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На протяжении последних десятилетий в мире отмечается неуклонный рост
заболеваемости меланомой кожи, превысившей 160 000 вновь выявленных боль�
ных в год. Общая 5�летняя выживаемость пациентов, имеющих отдаленные мета�
стазы, составляет менее 5%. У больных II�III стадией меланомы кожи (T2�4N0M0
или T1�4N+M0 по классификации AJCC), несмотря на выполнение радикального
хирургического лечения, риск рецидива составляет от 20% до 60%, а общая
5�летняя выживаемость не превышает 60�70% [31]. Высокая агрессивность, ран�
нее возникновение отдаленных метастазов, крайне неблагоприятный прогноз на�
ряду с преимущественным поражением лиц молодого и среднего возраста обус�
ловливают чрезвычайную социальную значимость поиска эффективных спосо�
бов лечения данного заболевания. Безусловно, наиболее перспективным направ�
лением исследований является адъювантная терапия, нацеленная на предупреж�
дение рецидива меланомы после радикального хирургического лечения.

В 2011 году арсенал лекарственной терапии метастатической меланомы кожи
существенно расширился за счет включения таких эффективных препаратов, как
ипилимумаб и вемурафениб. К сожалению, положение дел в адъювантном лечении
меланомы в последние годы принципиально не изменилось. Единственным препа�
ратом, обладающим доказанной эффективностью у больных меланомой кожи IIВ�
III стадии с высоким риском рецидива, остается интерферон�α (ИФН�α), одобрен�
ный FDA (США) для рутинного клинического применения еще в 1996 году.

В соответствии с современными рекомендациями проведение адъювантной
терапии ИФН�α в высоких дозах показано больным резектабельной меланомой
кожи, у которых риск рецидива после радикального хирургического вмешатель�
ства превышает 30%. К этой группе относятся пациенты, имеющие первичную
опухоль толщиной более 4 мм (в том числе – T3b, T4a/b)  и/или метастазы в
регионарных лимфатических узлах (т.е. IIB�IIIстадия) [1].

Одним из основных научных направлений последних лет является выявление
клинических и патоморфологических характеристик меланомы, обладающих
прогностическим и предиктивным значением и помогающих предопределить
течение заболевания и эффективность лечения.

К настоящему времени выделены пять основных факторов, важное прогнос�
тическое значение которых обусловило их внесение в обновленную классифика�
цию меланомы кожи, разработанную совместно American Joint Committeeon Cancer
(AJCC) и International Unionagainst Cancer (UICC) и опубликованную  в 2009 году.

1. Глубина инвазии меланомы (по Бреслоу). Доказанным является наличие об�
ратной зависимости между увеличением толщины опухоли и показателями вы�
живаемости больных. Так, 10�летняя общая выживаемость (ОВ) больных с катего�
рией первичной опухоли Т1составляет 92%, уменьшаясь до 50% у пациентов, име�
ющих толщину опухоли более 4 мм (т.е. Т4).

2. Вторым по значимости фактором прогноза выживаемости является частота
митозов. Увеличение частоты митозов (≥1 митоза/1 мм2) строго коррелирует с
уменьшением ОВ больных. Настоящий показатель включен в 7�е издание класси�
фикации меланомы кожи (AJCC) (2009 г.). Он также заменил уровень инвазии по
Кларку в качестве первичного критерия опухоли категории Т1b. Сейчас эта кате�
гория определяется как опухоль толщиной менее 1 мм, содержащая, как мини�
мум, 1 митоз на 1 мм2.
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3. Ульцерация первичной опухоли, определяемая
при микроскопическом исследовании как отсутствие
интактного покровного эпидермиса, также относится
к неблагоприятным прогностическим признакам. ОВ
пациентов с ульцерированной формой меланомы
кожи приближается к таковой у больных, имеющих
первичную опухоль следующей категории Т без по�
вреждения эпидермиса.

4. Наличие регионарных метастазов, в том числе, мик�
роскопических, является важным фактором прогноза.
В 7�м издании классификации меланомы кожи (AJCC)
наличие метастазов в регионарных лимфатических уз�
лах учитывается безотносительно их размеров, в то вре�
мя как ранее существовала концепция минимального
порога, игнорировавшая лимфатические узлы размера�
ми менее 0,2 мм.

