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Среди клиницистов�онкологов до сих пор бытует мнение, что меланома кожи (МК)
отличается вариабельным, а подчас и непредсказуемым клиническим течением. На
сегодняшний день, однако, хорошо установлено, что прогноз заболевания напрямую
связан с клинико�гистологическими характеристиками первичной опухоли и, в пер�
вую очередь, с ее толщиной [14, 17, 18] . Так, при своевременном выявлении опухоли
на ранних, начальных этапах ее развития (IA, IB стадии) хирургическое лечение мо�
жет рассматриваться как адекватный метод, приводящий к тому, что 80–90 % боль�
ных переживают 10�летний рубеж без проявлений болезни [14, 57, 70]. В то же время
больные с толщиной первичной опухоли, превышающей 4 мм (IIB стадия), а также в
случае развития метастазов МК в регионарные лимфатические узлы (III стадия), име�
ют высокий риск прогрессирования заболевания и 50–80 % таких больных погиба�
ют в течение двух�трех лет с момента установления диагноза [8, 11, 12, 18, 22, 23, 69].
И хотя профилактические мероприятия по предупреждению заболевания, реклам�
ная и образовательные кампании в средствах массовой информации ряда стран при�
вели к значительному улучшению ранней диагностики, остается существенным чис�
ло больных (30–40 %), которые обращаются за помощью на стадиях, когда болезнь
приобретает системный характер [29, 31, 79]. К сожалению, следует признать, что
возможности лекарственного лечения метастатической меланомы кожи очень ог�
раничены и не могут удовлетворять клиницистов [1, 6, 7, 16, 45, 62]. Несмотря на по�
явление новых противоопухолевых препаратов и их многочисленных комбинаций,
в том числе с различными биологически активными веществами, за последние 30
лет так и не было достигнуто значительного улучшения выживаемости больных на
этапе реализации регионарных и отдаленных метастазов, что послужило основой
для поиска других подходов к лечению заболевания [10, 21, 28 ]. Именно по этой при�
чине в последнее время акцент в международных кооперированных исследованиях
делается на профилактическое лечение ранних, потенциально курабельных форм
заболевания, имеющих однако высокий потенциал для дальнейшего развития [27, 63,
75]. К таким формам относят, как было отмечено выше, локальную (с выраженной
инвазией первичной опухоли) и локо�регионарную стадию болезни (IIB–III). Таким
образом, для меланомы кожи проблема снижения риска развития рецидивов заболе�
вания после хирургического иссечения первичной опухоли или метастазов в регио�
нарные лимфатические узлы занимает важное место в общей системе лечения забо�
левания и привлекает большое внимание онкологов [36]. Профилактическая, или
адъювантная, терапия это вспомогательный, дополняющий хирургический метод
лечения, вид лекарственной терапии, который проводится с целью эрадикации или
длительного подавления микрометастазов рака после удаления или лучевого изле�
чения первичной опухоли [2, 3]. Принципиальными задачами адъювантной терапии
являются: увеличение продолжительности безрецидивного периода; уменьшение
частоты развития рецидивов болезни и, как следствие этого, – увеличение общей
продолжительности жизни больных [4].

Проведенные широкомасштабные исследования позволили сформулировать че�
тыре фундаментальных принципа для разработки общей стратегии лечения злока�
чественных опухолей человека: 1) эффективность любого терапевтического режи�
ма обратно пропорциональна массе опухоли; 2) клинически скрытые
микрометастазы, как правило, более чувствительны к лекарственному лечению, чем
первичная опухоль; 3) моно� или полихимиотерапия с использованием препаратов,
активных на начальных этапах опухолевой диссеминации, обладает более высокой
эффективностью в отношении остаточных метастазов после хирургического иссе�
чения первичной опухоли; 4) для достижения наилучших результатов необходимо
максимально полное удаление клеток опухоли, каждая из которых может стать ис�
точником новых метастазов и привести, таким образом, к смерти больного [9].
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В то же время данные экспериментальных исследо�
ваний свидетельствовали, что эффективность адъюван�
тной химиотерапии снижается при: 1) выраженной рас�
пространенности опухолевого процесса к моменту
хирургического лечения; 2) увеличении интервала меж�
ду оперативным вмешательством и началом химиоте�
рапии; 3) снижении дозы препарата [71].

