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Резюме
Актуальность: Уровень PD­L1 в основном используется для прогнозирования эффекта лекарственного лечения пациентов 
с меланомой. Несмотря на радикальный характер операций у этих больных, частота прогрессирования болезни остается 
высокой. Представляется интересным изучение взаимосвязи уровня PD­L1 в опухоли и вариантов хирургического лечения 
меланомы кожи (МК) с выживаемостью пациентов.
Цель исследования: Анализ влияния уровня PD­L1 первичной МК у пациентов от разных объемов иссечения опухоли и ва-
риантов закрытия операционного дефекта.
Материалы и методы: Использованы данные 143 пациентов с первичной МК 0–IIIc st., рандомизированные на 2 группы: 
основную (с широким иссечением опухоли и пластическим замещением дефекта тканей) и группу сравнения (стандартное 
удаление опухоли) с разным уровнем PD­L1 (IC%). Оценивалась 5­летняя выживаемость больных.
Результаты: Выявлена взаимная зависимость уровня PD­L1 на выживаемость пациентов 0–IIс st. от объема удаляемых тка-
ней и способа закрытия дефекта.
Выводы: Выживаемость без прогрессирования (ВБП) за 5 лет пациентов с первичной МК 0–IIa st. была выше, чем с IIb–IIc st., 
независимо от уровня PD­L1. У пациентов с первичной МК 0–IIa st. и низким уровнем PD­L1 ˂ 5 ВБП была выше на 26,3% 
(р = 0,013), чем у пациентов с высоким уровнем PD­L1 ≥ 5. У пациентов основной группы 0–IIa st. и низким уровнем 
PD­L1 ˂  5 выживаемость без прогрессирования и общая выживаемость были выше на 25,0% (р = 0,017) и 16,7% (р = 0,045), чем 
у пациентов с тем же уровнем PD­L1 группы сравнения. У пациентов основной группы с 0–IIс st. и высоким уровнем PD­L1 ≥ 
5 ВБП за 5 лет была выше, чем у пациентов из группы сравнения на 21,2% (р = 0,033).
Ключевые слова: меланома кожи, широкое иссечение, уровень PD­L1, выживаемость без прогрессирования, общая выжи-
ваемость
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Abstract
Background: The PD­L1 level is mainly used to predict the effect of drug treatment in patients with melanoma. Despite the radical 
nature of surgery in these patients, the rate of disease progression remains high. Therefore, it is important to study the relation between 
the PD­L1 level in the tumor and surgical treatment options for cutaneous melanoma and patient survival.
Objective: To analyze the effect of the PD­L1 level in patients with primary cutaneous melanoma at different levels of tumor excision 
and options for closing the surgical defect.
Materials and methods: We used data of 143 patients with stage 0­IIIC primary cutaneous melanoma who were randomized into 
2 groups: the main group (wide excision of the tumor and plastic repair of the tissue defect) and the comparison group (standard tumor 
removal) with different PD­L1 levels (IC [immune cells] %). The 5­year survival of patients was estimated.
Results: We found the mutual dependence of the PD­L1 level and the survival of patients with stage 0­IIC melanoma on the extent 
of the tissues removed and the option for closing the defect.
Conclusions: The 5­year progression­free survival in patients with stage 0­IIA primary cutaneous melanoma was higher than that 
of those with stage IIB­IIC melanoma regardless of the PD­L1 level. In patients with stage 0­IIA primary cutaneous melanoma and 
the low PD­L1 level (˂5), progression­free survival was 26.3% higher (P = .013) than that of those with the high PD­L1 level (≥5). 
In patients from the main group with stage 0­IIA melanoma and the low PD­L1 level (˂5), progression­free survival was 25% higher 
(P = .017) and overall survival was 16.7% higher (P = .045) compared with patients from the control group with the same PD­L1 level. 
In patients from the main group with stage 0­IIC melanoma and the high PD­L1 level (≥5), the 5­year progression­free survival was 
21.2% higher (P = .033) compared with patients from the comparison group.
Keywords: cutaneous melanoma, wide excision, PD­L1 level, progression­free survival, overall survival
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Введение
Прогрессирование меланомы кожи (МК) определя-

