фотодинамическую терапию, лазерную
хирургию и местное воздействие при помощи 5% мази 
5-FU.

В то же время при относительно удовлетворительных
для онкологических заболеваний 5-летних результатах
(до 95% контроля над первичной опухолью при исполь-
зовании хирургических технологий) существует катего-
рия пациентов, которым данный основной вид лечебного
пособия выполнить невозможно. Эту группу составляют
неоперабельные больные БКК за счет местно-распро-
страненной (рис. 1–5) или метастатической формы забо-
левания [10].

К факторам, препятствующим выполнению оператив-
ного вмешательства при местно-распространенных фор-
мах БКК, принято относить случаи заболевания, когда хи-
рургическое лечение может привести к угрожающим
жизни осложнениям или уродству. Чаще всего подобные
клинические ситуации возникают в случаях:

• предшествующего лечения (оперативное, облучение);
• агрессивного типа (склеродермоподобная, инфильт-

ративная формы);
• при локализации на голове, особенно в средней зоне

лица и ушах;
• значительного размера поражения;
• нечетких границ опухоли;
• поражения периневральных структур;
• иммуносупрессии.

Метастазирование (рис. 6) развивается казуистически
редко – у 0,0028 (0,55%) больных БКК [11], однако харак-
теризуется неблагоприятным прогнозом с медианой
выживаемости от 8 до 14 мес с общей 5-летней выживае-
мостью до 10% [1]. Метастатическая форма чаще всего
наблюдается у мужчин среднего возраста с длительным
течением БКК и наиболее частым поражением лимфа-
тических узлов (40–83%), легких (35–53%) (рис. 7), ко-
стей (20–28%), других областей кожи (10–17%) и пече-
ни (9%) [2].

На сегодняшний день в РФ алгоритм движения пациен-
тов складывается как «дерматолог–хирург–радиолог». Па-
циенты, заметив изменения кожных покровов, обра-
щаются в первую очередь к дерматологу. После физикаль-
ного осмотра и дифференциальной диагностики с неопу-
холевыми заболеваниями дерматолог направляет больно-
го в онкологический диспансер для морфологической ди-
агностики и дальнейшего лечения. При этом чувствитель-
ность цитологической диагностики составляет 92%, точ-
ность – 75%, а гистологической – 100 и 96% соответствен-
но, поэтому при планировании хирургического лечения
опухоли с последующим гистологическим исследовани-
ем достаточна предварительная цитологическая диагно-
стика, а в случаях использования других методов лечения
(лучевой, фотодинамической терапии, криовоздействия)
целесообразно выполнение биопсии. Решение о тактике
лечения БКК принимается коллегиально и при опера-
бельных формах складывается в пользу хирургического
иссечения, лучевой терапии и значительно реже других
методов воздействия.

Совсем иную категорию составляют неоперабельные
пациенты с БКК, с нерешенными социальными и психо-
эмоциональными проблемами. Понимая всю тяжесть ре-
шения о неоперабельности ситуации, оно должно прини-
маться после коллегиального обсуждения радиологом,
дерматологом, пластическим, челюстно-лицевым и мик-
рососудистым хирургами. До сегодняшнего дня лечение
данной категории больных сводилось к паллиативным
мероприятиям, направленным на симптоматическую те-
рапию.

Новым перспективным подходом к терапии неопера-
бельной и метастатической БКК являются изучение моле-

кулярных механизмов развития опухоли и разработка
препаратов, подавляющих эти патогенетические пути, в
частности, механизма патологической активации сиг-
нального пути Хэджхог, который имеет место примерно у
90% больных БКК.

