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Введение. Меланома кожи (МК) – злокачественная неэпителиальная опухоль из трансформированных мела-
ноцитов с преимущественной локализацией на коже (более 90 % случаев). Согласно статистике за 2021 г., 
в России МК составила 1,82 % всех злокачественных новообразований взрослого населения и 12,65 % всех 
опухолей кожи. Отмечается неуклонный и ежегодный рост заболеваемости МК во всем мире, особенно в стра-
нах с населением преимущественно европеоидной расы. В России за последние 10 лет смертность от МК уве-
личилась на 17,6 %. МК – гетерогенная опухоль с высоким метастатическим потенциалом, вследствие чего, 
помимо стандартных клинических и патоморфологических прогностических факторов, выявление дополни-
тельных факторов прогрессии и неблагоприятного прогноза заболевания остается актуальной и не решенной 
до конца проблемой современной онкологии.
Цель исследования – определить роль спонтанной регрессии опухоли при возникновении прогрессии МК 
на основе анализа данных литературы и их систематизации.
Результаты. Представленный обзор литературы отражает различные мировые данные исследователей о роли 
спонтанной регрессии МК при прогрессировании. Спонтанная регрессия МК представляет собой иммунологи-
ческий процесс, при котором наблюдается исчезновение опухолевых клеток, что приводит к разделению опу-
холи  на  отдельные  островки  с  промежуточными участками  неопухолевой  ткани.  Механизм  возникновения 
спонтанной регрессии первичной МК, как и ее прогностическая значимость, недостаточно понятен и изучен. 
Большинство исследователей в первую очередь связывают возникновение спонтанной регрессии меланомы 
с иммунным ответом, так как во всех случаях регрессии отмечалась лимфоцитарная инфильтрация опухоли. 
Наличие лимфоидной инфильтрации, а также количественное и качественное соотношение ее клеток имеют 
значение в развитии опухолевого процесса, влияют на эффективность иммунотерапии и являются в большей 
степени фактором благоприятного прогноза для пациента.
Заключение. Прогностическая роль спонтанной регрессии меланомы до сих пор остается нерешенным и спор-
ным вопросом. Интересно то, что ряд исследований демонстрируют следующее: регрессия есть независимый 
предиктор прогрессирования МК.
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Background.  Skin  melanoma  (SM)  is  a  malignant  non-epithelial  tumor  of  transformed  melanocytes  with 
predominant  localization on the skin (more than 90 % of cases). According to statistics for 2021, SM in Russia 
accounted for 1.82 % of all malignant neoplasms of the adult population and 12.65 % of all skin tumors. There 
has been a steady and annual increase in the incidence of SM throughout the world, especially in countries with a 
predominantly Caucasian population. In Russia, over the past 10 years, mortality from SM has increased by 17.6 %. 
SM  is  a  heterogeneous  tumor  with  a  high  metastatic  potential,  because  in  addition  to  standard  clinical  and 
pathomorphological  prognostic  factors,  the  identification  of  additional  factors  of  progression  and  unfavorable 
prognosis of the disease remains an urgent and unresolved problem of modern oncology.
Aim. To determine the role of spontaneous tumor regression in the occurrence of SM progression based on the 
analysis of literature data and their systematization.
Results. This literature review reflects various global research data on the role of spontaneous regression of SM in 
progression. Spontaneous regression of SM is an immunological process in which the disappearance of tumor cells 
is observed, which leads to the division of the tumor into separate islands with intermediate areas of non-tumor 
tissue. The mechanism of spontaneous regression of primary SM, as well as its prognostic significance, is not well 
understood and studied. Of course, most researchers primarily associate the occurrence of spontaneous regression 
of  melanoma  with  an  immune  response,  since  lymphocytic  infiltration  of  the  tumor  was  noted  in  all  cases  of 
regression. The presence of lymphoid infiltration, as well as the quantitative and qualitative ratio of its cells, are 
important in the development of the tumor process, affect the effectiveness of immunotherapy and is to a greater 
extent a factor in a favorable prognosis.
Conclusion. The prognostic  role of spontaneous melanoma regression  is still an unresolved and controversial  issue. 
Interestingly, a number of studies demonstrate that regression is an independent predictor of the progression of SM.
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Введение
Развитием меланомы предопределяется 70,3 % 