ется сложным взаимодействием между окружающей 
микросредой и опухолью через систему секреции он-
когенных медиаторов [1]. Любое хирургическое вме-
шательство неизбежно влечет естественные реакции 
организма по заживлению с присоединением вос-
паления и лимфангиогенезом [2]. Неблагоприятным 
прог ностическим фактором может быть рубцевание, 
и как результат рубцевания – лимфатическая недо-
статочность после операции [3, 4]. Увеличивающая-
ся жесткость кожи способствует чрезмерной актива-
ции фиб робластов и усилению генерации коллагена 
и фибронектина, что снова увеличивает жесткость 
кожи [5]. Длительное воспаление приводит к повы-
шению плотности лимфатических сосудов, гиперпла-
зии и расширению сосудистой лимфатической сети, 
соответственно, регионарному метастазированию 
в лимфатические узлы, что сказывается на худшей 

выживаемости [6–8]. Давно идет поиск предикторов 
выживаемости пациентов с МК [9]. Общеизвестными 
прогностическими факторами меланомы являются 
ее толщина, митотический индекс, изъязвление, со-
стояние регионарных лимфатических узлов, лимфо-
васкулярная инвазия [10–12]. Эти данные имеются 
в классификации Американского объединенного ко-
митета по злокачественным опухолям (American Joint 
Commission on Cancer, AJCC), куда добавлены коли-
чество митозов, наличие отдаленных метастазов [13]. 
Независимым предиктором общей выживаемости так-
же является регрессия опухоли [14]. Молекулярные 
биомаркеры, такие как PD­L1 на опухолевых клетках, 
в основном используются для прогноза ответов на ле-
чение и связанную с терапией выживаемость [15]. Хотя 
микроокружение МК является необходимым услови-
ем иммунного ответа, одного этого факта недостаточ-
но для прогнозирования иммунного ответа [16]. Ве-
роятно, это может быть связано с тесной корреляцией 
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воспаления с иммунорегуляторными механизмами, 
что указывает на взаимосвязь иммунной супрессии 
с иммунной активацией [16, 17]. С целью установле-
ния значимых факторов и наблюдения за пациентами 
с МК применялись различные методы, такие как оцен-
ка удаленных опухолей, использование биомаркеров 
и методов визуализации [18]. Результаты выживаемо-
сти пациентов с одной и той же стадией могут широко 
различаться, а использование только системы опреде-
ления стадии AJCC имеет ограничения, поэтому не-
обходим дальнейший поиск прогностических марке-
ров [12, 19]. Возникает необходимость поиска преди-
кторов, возможно, с пересмотром лекарственной тера-
пии, которые могут иметь прогностическое значение 
при выборе способов оперативного лечения, которые 
снизят риск грубого рубцевания пациентов с первич-
ной МК и улучшат их выживаемость.

Материалы и методы
В основу исследования положены данные о 143 па-

циентах с МК 0–IIIc st. (60 пациентов с 0–IIa st., 70 па-
циентов с IIb–IIc st. и 13 пациентов с IIIb–IIIc st.). 
Основным критерием включения в исследование счи-
талось наличие письменного информационного согла-
сия на участие. Локальный этический комитет – Ал-
тайский государственный медицинский университет 
Министерства здравоохранения (выписка из протоко-
ла № 8 от 10.07.2017 г.). Пациенты с первичной МК 
0–IIIc st. исследовались по уровню PD­L1 (IC%). Всего 
обследовано 143 образца тканей пациентов. Пациен-

тов с уровнем PD­L1 ˂ 5 было 53 (37,1%), пациентов 
с уровнем PD­L1 ≥ 5 – 90 (62,9% от n = 143). Примене-
ны методы статистической обработки полученного ма-
териала: частотный анализ, точный критерий Фишера 
и Z­тест для проверки равенства долей. Использованы 
пакеты MedCalc 12.5 (MedCalc Software Ltd, Бельгия) 
и SPSS 23.0 (IBM Corp., США).