В эмбриональном периоде сигнальный путь Хэджхог
играет важную роль в процессе роста и формирования
органов и тканей (рис. 8). Впервые этот сигнальный путь
описан у мушек семейства дрозофила при возникнове-
нии мутаций в гене PTCH, приводящих к постоянной ак-
тивации этого сигнального пути, а свое название полу-
чил (англ. hedgehog – еж) в связи с характерным видом
личинок мушек при наличии мутации – с наличием вы-
ростов, напоминающих иглы ежа. Показано, что патоло-
гическая активация сигнального пути у взрослого чело-
века (рис. 9) запускается вне зависимости от наличия ли-
ганда и возможна либо при инактивации трансмембран-
ного белка PTCH вследствие мутации, либо, напротив,
при постоянной активации трансмембранных белков
SMO и их нечувствительности к подавляющему действию
PTCH. Все перечисленное усиливает пролиферацию кле-
ток и вызывает их устойчивость к процессу апоптоза.

Висмодегиб является первым и единственным на сего-
дняшний день препаратом, разработанным для воздействия

Рис. 4. Неоперабельная местно-распространенная БКК кожи лица.

Рис. 5. Местно-распространенная БКК кожи паховой области.
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на молекулярную причину развития БКК. Он избирательно
блокирует передачу сигнала по пути Хэджхог, специфиче-
ски ингибируя его ключевые патологически активные
трансмембранные белки SMO, предотвращая пролифера-
цию и устойчивость клеток к апоптозу. Применение висмо-
дегиба уже сегодня открывает новые перспективы и подхо-
ды к патогенетически обоснованной терапии неоперабель-
ной и метастатической БКК, для которых традиционные ме-
тоды лечения оказываются неэффективными. Высокие ре-
зультаты, показанные висмодегибом (GDC-0449), уже в ходе
клинического исследования I фазы послужили инициацией
II фазы клинического исследования (ERIVANCE BCC).

В исследовании ERIVANCE BCC приняли участие 71 па-
циент с неоперабельной (местно-распространенной) и

33 пациента с метастатической формой заболевания. Все
больные получали висмодегиб в дозе 150 мг/сут одно-
кратно до прогрессирования заболевания или развития
неприемлемой токсичности. Обновленные результаты
исследования ERIVANCE BCC были представлены в июне
2013 г. на конгрессе ASCO – American Society of Clinical
Oncology. Согласно представленным данным контроль
заболевания (частота объективного ответа – ЧОО и ста-
билизация заболевания) составил 82,3% при неопера-
бельной форме и 71,5% – при мБКК. Медиана общей вы-
живаемости (ОВ) при мБКК составила 30,9 мес, в то вре-
мя как в группе с неоперабельной БКК более 50% пациен-
тов живы и медиана ОВ еще не достигнута. Из наиболее
значимых специфических нежелательных явлений от-
мечались мышечные спазмы и нарушение восприятия
вкуса [13].

Результаты изучения эффективности висмодегиба в ис-
следовании II фазы ERIVANCE BCC послужили основани-
ем для его регистрации Управлением по контролю пище-
вых продуктов и лекарств в США (FDA) в 2012 г. В 2013 г.
препарат также был одобрен в странах Евросоюза,  Ав-
стралии и Швейцарии, а недавно получил регистрацию в
России. 

Изучение висмодегиба продолжается в рамках крупно-
масштабного международного исследования по безопас-
ности – STEVIE, в которое, начиная с июня 2011 г., во-
влечено 109 центров из 40 стран, включая РФ. В мире в
исследование запланировано включение 1200 пациентов
с неоперабельной и метастатической формами БКК ко-
жи, из которых 30 представляют нашу страну. Согласно
представленным в июне 2013 г. предварительным резуль-
татам лечения 300 пациентов ЧОО составила 57,3%, а ста-
билизация заболевания определена у 39% больных [14].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОБЛЕМЫ В ОНКОЛОГИИ

Рис. 8. Сигнальный путь Хэджхог в норме. Нормальное функ-
ционирование PATCHED белков (PTCH), заключающееся в
предотвращении активности трансмембранных smoothened
(SMO) белков, направленных на неконтролируемую пролифе-
рацию базальных клеток.