В последние годы доказано, что факт наличия микро�
метастазов в регионарных лимфатических узлах имеет
значительно большее прогностическое значение по срав�
нению с их размерами в отношении выживаемости боль�
ных. Для выявления микроскопического метастатическо�
го поражения лимфатических узлов применяются как
патоморфологическое, так и иммуногистохимическое
исследования.

5. Уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) характеризует
более злокачественный фенотип меланомы кожи. В ра�
ботах последних лет, применявших иммуногистохими�
ческий метод для определения степени экспрессии ЛДГ,
была доказана ее корреляция с толщиной опухоли и, как
следствие, с ухудшением показателей выживаемости
больных.

АДЪЮВАНТНАЯ  ТЕРАПИЯ  ИФН
Годом открытия данной группы лекарственных пре�

паратов является 1957, когда впервые была установлена
способность ИФН препятствовать инфицированию кле�
ток вирусами (от англ. «interfere» – противодействовать).
Дальнейшие исследования привели к выявлению дру�
гих биологических эффектов ИФН, в том числе анти�
пролиферативного, иммуномодулирующего, проапоп�
тотического и антиангиогенного. Подавляющее боль�

шинство препаратов ИФН, применяемых в онкологи�
ческой практике, представлено рекомбинантным ИФН�
α (IFN�α2a (Roferon�A), IFN�α2b (Intron A), IFN�α2c
(Berofor) и др.).

Выделить какой�либо основной механизм, посред�
ством которого ИФН�α реализуют лечебный эффект в
отношение меланомы кожи, не представляется возмож�
ным. Большинство авторов разделяет точку зрения,  со�
гласно которой противоопухолевое действие препара�
тов данной группы опосредовано их  мощным медиатор�
ным влиянием на клетки иммунной системы. Под влия�
нием ИФН увеличивается активность CD8+ цитотокси�
ческих Т�лимфоцитов и NK�клеток, усиливается экспрес�
сия антигенов HLAI класса на поверхности опухолевых
клеток, происходит стимуляция макрофагов и дендрит�
ных клеток. Подтверждением данного механизма дей�
ствия препарата могут, например, являться результаты
исследования Moschos S.J. и соавт. (2006) в отношении
неоадъювантного применения ИФН у больных мелано�
мой кожи IIIB/C стадии. Авторами было обнаружено, что
терапия ИФН  приводит к инфильтрации опухоли цито�
токсическими Т�лимфоцитами и дендритными клетка�
ми в пропорциях, напрямую коррелирующих с противо�
опухолевым эффектом [7].

Кроме того, лечебный эффект высоких доз ИФН реа�
лизуется в результате ингибирования сигнальных путей
MEK/ERK и MAPK, играющих ведущую роль в метастази�
ровании меланомы, а также посредством подавления
STAT3 (т.н. «маркера прогрессии»), участвующего в про�
лиферации опухолевых клеток и патологическом анги�
огенезе [32].

Активное изучение эффективности ИФН�α в адъю�
вантном лечении меланомы кожи IIB�IIIC стадий с вы�
соким риском рецидива началось в 80�е гг. прошлого
века. В ходе клинических исследований II�III фазы осу�
ществлялся интенсивный поиск оптимальных доз, ре�
жимов, способов введения и длительности применения
препарата.

В настоящее время выделяют 3 основных уровня дозы
ИФН�α: малые (МД) (1�3х106 МЕ), средние (СД) (5�10х106
МЕ) и высокие дозы (ВД) (15�20х106 МЕ) (табл.1).