Всем больным выполнено удаление первичной ме-
ланомы кожи. Пациенты рандомизированы на 2 груп-
пы. В основной группе (n = 85; 59,4%) были пациенты 
с широким иссечением (бóльшим от стандартного) 
первичной МК и пластическим замещением дефек-
та, выполненного для исключения натяжения краев 
раны (35 пациентов с 0–IIa st., 42 пациента с IIb–
IIc st. и 8 пациентов с IIIb–IIIc st.). В группу сравне-
ния (n = 58; 40,6%) вошли пациенты со стандартным 
иссечением первичной опухоли и линейным ушива-
нием дефекта (25 пациентов с 0–IIa st., 28 пациентов 
с IIb–IIc st. и 5 пациентов с IIIb–IIIc st.). Мужчин было 
42 (30 в основной группе и 12 – в группе сравнения), 
женщин – 101 (55 в основной группе и 46 – в груп-
пе сравнения). В основной группе пациентов с уров-
нем PD­L1 ˂ 5 было 29 (34,1%), пациентов с уровнем 
PD­L1 ≥ 5 – 56 (65,9%) человек. В группе сравне-
ния с уровнем PD­L1 ˂ 5 было 24 (41,4%) пациента, 
с уровнем PD­L1 ≥ 5 – 34 (58,6%) человека. Между 
группами статистических различий не выявлено, 
р = 0,385 (табл. 1). Группы сравнивались в зависимо-
сти от уровня PD­L1 и объема хирургического иссече-
ния с методом закрытия дефекта. Конечными точками 

Таблица 1
Сравнение групп больных с меланомой кожи 0-IIIc st. по исследованию уровня  

поверхностного белка PD-L1 на поверхности иммунных клеток (IC%) в ткани опухоли
Table 1

Comparison of patient groups with stage 0-IIIC cutaneous melanoma according to the PD-L1 level  
on the surface of immune cells (IC%) in the tumor tissue

Уровень  
PD-L1  
(IC%)

Все больные Группы больных
росновная сравнения

абс. число % абс. число % абс. число %
˂ 5 53 37,1 29 34,1 24 41,4 0,385≥ 5 90 62,9 56 65,9 34 58,6
Всего 143 100,0 85 100,0 58 100,0

Таблица 2
Сравнение групп больных с меланомой кожи 0–IIа st. по исследованию уровня  

поверхностного белка PD-L1 на поверхности иммунных клеток (IC%) в ткани опухоли
Тable 2

Comparison of patient groups with stage 0-IIA cutaneous melanoma according to the PD-L1 level  
on the surface of immune cells (IC%) in the tumor tissue

Уровень  
PD-L1  
(IC%)

Все больные Группы больных
росновная сравнения

абс. число % абс. число % абс. число %
˂ 5 51 39,2 28 36,4 23 43,4 0,467≥ 5 79 60,8 49 63,6 30 56,6
Всего 130 100,0 77 100,0 53 100,0
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исследования являлись выживаемость без прогресси-
рования (ВБП) и скорректированная общая выживае-
мость (ОВ) за период 5 лет.

Основные сравнительные исследования уровня 
PD­L1 (IC%) проводились у пациентов с первичной 
МК 0–IIа st. Всего обследовано 130 образцов тка-
ней пациентов. Пациентов с уровнем PD­L1 ˂ 5 был 
51 больной (39,2% от n = 130), пациентов с уровнем 
PD­L1 ≥ 5 – 79 (60,8% от n = 130) человек. 

Пациентов с уровнем PD­L1 ˂ 5 в основной груп-
пе (n = 77) было 28 (36,4%), пациентов с уровнем 
PD­L1 ≥ 5 было 49 (63,6%). В группе сравнения 
(n = 53) с уровнем PD­L1 ˂ 5 было 23 (43,4%) паци-
ента, с уровнем PD­L1 ≥ 5 – 30 (56,6%) пациентов. 

