
мой кожи III и IV стадий с успешно
удалеными метастазами, адъювантная
терапия гранулоцитарно-макрофагаль-
ным колониестимулирующим факто-
ром увеличивала безрецидивный пери-
од, но не влияла на общую выживае-
мость [41]. Ни по одному из показаний
для лечения меланомы препарат не за-
регистрирован.

ÀÄÚÞÂÀÍÒÍÀß
ÁÈÎÕÈÌÈÎÒÅÐÀÏÈß

Сочетание иммунотерапии (обычно
интерферона или ИЛ-2) и химиотера-
пии изучалось при метастатической
меланоме и в качестве адъювантной
терапии. SWOG провела исследование
S0008, сравнившее адъювантную био-
химиотерапию и годичный курс высо-
ких доз интерферона при III стадии
меланомы (кроме N1a). Биохимиоте-
рапия включала дакарбазин, 800 мг/м2

в 1-й день, цисплатин, 20 мг/м2/сут
с 1-го по 4-й день, винбластин,
1,2 мг/м2 с 1-го по 4-й день, альдес-
лейкин, 9 млн МЕ/м2/сут, в/в инфу-
зия с 1-го по 4-й день, интерферон
�-2b, 5 МЕ/м2/сут п/к с 1-го по 4-й, в
8-й, 10-й и 12-й дни, и Г-КСФ,
5 мкг/кг/сут с 7-го по 16-й день. Курс
повторяли каждые 3 нед, всего 3 кур-
са. При медиане времени наблюдения
6 лет биохимиотерапия улучшала
5-летнюю безрецидивную выживае-
мость (47% и 39%; отношение рисков
0,77; 95% доверительный интервал
0,58—0,98; P = 0,02), но не влияла на
общую (56% в обеих группах, отноше-
ние рисков 1,02; 0,76— 1,37) [42]. Ле-
чение было сопряжено с выраженной
токсичностью, включая угнетение
кроветворения, тошноту, рвоту, арте-

риальную гипотонию и сыпь. Эти
данные позволяют рассматривать
биохимиотерапию как вариант лече-
ния у тщательно подобранных боль-
ных и в клиниках, имеющих опыт ра-
боты со столь сложными схемами.

ÍÎÂÛÅ ÏÎÄÕÎÄÛ

Недавнее одобрение FDA вемурафени-
ба, ингибитора B-Raf, и ипилимумаба,
моноклонального антитела к CTLA-4,
привело к изучению этих препаратов в
качестве адъювантной терапии (табл.
5.1, 5.2).

При меланоме изучались два анти-
тела к CTLA-4 — ипилимумаб (Бри-
стол-Майерс Сквибб) и тремелимумаб
(Пфайзер), и ипилимумаб получил
одобрение FDA при IV стадии и не-
операбельной III стадии*. Хорошие
результаты, показанные ипилимума-
бом при диссеминированной мелано-
ме, побудили начать его исследование
в качестве адъювантной терапии. Ис-
следование EORTC 18071 посвящено
сравнению ипилимумаба с плацебо
в адъювантной терапии меланомы
III стадии. Набор больных завер-
шен, первые результаты ожидаются в
2014 г. Исследование E1609 сравнива-
ет ипилимумаб и высокодозную тера-
пию интерфероном, планируется на-
брать 1500 больных. Изучаются также
две различных дозы ипилимумаба и
роль поддерживающей терапии. С
учетом стоимости и спектра побочных
эффектов ипилимумаба продолжается
поиск клинически значимых марке-
ров, которые позволили бы предска-
зать его эффективность.

Начато исследование адъювантной
терапии ингибиторами B-Raf. В од-
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* Ипилимумаб зарегистрирован также в ЕС, и в ближайшее время ожидается его регистрация в Рос-
сийской Федерации. — Прим. науч. редактора перевода.