Таблица 1
Наиболее часто используемые режимы адъювантной терапии ИФН'ααααα

Уровень дозы ИФН-α Индукционная фаза Поддерживающая фаза Длительность терапии 

Высокие дозы (ВД) 
(ECOG E1684) 

20 МЕ/м2 внутривенно,  
5 дней в неделю, 4 
недели 

10 МЕ/м2 подкожно,  
3 раза в неделю 

48 недель 
 

Средние дозы (СД) 
(EORTC18952) 
 

10 МЕ внутривенно, 
5 дней в неделю, 
4 недели 

10 МЕ подкожно, 
3 раза в неделю или  
5 МЕ подкожно, 
3 раза в неделю 

12 месяцев 
 
24 месяца 

Малые дозы (МД) 
(DeCOG) 

__ 3 МЕ подкожно, 
3 раза в неделю 

12-24 месяца 
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Помимо различий в дозах препарата существует и зна�
чительный диапазон длительности назначения ИФН�α
(от 1 месяца до 2�5 лет). Подобное многообразие, несом�
ненно, свидетельствует об отсутствии консенсуса в воп�
росе эффективного применения ИФН�α в адъювантном
лечении меланомы кожи.

Однако, несмотря на сохранение ряда спорных воп�
росов и отсутствие общепринятых стандартов, наиболее
эффективным в адъювантном лечении больных мелано�
мой кожи IIB�IIIC стадии с высоким риском рецидива
считается использование ВД ИФН�α.

ВД ИФН'ααααα
Первые данные об эффективности ВД ИФН�α у боль�

ных меланомой кожи II�III стадии (T4N0M0 или TxN1�
3M0) были получены в середине 90�х гг. 20�го века в ре�
зультате клинических исследований, проведенных
Creagan E.T. (1995) [6] и Kirkwood J.M. (1996) с соавт. [20].

В рандомизированном исследовании E1684, проведен�
ным Kirkwood J.M. с коллегами, адъювантная терапия
ИФН�α2b была разделена на две фазы: индукционную (по
20 МЕ/м2 внутривенно, 5 дней в неделю, в течение 4 не�
дель) и поддерживающую (по 10 МЕ/м2 подкожно, 3 раза
в неделю,   в течение 48 недель), общей продолжитель�
ностью 13 месяцев. При медиане наблюдения не менее 7
лет были выявлены достоверные различия в показателях
безрецидивной (БРВ) и общей (ОВ) выживаемости боль�
ных в исследуемой группе и группе наблюдения. Так, БРВ
и ОВ в течение 5 лет составили 37% и 26% и 46% и 37%
соответственно [20].

Следует отметить, что в данном исследовании обяза�
тельным условием являлось морфологическое стадиро�
вание регионарных лимфатических узлов до начала ле�
чения, а также исключение больных с транзитными и
сателлитными метастазами или распространением про�
цесса за пределы капсулы лимфатического узла. Допол�
нительный анализ показал, что наибольшая эффектив�
ность отмечалась у пациентов, имевших клинически не�
гативные, но подтвержденные патоморфологическим
исследованием метастазы в регионарных лимфатичес�
ких узлах (N1). На основании результатов исследования
Е1684 клиническое применение IFN�α2b в адъювантном
лечении больных меланомой кожи с высоким риском
рецидива было разрешено как в США (FDA, 1996 год), так
и в странах Западной Европы (ЕМЕА). Необходимо под�
черкнуть, что режим ВД ИФН�α, использовавшийся в ис�
следовании Е1684, до настоящего времени остается един�
ственным вариантом адъювантной терапии меланомы
кожи, показавшим, помимо улучшения БРВ, статистичес�
ки достоверное увеличение ОВ больных.

К сожалению, применение ВД ИФН�α сопровождает�
ся высокой частотой побочных реакций ѕ степени. В ча�
стности, в исследовании Е1684 более трети больных нуж�
дались в коррекции дозы или преждевременном прекра�
щении лечения вследствие развития серьезных ослож�
нений. Основываясь на данных о более благоприятном
профиле токсичности МД ИФН�α, были проведены ис�

следования, посвященные прямому сравнению эффек�
тивности и безопасности двух уровней дозы препарата.
Так, в рандомизированном исследовании Е1690, прове�
денном Kirkwood J.M. с коллегами (2000 г.),  режим ВД,
назначаемый в течение 1 года, был сравнен с примене�
нием МД ИФН�α в течение 2 лет и динамическим наблю�
дением. ИФН�α, назначаемый в ВД, подтвердил свою эф�
фективность в отношении увеличения БРВ по сравнению
с наблюдением. Использование же МД препарата, хотя и
привело к уменьшению частоты осложнений 3/4 степе�
ни с 8% до 0,5%, не сопровождалось увеличением показа�
телей БРВ. Следует отметить, что ни один из режимов не
сопровождался достоверным увеличением ОВ больных.
Отчасти отсутствие различий в показателях ОВ в иссле�
довании Е1690, равно как и в большинстве  других ис�
следований со сходным дизайном, объясняется тем, что
значительной части больных из группы наблюдения пос�
ле прогрессирования заболевания назначался ИФН�α [18].