При планировании адъювантного лечения в первую
очередь необходимо правильно определить группу
больных, нуждающихся в такого рода лечении. На ос�
новании изложенных выше принципов было сделано
предположение, что наибольший эффект от профилак�
тического лечения должен наблюдаться у больных с
локальной или локо�регионарной стадиями МК, имею�
щих высокий риск развития отдаленных микрометас�
тазов, размер которых не превышает 106–108 опухоле�
вых клеток. На более ранних этапах развития опухоли
назначение адъювантной терапии не оправдано, по�
скольку риск побочных эффектов лечения может пре�
высить риск развития метастазов. С другой стороны, на
этапе опухолевой диссеминации возможность для про�
ведения профилактического лечения уже упущена, а
выраженный объем опухолевой массы не позволяет
рассчитывать на достижение объективного эффекта.

В качестве критериев эффективности адъювантной
терапии рассматриваются медиана продолжительнос�
ти жизни, процент больных, проживших 3 и 5 лет пос�
ле окончания лечения, частота рецидивов болезни и
длительность безрецидивного периода.

В современной онкологии считается, что профилак�
тическое лечение должно быть растянутым по време�
ни. Это обусловлено гетерогенностью популяции опу�
холевых клеток, многие из которых длительно не
пролиферируют. Такие клетки слабо или совсем не по�

вреждаются химиотерапевтическими агентами. При
назначении лечения необходимо учитывать токсичес�
кое действие препаратов, так как не существует средств,
которые бы не вызывали побочных эффектов и обла�
дали строгой избирательностью по отношению к зло�
качественным клеткам. Вследствие этого считается так�
же необходимым соблюдение адекватных интервалов
между лечебными курсами для полной регенерации
поврежденных нормальных тканей.

В настоящее время разработаны основные принци�
пы использования профилактической химиотерапии
для целого ряда опухолей, включая рак молочной же�
лезы, яичников, почки и мочевого пузыря, остеогенную
саркому, саркому Юинга, лимфопролиферативные за�
болевания. Ведется активный поиск путей химио� и
иммунопрофилактики рецидивов и метастазов после
радикального хирургического лечения и при мелано�
ме кожи [15, 30, 63, 67, 75].

 Как было отмечено выше, к группе высокого риска
развития отдаленных метастазов относят больных МК,
имеющих не только поражение регионарных лимфа�
тических узлов (III стадия), но и выраженную инвазию
первичной опухоли (IIB). Учитывая, что существующие
на сегодняшний день противоопухолевые препараты и
биологические модификаторы иммунного ответа не
обладают высокой эффективностью по отношению к
метастазам МК, они не могут быть рекомендованы в
категорической форме в качестве стандартного профи�
лактического лечения. Это обстоятельство указывает на
отсутствие должного консенсуса среди специалистов
по данному вопросу.

В этой ситуации проведение крупных проспектив�
ных рандомизированных клинических исследований
является единственно верным способом получения

Виды лечения Используемые препараты Количество исследований

Монохимиотерапия 1. Дакарбазин 8

по сравнению с контролем 2. MeCCNU 2

Монохимиотерапия ± 1. Дакарбазин ± БЦЖ 10

иммунотерапия 2. Дакарбазин ± C. parvum 2

3. Актиномицин + Дакарбазин ± БЦЖ 1

Монохимиотерапия по сравнению 1. MeCCNU ± Винкристин 1

с полихимиотерапией и контролем 2. Дакарбазин / BHD (BCNU + Гидреа + Дакарбазин) 1

3. Дакарбазин + CPA 1

4. BHD 3

Полихимиотерапия по сравнению 1. BHD ± БЦЖ 1

с иммунотерапией

Иммунотерапия по сравнению 1. БЦЖ 8

с контролем 2. C. parvum 3

3. Левамизол 3

Иммунотерапия по сравнению 1. БЦЖ / C. parvum 2

с иммунотерапией

Иммунохимиотерапия 1. Дакарбазин + CPA + C. parvum 1

2. Дакарбазин + БЦЖ + меланомные клетки 1

Таблица 1. Адъювантные рандомизированные клинические исследования эффективности
различных схем химио'иммунотерапии у больных меланомой кожи II–III стадии, имеющих
неблагоприятный прогноз
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правдивой информации и справедливых рекомендаций
о целесообразности проведения профилактической
послеоперационной химиотерапии или иммунотера�
пии. Последующий анализ всецело построен на резуль�
татах именно таких исследований.