смертельных исходов от всех онкологических забо-
леваний кожи [1, 2]. Отмечается ежегодный рост за-
болеваемости меланомой как в мире, так и в Россий-
ской Федерации [3]. Меланома является гетерогенной 
и агрессивной опухолью с высоким метастатическим 
потенциалом, потому выявление дополнительных фак-
торов прогрессирования и неблагоприятного прогно-
за заболевания остается актуальной проблемой.

Известно, что меланома кожи (МК) – иммуно-
генная опухоль, т. е. она способна индуцировать про-
тивоопухолевый иммунный ответ, на что указывает 
прежде всего позитивный ответ на иммунотерапию, 
наличие лимфоидной инфильтрации вокруг опухо-
левых комплексов и внутри них в большинстве слу-
чаев, а также феномен частичной спонтанной регрессии 
(до 30 %). Полная регрессия первичной злокаче-
ственной меланомы – редкое явление, которое на-
блюдается в 0,22–0,27 % случаев [4]. Мнения о зна-
чении первичной регрессии для прогноза больных 

меланомой противоречивы. С одной стороны, при-
водятся данные о частоте метастатического пораже-
ния на фоне полной регрессии первичного очага 
4–10 %. С другой стороны, имеется информация 
о значительном увеличении случаев метастазирова-
ния тонкой меланомы с обширной (>50 %) регрес-
сией [5]. Полная регрессия толстой первичной мела-
номы на фоне метастатического заболевания может 
предвещать плохой прогноз. В частности, Н. Khosravi 
и соавт. продемонстрировали случай полной регрес-
сии толстой первичной злокачественной меланомы 
с быстрым развитием метастатического заболевания 
и смертью [6].

Цель нашего исследования – определить роль 
спонтанной регрессии опухоли при возникновении 
прогрессии МК на основе анализа данных литерату-
ры и их систематизации.

Механизм спонтанной регрессии меланомы
Механизм спонтанной регрессии опухоли до кон-

ца не изучен, иммунологические факторы считаются 
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ключевым аспектом этого процесса. Одно из возмож-
ных объяснений спонтанной регрессии – противо-
опухолевая активность цитотоксических Т-лимфо-
цитов, которая, однако, не проявляется в отношении 
метастазов меланомы [7]. Спонтанная регрессия 
меланомы может быть результатом аутоиммунных 
реакций, инициируемых цитотоксическими Т-лим-
фоцитами и естественными клетками-киллерами 
(NK-клетками) в ответ на опухолеассоциированные 
антигены. Большинство антигенов меланогенного 
пути, таких как гликопротеин 100 (gp100), мелано-
ма-ассоциированный антиген, распознаваемый 
Т-клетками 1 (MART-1), тирозиназа, распознаваемых 
цитотоксическими Т-лимфоцитами, экспрессируются 
как клетками меланомы, так и нормальными мела-
ноцитами, что объясняет, почему спонтанная регрес-
сия меланомы может быть результатом нескольких 
аутоиммунных реакций (вызывающих не только ре-
грессию меланомы, но и витилиго – аутоиммунного 
заболевания, часто связанного с меланомой) [8]. У па-
циентов, которые получают лечение ингибиторами 
иммунных контрольных точек, развиваются схожие 
аутоиммунные реакции, которые коррелируют с луч-
шими терапевтическими результатами, что объясня-
ет аутоиммунный характер спонтанной регрессии 
меланомы [9]. Витилиго, лейкодермия и регрессия 
меланомы, очевидно, имеют сходные механизмы, 
являясь следствием иммунного ответа против анти-
генов, общих для меланомных клеток и нормальных 
меланоцитов. У большинства пациентов как с вити-
лиго, так и с меланомой обнаруживались мелано-
цит-специфические CD8+-Т-лимфоциты и лимфо-
идные инфильтраты на краях регрессии первичного 
опухолевого узла [10]. Таким образом, цитотоксиче-
ские CD8+-Т-клетки рассматриваются как основные 
эффекторы, специфически распознающие опухо-
леассоциированные антигены, и их значительное 
присутствие в очагах меланомы при регрессии под-
тверждает участие данных клеток в иммуноопосредо-
ванной регрессии [11]. Однако не все исследователи 
разделяют эту точку зрения, поскольку не удается 
выявить различий в инфильтрации CD8+-Т-клеток 
при сравнении групп с наличием или отсутствием 
регрессии опухоли либо регрессировавших и нере-
грессировавших участков одних и тех же новообра-
зований [12]. Такое расхождение результатов может 
быть связано как с различными параметрами оценки 
опухольинфильтрирующих лимфоцитов (tumor infil-
trating lymphocytes – TILs), так и с анализом, прово-
димым на разных этапах регрессии, поэтому остается 
неясным, является ли инфильтрация CD8+-Т-клеток 
причиной или следствием регрессии опухоли [13]. 
Кроме CD8+-Т-клеток, CD56+-NK-клетки участвуют 
в механизме регрессии меланомы во время ранней 
фазы ее регрессии [14], что подтверждается актива-