Ряд дальнейших клинических испытаний эффектив�
ности ВД ИФН�α был направлен на определение опти�
мальной длительности лечения. Результаты исследования
Е1684 позволили предположить, что именно индукци�
онная фаза адъювантного лечения оказывает принципи�
альное влияние на уменьшение риска рецидива мелано�
мы. Попытка подтверждения этой гипотезы была осуще�
ствлена в рандомизированном исследовании III фазы
(Hellenic trial, 2009 г.) с участием 364 больных. Половина
пациентов получала ВД ИФН�α лишь в рамках модифи�
цированной индукционной фазы (по 15 МЕ внутривен�
но, 5 дней в неделю, в течение 4 недель). Остальным 182
пациентам препарат назначался в течение 13 месяцев,
включая поддерживающую терапию в дозе 10 МЕ под�
кожно, 3 раза в неделю, в течение 48 недель. При медиа�
не наблюдения в 5.25 лет различий в показателях БРВ и
ОВ обнаружено не было, при этом 4�недельный курс ле�
чения характеризовался значительно меньшей токсич�
ностью [13]. Следует отметить, что дозы ИФН�α в моди�
фицированных индукционной и поддерживающей фа�
зах были редуцированы на 25% и 33% соответственно по
сравнению с оригинальными дозами, использовавшими�
ся в исследовании Е1684 [28].

В 2011 г. на ASCO были представлены результаты ран�
домизированного исследования III фазы, проведенно�
го Italian Melanoma Intergroup для оценки эффективно�
сти более короткого, но интенсифицированного курса
ВД ИФН�α. Рандомизация 336 больных меланомой кожи
III стадии осуществлялась на стандартный режим ВД
ИФН�α в течение 13 месяцев или на 4 цикла терапии в
дозе 20 МЕ/м2 внутривенно, 5 дней в неделю, в течение
4 недель, каждый последующий месяц. При медиане на�
блюдения, равной 5 годам, достоверных различий в по�
казателях БРВ и ОВ между исследуемыми группами боль�
ных не было выявлено. Кроме того, сопоставимый про�
филь токсичности позволил предположить, что укоро�
ченный, но интенсифицированный режим ВД ИФН�α
может занять место стандартной схемы адъювантной
терапии [5].
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Развивая идею сопоставимой эффективности 4� и 52�
недельного применения ВД ИФН�α, было проведено ран�
домизированное клиническое исследование Е1697
(Agarwala S.S. с соавт., 2011), в котором приняли участие
1150 больных меланомой кожи с промежуточным или
высоким риском рецидива (Т3/4N0 или Т1�4 с микро�
скопическими метастазами в регионарных лимфатичес�
ких узлах (N1)). В рамках данного исследования пациен�
ты получали ВД ИФН�α в течение 4 недель или подлежа�
ли динамическому наблюдению. Результаты работы, пред�
ставленные на ASCO в 2011 г., показали отсутствие увели�
чения БРВ и ОВ при кратковременном назначении ВД
ИФН�α по сравнению с наблюдением. Одним из объяс�
нений может являться преобладание в исследовании
больных с промежуточным риском рецидива меланомы,
в то время как наибольший выигрыш от применения ИФН
отмечается у пациентов, имеющих высокий риск прогрес�
сирования [23].

