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Рівень захворюваності на меланому зростає, при-
чому,  згідно з останніми даними, щороку в Сполуче-
них Штатах Америки реєструється від 18% до 22% ви-
падків меланоми в ділянці голови та шиї, незважаючи 
на те що голова та шия займають лише 9,0% загальної 
поверхні тіла [1].

Меланоми, що виникають на шкірі голови та шиї, є 
підгрупою меланом високого ризику через анатомічні 
аспекти, такі як активна васкулярізація та лімфовідті-
кання в цих ділянках, що, у свою чергу, робить цю па-
тологію міждисциплінарною проблемою.

До факторів, які впливають на розвиток меланом 
шкіри голови та шиї, зараховують епідеміологічні 
(стать, вік, фототип шкіри за Фіцпатріком, важкі со-
нячні опіки в анамнезі та хронічне перебування на сон-
ці) і клінічні (наявність ластовиння, лентиго, актиніч-
ного кератозу, уроджених великих невусів, розмір яких 
більший ніж 20 см, синдром диспластичного невуса, 
сімейна історія меланоми, історія кількох первинних 
меланом, локалізація меланоми, аутосомне-рецесивне 
захворювання – пігментна ксеродерма). Прогноз уже 
наявної меланоми також погіршується зі збільшенням 
віку в пацієнтів чоловічої статі й пухлин тулуба/голо-
ви та шиї порівняно з меланомами на кінцівках [2, 3]. 

За даними J. H. Shaw et al. (2011), розподіл локалі-
зації меланоми такий: обличчя (52%), волосиста час-
тина голови (19%), шия (17%), вухо (9%), ураження 
слизових оболонок (3%) [4]. Первинні меланоми шкі-
ри повік зустрічаються рідко, на них припадає <7% 
меланом голови та шиї згідно з даними Viraj J. Mehta 
et al. (2023) [5]. 

В оновленій класифікації ВООЗ пухлин шкіри (4-е 
видання, 2018 р.) меланома класифікується на основі 
ймовірного патогенезу та ступеня її зв’язку із соняч-

ним опроміненням. Для меланом, що виникають на 
шкірі, які піддаються впливу сонця, подальша класи-
фікація базується на ступені сукупного сонячного ура-
ження (CSD), який оцінюється за ступенем сонячного 
еластозу на зразку біопсії [6]. 

Типові клінічні макроскопічні ознаки, як підсумо-
вано в правилі ABCD, включають асиметрію уражен-
ня, неправильні межі, варіабельність кольорів і діаметр 
більший ніж 5 мм, інтраіндивідуальний порівняльний 
аналіз, який полягає в пошуку ураження, що не схоже 
на інші в того самого пацієнта (симптом гидкого ка-
ченяти) [7]. Із розвитком пухлини можуть розвинути-
ся виразки й вузликовий компонент. З погляду історії 
ураження меланома майже завжди зростає та змінює 
форму й/або колір. Чутливість клінічної діагностики 
досвідчених дерматологів оцінюється приблизно в 
70% [8, 9]. 

Рідше меланома може бути гіпо- або амеланотич-
ною, що робить її розпізнавання особливо складним. 
Вузлова меланома може не мати вищезазначених діа-
гностичних ознак. У цьому випадку правило EFG, що 
розшифровується як Elevated Firm and Growing, акту-
альне для спонукання до видалення потенційно агре-
сивної меланоми [9]. 

Для клінічного оцінювання пухлин шкіри завжди 
варто використовувати дерматоскопію, яку доцільно 
застосовувати на всіх ураженнях, а не лише на клініч-
но підозрілих. Це пояснюється тим, що дерматоскопія 
може виявити морфологічну асиметрію меланоми до 
того, як вона стане клінічно розпізнаною, і виявити 
ознаки, що вказують на меланому. Навчання дерматос-
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копії є обов’язковим, оскільки ця техніка стає більш 
корисною зі збільшенням досвіду. Метааналіз 22 до-
сліджень виявив, що, коли експерти використовували 
дерматоскопію, вони досягли підвищення діагностич-
ної точності порівняно з лише клінічним діагнозом 
сумнівних уражень, досягнувши чутливості 89% і спе-
цифічності 79% [10]. 

