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Актуальность
Саркомы являются сравнительно редкими заболеваниями в онкологии: сар�

комы скелета, такие как остеогенная саркома, злокачественная фиброзная гис�
тиоцитома и хондросаркома, опухоли семейства саркомы Юинга встречаются
приблизительно в 1% случаев всех злокачественных заболеваний человека, а сар�
комы мягких тканей – в 0,7% случаев, меланома кожи составляет до 1,4% всех
опухолей у женщин и 0,8% у мужчин.

Саркомы скелета объединяет молодой возраст пациентов (средний возраст
составляет 16 лет при остеогенной саркоме и 14 лет при саркоме Юинга), высо�
кая агрессивность заболевания, относительная резистентность к химиотерапии
и лучевой терапии.

Саркомы мягких тканей отличаются большим морфологическим разнообра�
зием мезенхимального и нейроэктодермального происхождения.

Меланома кожи за последние 2 десятилетия демонстрирует неуклонный рост
заболеваемости, обусловленный, в частности и возросшей экспозицией к ульт�
рафиолетовому излучению, причем заболеваемость возрастает с увеличением
географической широты, с преобладанием населения с менее пигментирован�
ной кожей.

Основным методом лечения локализованного процесса указанных заболева�
ний является хирургический. Однако у пациентов, чья клиническая ситуация ас�
социирована с неблагоприятными прогностическими факторами, его бывает
недостаточно. Применение адъювантного лечения невозможно обсуждать вне
контекста морфологического исследования, стадирования, определения прогноза,
алгоритма лечения каждого конкретного заболевания.

Обсуждая проблему адъювантной терапии необходимо очертить круг единых
требований для ее проведения, определить критерии, при которых она была бы
показана. Этими условиями являются местнораспространенный опухолевый
процесс, радикально выполненное оперативное вмешательство, отсутствие мак�
ро� и микроскопических проявлений резидуальной болезни, совокупность не�
благоприятных прогностических факторов, чреватая развитием рецидива в бли�
жайшее время.

Говоря об адъювантной химиотерапии сарком скелета и сарком мягких тка�
ней, следует помнить, что речь идет исключительно о заболеваниях с умерен�
ной или высокой степенью злокачественности, определяемой по митотическо�
му индексу, наличию кровоизлияний и некрозов.

Остеогенная саркома
Остеосаркома является наиболее распространенной злокачественной опухо�

лью скелета. Она встречается в 30�40% случаев всех первичных сарком костей,
пик заболеваемости приходится на подростковый возраст. На ее примере будут
рассмотрены принципы лекарственного лечения и других злокачественных
новообразований скелета, таких как злокачественная фиброзная гистиоцитома
и хондросаркома.

Стадирование проводится по системе Enneking, которая основывается на сте�
пени злокачественности, распространенности процесса на поверхности кости
и наличии отдаленных метастазов (злокачественные опухоли скелета имеют тен�
денцию к гематогенному метастазированию, главным образом в легкие). При�
близительно в 70% случаев устанавливается клиническая IIВ стадия заболевания
(опухоль высокой степени злокачественности, распространяющаяся на приле�
жащие мягкие ткани без отдаленных метастазов). Принципы лечения данной
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стадии заболевания и являются предметом  рассмотре�
ния в рамках настоящей статьи.

Факторами прогноза являются: возраст, локализация
опухоли и ее размер, уровень ЩФ и ЛДГ, отсутствие или
наличие отдаленных метастазов на момент постановки
диагноза, морфологический ответ опухоли на предопе�
рационную химиотерапию. Соответственно, неблаго�
приятными прогностическими факторами являются:
возраст старше 40 лет, локализация опухоли не на ко�
нечностях, большой объем опухоли, повышенный уро�
вень ЩФ и ЛДГ, наличие отдаленных метастазов, слабый
морфологический ответ опухоли на предоперационную
химиотерапию.

Лечение остеогенной саркомы должно осуществлять�
ся комплексно, с привлечением всего арсенала методов
лечебного воздействия: хирургического, лучевого, лекар�
ственного. Результаты применения только хирургичес�
кого лечения неудовлетворительные – у 80�90% пациен�
тов в течение 1�1,5 лет развиваются метастазы в легких,
3�летняя выживаемость составляет 13%. Остеосаркома
относительно резистентна к лучевой терапии. Чувстви�
тельность остеосаркомы к лекарственному воздействию
невелика и составляет 20�30% при применении наибо�
лее эффективных препаратов – доксорубицина, цисп�
латина, ифосфамида, а также метотрексата в сверхвысо�
ких дозах.