Результаты клинического исследования Е1684 показа�
ли, что наибольшее увеличение показателей БРВ и ОВ
наблюдалось у пациентов с клинически неопределяемы�
ми, но микроскопически позитивными метастазами в
регионарных лимфатических узлах (N1). В течение пос�
ледующего времени был проведен ряд работ, в которых
эффективность как ВД, так и МД ИФН�α изучалась у боль�
ных меланомой после биопсии и удаления сентинель�
ных лимфатических узлов (Chao C. (2002 г.), Hauschild A.,
(2010 г.)). В исследовании Sunbelt Melanoma Trial (2002 г.)
стадирование процесса (критерий N) осуществлялось, в
том числе, с учетом результатов полимеразной цепной
реакции (RT�PCR) для определения специфичных для
меланомы мРНК (тирозиназы, MART1, MAGE3, gp100 и
др.). Однако ни в одном из исследований не удалось об�
наружить различий в БРВ и ОВ больных, имевших мик�
роскопические метастазы в регионарных лимфатичес�
ких узлах, получавших адъювантное лечение ИФН�α или
находившихся под наблюдением [3, 17].

СД и МД ИФН'ααααα
Значительная токсичность, наряду с высокой стоимо�

стью адъювантной терапии ВД ИФН�α явились основа�
нием для изучения эффективности СД и МД препарата.

Так, в рандомизированном исследовании EORTC18952
с участием 1388 больных меланомой кожи IIB/III стадии,
проведенном Eggermont A.M. с коллегами (2005 г.), были
оценены 2 режима СД ИФН�α по сравнению с наблюде�
нием. Индукционная фаза (по 10 МЕ внутривенно 5 дней
в неделю, в течение 4 недель) была одинаковой в обеих
исследуемых группах. Поддерживающие фазы терапии
заключались в назначении ИФН�α подкожно 3 раза в не�
делю в дозе 10 МЕ в течение 1 года или в дозе 5 МЕ в
течение 2 лет. При оценке результатов через 4.65 года
было выявлено увеличение времени до возникновения
отдаленных метастазов (на 7,2%) и ОВ (на 5,4%) у паци�
ентов, получавших лечение в течение 2 лет, по сравне�
нию с остальными группами больных. Несмотря на то,
что эти различия не достигли статистической достовер�

ности, результаты исследования позволяют предполо�
жить большую значимость длительности терапии по
сравнению с дозой ИФН�α [9].

В то же время, результаты рандомизированного иссле�
дования III фазы Nordictrial, опубликованного в 2011 г.,
свидетельствуют о большей эффективности применения
СД ИФН�α в течение 1 года по сравнению с 2�летним ле�
чением. Исследователи установили, что у больных с вы�
соким риском рецидива меланомы поддерживающая те�
рапия СД ИФН�α в течение 1 года увеличивает медиану
БРВ до 37,8 месяцев по сравнению с 28,6 и 23,2 месяцами
для групп 2�летнего применения препарата и наблюде�
ния соответственно [16].

Результаты  клинических исследований II�III фазы, в
которых изучалась эффективность МД ИФН�α, также да�
леко неоднозначны. Так, в рандомизированном исследо�
вании III фазы, проведенном  Dermatologic Cooperative
Group (DeCOG) у больных со стадией T1�4N+M0, приме�
нение МД ИФН�α в дозе 3МЕ подкожно 3 раза в неделю в
течение 2�х лет продемонстрировало увеличение как БРВ,
так и ОВ по сравнению с наблюдением [12]. В то же вре�
мя, в большинстве работ, посвященных эффективности
МД препарата, не отмечалось достоверных различий в ОВ
больных. Тем не менее, адъювантная терапия МД ИФН�α
в течение 18 месяцев одобрена для рутинного клиничес�
кого применения в ряде стран Западной Европы. Реко�
мендуемая продолжительность лечения базируется, в ча�
стности, на результатах исследования Hauschild A. и со�
авт. (2010 г.), доказавших одинаковую эффективность
назначения МД препарата в течение 1,5 и 5 лет [17].

В заключение раздела, посвященного применению МД
ИФН�α, следует упомянуть о рандомизированных иссле�
дованиях его комбинаций с другими противоопухолевы�
ми агентами (такими как дакарбазин, интерлейкин�2,
аллогенная вакцина «Melacine», изотретиноин и др.). Не�
смотря на ожидавшийся синергизм препаратов, ни в од�
ной из работ не удалось достичь увеличения эффектив�
ности лечения [11].