Традиційна клініко-патологічна класифікація ме-
ланоми базується на морфологічних аспектах фази 
зростання й виділяє 4 найпоширеніші підтипи, які ви-
значені Всесвітньою організацією охорони здоров’я: 
поверхнево поширену, вузлову, злоякісну лентиго-ме-
ланому й акральну лентигінозну меланому. Три перші 
підтипи зустрічаються на голові та шиї.

Поверхнево поширена меланома є розповсюдже-
ним типом. Для цього типу характерна початкова 
радіальна фаза зростання з кінцевим розвитком вер-
тикальної фази зростання. Меланома з поверхневим 
поширенням часто пов’язана з невусом і  нерідко зу-
стрічається в молодих пацієнтів.

Наступним за поширеністю типом є вузлова мела-
нома. Вона демонструє вертикальне зростання із само-
го початку [11]. 

Лентиго-меланома характеризується подовженою 
радіальною фазою зростання. Вона починається як 
плоска ділянка, що повільно зростає на сонячних ді-
лянках (часто на обличчі та шиї), має схильність до 
шкірно-епідермального з’єднання й часто слідує за во-
лосяними фолікулами [12]. 

Дерматоскопічна модель прогресування лентиго-
меланоми включає чотири послідовні ознаки: кіль-
цеподібно-зернистий малюнок, асиметрично пігмен-
товані фолікулярні отвори, ромбоподібні структури 
[13, 14], тоді як важливість додаткових ознак, таких як 
розширена судинна мережа та червоні ромбоподібні 
структури, пов’язані з розвитком спричиненої пухли-
ною неоваскуляризації [15]. 

Крім перелічених підтипів меланоми шкіри голови 
та шиї, можуть зустрічатися додаткові підтипи: десмо-
пластична й меланома слизової оболонки.

Десмопластичні меланоми можна спостерігати 
у зв’язку з уже наявними меланоцитарними уражен-
нями, частіше вони можуть бути амеланотичними, 
що ускладнює їх діагностику. Десмопластичні/аме-
ланотичні меланоми, як правило, характеризуються 
рідкісними метастазами з вищою частотою місцевих 
рецидивів, а також більш частим периневральним ура-
женням. Десмопластична меланома в основному роз-
вивається в дермі, може симулювати рубцеву ткани-
ну, будучи утвореною популяцією веретеноподібних 
клітин від низької до помірної щільності, розділених 
ніжними колагеновими волокнами [16]. Амеланотич-
на меланома не відповідає більшості вищезазначених 
дерматоскопічних критеріїв, характеризується полі-
морфним судинним малюнком і білими блискучими 
смугами/лініями [17, 18, 19, 20]. 

Меланоми слизової оболонки найчастіше зустріча-
ються в носі та/або пазухах, потім у ротовій порожнині 
й носоглотці. Меланома слизової оболонки дерматос-
копічно характеризується різними кольорами, включа-
ючи різні комбінації коричневого, чорного, синього, 
червоного, білого та сірого [21]. Це рідкісні ураження, 
але мають поганий прогноз. Через їх розвиток у при-
хованих, клінічно «тихих» ділянках, діагноз часто ви-
ставляють пізно, що вимагає більш радикального ліку-
вання і стає причиною гіршого прогнозу.

Меланоми можуть метастазувати як лімфатичним, 
так і гематогенним шляхом. Приблизно дві третини 
метастазів спочатку обмежуються зоною дренування 
реґіонарних лімфатичних вузлів. Реґіонарні метастази 
можуть проявлятися у вигляді:

• сателітних метастазів (визначаються як до 2 см 
від первинної пухлини);

• транзитних метастазів (розташовані на шкірі між 
2 см від місця первинної пухлини й першого дреную-
чого лімфатичного вузла);

• мікрометастазів у реґіонарні лімфатичні вузли, 
виявлені за допомогою біопсії сторожового лімфатич-
ного вузла [22, 23]. На відміну від макрометастазів, мі-
крометастази клінічно не розпізнають ні під час паль-
пації, ні під час візуалізації;

• метастазів реґіонарних лімфатичних вузлів, які 
можна розпізнати клінічно або рентгенологічно (ма-
крометастази).

Віддалені метастази мають дуже поганий прогноз 
у пацієнтів без лікування, хоча існують значні варіа-
ції залежно від прогресування пухлини, що може бути 
клінічно визначено за кількістю залучених органів, на-
явністю метастазів у головному мозку та рівнями лак-
татдегідрогенази (ЛДГ) у сироватці крові.