Рисунок 1. Меланома кожи. Общий план. Окраска гема-
токсилин-эозином. Увеличение ×100. 
1 – опухолевые клетки, 2 – лимфоциты
Figure 1. Cutaneous melanoma. General view. Hematoxylin-
eosin staining. Magnification ×100. 1 – Tumor cells. 2 – Lym-
phocytes

Рисунок 2. Меланома кожи. Окраска SP263. Экспрес-
сия PD-L1: IC – 1%, ТС – 0%, СPS < 1. Увеличение ×100.  
1 – иммунные клетки, 2 – опухолевые клетки, 3 – меланофаг
Figure 2. Cutaneous melanoma. Staining with SP263. 
PD-L1 expression: IC [immune cells] – 1%, TC [tumor 
cells] – 0%, CPS [combined positive score] < 1. Magnification 
×100. 1 – IC. 2 – TC. 3 – Melanophage

Рисунок 3. Меланома кожи. Окраска SP263. Экспрес-
сия PD-L1: IC – 1%, ТС – 1%, СPS – 2. Увеличение ×100.  
1 – иммунные клетки, 2 – опухолевые клетки, 3 – меланофаги
Figure 3. Cutaneous melanoma. Staining with SP263.  
PD-L1 expression: IC – 1%, TC – 1%, CPS – 2. Magnification 
×100. 1 – IC. 2 – TC. 3 – Melanophages

Рисунок 4. Меланома кожи. Окраска SP263. Экспрес-
сия PD-L1: IC – 1%, ТС – 1%, СPS – 2. Увеличение ×200.  
1 – иммунные клетки, 2 – опухолевые клетки, 3 – меланофаги
Figure 4. Cutaneous melanoma. Staining with SP263.  
PD-L1 expression: IC – 1%, TC – 1%, CPS – 2. Magnification 
×200. 1 – IC. 2 – TC. 3 – Melanophages

Между группами статистических различий не выяв-
лено (р = 0,467) (табл. 2).

Экспрессия PD­L1 оценивалась по стандартной 
методике [20]. Все тесты оценивались количествен-
но в иммунных (IC%), опухолевых клетках (ТС%). 
Результат отражался в процентах от 0 до 100. Снача-
ла все образцы тканей окрашивались стандартно ге-
матоксилин­эозином (рис. 1), затем на PD­L1 SP263. 
По результатам исследований все пациенты были 
разделены на подгруппы по уровню PD­L1 (IC%): 
˂ 5 (рис. 2–4) или ≥ 5 (рис. 5, 6). На рисунках 2–4, 
учитывая наличие гранулярного пигмента в опухоли, 
как положительная оценивалась только мембранная 
экспрессия на опухолевых клетках. 
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Выживаемость без прогрессирования и общая 
выживаемость за 5 лет пациентов с первичной 
меланомой кожи, в зависимости от уровня  
PD-L1 и стадии процесса

При изучении групп пациентов с разным уровнем 
PD­L1 (по IC%) с 0–IIa st. (n = 60) ВБП в группе с PD­
L1 ˂ 5 была 89,3%, что на 23,7% (р = 0,015) выше, чем 
у пациентов с PD­L ≥ 5 (65,6%). В ОВ статистических 
различий не выявлено (р = 0,592). С IIb–IIc st. (n = 70) 
в ВБП (р = 0,785) и ОВ статистических различий так-
же не было выявлено (р = 0,927) (табл. 3).

При изучении групп пациентов с PD­L1 ˂ 5 (по IC%) 
с 0–IIa st. и IIb–IIc st. получена статистически достовер-
ная разница в 5­летней ВБП. У пациентов с 0–IIa st. вы-
живаемость без прогрессирования была 89,3%, что было 

больше на 54,6% (р < 0,001), чем у пациентов с IIb–IIc 
st. (34,7%). Также и 5­летняя ОВ у пациентов с 0–IIa st. 
была 82,1%, что было выше на 34,3% (р = 0,005) по срав-
нению с пациентами с IIb–IIc st. (47,8%) (табл. 3).