Пэгилированный ИФН'ααααα
Пэгилированный ИФН (ПЭГ�ИФН) представляет собой

рекомбинантный человеческий ИФН, фармакокинети�
ческие свойства которого были модифицированы путем
ковалентного присоединения полиэтиленгликоля к ис�
ходной молекуле. Это привело к значительному увели�
чению периода полувыведения препарата (до 40�65 ча�
сов), что, в свою очередь, позволило поддерживать изме�
римые концентрации ИФН в плазме в течение длитель�
ного времени.

Эффективность и безопасность ПЭГ�ИФН по сравне�
нию с наблюдением изучалась в рандомизированном
исследовании III фазы EORTC 18991, в котором прини�
мали участие 1256 больных меланомой кожи III стадии.
Адъювантное лечение включало индукционную фазу
(6 мкг/кг/неделю подкожно, в течение 8 недель) с после�
дующей поддерживающей терапией (по 3 мкг/кг/неде�
лю в течение 5 лет). Достигнутое увеличение медианы
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БРВ явилось основанием для одобрения ПЭГ�ИФН для
клинического применения FDA в 2009 году. Представлен�
ные в 2010 году результаты наблюдения в течение 7,6 лет
продемонстрировали улучшение БРВ лишь в группе боль�
ных, имевших микроскопические метастазы в лимфати�
ческих узлах (N1) (Р=0.01). Наличие пальпируемых ре�
гионарных лимфатических узлов (N2), таким образом,
исключает возможность увеличения показателей БРВ и
выживаемости без отдаленных метастазов. Кроме того,
высокая токсичность ПЭГ�ИФН, часто являвшаяся осно�
ванием для преждевременного прекращения лечения,
обусловила медиану продолжительности терапии, рав�
ную лишь 12 месяцам, вместо планируемых 5 лет [2].

Наконец, эффективность МД ПЭГ�ИФН (по 100 мкг
подкожно 1 раз в неделю в течение 36 месяцев) была срав�
нена с режимом МД ИФН (в течение 18 месяцев) в про�
спективном рандомизированном исследовании III фазы
с участием 896 больных меланомой IIA�IIIB стадии, про�
веденном European Association of Dermato�Oncology
(EADO). Эффективность обоих режимов была сопоста�
вимой, с большей частотой осложнений ѕ степени в груп�
пе ПЭГ�ИФН (44,6% и 26,6% соответственно) [15].

РЕЗУЛЬТАТЫ МЕТААНАЛИЗОВ
КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Значение ИФН�α в адъювантном лечении больных
меланомой кожи IIB�III стадии с высоким риском реци�
дива до последнего времени остается предметом бурных
дискуссий. На протяжении последних лет было проведе�
но множество клинических исследований, посвященных
изучению различных доз препарата и длительности его
применения. С целью обобщения результатов, получен�
ных в ходе клинических испытаний, в последнее десяти�
летие рядом авторов были выполнены несколько мета�
анализов. К 2012 г. опубликованы результаты 4 метаана�
лизов, осуществленных Kirkwood J.M. с соавт. (в 2004 г.)
[19], Wheatley K. с соавт. (в 2003 и 2007 гг.) [33, 34] и
Mocellin S. с соавт. (в 2010 г.) [26] (табл.2).

Основным выводом всех метаанализов является под�
тверждение способности ИФН�α обеспечивать увели�
чение медианы БРВ вне зависимости от его дозы, ста�
дии заболевания (II или III) и дизайна исследования.
Кроме того, в 2�х работах, проведенных Wheatley K. (в

2007 г.) и Mocellin S. (в 2010 г), было выявлено статисти�
чески достоверное увеличение ОВ больных, получавших
адъювантную терапию ИФН�α, независимо от уровня
дозы препарата и продолжительности лечения. После�
дний, опубликованный в 2010 г., метаанализ Mocellin S.
с соавт. обобщил результаты рандомизированных  кли�
нических исследований, проведенных с 1990 по 2008 гг.,
с участием 8122 больных, 4362 из которых получали
ИФН�α.  Авторы сделали вывод, что проведение адъю�
вантной терапии сопровождается статистически досто�
верным улучшением показателей как БРВ, так и ОВ
(уменьшение рисков на 18% и 11% соответственно) у
больных меланомой кожи с высоким риском рецидива.
В заключение исследователи справедливо отмечают, что
подобная эффективность ИФН сопоставима с резуль�
татами адъювантного лечения таких злокачественных
новообразований, как рак молочной железы, толстой
кишки и яичника.