Біопсія є золотим стандартом для встановлення 
діагнозу меланоми. Меланома діагностується гістопа-
тологічно після первинної біопсії, яка допомагає кла-
сифікувати пухлину для призначення лікування. Сис-
тему визначення стадії Американського об’єднаного 
комітету з раку (AJCC), яка базується на оцінюванні 
первинної пухлини, регіональних лімфатичних шля-
хів і місць метастазування, широко використовують 
для класифікації меланоми шкіри та з метою про-
гнозування. Існують суттєві відмінності у виживанні 
меланоми на різних стадіях пухлини/вузла/метастазу 
(TNM). Восьме видання системи визначення стадій 
AJCC об’єднує кілька добре встановлених прогнос-
тичних факторів для меланоми, включаючи товщину 
Бреслоу, швидкість мітозу, наявність виразки, ступінь 
метастазування й рівень лактатдегідрогенази в сиро-
ватці крові [24]. Сьогодні генетичні тести допомага-
ють лікарям діагностувати меланому та визначити ста-
дію. Варіанти лікування меланоми також розвинулися: 
інгібітори контрольних точок покращують показники 
виживаності пацієнтів на пізній стадії меланоми. G. 
K. Pennock еt al. (2012) стверджують, що досліджен-
ня пацієнтів з меланомою шкіри виявили труднощі з 
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прогнозуванням відповіді в них на лікування, а також 
недостатність загальноприйнятих критеріїв відповіді 
для прогнозування терапевтичної користі, тому що те-
рапевтичні переваги різняться між окремими особами 
[25]. 

Таким чином, пошук біомаркерів, які слугують ін-
дикаторами відповіді пацієнта на терапію та прогнозу-
вання виживаності, можуть допомогти в розробленні 
індивідуальних методів спостереження пацієнтів зі 
злоякісними меланомами голови та шиї під час ліку-
вання й диспансерного спостереження в майбутньому.

Останніми роками важливі розробки в молекуляр-
ному аналізі, геноміці й біологічних технологіях раку 
призвели до відкриття багатьох нових біомаркерів 
раку. 

Біологічний маркер – це параметр, який піддається 
достовірному виміру й за яким можна дізнатися щось 
про стан здоров’я або смерть людини. Іншими слова-
ми, це об’єктивний показник, який фіксує те, що від-
бувається в клітині чи в організмі в певний момент.

Біомаркери раку можна класифікувати на три ка-
тегорії: діагностичні, прогностичні та прогнозні. 
Діагностичні біомаркери використовують для іден-
тифікації й підтвердження раку, можуть полегшити 
раннє виявлення рецидиву. Прогностичні біомаркери 
застосовують для прогнозування ймовірного перебігу 
та ймовірних наслідків захворювання. Нарешті, про-
гнозні біомаркери використовують для оцінювання 
можливої відповіді від конкретного лікування. Важ-
ливо, що прогностичні й прогнозні біомаркери також 
можуть допомогти в стратифікації пацієнтів під час 
вибору оптимальної стратегії лікування, це дає привід 
для впровадження персоналізованої терапії в разі цьо-
го захворювання. 

Першою та історично найкраще визнаною кате-
горією негістологічних прогностичних біомаркерів 
шкірної меланоми є серологічні пухлинні біомаркери. 

Наприклад, у США, Канаді, у країнах Європи, 
Австралії, Новій Зеландії рівень лактатдегідрогена-
зи в сироватці крові перевіряють на початковій стадії 
меланоми й під час подальшого спостереження, він є 
незалежним прогностичним фактором для поганого 
прогнозу, може слугувати для визначення стадії мела-
номи; у Швейцарії рівень S100 кальційзв’язувального 
білка В слугує для ідентифікації пацієнтів з високим 
ризиком меланоми під час подальшого спостережен-
ня, для полегшення раннього виявлення рецидиву; у 
Німеччині разом із рівнем S100 кальційзв’язувального 
білка В визначають рівень інгібіторної активності ме-
ланоми, який застосовують для перевірки на початко-
вій стадії та під час подальшого спостереження, висо-
ка концентрація цього біомаркера в сироватці корелює 
з підвищеним ризиком рецидиву [26, 27, 28]. 