ном исследовании у больных в группе
высокого риска (включая стадию IIC)
с мутацией гена BRAF годичный курс
вемурафениба сравнивается с плаце-
бо. Другое исследование сравнивает
сочетание дабрафениба и траметини-
ба (ингибитора протеинкиназы MEK)
с плацебо у 852 больных. Целесооб-
разность сочетания этих препаратов с
адъювантной иммунотерапией остает-
ся неясной.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ
È ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ

За последние 30 лет для изучения раз-
личных препаратов в качестве адъю-
вантной терапии меланомы было про-
ведено множество исследований (ран-

домизированных и нет). Зачастую они
имели методологические изъяны: не-
достаточное число больных, неподхо-
дящая контрольная группа, отсутствие
стратификации по прогностическим
факторам. Но основным препятствием
на пути к успеху было отсутствие ак-
тивных препаратов. Сейчас появились
более эффективные средства для лече-
ния распространенной меланомы,
включая ингибиторы протеинкиназ и
новые иммунотерапевтические подхо-
ды. Ингибиторы B-Raf и KIT, антитела
к CTLA-4 смогли повысить общую вы-
живаемость при метастатической и
сейчас изучаются в качестве адъювант-
ной терапии. В этой связи возникают
два важных вопроса. Во-первых, какой
должна быть контрольная группа? Во
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Таблица 5.1. Клинические исследования адъювантной терапии

Исследование,
спонсор

Группы Стадии Основной
критерий

Число
больных

Состояние

EORTC 18071,
Бристол-Майерс
Сквибб

Ипилимумаб
и плацебо

III стадия Безрецидивная
выживаемость

950 Набор
завершен

EORTC 18081,
Бристол-Майерс
Сквибб

Пэгинтерферон
(2 года) и наблю-
дение

Опухоли с
изъязвлением
T(2–4)bN0M0

Безрецидивная
выживаемость

1200 Начато
в 2012 г.

DERMA, Глаксо-
СмитКляйн

Вакцина MAGE-A3
и плацебо

III стадия,
кроме N1a

Безрецидивная
выживаемость

1349 Набор
завершен

ECOG 1609 Ипилимумаб
и интерферон

III стадия Безрецидивная
выживаемость

1500 Идет набор

Генентех/Рош Вемурафениб
(1 год) и плацебо

IIC и
III стадии

Безрецидивная
выживаемость

725 Идет набор

ГлаксоСмит-
Кляйн

Дабрафениб + тра-
метиниб и плацебо

III стадия Безрецидивная
выживаемость

852 Начато в
2012 г.

Таблица 5.2. Рекомендации по адъювантной терапии

Больных в группе повышенного риска привлекать к участию в клинических исследованиях.

Для продления безрецидивного периода в группе повышенного риска может быть предложе-
на высокодозная терапия интерфероном в течение 1 года.

Вместо интерферона может использоваться пэгинтерферон.

Оснований для использования месячного курса интерферона недостаточно



многих исследованиях она наблюдает-
ся без лечения, что совершенно оправ-
дано, учитывая невысокую эффектив-
ность интерферона и его побочные
действия. Во-вторых, какой должна
быть конечная точка, то есть критерий
эффективности? Большинство иссле-
дований оценивает безрецидивную вы-
живаемость, но многие считают наибо-
лее подходящим критерием продление
общей выживаемости. С появлением
более активных препаратов для лече-
ния метастатической меланомы, кото-
рые смогут продлить выживаемость
при рецидиве, адекватность этого кри-
терия должна быть пересмотрена, и в
качестве показателя эффективности в
рандомизированных исследованиях
адъювантной терапии должна рассмат-
риваться именно безрецидивная выжи-
ваемость.

Некоторым больным вполне подхо-
дит интерферон. Он увеличивает без-
рецидивную выживаемость на 20—30%
и, по данным метаанализа, может на
3—10% продлевать и общую выживае-
мость. Оптимальная схема использова-
ния интерферона все еще не определе-
на. Высокодозная схема, одобренная
FDA, подходит при IIB, IIC и III ста-
диях; более удобная альтернатива —
пэгинтерферон, разрешенный FDA
при III стадии.

Оптимальный подход к лечению
меланомы в группе высокого риска
должен опираться на данные клини-
ческих исследований, учитывать ин-
дивидуальную оценку риска рециди-
ва, сопутствующие заболевания, мне-
ние опытных онкологов и самого
больного. Все большее значение будет
приобретать раннее определение мо-
лекулярных параметров опухоли с по-
мощью методов, требующих неболь-
шого объема ткани. Врачи и больные
должны по-прежнему принимать уча-

стие в тщательно спланированных
клинических исследованиях, чтобы
обеспечить дальнейший прогресс в
лечении меланомы.
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