При изучении групп пациентов с 0–IIa и IIb–IIc st. 
с PD­L1 ≥ 5 (по IC%) получена статистически досто-
верная разница в ВБП. У пациентов с 0–IIa st. ВБП 
была 65,6%, что было больше на 21,0% (р = 0,034), чем 
у пациентов IIb–IIc st. (44,6%). ОВ у пациентов с 0–IIa 
st. была 84,4%, что было больше на 18,5% (р = 0,034), 
чем у пациентов с IIb–IIc st. (65,9%) (табл. 3).

Пациенты с IIIb–IIc st. с PD­L1 ˂ 5 (n = 2) и ≥ 5 
(n = 11) не сравнивались из­за малого числа наблю-
дений. Статистически достоверной разницы внутри 
этой группы в ВБП и ОВ не получено.

Рисунок 5. Меланома кожи. Окраска SP263. Экспрессия 
PD-L1: IC – 5%, ТС – 40%, СPS – 45. Увеличение ×200.  
1 – иммунные клетки, 2 – опухолевые клетки, 3 – меланофаг
Figure 5. Cutaneous melanoma. Staining with SP263. 
PD-L1 expression: IC – 5%, TC – 40%, CPS – 45. 
Magnification ×200. 1 – IC. 2 – TC. 3 – Melanophage

Рисунок 6. Меланома кожи. Окраска SP263. Экспрессия 
PD-L1: IC – 20%, ТС – 30%, СРS – 50. Увеличение ×200.  
1 – иммунные клетки, 2 – опухолевые клетки, 3 – меланофаги
Figure 6. Cutaneous melanoma. Staining with SP263. 
PD-L1 expression: IC – 20%, TC – 30%, CPS – 50. 
Magnification ×200. 1 – IC. 2 – TC. 3 – Melanophages

Таблица 3
Выживаемость без прогрессирования и общая выживаемость пациентов за 5 лет с первичной меланомой кожи, 

в зависимости от уровня PD-L1 (по IC%)
Table 3

The 5-year progression-free and overall survival in patients with primary cutaneous melanoma based on the PD-
L1 level (IC%)

Стадия Уровень PD-L1 (IC%) ВБП (n, %) ОВ (n, %)

0–IIa st. (n = 60)
˂ 5 (n = 28) 25 (89,3) 23 (82,1)
≥ 5 (n = 32) 21 (65,6) 27 (84,4)

Vs (PDL1 ˂ 5/ ≥ 5), р Δ23,7% (0,015) Δ2,3% (0,592)

IIb–IIc st. (n = 70)
˂ 5 (n = 23) 8 (34,7) 11 (47,8)
≥ 5 (n = 47) 21 (44,6) 31 (65,9)

Vs (PDL1 ˂ 5/ ≥ 5), р Δ9,9% (0,785) Δ18,1% (0,927)
Vs (0–IIa st./ IIb–IIc) PDL1 ˂ 5 Δ54,6% (< 0,001) Δ34,3% (0,005)
Vs (0–IIa st./ IIb–IIc) PDL1 ≥ 5 Δ21% (0,034) Δ18,5% (0,034)
IIIb–IIIc st. 
(n = 13)

˂ 5 (n = 2) 1 (50,0) 1 (50,0)
≥ 5 (n = 11) 4 (36,4) 5 (45,5)

Vs (PD­L1 ˂ 5/ ≥ 5), р Δ13,6% (0,358) Δ4,5% (0,453)

1

2
3

1
2

3
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Выживаемость без прогрессирования и общая 
выживаемость за 5 лет у пациентов с первичной 
меланомой кожи 0–IIa st., в зависимости 
от уровня PD-L1 и способа хирургического лечения 

При сравнении групп пациентов с 0–IIa st. основ-
ной группы (n = 35) с разным уровнем PD­L1 (по IC%) 
ВБП с PD­L1 ˂ 5 была 100,0%, что было на 26,3% (р = 
0,013) выше, чем у пациентов с PD­L1 ≥ 5 (73,7%). 
В ОВ статистических различий не выявлено (р = 
0,091) (табл. 4).