цией NK-клеточных рецепторов в ложе опухоли 
и увеличением количества NK-клеток при регресси-
рующих меланоцитарных поражениях [15]. Эпидер-
мальные клетки, в частности кератоциты, являются 
продуцентами хемокинов – лигандов хемокинов 
 мотива C–X-C 9 и 10. Этот градиент хемокинов под-
держивает непрерывную миграцию меланоцит-спец-
ифичных эффекторных CD8+-Т-клеток. Хемокинза-
висимое рекрутирование и позиционирование 
CD8+-T-клеток приводит к гибели как меланоцитов, 
так и клеток меланомы. Данные о В-клетках, инфиль-
трирующих регресс меланомы человека, ограничены, 
и их участие в этом процессе остается неясным. 
При этом наличие аутоантител к меланоцитам на-
блюдается у 80 % больных меланомой и у 83 % – ви-
тилиго [16]. Несомненно, что в механизме спонтанной 
регрессии остается недооцененной роль опухольин-
фильтрирующих макрофагов. На фоне воспалитель-
ной фазы происходит стимуляция местного ангиоге-
неза и рекрутирование макрофагов за счет продукции 
лейкоцитарных инфильтратов цитокинов и хемоки-
нов. Привлеченные в эту область макрофаги активи-
руются под воздействием провоспалительного ми-
кроокружения и начинают продуцировать токсичные 
свободные радикальные молекулы. Накопление сво-
бодных радикалов приводит к неспецифической ги-
бели окружающих клеток, как опухолевых, так и не-
трансформированных меланоцитов и кератоцитов 
и их замещению фиброзной тканью [17]. Вполне 
вероятно, что воспалительная фаза, сопровождаемая 
высвобождением медиаторов воспаления, формиро-
ванием эктопических сосудов, способствует трансло-
кации меланомных клеток в кровоток и стимулирует 
метастазирование.

Регрессия меланомы представляет собой имму-
нологический процесс, при котором наблюдается 
спонтанное исчезновение опухолевых клеток, 
что приводит к разделению опухоли на отдельные 
островки с промежуточными участками неопухолевой 
ткани. Процесс регрессии меланомы подразделяют 
на 3 основные фазы. На ранней (воспалительной) 
фазе участок опухоли заполнен плотными лимфоци-
тарными инфильтратами с наличием гнезд мелано-
цитов. В промежуточной фазе регрессии наблюдается 
уменьшение или исчезновение опухоли в сосочковом 
слое дермы, а иногда и в вышележащем эпидермисе, 
поскольку опухоль заменяется лимфоцитами и фи-
брозом. На этой стадии отмечаются эктопические 
сосуды и пигментированные макрофаги. В поздней 
фазе регрессии наблюдается область выраженной 
регрессии с полным исчезновением опухоли, которая 
замещена плотной фиброзной тканью с сосудами 
и меланофагами, небольшим количеством или отсут-
ствием лимфоцитов [18]. В поздней фазе регрессии 
меланомы происходит дегенерация клеток опухоли 
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и кератиноцитов и их замещение фиброзной тка-
нью [19].