Вместе с тем, применение химиотерапии как состав�
ной части комбинированного лечения значительно улуч�
шило 5�летнюю выживаемость остеосаркомы (с 20 до
60%) и изменило прогноз у больных с локализованным
процессом [2].

Большинство исследователей в лечении местнорасп�
ространенного заболевания используют пред� и после�
операционную (адъювантную) химиотерапию, продол�
жительность химиотерапии составляет от 7 до 12 мес.,
но до сих пор не доказано, что это улучшает результаты
в сравнении с одной только адъювантной химиотера�
пией [11]. Предоперационная химиотерапия назначает�
ся с целью максимального уменьшения локализованных
проявлений заболевания – первичного очага и мягко�
тканого компонента, обычно проводится 4�6 курсов хи�
миотерапии в зависимости от местного эффекта (умень�
шение болевого синдрома, мягкотканого компонента,
увеличение объема движений в суставе и т. д.). В каче�
стве индукционной химиотерапии обычно использует�
ся комбинация цисплатина и доксорубицина (как пра�
вило в виде суточной инфузии) в суммарных дозах за
курс химиотерапии 100�120  и 75�90 мг/м2 соответствен�
но или различных режимов на их основе. Последующее
хирургическое лечение с широким отступлением края
резекции от опухоли важно для профилактики местных
рецидивов вне зависимости от опухолевого ответа [29].
Принцип адъювантной химиотерапии заключается в
том, что после радикального оперативного вмешатель�
ства в течение длительного времени проводится химио�
терапия комбинациями химиопрепаратов, направленная
на профилактику местного рецидива и микрометаста�

зов. Качественный состав адъювантной химиотерапии
определяет степень лечебного патоморфоза после 4�6
курсов индукционной химиотерапии [27]. При III и IV
степени лекарственного патоморфоза, когда более 90%
или 100% опухолевых клеток некротизированы, показа�
но проведение адъювантной химиотерапии теми же
препаратами, что были использованы на этапе индук�
ции. Однако в этом случае крайне важно помнить о сум�
марной дозе доксорубицина, равной 550 мг/м2, при пре�
вышении которой существенно  возрастает риск карди�
отоксичности. Если же лечебный патоморфоз не пре�
вышает I и II степени (менее 90% некротизированных
опухолевых клеток) в адъювантном режиме химиотера�
пии показана смена препаратов. Обычно используется
комбинация IE (ифосфамид 1800 мг/м2/день + вепезид
100 мг/м2/день внутривенно капельно 1�5 дни) или иные
сочетания на основе ее, а также метотрексат в сверхвы�
соких дозах – 7�12 г/м2 с лейковорином. Эскалация доз
до максимальных (для всех лекарственных агентов), тре�
бующая обязательной поддержки факторами роста, не
улучшает результатов лечения.

Морфологическая оценка ответа опухоли после 4�6
курсов предоперационной химиотерапии дает важную
прогностическую информацию. Вместе с тем, не дока�
зано улучшение результатов при изменении послеопе�
рационной химиотерапии у больных с недостаточным
ответом на предоперационное лекарственное лечение.

Опухоли семейства саркомы Юинга
Опухоли семейства саркомы Юинга объединяют соб�

ственно саркому Юинга, примитивную нейроэктодер�
мальную опухоль (PNET), экстраоссальную саркому
Юинга и опухоль Аскина (PNET грудной стенки). Клас�
сическая саркома Юинга и PNET встречаются в 30�40%
случаев всех первичных злокачественных опухолей ске�
лета.

Факторами прогноза являются: возраст, локализация
опухоли и ее размер, уровень ЛДГ, отсутствие или нали�
чие отдаленных метастазов на момент постановки ди�
агноза, морфологический ответ опухоли на предопера�
ционную химиотерапию [5]. Соответственно, негативны�
ми прогностическими факторами являются: возраст
старше 15 лет, локализация опухоли в костях таза, диа�
метр опухоли >8�10 см, повышенный уровень ЛДГ, на�
личие отдаленных метастазов, слабый морфологичес�
кий ответ опухоли на предоперационную химиотерапию
и лучевую терапию в качестве единственного локально�
го метода лечебного воздействия. Приблизительно у 20%
больных на момент постановки диагноза выявляются
метастазы, в основном в легких и/или костях/костном
мозге [22]. При изолированных метастазах в легкие про�
гноз лучше, чем при поражении скелета (5�летняя вы�
живаемость 30% vs. 10% соответственно).