Таким чином, сироваткові маркери пропонують 
зручний і потенційно широко адаптований метод оці-
нювання наявності залишкового захворювання та його 
навантаження на організм хворого [29]. Найбільш ви-

вчені серологічні прогностичні маркери такі: S100 
кальційзв’язувальний протеїн B (S100B), інгібіторна 
активність меланоми (MIA), фактор зростання гепа-
тоцитів (HGF), еозинофільний катіонний білок (ECP), 
сироваткова індоламін-2,3-діоксигеназа (IDO), зни-
ження рівня вітаміну D й лактатдегідрогенази (LDG) у 
сироватці крові. Ці серологічні прогностичні маркери 
коротко розглянуто нижче.

S100 кальційзв’язуючий білок В (S100B) 
Пропоновану корисність S100B як прогностич-

ного біомаркера меланоми можна простежити через 
його широко вивчену роль у прогресуванні меланоми, 
він виділяється злоякісними меланоцитами у кров, де 
може бути виміряний. S100B є членом сімейства EF-
hand білків, що зв’язують кальцій, відповідальні за 
багато клітинних процесів, включаючи прогресуван-
ня й диференціювання клітинного циклу. Підвищення 
сироваткового S100B корелює з низьким виживанням 
пацієнтів і вищим ризиком рецидиву [30, 31].

Рівень білка S100B добре співвідноситься з клініч-
ною стадією меланоми: так, його концентрація підви-
щується в 1,3%, 8,7% та 73,9% випадків меланоми на 
стадії I/II, III й IV відповідно [32]. 

G. Krahn, P. Kaskel et al. (2001) виявили, що S100B 
може бути кращим, ніж лактатдегідрогеназа, як про-
гностичний фактор для загального й довгострокового 
виживання в разі метастатичної меланоми [33]. Націо-
нальні рекомендації з меланоми в Німеччині та Швей-
царії передбачають вимірювання рівнів S100B у сиро-
ватці крові в пацієнтів з високим ризиком меланоми під 
час подальшого спостереження, щоб полегшити раннє 
виявлення рецидиву. Однак такі рекомендації не при-
йняті в Сполучених Штатах та інших країнах, оскільки 
існують дані, що свідчать про обмежену прогностичну 
цінність сироваткового S100B для поширеної мелано-
ми [27, 34]. Зважаючи на те що на ранній стадії мела-
номи підвищення рівня S-100B спостерігається рідко, 
цей біомаркер не можна використовувати для скринін-
гу меланоми шкіри голови та шиї, але для виявлення 
рецидивів і загострення, контролю лікування мелано-
ми його можна застосовувати. A. A. Tarhini, J. Stuckert 
et al. (2009) стверджують, що наростання рівня цього 
біомаркера свідчить про прогрес меланоми й, навпаки, 
зниження його концентрації – про її регрес [35]. 

Інгібіторна активність меланоми (MIA) 
MIA (інгібіторна активність меланоми) – це неве-

ликий секретований білок, який взаємодіє з білками 
позаклітинного матриксу (Extra-Cellular Matrix – 
ECM). Його надмірна експресія сприяє метастатичній 
поведінці злоякісної меланоми, що робить його 
потенційним прогностичним маркером цього захво-
рювання [36]. 

MIA сприяє поширеності меланоми по всьому 
тілу, тому що білок дає змогу клітинам меланоми 
відокремлюватися від місця контакту з позаклітинним 
матриксом, де вони спочатку з’явилися. MIA в людей 
із меланомою зв’язується з іншими білками на або 
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навколо поверхні здорових клітин. Це зв’язування 
підтримує пухлинні клітини, коли вони проникають 
у здорові тканини організму. Неопластичні мела-
ноцити спеціально змінюють своє прикріплення до 
компонентів ECM і базальних мембран для посилення 
їхньої метастатичної здатності. Також MIA зменшує 
зростання нових імунних клітин в організмі, що 
ускладнює захист організму від клітин меланоми для 
імунної системи. 

Згідно зі статистичними даними, підвищений 
рівень MIA спостерігається в 5,6% осіб із ранньою 
стадією меланоми й до 89,5% людей із пізньою стадією 
меланоми, також передопераційна концентрація MIA 
в сироватці крові 9,4 нг/мл або більше в пацієнтів з 
локалізованою шкірною меланомою є сигналом триво-
ги [37]. Тому за такими пацієнтами варто спостерігати 
через коротші проміжки часу, детальніше обстежувати 
їх для виявлення потенційних метастазів.