Опухольинфильтрирующие лимфоциты 
как опухолевое микроокружение 
при меланоме кожи
Определено, что TILs – это совокупность имму-

нокомпетентных клеток опухоли как проявление 
иммунологической реакции организма. TILs в основ-
ном относятся к Т-клеткам (CD4+ и CD8+) [20]. Уста-
новлено, что выраженная инфильтрация опухоли 
цитотоксическими CD8+-Т-клетками напрямую кор-
релировала с лучшей выживаемостью пациентов и хо-
рошим ответом на иммунотерапию [21]. При выра-
женной TILs-инфильтрации общая выживаемость 
(ОВ) больных (5 и 10 лет) с МК в фазе вертикальной 
роста составила 77 и 55 % соответственно и 27 % – 
при ее отсутствии.

В настоящее время нет полного согласия относи-
тельно благоприятной прогностической роли TILs 
опухолевого микроокружения при МК. По данным 
С. Camisaschi и соавт., сообщалось о примерах, пока-
зывающих, что TILs могут даже способствовать росту 
и метастазированию меланомы [22]. В исследовании 
R. C. Taylor выраженность TILs-инфильтрации взаимо-
зависима с наличием метастазов меланомы в стороже-
вых лимфатических узлах (СЛУ). У пациентов с метас-
тазами в СЛУ при выраженной TILs-ин фильт рации 
в течение 30 мес также наблюдалась лучшая безреци-
дивная выживаемость (БРВ) – 81,3 % по сравнению 
с пациентами с невыраженной TILs-ин филь т рацией – 
46,8 % и пациентами с ее отсутствием – 29,3 % [23].

Прогностическая значимость CD4+-Т-лимфоцитов 
в противоопухолевом ответе остается спорным вопро-
сом. Имеются данные о том, что CD4+-Т-лимфоциты 
активируют цитотоксические Т-лимфоциты CD8+, 
при этом T-reg (Т-регуляторные) клетки, экспресси-
рующие на мембране такие маркеры, как CTLA-4 
(гликопротеин цитотоксических T-лимфоцитов 4) 
и FoxP3 (forkhead box протеин 3), имеют возможность 
подавлять цитотоксическую активность CD8+-
лимфоцитов. Данный путь приводит к снижению 
противоопухолевого иммунитета и прогрессирова-
нию опухоли [24, 25]. Опухолевые клетки способны 
обходить иммунный контроль, а T-reg-клетки имеют 
антигензависимую супрессорную активность. Опу-
холевые клетки привлекают и активируют T-reg клетки, 
но их мишенями становятся другие иммунные клет-
ки [26]. По данным исследования, проведенного 
в Швейцарии, высокий уровень FoxP3+-Т-лим-
фоцитов в инфильтрате опухоли ухудшает БРВ и ОВ 
пациентов и является независимым предиктором 
развития меланомы [27]. Это подтверждается и дан-
ными A. C. Knol и соавт.: повышение FoxP3+-Т-лим-
фоцитов коррелировало с прогрессированием за-

болевания [28]. В исследовании H. Fuji и соавт. 
содержание FoxP3+ не влияло на появление у паци-
ентов метастазов в СЛУ [29]. Трудности в изучении 
лимфоидного инфильтрата заключаются в неодно-
родности клеток системы иммунитета. В опухоли 
одновременно присутствуют противоопухолевые 
иммунные клетки и клетки, стимулирующие опухо-
левый рост; также непосредственно сами опухолевые 
клетки способны менять функцию присутствующих 
иммунных клеток в опухоли [30].

Полная регрессия меланомы – чрезвычайно ред-
кое явление, она составляет не более 1–2 % подобных 
случаев. При полностью регрессировавшей меланоме 
эпидермис, как правило, поврежден, чаще атрофи-
чен, но возможна гиперплазия отдельных участков. 
Отмечается ангиоматоз и фиброз дермы, иногда с оча-
гами опухолевого меланоза и выраженным лимфо-
цитарным инфильтратом на месте регрессии [31].