При сравнении групп пациентов с 0–IIa st. груп-
пы сравнения (n = 25) с разным уровнем PD­L1 
(по IC%) не получено статистических различий в ВБП 
(р = 0,135) и ОВ (р = 0,344) (табл. 4).

При сравнении групп пациентов с 0–IIa st. с уров-
нем PD­L1 ˂  5 (по IC%) основной группы, ВБП за 5 лет 
была 100,0%, что выше на 25,0% (р = 0,017) по срав-
нению с пациентами с тем же уровнем PD­L1 из 
группы сравнения (75,0%). ОВ также у пациентов 

основной группы была 100,0%, что выше на 16,7% 
(р = 0,045), чем у пациентов из группы сравнения 
(83,3%). 

При сравнении групп пациентов с 0–IIa st. с уров-
нем PD­L1 ≥ 5 (по IC%) основной группы с группой 
сравнения не получено статистически значимых раз-
личий в ВБП (р = 0,123) и ОВ (р = 0,168) (табл. 4).

При сравнении групп пациентов с IIb–IIc st. с раз-
ным уровнем PD­L1 не выявлено статистически зна-
чимых различий в группах и подгруппах в ВБП и ОВ 
за 5 лет (табл. 5). 

Выживаемость без прогрессирования и общая 
выживаемость за 5 лет у пациентов с первичной 
меланомой кожи 0–IIc st., в зависимости 
от уровня PD-L1 и способа хирургического лечения 

При сравнении групп пациентов с 0–IIc st. с раз-
ным уровнем PD­L1 (по IC%) не получено статисти-
ческих различий основной группы (n = 77) в ВБП 

Таблица 4
Выживаемость без прогрессирования и общая выживаемость за 5 лет у пациентов с первичной меланомой 

кожи с 0–IIa st., в зависимости от уровня PD-L1 (по IC%) и способа хирургического лечения
Table 4

The 5-year progression-free and overall survival in patients with stage 0-IIA primary cutaneous melanoma  
based on the PD-L1 level (IC%) and the surgical treatment option

Группы сравнения Уровень PD-L1 (IC%) ВБП (n, %) ОВ (n, %)
Широкое иссечение 
с пластикой 
(n = 35)

˂ 5 (n = 16) 16 (100,0) 16 (100,0)

≥ 5 (n = 19) 14 (73,7) 17 (89,5)

Vs (PD­L1 ˂ 5/≥ 5 пациентов с широким иссечением и пластикой), р Δ26,3% (0,013) Δ10,5% (0,091)

Станд иссеч 
(n = 25)

˂ 5 (n = 12) 9 (75) 10 (83,3)
≥ 5 (n = 13) 7 (53,8) 10 (76,9)

Vs (PD­L1˂ 5/≥ 5 пациентов со стандартным иссечением), р Δ21,2% (0,135) Δ6,4% (0,344)
Vs (PD­L1˂5 пациентов с широким иссечением и пластикой/  

PDL1 ˂ 5 пациентов со стандартным иссечением), р Δ25,0% (0,017) Δ16,7% (0,045)

Vs (PD­L1 ≥ 5 пациентов с широким иссечением и пластикой /  
PDL1 ≥ 5 пациентов со стандартным иссечением и линейным ушиванием), р Δ19,9% (0,123) Δ12,6% (0,168)

Таблица 5
Выживаемость без прогрессирования и общая выживаемость за 5 лет пациентов с первичной меланомой кожи 

с IIb–IIc st., в зависимости от уровня PD-L1 (по IC%) и способа хирургического лечения
Table 5

The 5-year progression-free and overall survival in patients with stage IIB-IIC primary skin melanoma based on the 
PD-L1 level (IC%) and the surgical treatment option

Группы сравнения Уровень PD-L1 (IC%) ВБП (n, %) ОВ (n, %)
Широкое иссечение 
с пластикой (n = 42)

˂ 5 (n = 12) 4 (33,3) 6 (50,0)
≥ 5 (n = 30) 16 (53,3) 21 (70)

Vs, р (PD­L1 ˂ 5/≥ 5) Δ20,0% (0,879) Δ20,0% (0,164)