На нашу думку, кількісне визначення рівнів MIA 
в сироватці крові може бути використано для вияв-
лення як клінічно очевидних, так і неочевидних мета-
статичних меланом шкіри голови та шиї, а також для 
моніторингу терапії [38, 39].

Фактор зростання гепатоцитів (HGF) 
Фактор зростання гепатоцитів (HGF) – це білок, 

отриманий із фібробластів, який впливає на зростання, 
рухливість і диференціювання епітеліальних клітин, 
нещодавно залучений як важливий фактор для розви-
тку й поширення меланом. 

Фактор зростання гепатоцитів (HGF) належить до 
групи факторів, які володіють ангіогенною здатністю 
й описують як гепаринзв’язувальні фактори зростан-
ня. HGF секретується фібробластами, є мітагенним 
для епітеліальних та ендотеліальних клітин, а також 
меланоцитів. Таким чином, HGF створює мікроото-
чення через взаємодію між раковими клітинами й при-
леглою стромою, збільшуючи подальший розвиток та 
інвазивність раку. 

HGF є цитокіном, який бере участь у багатьох біо-
логічних процесах, сприяє пухлиногенезу меланоми 
та прогресуванню пухлини шляхом активації MAPK 
(протеїнкінази, що активуються мітогенами) [40, 41]. 

HGF демонструє значний прогностичний зв’язок із 
виживаністю без прогресування (ВБП) і загальною ви-
живаністю (ЗВ) у пацієнтів з метастатичною мелано-
мою: зокрема, більш низькі рівні HGF у сироватці кро-
ві корелювали з кращими показниками ВБП і ЗВ [42]. 

Таким чином, систематичний моніторинг цього бі-
омаркера може сприяти оптимізації лікувального про-
цесу й покращенню прогнозу виживаності пацієнтів, 
забезпечуючи більш персоналізований підхід до ліку-
вання меланоми шкіри голови та шиї.

Еозинофільний катіонний білок (ECP) 
Еозинофільний катіонний білок (ECP) є основним 

білком у матриці гранул еозинофілів, він вивільняєть-
ся під час дегрануляції еозинофілів [43]. Еозинофіли 
мають потенційні механізми протипухлинної дії, уна-

слідок чого можуть створювати багатобічні біохіміч-
ні картини, демонструючи як антиканцерогенні, так і 
проканцерогенні ефекти. A. Kruckel, A. Moreira et al. 
виявили, що нижчі рівні ECP у сироватці (˂12,2 нг/
мл) пов’язані з більш тривалою ЗВ у пацієнтів з мета-
статичною меланомою [43]. Еозинофільний катіонний 
білок (ECP) застосовується як ранній прогностичний 
маркер при метастатичній меланомі, тому що він опо-
середковує протипухлинні ефекти, такі як ремоделю-
вання тканин і цитотоксична активність.

Пацієнти з вищими рівнями ECP на момент діа-
гностики метастатичного захворювання мають меншу 
виживаність порівняно з пацієнтами з нижчими рів-
нями ECP. Збільшення кількості еозинофілів під час 
імунної терапії корелює з кращою загальною вижива-
ністю пацієнтів [44]. 

Таким чином, пухлинна еозинофілія може допо-
могти клініцистові у веденні пацієнта з меланомою 
шкіри голови та шиї, залежно від того як вона виникла: 
унаслідок системного запалення від раку чи безпосе-
редньо спричинена лікуванням.

Сироваткова індоламін-2,3-діоксигеназа (IDO) 
IDO є внутрішньоклітинним ферментом, який об-

межує швидкість етапу розпаду триптофану вздовж кі-
нуренінового шляху, сприяючи розвитку певних типів 
пухлин, у тому числі меланоми [45]. 

Цей фермент допомагає раковим клітинам ви-
робляти амінокислоту під назвою «кінуренін», яка 
може сприяти зростанню й поширенню раку. Поси-
лення регуляції IDO в пухлинних клітинах або анти-
генпрезентуючих клітинах призводить до виснаження 
триптофану й накопичення його нижнього катаболіту 
кінуреніну в місцевому мікрооточенні пухлини, що 
призводить до імуносупресії шляхом індукції анергії 
та апоптозу Т-клітин і пригнічення диференціювання 
Т-клітин [46, 47, 48, 49]. 