При лечении опухолей семейства саркомы Юинга
необходим комплексный лечебный подход [14]. Сарко�
ма Юинга чувствительна к ряду противоопухолевых пре�
паратов – доксорубицину, винкристину, ифосфамиду,
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этопозиду, дактиномицину и циклофосфамиду [6]. Вклю�
чение химиотерапии в программу комбинированного
лечения значительно улучшило 5�летнюю выживаемость
(с <10 до 60%). В настоящее время чаще всего использует�
ся чередование комбинации VAC (винкристин 1,5 мг/м2 +
доксорубицин 75 мг/м2 + циклофосфан 1200 мг/м2 в/в
струйно/капельно 1 день) и комбинация IE (ифосфамид
1800 мг/м2/день + вепезид 100 мг/м2/день внутривенно
капельно 1�5 дни). Лечение состоит из индукционной
химиотерапии (3�6 курсов), последующего локального
воздействия на опухоль и консолидирующей химиоте�
рапии (8�10 курсов). Обычно проводятся 12�15 курсов
химиотерапии, продолжительность лечения составляет
8�12 мес. В некоторых протоколах интенсивность и про�
должительность химиотерапии варьируют в зависимо�
сти от принадлежности к группе риска. Локальный кон�
троль подразумевает использование хирургического
подхода, лучевой терапии или их комбинации. Несмот�
ря на то, что саркома Юинга является опухолью, высо�
кочувствительной к облучению, оперативное лечение
предпочтительно для достижения локального контроля.
Необходимо выполнять широкое отступление края ре�
зекции от опухоли. Лучевая терапия применяется как
второй этап локального контроля, в том числе и у паци�
ентов после нерадикально выполненных операций. Доза
облучения зависит от локализации опухоли, но должна
составлять 40�45 Гр для микроскопически определяемой
остаточной опухоли и 50�60 Гр для макроскопических
проявлений болезни [7].

Саркомы мягких тканей
Саркомы мягких тканей объединяют более 30 мор�

фологических типов опухолей [33, 36], наиболее часто
встречаются злокачественная фиброзная гистиоцитома
и липосаркома – 40 и 25% всех опухолей.

В стадировании по системе UICC/AJCC 2002 г. прин�
ципиальными критериями являются размер опухоли,
определяемый как малый (≤ 5 см, Т1) или большой (>5
см, Т2) и дополнямеый информацией о локализации –
поверхностная: Та или глубокая (опухоли средостения,
забрюшинного пространства, малого таза): Тb и степень
дифференцировки опухоли (используется любая из си�
стем � G1�4 или G1�3 или низкая/высокая степень злока�
чественности).

Факторами прогноза являются: возраст, локализация
опухоли и ее размер, отсутствие или наличие отдаленных

метастазов на момент постановки диагноза. Соответствен�
но, негативными прогностическими факторами являются:
возраст старше 60 лет, диаметр опухоли >5 см, глубокая
локализация опухоли, наличие отдаленных метастазов.

Лечение саркомы мягких тканей требует комплексного
подхода. Хирургический метод является основным в лече�
нии локализованных форм заболевания [23, 32]. Опухоль
должна быть удалена путем широкого иссечения или блоч�
ной резекции, включающей кожный рубец и ход предыду�
щей биопсии. Ширина резекции может быть уменьшена в
случаях твердых анатомических поверхностей � таких как
мышечная фасция, надкостница, периневральное про�
странство, при отсутствии их инфильтрации [12].

После широкого иссечения саркомы мягких тканей
при опухолях высокой степени злокачественности ре�
комендуется проведение адъювантной лучевой терапии
в дозе 60�65 Гр [38].

Назначение адъювантной химиотерапии должно об�
суждаться у пациентов с большими опухолями высокой
степени злокачественности, так называемыми саркома�
ми мягких тканей «высокого риска»,то есть в случае IIВ
и III клинической стадии [28].

Значение и целесообразность адъювантной химио�
терапии при саркомах мягких тканей в настоящее вре�
мя является предметом дискуссий [8, 24, 31]. Изучение
этого вопроса дает противоречивые результаты. Мета�
анализ [30], в который были включены 1568 больных из
14 крупных клинических исследований, в рамках кото�
рых больные получали адъювантную химиотерапию
доксорубицином, показал абсолютное преимущество
последней в 6% случаев для локального безрецидивного
периода и в 10% для появления отдаленных метастазов.
Вместе с тем, к 10 годам наблюдения влияния на общую
выживаемость не выявлено. Итальянские исследователи
Frustaci et al. [13] в качестве адъювантного лечения ис�
пользовали комбинацию эпирубицина 60 мг/м2 в/в ка�
пельно 1 и 2 дни + ифосфамид 1800 мг/м2 капельно 1�5
дни с поддержкой филграстимом 300 мкг/сутки 8�15 дни,
всего 5 курсов химиотерапии. Данное исследование про�
демонстрировало достоверное увеличение безрецидив�
ной и общей выживаемости, медиана 48 и 16 мес.; р=0,04
и 75 и 46 мес.; р=0,03 соответственно. Другая группа ис�
следователей, Petroli and al. [26] при проведении адъю�
вантного лечения эпирубицином в монотерапии или в
комбинации с ифосфамидом, в тех же дозах, что и в пре�
дыдущем исследовании показали общую 5�летнюю вы�

Таблица 1
Стадирование по системе UICC/AJCC 2002

Стадия Первичная 
опухоль 

Лимфоузлы Метастазы 
Классификация G1-4 или G1-3 
Или низкая/высокая степень 

злокачественности 
IA T1a или b Nо или х Мо G1-2 (или G1 или низкая) 
IB T2a или b Nо или х Мо G1-2 (или G1 или низкая) 
IIA T1a или b Nо или х Мо G3-4 (или G2-3 или высокая) 
IIB T2a Nо или х Мо G3-4 (или G2-3 или высокая) 
III T2b Nо или х Мо G3-4 (или G2-3 или высокая) 
IV Любая Т N1 Мо Любая G 
 Любая Т Любая N М1 Любая G 
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живаемость 72 и 47% при медиане наблюдения в 94 мес.
в когортах пациентов, получивших адъювантную тера�
пию и находившихся под наблюдением соответствен�
но. Однако, наблюдения Gortzak and al. [16] демонстри�
руют при адъювантной химиотерапии доксорубицином
50 мг/м2 в/в капельно 1 день + ифосфамид 5000 мг/м2

в/в капельно 24 часа 1 день равную общую 5�летнюю вы�
живаемость, 65 и 64% при медиане наблюдения 88 мес.
в группах леченых и наблюдаемых пациентов.

Таким образом, ввиду противоречивости результатов
современных исследований адъювантный лекарствен�
ный подход при саркомах мягких тканей не может быть
безусловной рекомендацией, равно как не может быть
определен приоритет каких�либо конкретных химио�
препаратов или их сочетаний.

Адъювантная терапия не является стандартом для па�
циентов с местно�распространенным процессом, отяго�
щенным неблагоприятными прогностическими факто�
рами. Вместе с тем, она может рассматриваться как оп�
ция у пациентов молодого возраста с большими (без
учета локализации – поверхностная или глубокая) опу�
холями высокой степени злокачественности. Назначае�
мая адъювантная химиотерапия должна основываться на
доксорубицине или ифосфамиде и вряд ли на их соче�
тании, так как использование комбинации наиболее
эффективных препаратов лишает пациента возможно�
сти получения адекватного лечения при диссеминации
основного заболевания.

Меланома кожи
При локализованных стадиях заболевания (I�III ста�

дия по системе AJCC, 2002) хирургический метод явля�
ется стандартным лечебным подходом. При ранних ста�
диях меланомы кожи (IA�IIB) с помощью радикального
хирургического удаления первичного образования уда�
ется излечить 60�90% больных меланомой кожи. При
стадиях IIC�III успехи хирургического подхода с точки

зрения отдаленных результатов выглядят более скром�
ными, о чем свидетельствуют показатели 10�летней вы�
живаемости � всего лишь 18�40% (табл. 2).

Эти больные принадлежат к группе высокого риска
развития рецидива заболевания. Поэтому в отношении
данной категории больных проблема повышения эффек�
тивности хирургического лечения приобретает особую
актуальность, особенно если принять во внимание от�
сутствие эффективных методов системного лекарствен�
ного лечения на этапе диссеминации процесса.
В течение последних десятилетий в клинических иссле�
дованиях активно изучались и продолжают изучаться
различные адъювантные лекарственные режимы, основ�
ной задачей которых является уменьшение частоты ре�
цидивов заболевания, увеличение продолжительности
безрецидивного периода и, соответственно, улучшение
показателей общей выживаемости больных с высоким
риском рецидивирования после хирургического лече�
ния. Каковы же результаты проведенных клинических
исследований, как мы можем их интерпретировать и,
самое главное, как их использовать в клинической прак�
тике? Авторы остановятся только на опубликованных
результатах рандомизированных исследований 3 фазы,
поскольку именно эти данные обладают наиболее вы�
соким уровнем доказательности с точки зрения их прак�
тического использования.