С профилактической целью при МК использовались
как биологически активные вещества, обладающие им�
муногенными свойствами (левамизол, вакцина БЦЖ,
Corynebacterium parvum, интерфероны), так и химио�
терапевтические препараты (производные имидазол�
карбоксамида, нитрозомочевины, платины, винкаалка�
лоиды), которые в режиме монотерапии обладают
эффективностью, превышающей 10% (табл. 1) [5, 9, 25,
40, 45, 50–53, 55, 58, 59, 66, 68, 72, 74, 76, 78].

Среди указанных выше препаратов дакарбазин, пред�
ставляющий собой производное имидазол�карбокса�
мида, продолжает оставаться единственным, официаль�
но зарегистрированным в США средством для лечения
диссеминированной меланомы кожи, а его эффектив�
ность уже в течение 30 лет считается «эталонной» [35].

Учитывая, что при планировании адъювантной тера�
пии в первую очередь используют препараты, показав�
шие свою активность при лечении диссеминированных
форм заболевания, и основываясь на предположении,
что дакарбазин может иметь большую эффективность
в профилактическом режиме, были проведены много�
численные клинические протоколы, включающие как
монотерапию дакарбазином, так и использование его в
сочетании с другими химиопрепаратами, с целью изу�
чить возможности профилактики метастазов МК в груп�
пах высокого риска [26]. Следует сразу отметить, что их
результаты нельзя считать однозначными, а проблему

профилактического применения дакарбазина при МК
до конца решенной, поскольку в некоторых работах
были получены отрицательные результаты, в то время
как в других – показано положительное влияние моно�
химиотерапии дакарбазином на безрецидивную выжи�
ваемость больных [34, 54, 55]. На наш взгляд, стоит бо�
лее подробно остановиться на результатах нескольких
основных протоколов (табл. 2).

Одно из этих исследований было проведено Евро�
пейской организацией по изучению и лечению рака
(EORTC) с целью оценить и сопоставить эффектив�
ность дакарбазина с эффективностью левамизола или
плацебо у больных после хирургического иссечения
первичной опухоли [54]. Всего в протокол было вклю�
чено 274 больных МК II стадии (локальный инвазивный
процесс без метастазов) согласно критериям AJCC. 77
больных получили 6 курсов дакарбазина в дозе
250 мг/м2 в течение 5 дней каждые 4 нед. При анализе
общей и безрецидивной выживаемости в 3 группах не
было выявлено достоверных различий.

В исследовании, которое проводила Меланомная
группа Всемирной Организации Здравоохранения
(ВОЗ), оценивалась результативность схем с использо�
ванием 6 курсов монотерапии дакарбазином (в дозе 200
мг/м2 в течение 5 дней каждые 4 нед), дакарбазина со�
вместно с вакциной БЦЖ, в качестве контроля исполь�
зовалась группа наблюдения [77]. Всего в протокол был
включен 761 больной, из них лечению дакарбазином
подвергнуто 192 пациента, у 25 из которых была удале�
на первичная опухоль (стадии I и II) и у 167 – метаста�
зы в регионарные лимфатические узлы (стадия III). При
общей длительности наблюдения за больными, соста�

Исследовательская группа Число больных Стадия болезни Вид лечения Результаты

Европейская организация по 274 II 1. Дакарбазин Не получено достоверных

исследованию и лечению 2. Левамизол различий в показателях ОВ и БРВ

рака (EORTC) 3. Плацебо

Меланомная группа 761 II–III 1. Дакарбазин Отмечен положительный эффект

ВОЗ (WHO) 2. БЦЖ дакарбазина при поражении 1–3

3. Дакарбазин лимфатических узлов у больных

+ БЦЖ с МК конечностей (III стадия),

4. Контроль а также при локализации

на туловище (II стадия)