Варто зазначити, що в здорової людини IDO гаран-
тує захист імунної системи від загроз. 

У дослідженні F. Rubel, J. S. Kern et al. показують 
значну й позитивну кореляцію рівня експресії IDO в 
первинних клітинах меланоми шкіри з товщиною пух-
лини Бреслоу, також рівень IDO в клітинах меланоми 
мав значний прогностичний зв’язок із виживання без 
прогресування, який не залежав від товщини Бреслоу і 
стадії пухлини [50]. 

Крім того, рівень експресії IDO в клітинах мелано-
ми сильно корелює з добре відомими прогностичними 
гістопатологічними параметрами, такими як виразка, 
швидкість мітозу, лімфангіоінвазія, мікросателітоз і 
наявність лімфоцитів, що інфільтрують пухлину – TIL 
(Tumor-infiltrating lymphocytes) [51]. 

Таким чином, IDO має важливу імунорегуляторну 
роль при меланомі,у тому числі при меланомі голови 
та шиї. У пацієнтів з меланомою рівні IDO в сироватці 
суттєво пов’язані зі стадією захворювання, рецидива-
ми й загальним виживанням. Ці результати показують, 
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що IDO може бути корисним сироватковим прогнос-
тичним маркером для меланоми шкіри голови та шиї.

Зниження  рівня вітаміну D у сироватці крові 
Рівень вітаміну D має великий вплив на прогноз 

при меланомі. 1,25 (OH) D – найбільш активна форма 
вітаміну D3, що утворюється під час гідроксилюван-
ня в нирках, його механізм дії подібний до дії стеро-
їдних гормонів [52, 53]. У дослідженнях M. Lombardo 
et al. визнають стан дефіциту вітаміну D можливим 
фактором схильності до розвитку меланоми. Гіпотеза 
підтверджується дефіцитом відомого антипроліфера-
тивного й антиангіогенного ефекту, який можна зара-
хувати до протипухлинної дії кальцитріолу [54]. 

Дослідження типу «випадок-контроль» показа-
ло вищі рівні вітаміну D в сироватці крові здорових 
осіб контрольної групи, ніж у пацієнтів на момент 
діагностики меланоми. Багатовимірна модель вияви-
ла негативний зв’язок між достатністю вітаміну D й 
меланомою [55]. Подальші дослідження підтвердили, 
що нижчий рівень вітаміну D пов’язаний із більшою 
прогресією меланоми (товщина Бреслоу, рівень Клар-
ка), наявністю поганих прогностичних маркерів (ви-
разка, вищий мітотичний індекс), коротшою загаль-
ною виживаністю й підвищеним ризиком смерті від 
меланоми [56, 57, 58, 59, 60]. Однак деякі дослідники 
не спостерігали таких зв’язків і виявляли лише більш 
тривале виживання без захворювання для пацієнтів з 
вищим рівнем вітаміну D [61]. 

Виходячи з вищевикладеного, можемо зробити 
висновок, що активація рецепторів вітаміну D за до-
помогою 1,25-дигідроксихолекальциферола регулює 
численні клітинні процеси, які беруть участь у канце-
рогенезі та прогресуванні раку. Загальне виживання 
пацієнтів з агресивним раком шкіри знижується в разі 
нестачі вітаміну D: чим важчим є дефіцит, тим меншим 
показник виживання. Низький рівень вітаміну D також 
пов’язаний із патологічними параметрами меланоми, 
такими як товщина пухлини (глибина її проникнення в 
шари шкіри), і може сприяти зростанню клітин мела-
номи. Висока концентрація вітаміну D у крові, навпа-
ки, пов’язана зі зниженням прогресування меланоми й 
покращенням виживання. Таким чином, вимірювання 
рівня вітаміну D в сироватці крові може допомогти з 
прогнозуванням у пацієнтів з метастатичною мелано-
мою шкіри голови та шиї, а також підвищити ефектив-
ність деяких протиракових методів лікування.

Зниження рівня лактатдегідрогенази (LDH) у 
сироватці крові.