Стандатное иссечение 
без пластики (n = 28)

˂ 5 (n = 11) 4 (36,4) 5 (45,5)
≥ 5 (n = 17) 5 (29,4) 10 (58,8)

Vs, р (PD­L1 ˂ 5/≥ 5 пациентов со стандартным иссечением) Δ 7,0% (0,350) Δ13,3% (0,756)
Vs, р (PD­L1˂ 5 пациентов с широким иссечением и пластикой/  

PD­L1˂5 пациентов со стандартным иссечением и линейным ушиванием) Δ 3,1% (0,561) Δ4,5% (0,414)

Vs, р (PD­L1 ≥ 5 пациентов с широким иссечением и пластикой/  
PDL1 ≥ 5 пациентов со стандартным иссечением и линейным ушиванием) Δ 23,9% (0,056) Δ11,2% (0,219)
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(р = 0,183) и ОВ (р = 0,459) и в группе сравнения 
в ВБП (р = 0,138) и ОВ (р = 0,544) (табл. 6).

При изучении групп пациентов с 0–IIc st. и уров-
нем PD­L1 ˂ 5 не получено статистически значимых 
различий между основной группой и группой сравне-
ния в ВБП (р = 0,134) и ОВ (р = 0,144) (табл. 6). 

При изучении групп пациентов с 0–IIc st. с уров-
нем PD­L1 ≥ 5 из основной группы, ВБП была 61,2%, 
что выше на 21,2% (р = 0,033), чем у пациентов с тем 
же уровнем PD­L1 группы сравнения (40,0%). В ОВ 
статистических различий не выявлено (р = 0,144) 
(табл. 6). 

Обсуждение
Несмотря на то что уровень экспрессии PD­L1 на 

опухолевых клетках исследовался в основном как пре-
диктор ответа на лечение препаратами анти­PD­1/
PD­L1, связанный с терапией выживаемости, впер-
вые изучена его роль как фактора прогноза при пла-
нировании объема оперативного лечения у больных 
с первичной МК [18]. Так, у пациентов с первичной 
МК 0–IIa st. ВБП и ОВ за 5 лет была статистически 
выше по сравнению с пациентами IIb–IIc st., незави-
симо от уровня PD­L1 в опухоли на 21,0% (р = 0,034) 
и 18,5% (р = 0,034) соответственно. На 5­летнюю 
ВБП у пациентов с первичной меланомой кожи 0–IIa 
st. влиял уровень PD­L1: у пациентов с низким уров-
нем PD­L1 ˂ 5 ВБП была выше на 23,7% (р = 0,015) 
по сравнению с пациентами с уровнем PD­L1 ≥ 5. 
У пациентов с первичной меланомой кожи 0–IIa st., 
которым выполнялось широкое иссечение первичной 
опухоли с пластическим замещением дефекта тканей 
и низким уровнем PD­L1 ˂ 5 ВБП за 5 лет была выше 
по сравнению с пациентами с высоким уровнем PD­
L1 ≥ 5 на 26,3% (р = 0,013), а также с пациентами со 

стандартным иссечением первичной опухоли и ли-
нейным ушиванием дефекта тканей на 25,0% (р = 
0,017) и 5­летней ОВ на 16,7% (р = 0,045). У паци-
ентов с первичной МК 0–IIс st. и низким уровнем 
PD­L1 ≥ 5, которым выполнялось широкое иссечение 
первичной опухоли с пластическим замещением де-
фекта тканей, ВБП за 5 лет была выше по сравнению 
с пациентами со стандартным иссечением первичной 
меланомы кожи и линейным ушиванием дефекта тка-
ней на 21,2% (р = 0,033).