ВЫДЕЛЕНИЕ  ПРЕДИКТИВНЫХ
ФАКТОРОВ ДЛЯ  АДЪЮВАНТНОЙ
ТЕРАПИИ  ИФН'ααααα

 Обобщенные результаты проведенных клинических
исследований позволяют предположить, что наибольший
эффект адъювантной терапии ИФН�α отмечается лишь
в определенных подгруппах больных. В частности, уль�
церация первичной опухоли, по мнению ряда авторов,
имеет предиктивное значение [8], наравне с наличием и
количеством метастазов (2�3) в регионарных лимфати�
ческих узлах. В то же время, в ряде других исследований
выигрыш от назначения адъювантной терапии имели
только пациенты с микроскопическими регионарными
метастазами (N1). Большое значение придается развитию
аутоиммунных реакций на фоне адъювантной терапии
ИФН�α. К ним, в первую очередь, относится повышение
титра аутоантител против тиреоглобулина, кардиолипи�
на, антиядерных аутоантител и др. Реже отмечается раз�
витие клинически манифестированных аутоиммунных
процессов (например, тиреоидита, витилиго). Ретроспек�
тивный анализ нескольких предшествовавших клиничес�
ких исследований показал, что развитие аутоиммунных
реакций ассоциируется с улучшением результатов адъю�
вантной терапии [29].

Таблица 2
Результаты метаанализов клинических исследований

адъювантной терапии ИФН'ααααα

Автор 
Число 

рандомизированных 
исследований 

Количество  
больных 

БРВ ОВ 

Kirkwood J.M. 
(2004) 

2 713 Р < 0,006 Р = 0,420 

Wheatley K. (2003) 12 5082 Р< 0,001 Р = 0,100 

Wheatley K. (2007) 13 6067 Р< 0,001 Р = 0,008 

Mocellin S. (2010) 14 8122 Р <0,001 Р = 0,002 
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Результаты первого проспективного исследования
аутоиммунных реакций в качестве биомаркера эффек�
тивности ИФН�α были представлены в 2006 г. Gogas Н. и
соавт. Из 200 больных, участвовавших в исследовании, у
52 (26%) было отмечено развитие тех или иных аутоим�
мунных реакций.  При медиане наблюдения в 82 месяца
показатели БРВ и ОВ у пациентов этой группы достовер�
но превышали аналогичные показатели остальных боль�
ных (Р  0.001) [14].

К сожалению, использование аутоиммунных реакций
в качестве суррогатного маркера эффективности ИФН
ограничено невозможностью их определения до начала
адъювантного лечения.

В последние годы активно изучаются различные мо�
лекулярные маркеры, обладающие предиктивным значе�
нием, такие как метилтиоаденозинфосфорилаза (МТАР)
[24], pSTAT1/pSTAT3, YKL�40 [21], S100 [30].

АДЪЮВАНТНАЯ ВАКЦИНОТЕРАПИЯ
Активное изучение эффективности различных видов

вакцин в адъювантном лечении больных меланомой кожи
началось с исследований D. Morton в 1967 г. Вакцины клас�
сифицируются в зависимости от типа инкорпорированно�
го опухолевого антигена, который может быть представлен
пептидом (например, MART�1/Melan�A, gp100, MAGE�3), ган�
глиозидом (например, GM2), клеточным лизатом и др.

Ганглиозиды представляют собой гликосфинголипи�
ды, экспрессирующиеся на поверхности меланоцитов.
В 2010 году A. Eggermont с соавт. представили результаты
рандомизированного исследования III фазы EORTC
18961, посвященного оценке эффективности вакцино�
терапии GM2�KLH/QS�21 по сравнению с наблюдением.
Подводя итоги работы, авторы отметили, что вакцина�
ция больных привела к ухудшению показателей БРВ и
ОВ [10].