Рис. 9. Патологическая активация сигнального пути Хэджхог. Запускается вне зависимости от наличия лиганда. Возможна при
инактивации трансмембранных белков PTCH либо при постоянной активации белков SMO, что в обоих случаях ведет к неконтро-
лируемой пролиферации базальных клеток.

Рис. 6. Метастатическое поражение легких у больного 62 лет че-
рез 15 лет после хирургического иссечения БКК кожи заушной
области.

Рис. 7. Метастатическое поражение лимфоузлов корня левого
легкого и средостения у больной БКК кожи левого предплечья
через 11 лет после хирургического иссечения первичной опухоли.
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Таким образом, контроль заболевания достигнут у 96,3%
пациентов, что превышает аналогичный показатель в ис-
следовании ERIVANCE BCC. 

Ближайшей перспективой в исследовательской работе
является изучение эффективности висмодегиба при мно-
жественной БКК (исследование MIKIE). 

Благодаря определению молекулярных механизмов
развития БКК впервые появилась возможность реальной
помощи больным с неоперабельной и метастатической

формами этого заболевания, которые долгие годы остава-
лись лишены надежды на излечение и были социально
изолированы. Выход инновационных молекул, первой из
которых стал висмодегиб, позволяет рассчитывать на
принципиально иную эффективность терапии больных
неоперабельной и метастатической БКК. На сегодняшний
день алгоритм лечения подобных больных следует рас-
сматривать как «дерматолог–хирург–радиолог–химиоте-
рапевт».
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Клинический пример успешного 
лечения лимфедемы у больной 
с постмастэктомическим синдромом
В.С.Макарова
Научно-практический центр реабилитации больных лимфедемой «Лимфа», Москва

Резюме
Лимфедема является одним из серьезных осложнений радикального лечения онкологических заболеваний, в том числе рака
молочной железы. Применение комплексной физической противоотечной терапии в лечении лимфедем позволяет добиваться
значительного регресса отека и стойкой ремиссии заболевания. В статье приводится клинический пример развития слоново-
сти верхней конечности у больной с постмастэктомическим синдромом и результат успешного ее лечения.
Ключевые слова: лимфедема, лимфатический отек, лимфостаз, постмастэктомический синдром.

A clinical example of successful treatment for lymphedema in a patient with postmastectomy syndrome
V.S.Makarova

Summary
Lymphedema is one of the serious complications of radical treatment of cancer including breast cancer. The treatment of lymphedema
can make significant regression of edema and sustained remission of the disease. The article provides a clinical example of elephantiasis
of the upper extremity in patients with postmastectomy syndrome and its successful treatment outcome.
Key words: lymphedema, lymphatic edema, lymphostasis, postmastectomy syndrome.
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Л
имфедема – прогрессирующее заболевание, харак-
теризующееся отеком конечности (или конечно-
стей) за счет скопления жидкости с высоким содер-

жанием белка в интерстициальном пространстве, пре-
имущественно в подкожно-жировой клетчатке, вслед-
ствие нарушения транспорта лимфы по лимфатическим
сосудам. Наиболее тяжелой формой лимфедемы является
слоновость (III стадия заболевания по М.Foldi).

Среди взрослого населения Российской Федерации
наиболее часто лимфедема наблюдается у больных, пе-
ренесших комбинированное лечение онкологического
заболевания. Радикальные операции по удалению опухо-

ли предусматривают лимфодиссекцию (частичную или
тотальную) регионарных лимфатических узлов, что
приводит к нарушению анатомических путей транспор-
та лимфы.

Кроме того, комбинированное лечение онкологическо-
го заболевания включает в себя проведение лучевой тера-
пии, последствием которой является асептическое воспа-
ление мягких тканей в зоне облучения. При этом происхо-
дит грубое фиброзное перерождение подкожно-жировой
клетчатки с облитерацией лимфатических сосудов. Из-
вестно, что транспорт лимфы от конечностей осуществ-
ляется в направлении от глубжележащих тканей (костной,