Таким образом, при локализованных формах пер-
вичной МК, если неизвестна стадия заболевания 
и уровень PD­L1, целесообразно выполнять широ-
кое иссечение первичной опухоли всем пациентам 
с последующим пластическим замещением дефекта 
тканей. Если стадия заболевания известна (была вы-
полнена инцизионная биопсия или тотальная ножевая 
биопсия) и определен уровень PD­L1, то наибольшую 
выгоду от широкого иссечения с последующим пла-
стическим замещением дефекта тканей в ВБП и ОВ 
будут иметь только пациенты 0–IIa st. заболевания 
и негативным PD­L1 статусом. Пациентам с осталь-
ными стадиями или позитивным PD­L1 статусом до-
статочно выполнения стандартного иссечения опухо-
ли с линейным ушиванием дефекта тканей.

Выводы
1. Выживаемость без прогрессирования и общая 

выживаемость за 5 лет у пациентов с первичной ме-
ланомой кожи 0–IIa st. была статистически выше 
по сравнению с пациентами IIb–IIc st., независимо 
от уровня PD­L1 в опухоли: с PD­L1 > 5 на 21,0% 
(р = 0,034) и 18,5% (р = 0,034) соответственно, а с 
PD­L1 < 5 на 54,6% (р < 0,001) и 34,3% (р = 0,005) 
соответственно.

Таблица 6
Выживаемость без прогрессирования и общая выживаемость за 5 лет пациентов с первичной меланомой кожи 

с 0–IIc st., в зависимости от уровня PD-L1 (по IC%) и способа хирургического лечения
Table 6

The 5-year progression-free and overall survival in patients with stage 0-IIC primary skin melanoma  
based on the PD-L1 level (IC%) and the surgical treatment option

Группы сравнения Уровень PD-L1 (IC%) ВБП (n, %) ОВ (n, %)

Широкое иссечение  
с пласт (n = 77)

˂ 5 (n = 28) 20 (71,4) 22 (78,6)

≥ 5 (n = 49) 30 (61,2) 38 (77,6)

Vs (PD­L ˂5/≥ 5), р Δ10,2% (0,183) Δ1,0% (0,459)

Стандартное иссечение 
и линейное ушивание (n = 53)

˂ 5 (n = 23) 13 (56,5) 15 (65,2)

≥ 5 (n = 30) 12 (40,0) 20 (66,7)
Vs (PD­L1 ˂5/≥ 5 пациентов со стандартным иссечением  

и линейным ушиванием), р Δ16,5% (0,138) Δ1,5% (0,544)

Vs (PD­L1˂5 пациентов с широким иссечением и пластикой/  
PDL1 ˂ 5 пациентов со стандартным иссечением и линейным ушиванием), р Δ14,9% (0,134) Δ13,4% (0,144)

Vs (PD­L1 ≥ 5 пациентов с широким иссечением и пластикой/  
PDL1 ≥ 5 пациентов со стандартным иссечением и линейным ушиванием), р Δ21,2% (0,033) Δ10,9% (0,144)
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2. На 5­летнюю выживаемость без прогресси-
рования у пациентов с первичной меланомой кожи 
0–IIa st. в группе с широким иссечением и последу-
ющей пластикой влиял уровень PD­L1: у пациентов 
с низким уровнем PD­L1 ˂ 5 выживаемость без прог­
рессирования была выше на 26,3% (р = 0,013), чем 
у пациентов с уровнем PD­L1 ≥ 5.

3. У пациентов с первичной меланомой кожи 
0–IIa st. и низким уровнем PD­L1 ˂ 5, которым вы-
полнялось широкое иссечение первичной опухоли 
с пластическим замещением дефекта тканей по срав-
нению с пациентами с тем же уровнем PD­L1 со 
стандартным иссечением опухоли и линейным уши-
ванием дефекта ВБП и ОВ были выше на 25,0% (р = 
0,017) и 16,7% (р = 0,045) соответственно.

4. У пациентов с первичной меланомой кожи 0–
IIс st., которым выполнялось широкое иссечение пер-
вичной опухоли с пластическим замещением дефекта 
тканей и высоким уровнем PD­L1 ≥ 5 выживаемость 
без прогрессирования за 5 лет была выше по сравне-
нию с пациентами со стандартным иссечением пер-
вичной меланомы кожи и линейным ушиванием де-
фекта тканей на 21,2% (р = 0,033).
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