Адьювантная химиотерапия с включением дакар�
базина, производных нитрозомочевины и других цито�
токсических препаратов интенсивно изучалась в 80�х
годах прошлого века. К сожалению, ни в одном из 10
рандомизированных клинических исследований
не было продемонстрировано преимущества адьювант�
ной химиотерапии над динамическим наблюдением па�
циентов. В наиболее крупном исследовании, в которое
было включено 930 больных, все пациенты после ради�
кального иссечения первичной опухоли были рандоми�
зированы в 4 группы [34]. В первой группе проводилась

Таблица 2
Стадирование меланомы кожи по системе AJCC 2002 (American Joint Committee on Cancer), TNM и прогноз больных [1]

AJCC TNM 10-летняя 
выживаемость 

Критерии стадирования 

IA T1aN0M0 87,9% T1a=Breslow <1мм, отсутствует ульцерация (U-) и 
уровень инвазии по Clark <III 

IB T1bN0M0 83,1% T1b=Breslow <1мм с ульцерацией (U+) или уровень 
инвазии по Clark >IV 

 T2aN0M0 79,2% T2a=Breslow 1,01-2,0 мм, U- 
IIA Т2b/TЗаN0М0 64,4/63,8% T2b=Breslow 1,01-2,0 мм, U+/ ТЗ=2,01-4,0мм, U- 
IIB ТЗb/T4аN0М0 53,9/50,8% T3b=Breslow 2,01-4,0 мм, U+/ T4a=>4,0 мм, U- 
IIC T4bN0M0 32,3% T4b=Breslow >4,0 мм, U+ 

IIIA Любая TaN1a/ N2a M0 63,0/56,9% U-, N1а=микрометастазы в 1 л/у/ N2=2-3 л/у 
микрометастазы 

IIIB Любая TbN1a/ N2aM0 47,7/35,9% U+,N1а=микрометастазы в 1 л/у/ N2=2-3 л/у 

Любая TbN1b/ N2bM0 24,4/15,0% U+, N1b=макрометастаз в 1 л/у/ N2=2-3 л/у 
макрометастазы IIIC 

 
 Любая TN3M0 18,4% U- или U+, N3=>4 л/у, сателлитные или транзиторные 

метастазы 

Любая Т любая N М1а 15,7% М1а=кожные, подкожные метастазы при нормальном 
уровне ЛДГ в сыворотке крови 

Любая Т любая NM1b 2,5% М1b=метастазы в легкие при нормальном уровне ЛДГ 

IV 
 
 
 Любая Т любая NM1c 6,0% М1с=повышенный уровень ЛДГ и/или внелегочные 

висцеральные метастазы 
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монотерапия дакарбазином, во второй – иммунотера�
пия БЦЖ, в третьей использовалась комбинация дакар�
базина и БЦЖ, а в четвертой за пациентами осуществля�
лось динамическое наблюдение. Показатели безрецидив�
ной и общей выживаемости между группами существен�
но не отличались. Так, 3�летняя выживаемость у пациен�
тов контрольной группы и в группе, получавшей моно�
терапию дакарбазином, составила 42 и 47% соответствен�
но (p=0,64). В недавно представленном мета�анализе
результатов лечения более 1000 больных, включенных
в 7 рандомизированных исследований, оценивались
показатели выживаемости больных в группе динамичес�
кого наблюдения и в лечебной группе, в которой паци�
енты получали адъювантную химиотерапию дакарбази�
ном [35]. Достоверных различий в выживаемости боль�
ных выявлено не было. Таким образом, в настоящее вре�
мя не существует эффективных адъювантных химиоте�
рапевтических режимов, способных улучшить отдален�
ные результаты хирургического лечения больных мела�
номой кожи.

Адьювантной иммунотерапии также посвящено
значительное число клинических исследований. Пред�
посылками для изучения данного подхода послужили
данные об иммуногенности опухоли, на которую указы�
вали редко возникающие спонтанные регрессии первич�
ного образования, экспрессия клетками меланомы диф�
ференцирующих антигенов (MART�1, тирозиназа � клю�
чевой фермент в синтезе меланина, gp�100, gp�75), ра�
ково�тестикулярных антигенов (MAGE, GAGE и др.), спе�
цифических мутированных антигенов.

Особое место среди адъювантных иммунотерапевти�
ческих подходов при меланоме кожи занимает неспе�
цифическая иммунотерапия интерфероном�α2 (ИНФ),
в первую очередь, потому, что эффективность ИНФ оце�
нивалась во многих крупных международных клиничес�
ких исследованиях, инициированных еще в конце 1980�
х гг. и период наблюдения достаточен для того, чтобы
сделать выводы. Во�вторых, выводы о целесообразнос�
ти назначения адъювантной терапии ИНФ были очень
противоречивы, по крайней мере, до недавнего време�
ни, а точки зрения клиницистов на эту проблему диа�
метрально противоположны. Все режимы интерфероно�
терапии, представленные в клинических исследовани�
ях, в зависимости от используемой дозы  условно мож�
но разделить на 3 вида: высокие дозы (>20 млн. Ед), сред�
ние (10�20 млн. ЕД) и низкие дозы (1�3�10 млн. Ед) ИНФ.