Частичная регрессия при МК не является редко-
стью и составляет от 10 до 35 % независимо от толщины 
опухоли по Бреслоу. Имеются данные о том, что тонкие 
меланомы (толщиной менее 1 мм) демонстрируют ча-
стичную регрессию в 61 % всех опухолевых поражений. 
При частичной регрессии можно обнаружить остаточ-
ные клетки меланомы вокруг или внутри области фи-
броза; в некоторых случаях инвазивный компонент 
полностью исчезает, в то время как интраэпидермаль-
ный компонент, или in situ, – сохраняется.

У пациентов с регрессией опухоли первичный 
очаг меланомы чаще локализован на коже туловища 
или нижних конечностей, при этом отмечается явное 
преобладание лиц мужского пола с показателем сред-
него возраста приблизительно 48 лет [32].

Взаимосвязь спонтанной регрессии 
с иммунным ответом опухоли
Большинство исследователей в первую очередь 

связывают возникновение спонтанной регрессии 
меланомы с иммунным ответом, так как во всех слу-
чаях регрессии отмечалась лимфоцитарная инфиль-
трация опухоли. По некоторым данным, один из ме-
ханизмов, который может вызвать регрессию 
меланомы, – снижение активности транскрипцион-
ного фактора микрофтальма (MITF) в меланоцитах. 
Другой механизм, предложенный B. C. Bastian, предпо-
лагает, что снижение активности теломеразы может при-
вести к аномальной функции теломер и таким образом 
вызвать репликативное старение в клетках меланомы, 
что приводит к образованию апоптотических телец и ре-
акции Т-лимфоцитов. Отчетливые различия наблюда-
лись в T-reg-клетках FoxP3+ и NK-клетках CD56. T-reg- 
и NK-клетки являются основными эффекторными 
клетками, что позволяет предположить, что они могут 
модифицировать микроокружение опухоли, подавляя 
ее рост, и останавливать прогрессию опухоли [33–35].
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Недавнее исследование показало, что сверхэкс-
прессия молекулы клеточной адгезии, обусловлен-
ной онкоэмбриональным антигеном 1, – CEACAM1 
(ключевой молекулы, обусловливающей повышен-
ную инвазию и миграцию клеток меланомы) была 
связана с инвазивными тонкими меланомами. Авто-
ры обнаружили, что в зонах регрессии опухолевые 
клетки имеют сниженную экспрессию CEACAM1, 
что коррелирует с присутствием NK-киллеров в опу-
холи [36].

K. T. Morris и соавт. обнаружили повышенный 
общий риск рецидива у пациентов без регрессии, 
однако не выявлено корреляции между метастазами 
в СЛУ и регрессией в первичной опухоли [37]. На-
против, все метастатические меланомы с наличием 
опухолевых клеток в СЛУ не имели признаков ре-
грессии в первичной опухоли. Предполагается, 
что наличие регрессии в первичной опухоли может 
затруднить обнаружение метастазов в лимфатических 
узлах (ЛУ). Вполне возможно, что те же иммунные 
механизмы, которые вызывают регрессию первичной 
опухоли, могут также вызывать регрессию метастазов 
в ЛУ. J. C. Rubinstein и соавт. отметили, что признаки 
регрессии первичной опухоли зарегистрированы 
в 60 % случаев у пациентов с отдаленными метаста-
зами, а в 16 % – с наличием метастазов в СЛУ [38].

K. Aivazian и соавт. представили результаты ис-
следования, в котором показали, что пациенты, у ко-
торых опухоль была с признаками регрессии и нали-
чием TILs, имели самые высокие показатели ОВ 
и БРВ (5- и 10-летние). Исследователи измеряли 
глубину регрессии от верхней части зернистого слоя 
до самой глубокой точки фиброза, игнорируя любое 
окружающее воспаление. Диаметр регрессии опре-
деляли как горизонтальную протяженность фиброза 
(или сумму всех горизонтальных измерений, если 
присутствовало более 1 области фиброза). Обнару-
жено, что опухоли, демонстрирующие TILs, – более 
тонкие по Бреслоу, в то время как опухоли с установ-
ленной регрессией имели минимальную толщину 
независимо от того, присутствовали ли TILs или нет, 
также частота митозов в них была ниже. Наличие 
изъязвления опухоли обратно коррелировало с ее 
регрессией. В опухолях, не имеющих признаков уста-
новленной регрессии, наличие TILs независимо пред-
сказывало улучшение ОВ и БРВ, что согласуется 
с гипотезой о том, что TILs, вероятно, отражает эф-
фективное взаимодействие опухоли с иммунной си-
стемой [39, 40].