Центральная онкологическая 174 II–III 1. Дакарбазин Отмечено неблагоприятное

группа США(COG) 2. Контроль влияние дакарбазина на

выживаемость больных

Wood W. и соавт. 70 II–III Контроль Улучшение показателей

выживаемости в лечебной группе

Юго	восточная онкологи	 136 II 1. Дакарбазин Отсутствие достоверной разницы

ческая исследовательская + C. Parvum в показателях выживаемости

группа США (SCSG) 2. C. parvum

Восточная онкологическая 60 II 1. Дакарбазин Отсутствие достоверной разницы

группа США (EOG) 2. Дакарбазин в показателях выживаемости

+ БЦЖ

Таблица 2. Результаты рандомизированных исследований у больных меланомой кожи
неблагоприятного прогноза по оценке эффективности профилактической монотерапии
дакарбазином в сочетании с иммунотерапией
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вившей 15 лет и более, не было зафиксировано досто�
верной разницы в показателях общей и безрецидивной
выживаемости между больными лечебных и конт�
рольной групп.

С другой стороны, исследователи отметили тенден�
цию благоприятного влияния профилактического ле�
чения дакарбазином у больных с III стадией заболева�
ния при локализации первичной опухоли на
конечностях и наличии до 3 метастазов в регионарных
лимфатических узлах, а также у больных со II стадией
при локализации первичной опухоли на туловище.

Аналогичная тенденция была описана W. Wood и
соавт., которые провели контролируемое рандомизи�
рованное исследование 70 больных со II и III стадиями
заболевания и показали улучшение показателей выжи�
ваемости у больных, получавших профилактическое
лечение препаратом DTIC [80, 81].

В то же время отрицательные результаты были полу�
чены в ходе исследования, которое проводила Цент�
ральная онкологическая группа (COG) США с исполь�
зованием десятидневного режима профилактического
лечения дакарбазином в 1, 2, 5, 8�й и 11�й мес после хи�
рургического лечения. Анализ полученных результатов
показал, что выживаемость в лечебной группе оказалась
хуже, чем в контроле [37]. Использование дакарбазина
в комбинации с другими агентами не привело к повы�
шению эффективности профилактического лечения
(см. табл. 2) [41, 42, 60].

Важная страница в истории вопроса профилактичес�
кой терапии метастазов МК была вписана за последние
годы благодаря использованию рекомбинантных ин�
терферонов (рИФ)�альфа, которые благодаря своим
уникальным биологическим свойствам в течение дли�
тельного времени находятся в центре внимания иссле�

Исследовательская Набор Стадия заболевания Схема лечения Результаты

группа и номер больных и число больных и используемый

проекта тип рИФ	a

Северная, центральная 1984–1989 262 больных 20 млн. рИФ	a	2a /м2 - ОВ* и БРВ** у больных

исследовательская IIb–III стадии 3 раза в неделю – III стадии(p>0,05);

группа США (NCCTG 83	7052) 12 нед II стадия – без эффекта

Восточная кооперативная 1984–1990 280 больных 20 млн. рИФ	a	2b /м2 - ОВ и БРВ (p<0,05)

онкологическая группа IIb–III стадии 5 раз в неделю – 4 нед,

США (ECOG 1684) 10 млн. рИФ	a	2b /м2

3 раза в неделю – 11 мес

Европейская организация по 1987–1996 830 больных 1 млн. рИФ	a	2b 3 раза Без эффекта

исследованию и лечению IIb – III стадии в неделю – 1 год;

рака (EORTC 18871)  0,2 мг рИФ	g – 1 год;

Искадор – 1 год

Меланомная кооперативная 1990–1994 444 больных 3 млн. рИФ	a	2a -БРВ (p>0,05),

группа ВОЗ (WHO 16) III стадия  3 раза в неделю – ОВ без эффекта

36 мес

Французская кооперативная 1990–1994 489 больных 3 млн. рИФ	a	2a - БРВ (p<0,05),

меланомная группа IIa и IIb стадии  3 раза в неделю – - ОВ (p>0,05)