Первоначальный вывод об эффективности адъюван�
тной терапии ИНФ основывался на результатах рандо�
мизированного клинического исследования ECOG1684*
(ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group). В данное
исследование включались больные IIB�III ст. после ра�
дикального хирургического лечения [18]. Всем больным,
помимо удаления первичного образования выполнялась
регионарная лимфодиссекция с целью стадирования или
с лечебной целью в случае клинически измененных
л/узлов. В исследовании преобладали больные с III ста�
дией заболевания (87% пациентов). Больным, которые

были рандомизированы в лечебную группу, в течение 4�
х недель ИНФ вводился в индукционном режиме в дозе
20 млн. Ед/м2 в/в 1�5 дни с последующей поддерживаю�
щей терапией 10 млн. Ед/м2 подкожно 3 раза в неделю в
течение 48 недель. С помощью индукционного высоко�
дозного режима предполагалось минимизировать влия�
ние антител, образующихся в ответ на введение интер�
ферона, и добиться высокого сывороточного уровня пре�
парата, необходимого для реализации его прямого ан�
типролиферативного действия. Лечение было сопряже�
но с выраженной токсичностью. Частота развития по�
бочных явлений 3�4 степени составила 74% (астения,
депрессия, гепатотоксичность). При медиане времени на�
блюдения 6,9 лет отмечено достоверное увеличение ме�
дианы времени до прогрессирования (до рецидива) с 1
до 1,7 года, а выживаемости с 2,8 до 3,8 лет (p=0,002).
Абсолютная разница в показателях 5�летней общей вы�
живаемости составила 9% (37% vs. 46%). На основании
этого данный режим ИНФ в 1995 г. был одобрен в США
для стандартного использования в качестве адъювант�
ного у больных меланомой кожи с высоким риском ре�
цидивирования.

Но при последующем анализе с увеличением медиа�
ны времени наблюдения за больными различия в пока�
зателях общей выживаемости утратили статистическую
значимость [19]. Авторы связывают это с тем, что смерть
многих больных в процессе наблюдения, возможно, свя�
зана не только с прогрессированием болезни, но и с
другими причинами. Хотя это объяснение является все�
го лишь неподтвержденной гипотезой. Интересно, что
разница в риске развития рецидива в группах была мак�
симальной в течение первых 2 лет с момента начала те�
рапии, а в последующем она постепенно уменьшалась.
Данное наблюдение впоследствии послужило основани�
ем для пролонгированного назначения ИНФ в исследо�
ваниях EORTC18952 и EORTC18991.

В идентичном по дизайну исследовании ECOG1690
(642 пациента IIB�III стадии) также не было получено
убедительных доказательств того, что проведение тера�
пии ИНФ в высоких дозах снижает риск рецидива забо�
левания и увеличивает общую выживаемость [20]. При
медиане времени наблюдения 6,6 лет отмечена лишь
слабая тенденция к увеличению времени до прогресси�
рования процесса в группе больных, получавших тера�
пию ИНФ в высоких дозах в сравнении с контрольной
группой наблюдения.

Только в одном исследовании E1694 (880 больных IIB�
III ст.), в котором использовался идентичный режим вве�
дения ИНФ, было выявлено достоверное преимущество
в безрецидивной и общей выживаемости больных, по�
лучавших интерферонотерапию [21]. Но сравнение про�
водилось с группой больных, которым назначалась ган�
глиозидная вакцина, а группа наблюдения отсутствова�
ла. При медиане наблюдения 16 мес. показатели 2�лет�
ней безрецидивной выживаемости увеличились с 49% до
62%, а общей выживаемости � с 73 до 78%. Результаты
данного исследования не позволяют говорить о том, что
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назначение ИНФ в адъювантном режиме целесообраз�
но, поскольку нельзя исключить негативного влияния
вакцинотерапии на течение заболевания. Попытка объе�
динения результатов всех трех представленных выше
исследований, учитывая схожесть их дизайна, также не
привела к появлению достоверных различий в общей
выживаемости больных за счет увеличения их популя�
ции (HR =0,85; p=0,06). Подгрупповой анализ не проде�
монстрировал улучшения общей выживаемости даже
среди больных с изъязвленной первичной опухолью,
составляющих, как известно, группу крайне высокого
риска рецидивирования [19].