Роль спонтанной регрессии опухоли 
при проведении биопсии сторожевого 
лимфатического узла
Исследование C. Kaur и соавт., проведенное в Ве-

ликобритании, которое включало 146 пациентов с ме-

ланомой, перенесших биопсию СЛУ, показало, что 
преобладало число больных с регрессией опухоли 
без метастазов в СЛУ по сравнению с группой паци-
ентов без регрессии опухоли. В 62 случаях меланома 
имела толщину <1 мм и находилась в фазе радиаль-
ного роста, однако пациентам было пред ложено уда-
ление СЛУ из-за наличия регрессии. В 44 случаях 
у больных с признаками регрессии опухоли все СЛУ 
были без метастазов. Авторы сделали вывод о том, что 
регрессия является благоприятным фактором прогно-
за, особенно при тонких меланомах [41].

В исследовании F. Tas и соавт., включавшем 
664 пациента, у большинства из которых поражения 
были без регрессии (n = 495; 74,5 %), а у других – 
с регрессией (n = 169; 25,5 %), не обнаружено про-
гностической роли регрессии ни при поражении ЛУ, 
ни в выживаемости пациентов с МК. Более того, 
наличие опухолевой регрессии не было значимо свя-
зано с возрастом, уровнем Кларка, частотой митозов, 
изъязвлением, фазой вертикального роста, нейротро-
пизмом, лимфоваскулярной инвазией или ассоциа-
цией с ранее существовавшим меланоцитарным не-
вусом. Аналогично показано в другом исследовании, 
где не выявлено существенных корреляций между 
регрессией и поражением ЛУ, рецидивом или мета-
стазированием опухоли [42].

В исследовании S. Morrison и соавт. при анализе 
данных 2450 пациентов пришли к заключению, 
что регрессия опухоли не связана с ОВ и БРВ, 
при этом она имеет высокий уровень корреляции 
с лимфоцитарной инфильтрацией, которая достовер-
но ассоциирована с возникновением метастазов 
в СЛУ [43].

Заключение
Наличие лимфоидной инфильтрации, а также 

количественное и качественное соотношение ее кле-
ток имеют значение в развитии опухолевого процес-
са, влияют на эффективность иммунотерапевтиче-
ских препаратов и являются в большей степени 
фактором благоприятного прогноза для пациента. 
Однако повышение количества FoxP3+- Т-лимфоци-
тов в инфильтрате опухоли способствует прогресси-
рованию заболевания. Роль T-reg-клеток у разных 
гистологических подтипов опухоли на данный момент 
недостаточно изучена в части разработки новых спе-
цифических путей противоопухолевой терапии.

Интересно то, что в ряде исследований проде-
монстрировано следующее: регрессия есть независи-
мый предиктор прогрессирования МК. Фаза верти-
кального роста, лимфоцитарная инфильтрация, 
толщина опухоли по Бреслоу, гистологический под-
тип меланомы – наиболее значимые прогностические 
факторы опухолевого развития, которые воздейству-
ют в совокупности с регрессией.
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Таким образом, наличие регрессии опухоли не 
может окончательно исключить прогрессирования 
болезни. Данный механизм исчезновения части опу-
холевых клеток представляет обширный интерес 
для понимания взаимодействия иммунной системы 

и опухолевых клеток меланомы и требует дальней-
шего изучения. Возможно, для данной категории 
пациентов при наличии регрессии показано активное 
динамическое наблюдение с целью раннего выявле-
ния прогрессирования МК.
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