18 мес

Австрийская кооперативная 1990–1994 311 больных 3 млн. РИФ	a	2a ежедневно - БРВ (p<0,05)

меланомная группа IIa и IIb стадии – 3 нед, далее – 3 раза в

неделю в течение 12 мес

Восточная кооперативная 1991–1995 642 больных Высокодозная – ECOG 1684; - БРВ в группе больных,

онкологическая группа IIb – III стадии низкодозная – 3 млн. рИФ	a	2bполучавших высокие

США (ECOG 1690) 3 раза в неделю – 2 года дозы рИФ

Европейская организация 1996–2000 1480 больных 10 млн. РИФ	a	2b Проводится анализ

по исследованию и лечению IIb – III стадии 5 раз в неделю – 4 недели; данных

рака (EORTC 18952) затем 10 млн. 3 раза в нед

– 1 год или 5 млн.

3 раза в неделю – 2 года

*ОВ – общая выживаемость; **БВР – безрецидивная выживаемость.

Таблица 3. Проспективные международные рандомизированные исследования по оценке
эффективности профилактической иммунотерапии рекомбинантными интерферонами (рИФ) aaaaa
при меланоме кожи
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дователей�онкологов [38]. Так, в экспериментах in vivo
и in vitro было показано, что этот вид ИФ обладает пря�
мым антипролиферативным действием на опухолевые
клетки, подавляет экспрессию онкогенов и выработку
опухолевых факторов роста, стимулирует клеточную
дифференцировку, повышает активность естественных
клеток�киллеров, макрофагов, Т�лимфоцитов, регули�
рует процесс восстановления структурных дефектов
ДНК, а также участвует в подавлении ангионеогенеза
[20, 39, 46, 65]. Результаты многочисленных клиничес�
ких исследований подтвердили чрезвычайно широкий
спектр действия рИФ�a и сегодня они используются в
режиме монотерапии при раке почки, волосато�клеточ�
ном лейкозе, саркоме Капоши, хроническом миелолей�
козе, Т� и В�клеточных лимфомах, множественной ми�
еломе [ 33, 56, 61]. Говоря о меланоме кожи, следует
отметить, что основанием для изучения возможностей
профилактического лечения больных с неблагоприят�
ным прогнозом послужили данные о том, что приме�
нение рИФ�a является эффективным у 15–20% больных
с метастазами МК, вызывая в одной трети случаев стой�
кие длительные ремиссии [43]. С начала 80�х годов
ушедшего столетия было проведено большое количе�
ство проспективных кооперированных протоколов,
выполненных ведущими исследовательскими группами
США и Европы с целью изучить эффективность различ�
ных дозовых режимов двух основных препаратов рИФ
– a�2a и a�2b у больных МК II и III стадий.

В табл. 3 приведены результаты основных исследо�
ваний, из которых видно, что, как и в случае с профи�
лактической химиотерапией, полученные данные дос�
таточно противоречивы и не позволяют окончательно
оценить роль и место адъювантной иммунотерапии
рИФ�a в общей системе профилактического лечения
больных МК с неблагоприятным прогнозом заболева�
ния.

 Тем не менее, проводя анализ опубликованных по
теме материалов, можно получить представление о су�
ществующих на сегодняшний день в мире подходах к
профилактическому применению рИФ и сделать опре�
деленные выводы. Так, в ходе ряда исследований было
показано, что длительное использование малых доз
интерферона (3–5 млн. МЕ), обладающих иммуномо�
дулирующим потенциалом, дает определенный эффект
на ранней, локальной стадии заболевания (IIa и IIb), что
выражается в снижении риска метастазирования и
улучшении показателей безрецидивной выживаемости
[32, 64]. Такое лечение хорошо переносится больными
и должно продолжаться не менее 12–18 мес.