В рандомизированном исследовании EORTC18952
изучалась эффективность двух режимов ИНФ в средних
дозах в сравнении с группой наблюдения [9]. Пожалуй,
это одно из самых крупных рандомизированных иссле�
дований, посвященных данной проблеме. В первой груп�
пе больные получали терапию ИНФ в дозе 10 млн. Ед
подкожно в 1�5 дни в течение 1 мес. (индукционная фаза)
и далее по 10 млн. Ед подкожно 3 раза в неделю (поддер�
живающая фаза) в течение последующих 12 мес. Во вто�
рой группе индукционный режим был идентичен с пре�
дыдущей группой, но на этапе поддерживающего лече�
ния доза ИНФ была уменьшена до 5 млн. Ед., а продол�
жительность терапии увеличена до 24 мес. В итоге, сум�
марная доза ИНФ была одинаковой в обеих группах.
В третьей группе осуществлялось динамическое наблю�
дение. Всего в исследование после удаления первичного
образования и регионарной лимфодиссекции были
включены 1418 больных с IIB�III стадией меланомы кожи.
Токсичность терапии оказалась существенно меньше, чем
при высокодозных режимах. Несмотря на то, что досто�
верных различий в показателях безрецидивной и общей
выживаемости зарегистрировано не было, отчетливо
просматривалась тенденция к уменьшению частоты раз�
вития отдаленных метастазов в группе пациентов, полу�
чавших ИНФ в пролонгированном режиме на протяже�
нии 2�х лет в сравнении с группой наблюдения. При�
чем, в лечебной группе максимальное снижение риска
рецидивирования было отмечено у больных IIB и N1
(микрометастазы в регионарные л/узлы) стадиями. При
стадии N2 риск рецидива в обеих группах практически
не различался. На основании полученных результатов
подгруппового анализа была выдвинута гипотеза о не�
обходимости более длительного (>2 лет) назначения
ИНФ в последующих исследованиях и о его возможной
эффективности у больных с ограниченным объемом
поражения (IIB и N1 стадии). Медиана времени наблю�
дения за пациентами на момент публикации составила
4,6 года.

Назначение ИНФ в низких дозах в 6 рандомизиро�
ванных исследованиях не сопровождалось увеличени�
ем общей выживаемости больных. Только в 2�х исследо�
ваниях, в которые включались больные с клинической
IIA�IIB стадией (без выполнения лимфодиссекции с це�
лью стадирования) при медиане наблюдения за больны�
ми 3,5 и 5 лет зафиксировано достоверное увеличение

времени до прогрессирования заболевания при исполь�
зовании ИНФ в дозе 3 млн.Ед. подкожно 3 р/неделю
в течение 1 и 1,5 лет [3, 4, 15, 17, 20, 25].

Предположение о целесообразности пролонгирован�
ного назначения ИНФ в высоких дозах послужило пред�
посылкой для проведения исследования EORTC 18991,
результаты которого были доложены в 2007 г. на конг�
рессе ASCO [10]. Всего 1256 больных только III стадией
меланомы после удаления первичного образования и
регионарной лимфодиссекции были рандомизированы
в лечебную группу или группу наблюдения. Включение
однородной с точки зрения стадии популяции больных
и общее число больных являются безусловным преиму�
ществом этого исследования. При этом для лечения ис�
пользовалась «пегилированная» форма ИНФa2 (ПЕГ�
ИНФ), в которой имеется дополнительная молекула ме�
токсиполиэтиленгликоля, увеличивающая время полу�
жизни активного вещества. Соответственно, назначение
препарата один раз в неделю является фармакокинети�
чески обоснованным и удобным с практической точки
зрения, поскольку позволяет избежать некоторых побоч�
ных эффектов, наблюдаемых при назначении обычной
формы ИНФ. В данном исследовании в лечебной группе
ПЕГ�ИНФ назначался на этапе индукции в дозе 6 мкг/кг
в неделю в течение 8 недель, с последующей поддержи�
вающей терапией 3 мкг/кг в неделю в течение 5 лет. Ди�
зайн данного исследования предполагал, что основны�
ми целями являются как увеличение времени до разви�
тия отдаленных метастазов, так и удлинение безреци�
дивного (любой рецидив) интервала в лечебной группе.
Анализировалась также общая выживаемость больных.
Несмотря на то, что лечение было прекращено досроч�
но в разные сроки у 40% больных вследствие токсично�
сти, доза введенного ПЕГ�ИНФ составила 83% от запла�
нированной. При короткой медиане времени наблюде�
ния за больными – 3,8 лет, в лечебной группе было от�
мечено достоверное увеличение безрецидивной выжи�
ваемости с 2,1 года до 2,9 лет (p=0,01), тенденция к уве�
личению времени до развития отдаленных метастазов с
3,0 до 3,8 лет (p=0,1) и одинаковые показатели общей
выживаемости. Максимальное снижение относительно�
го риска развития любого рецидива или развития отда�
ленных метастазов зафиксировано в подгруппе больных
с N1 стадией. Эти результаты соответствуют результа�
там предыдущего исследования EORTC 18952, в котором
отмечена такая же закономерность.