Незважаючи на нові сироваткові біомаркери та їх 
значущість, лактатдегідрогеназа залишається одним 
із найсильніших незалежних прогностичних факторів 
при метастатичній меланомі [62]. Однак існують та-
кож хибно позитивні значення LDH через гемоліз; ге-
патоцелюлярні пошкодження, такі як гепатит, інфаркт 
міокарда й захворювання м’язів; інші інфекційні за-
хворювання з великою кількістю некротичних клітин 
[63]. Крім того, підвищений рівень LDH виявляється 

в разі багатьох інших доброякісних і злоякісних захво-
рювань.

Лактатдегідрогеназа є ферментом, що каталізує 
перетворення пірувату в лактат. Ця реакція необхід-
на в разі порушення окисного фосфорилювання, на-
приклад, в анаеробних умовах і при гіпоксії, причому 
остання досить часто зустрічається в швидкозростаю-
чих пухлинах із високим споживанням поживних ре-
човин і кисню [64]. У системі визначення стадії Аме-
риканського об’єднаного комітету з онкології (AJCC) 
сироватковий LDH є єдиним сироватковим біомарке-
ром, який прийнятий як сильний прогностичний па-
раметр у клінічній рутині меланоми, класифікуючи 
пацієнтів із підвищеним рівнем у сироватці на стадії 
IV M1C [62, 63].

У недавньому минулому F. Petrelli et al. підтверди-
ли, що висока концентрація LDH у сироватці пов’язана 
з нижчою загальною виживаністю пацієнтів з мелано-
мою [65]. Нещодавні дослідження проаналізували при-
датність сироваткового біомаркера – LDH як прогнос-
тичного маркера для загального виживання пацієнтів 
із прогресуючою меланомою після лікування імуномо-
делюючими препаратами [67]. Також у дослідженнях 
задокументовано, що пацієнти, які отримували ліку-
вання з відносним зниженням рівня LDH у сироватці 
порівняно з вихідним рівнем LDH, досягали часткової 
ремісії. З іншого боку, у пацієнтів із підвищеним рів-
нем LDH у сироватці порівняно з базовим рівнем LDH 
спостерігалося прогресування захворювання [67, 68]. 
Таким чином, можна зробити висновок, що сироватко-
вий LDH є корисним маркером, який можна застосува-
ти не лише на початковому етапі захворювання, а й під 
час лікування пацієнтів, які отримують імуномоделю-
ючі препарати при поширеній меланомі шкіри голови 
та шиї.

Висновок. Прогностичні біомаркери є важливими 
додатковими інструментами для оцінки ризику смерті 
від меланоми шкіри голови та шиї на різних клініко-
патологічних стадіях захворювання. Універсально при-
йнята система визначення стадій AJCC об’єднує гісто-
логічні та клінічні результати та класифікує пацієнтів з 
меланомою на підгрупи з чітко різними результатами. 
Однак, оскільки поточна система визначення стадій 
AJCC базується на популяції та була розроблена для до-
помоги в клінічних випробуваннях, вона не підходить 
для точного прогнозування індивідуального ризику. В 
сучасних умовах необхідні кращі прогностичні інстру-
менти для виявлення осіб із підвищеним ризиком про-
гресування меланоми голови та шиї та метастазування з 
метою надання раннього персоналізованого лікування, 
тому що поки визначають стадію пухлинного процесу, 
хвороба починає прогресувати і пацієнти вже мають 
низький рівень виживаності. Серологічні прогностичні 
маркери: S100 кальційзв’язуючий протеїн B (S100B), 
інгібіторна активність меланоми (MIA), фактор рос-
ту гепатоцитів (HGF), еозинофільний катіонний білок 
(ECP), сироваткова індоламін-2,3-діоксигеназа ( IDO), 
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зниження рівня вітаміну D і лактатдегідрогенази (LDG) 
пропонують потенціал для прогнозування ризику про-
гресування до метастатичних процесів, стійкості до 
лікування та рецидиву меланоми шкіри голови та шиї. 
Відсутність достатньої чутливості, специфічності та 
точності є найбільш важливими обмеженнями сероло-
гічних біомаркерів меланоми в клінічному застосуван-
ні. Враховуючи неоднорідність злоякісної меланоми, 
це набуває особливого значення. Тому ми вважаємо, що 
в майбутньому назріла тема для нових досліджень, в 
яких може бути розроблена оптимальна комбінація се-
рологічних біомаркерів (кластер) з вищою чутливістю, 
специфічністю та клінічною точністю, яка дозволить 
раннє виявлення, визначення стадії, терапевтичний мо-
ніторинг і прогностичні передбачення. 
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