У больных МК с излеченными регионарными мета�
стазами (III стадия) сдерживающий потенциал низких
доз рИФ оказался явно недостаточным, поэтому акцент
в международных кооперированных исследованиях
делался на схемы, включающие высокие дозы рИФ (10–
20 млн. МЕ/м2), которые, по мнению ряда авторов, об�
ладают выраженным антипролиферативным эффектом
[19, 24, 47–49].

И действительно, первые результаты, полученные
при использовании максимально переносимых доз
рИФ�a�2a (20 млн. МЕ/м2) в виде 12�недельного курса,
подтвердили это предположение, продемонстрировав
тенденцию к улучшению показателей выживаемости в

лечебной группе по сравнению с контролем [24]. С дру�
гой стороны, стало ясно, что длительность сдерживаю�
щего рост метастазов эффекта напрямую связана с об�
шей длительностью лечения, так как после отмены
препарата консолидирующего эффекта не наступало,
и при дальнейшем наблюдении показатели в обеих
группах выравнивались. Полученные данные послужи�
ли основой для модификации схемы и продолжитель�
ности лечения, что привело к статистически достовер�
ному увеличению медианы безрецидивной
выживаемости, снижению риска развития рецидивов
болезни, улучшению показателей общей выживаемос�
ти [47,48]. Особую важность представлял тот факт, что
достигнутый эффект сохранялся в течение 7 лет после
прекращения лечения, что коренным образом отлича�
лось от результатов, полученных при использовании
малых доз интерферонов�a у больных с излеченными
регионарными метастазами. В качестве негативных
моментов отмечались выраженная токсичность ис�
пользуемых схем и высокая стоимость лечения. С дру�
гой стороны, нельзя не отметить тот факт, что представ�
ляемые авторами результаты зачастую являются
спорными и далеко не всегда поддаются однозначной
оценке. Все это привело к тому что, несмотря на опре�
деленные успехи, профилактическая иммунотерапия
МК до сих пор не является официально утвержденным
видом адъювантного лечения больных МК, имеющих
неблагоприятный прогноз заболевания, во многих
странах Европы и официально зарегистрирована толь�
ко в США [44]. Однако исследования в этой области про�
должаются и рекомбинантные интерфероны остаются
одними из наиболее широко изучаемых препаратов.
Так, в конце 90�х годов ХХ века была разработана полу�
синтетическая форма рИФ�a�2b, дополнительно вклю�
чающая молекулу полиэтиленгликоля (PEG�Интрон).
Новая технология PEG�модификации белков позволя�
ет увеличить время циркуляции таких белков в кровя�
ном русле, снижает их анти� и иммуногенность, умень�
шает чувствительность к протеолизу. Уже первые
предварительные клинические испытания PEG�Интро�
на показали его хорошую переносимость и безопас�
ность даже при использовании высоких доз. Важными
особенностями фармакокинетики нового препарата
являются его высокая биодоступность, длительное под�
держание оптимальной терапевтической концентра�
ции, отсроченная элиминация. Эти характеристики
наряду с общими для интерферонов свойствами и низ�
кая токсичность делают PEG�Интрон перспективным
кандидатом для долгосрочного применения с целью
профилактики метастазов МК. Такое исследование уже
начато Меланомной группой EORTC в 2000 г., его ос�
новной задачей является оценка эффективности дли�
тельного профилактического лечения PEG�Интроном
больных МК III стадии с хирургически излеченными
метастазами в регионарные лимфатические узлы
(EORTC 18991). Предполагается, что новые данные по�
зволят более объективно оценить возможности, кото�
рые дает профилактическая иммунотерапия рИФ�a
больным МК с неблагоприятным прогнозом, и помогут
в разработке стандартных методов адъювантного лече�
ния этой категории больных.

Таким образом, данные литературы свидетельству�
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ют о том, что, несмотря на длительную историю и ог�
ромное число работ, посвященных проблемам лекар�
ственной профилактики МК в группах высокого риска,
этот вопрос нельзя считать на сегодняшний день ре�
шенным и он продолжает вызывать не только научный,
но и практический интерес. Ограниченная эффектив�
ность химиотерапии меланомы кожи на этапе реали�
зации отдаленных метастазов делает разработку прин�
ципов адъювантного лечения особенно актуальной. С
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