Особый интерес представляет мета�анализ результатов
11 рандомизированных исследований, представленный
в 2003 г. [37]. Все исследования, в том числе уже упомяну�
тые авторами выше, были разделены на подгруппы в за�
висимости от используемых дозовых режимов ИНФ (вы�
сокие, средние, низкие и очень низкие дозы) (табл. 3). При
анализе динамики относительного риска развития реци�
дива в подгруппах была отмечена интересная тенденция
– риск снижался пропорционально увеличению исполь�
зуемых в клинических исследованиях разовых и суммар�
ных доз ИНФ. Но данная тенденция не наблюдалась
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при оценке общей выживаемости больных. Несмотря на
то, что при суммарном анализе снижение относительно�
го риска рецидивирования выглядит внушительным (17%),
абсолютная разница в показателях безрецидивной выжи�
ваемости составила всего 7%, а разница в показателях
общей выживаемости отличалась на 3% (статистически
не значимо). Конечно же, основным недостатком многих
исследований и мета�анализа является гетерогенность
популяции больных. В соответствии с современной клас�
сификацией AJCC 2002 г. прогноз больных даже в рамках
II стадии может существенно варьировать (10�летняя вы�
живаемость от 30 до 60%) в зависимости от наличия изъяз�
вления на поверхности опухоли.

В данной работе авторы сознательно не останавли�
вались на тех исследованиях, в которых изучалась эф�
фективность специфических иммунотерапевтических
подходов (вакцинотерапия и др.). Во�первых, вакцино�
терапия – это достаточно объемный, разнородный и
отдельный раздел в клинических исследованиях, требу�
ющий более подробного анализа. Во�вторых, этот под�
ход в настоящее время является недоступным в широ�
кой практике и, самое главное, пока отсутствуют четкие
данные относительно его эффективности.

Какие же выводы можно сделать практикующему вра�
чу на основании вышеизложенного? Прежде всего, не�
обходимо понять, что в настоящее время не существует
убедительных доказательств того, что адьювантная те�
рапия ИНФ приводит к улучшению общей выживаемос�

ти больных. Ни в одном из исследований, включающих
группу наблюдения в качестве контроля, не удалось улуч�
шить данный показатель. Лишь в 5 из 12 рандомизиро�
ванных исследований, в основном при использовании
средних/высоких доз ИНФ на протяжении длительного
времени (от 1 до 5 лет), было продемонстрировано не�
значительное увеличение безрецидивной выживаемос�
ти больных, которое достигается ценой достаточно вы�
сокой токсичности и снижения качества жизни больных.
Обсуждая вопрос о проведении адьювантной терапии
ИНФ с конкретным больным необходимо четко разъяс�
нять больному все плюсы и минусы данного лечения.
Пока у нас нет надежного инструмента, с помощью ко�
торого мы можем выделить тех немногих больных, у
которых целесообразно проведение адъювантной им�
мунотерапии ИНФ. Субпопуляционный анализ указыва�
ет, что максимальную выгоду от длительного использо�
вания  ИНФ или ПЕГ�ИНФ могут получить больные IIB
или N1 (микрометастазы) стадиями. Но данная гипоте�
за до сих пор требует своего клинического подтвержде�
ния. Пока только проводятся исследования, в которых
анализируется влияние различных биомаркеров (S�100
протеин, различные показатели аутоиммунитета и др.)
и их динамики на результаты адъювантной терапии
ИНФ. Таким образом, по�прежнему адъювантная имму�
нотерапия считается экспериментальным подходом,
который продолжает изучаться в рамках клинических
исследований.

Таблица 3
Результаты мета�анализа 11 рандомизированных клинических исследований [37]

Исследование Число больных 
Относительный риск рецидива, 

↓снижение; ↑увеличение в % 
Высокие дозы ИНФ   
E1684 
E1690 
NCCTG83-7052 

1076 ↓ 26%; p=0.00009 

E2696   
Средние дозы   
EORTC18952 
 

1418 ↓ 17%; p=0.046 

Низкие дозы   
WHO16 
E1690 
UKCCCR 
French CGM 
Austrian MCG 
Scottish  MG 

1418 ↓ 17%; p=0.001 

Очень низкие дозы   
EORTC18871 
DCG-80 

481 ↑ 5%; p=0.7 

Все исследования 4393 ↓ 17%; p<0.00001 
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