К настоящему времени опубликованы результаты 7
крупных  рандомизированных исследований аллогенных
клеточных вакцин, ни в одном из которых не удалось
достигнуть ожидаемого увеличения ОВ больных, по срав�
нению с наблюдением или адъювантным применением
ИФН�α [25].

Неутешительные результаты были получены и по за�
вершении рандомизированного исследования III фазы,
предпринятого для оценки эффективности аллогенной
поливалентной вакцины MCV (Canvaxin) у больных ме�
ланомой кожи III стадии. Применение вакцины сопро�
вождалось ухудшением ОВ, возможно, вследствие разви�
тия клинически значимой иммуносупрессии [27].

Говоря об адъювантной вакцинотерапии, следует от�
метить продолжающееся в настоящее время рандомизи�
рованное исследование III фазы DERMA, в котором при�
нимают участие больные меланомой III стадии с гипер�
экспрессией опухолевого антигена MAGE�3 в резециро�
ванных  лимфатических узлах. Клиническая значимость
определения конкретной мишени для вакцинотерапии,
т.е. предиктивное значение антигена MAGE�3, будет оце�
нена к 2014 году [22].

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ
Блокада антигена цитотоксических
Т�лимфоцитов CTLA�4

Одним из основных направлений исследований в пос�
ледние годы является преодоление барьеров, препятству�
ющих выработке эффективного и устойчивого противо�
опухолевого иммунитета. CTLA�4 экспрессируется на
поверхности активированных цитотоксических Т�лим�
фоцитов. При связывании антигена с его лигандами на
поверхности антигенпрезентирующих клеток происхо�
дит угнетение Т�клеточного иммунного ответа. Монокло�
нальные антитела, блокирующие взаимодействие CTLA�
4 с лигандами, усиливают противоопухолевый иммуни�
тет. Одним из наиболее активно испытываемых препа�
ратов этой группы является ипилимумаб, представляю�
щий собой полностью гуманизированное моноклональ�
ное антитело класса IgG1. Ипилимумаб демонстрирует
достаточно высокую эффективность в отношении мета�
статической меланомы кожи, хотя частым осложнением
терапии является развитие серьезных аутоиммунных
реакций (в первую очередь, энтероколита).

В настоящее время проводятся рандомизированные
клинические исследования эффективности ипилимума�
ба в адъювантной терапии меланомы по сравнению с ВД
ИФН�α (Е1609) или наблюдением (EORTC 18071). Пер�
вые результаты исследований будут опубликованы в 2013
– 2014 гг.

Блокада внутриклеточной
передачи сигнала

Большим потенциалом в лекарственном лечении ме�
ланомы обладает таргетная терапия, направленная на
блокаду активирующих мутаций в ряде генов, в первую
очередь, в гене BRAF. Наиболее часто (до 70% случаев) в
гене BRAF происходит замена валина на глутаминовую
кислоту в 600�м аминокислотном остатке (V600E). Де�
монстрируя высокую эффективность в терапии мета�
статической меланомы кожи, низкомолекулярные бло�
каторы внутриклеточной передачи сигнала (например,
вемурафениб) являются объектом изучения и в адъю�
вантном режиме [4].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Накопленный к настоящему времени обширный кли�

нический материал наряду с достижениями фундамен�
тальной онкологии являются основанием для максималь�
ной оптимизации адъювантного лечения меланомы
кожи.

Результаты большинства проведенных клинических
исследований свидетельствуют о необходимости вы�
деления субпопуляций больных, получающих наиболь�
ший выигрыш от адъювантного лечения, в первую оче�
редь, в плане увеличения ОВ. Данные подгруппы па�
циентов могут быть идентифицированы, например,
возможностью развития аутоиммунных реакций или
определенными патоморфологическими характерис�
тиками опухоли (ульцерация, наличие микроскопичес�
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ких метастазов в регионарных лимфатических узлах
и др.). Несомненно, что выделение тех или иных пре�
диктивных факторов обеспечит дальнейшее понима�
ние механизмов эффективной адъювантной терапии
меланомы кожи.

По�видимому, основным направлением исследований
в ближайшие годы будет создание оптимальных комби�
наций, а также определение рациональной продолжитель�
ности и последовательности применения лекарственных
агентов, относящихся к таргетной и иммунотерапии.

А.И. Семенова
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