
30
Эффективная фармакотерапия. 18/2020

Тема номера «Меланома и опухоли кожи»

Адъювантная терапия 
меланомы кожи

1 Городской 
клинический 

онкологический 
диспансер,  

Санкт-Петербург
2 Санкт-Петербургский 

государственный 
университет

Н.В. Жукова, к.м.н.1, 2, Р.В. Орлова, д.м.н., проф.1, 2, Е.А. Каледина2, 
Н.П. Беляк, к.м.н.1, 2, А.С. Демченкова2

Адрес для переписки: Наталья Владимировна Жукова, drnvz@yandex.ru

Для цитирования: Жукова Н.В., Орлова Р.В., Каледина Е.А. и др. Адъювантная терапия меланомы кожи // Эффективная 
фармакотерапия. 2020. Т. 16. № 18. С. 30–38. 

DOI 10.33978/2307-3586-2020-16-18-30-38

Длительное время для лечения меланомы кожи в адъювантном режиме 
существовала только одна опция – препараты рекомбинантного 
интерферона альфа. Появление анти-CTLA-4-, анти-PD-1-ингибиторов 
и таргетной терапии ознаменовало начало новой эры эффективного 
лечения заболевания. Благодаря современным методам системной терапии 
показатели безрецидивной выживаемости значительно увеличились 
по сравнению с аналогичными показателями, которые наблюдались 
десять лет назад. В статье проанализированы результаты исследований 
адъювантной терапии II–IV стадий после полной циторедукции, 
а также освещены последние клинические рекомендации.

Ключевые слова: меланома, адъювантная терапия, таргетная терапия, 
анти-CTLA-4-, анти-PD-1-антитела

Введение
Меланома относится к злокаче-
ственным новообразованиям 
с  агрессивным течением. Это 
связано прежде всего с высокой 
пролиферативной активностью 
и склонностью к регионарному 
и  отдаленному метастазирова-
нию. Ключевыми прогностиче-
скими факторами в данном слу-
чае являются толщина опухоли 
по Бреслоу, наличие или отсут-
ствие изъязвления, митотиче-
ская активность и  поражение 
лимфатических узлов. Несмотря 
на  то что меланома составля-
ет меньшую часть всех опухо-
лей кожи, она занимает первое 
место по смертности. Чаще ди-
агноз меланомы в  Российской 
Федера ц и и ус та на вл и ва ют 
на I и II стадиях, в 20% случаев – 
при местнораспространенном 

или метастатическом заболева-
нии [1].
Использование современных 
методов локального и системно-
го лечения позволяет увеличить 
выживаемость пациентов, тем 
не менее благоприятный прогноз 
характерен только для ранних 
стадий. Пятилетняя выжива-
емость при I стадии достигает 
97–99%, при II стадии – 75–94% 
в  зависимости от  наличия или 
отсутствия изъязвления опухо-
ли. При III стадии, для которой 
характерно поражение лимфа-
тических узлов и/или наличие 
транзиторных и/или сателлит-
ных метастазов, этот показатель 
значительно ниже и варьируется 
от 32 до 93% (рис. 1) [2, 3].
В зависимости от стадии локаль-
ную меланому I–III стадий разде-
ляют на  три группы риска про-

грессирования: низкий (IA–IIA), 
промежуточный (IIB, IIIA) и вы-
сокий (IIIB–IIID) (табл. 1).
Основными факторами разделе-
ния на  группы риска являются 
толщина опухоли, наличие изъ-
язвления, транзиторных и/или 
сателлитных и/или микроса-
теллитных метастазов, высокий 
митотический индекс, лимфо-
васкулярная и  периневральная 
инвазия. Кроме того, некоторые 
авторы выделяют BRAF-статус 
в  качестве прогностического 
фактора. Показано, что мела-
номы с большей толщиной пер-
вичной опухоли имеют худший 
прогноз по  сравнению с  опухо-
лями с меньшей толщиной и ми-
кроскопическим поражением 
регионарных лимфоузлов, что 
объясняется преобладанием ге-
матогенного пути метастазиро-
вания меланомы [3].
Около десяти лет назад пятилет-
няя выживаемость при III стадии 
составляла 40–78%, в то время как 
при II стадии не превышала 53% 
[4]. В  настоящее время благода-
ря разработке новых препаратов 
и их применению в адъювантном 
режиме удалось значительно уве-
личить безрецидивную и общую 
выживаемость.

Системное лечение 
пациентов с локальными  
(I–II) стадиями меланомы
Согласно 8-й  редакции класси-
фикации TNM (TNM8), I стадия 
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меланомы характеризуется тол-
щиной опухоли менее 1 мм или 
от  1 до 2 мм без изъязвления. 
К  II стадии относятся мелано-
мы более 1 мм с  изъязвлением 
и более 2 мм в отсутствие пора-
жения регионарных лимфоузлов 
и отдаленных метастазов.
Необходимо отметить, что, со-
гласно TNM8, для установления 
стадии заболевания всем паци-
ентам должна быть выполнена 
биопсия сигнального лимфоузла 
(БСЛУ) при толщине опухоли 
более 0,8 мм с последующим ги-
стологическим и  иммуногисто-
химическим исследованиями. 
Данное вмешательство позво-
ляет морфологически подтвер-
дить диагноз локальной формы 
меланомы и исключить наличие 
регионарного метастазирования 
в лимфатические узлы, что соот-
ветствовало бы III стадии. При 
невыполнении БСЛУ регионар-
ные лимфоузлы должны описы-
ваться как Nх [3].
Единственно одобренным под-
ходом к лечению меланомы кожи 
I стадии в России, Соединенных 
Штатах Америки и  Европе яв-
ляется радикальное иссечение 
первичной опухоли в  пределах 
здоровых тканей. Адъювантную 
терапию, в  том числе интерфе-
роном (ИФН) альфа, при мела-
номе I стадии с  низким риском 
прогрессирования и  благопри-

ятным прогнозом проводить 
не рекомендуется.
Первым этапом лечения мела-
номы кожи II стадии также яв-
ляется хирургический. Однако 
учитывая, что группа пациентов 
с меланомой кожи II стадии до-
статочно неоднородна и  вклю-
чает пациентов с  низким (IIA), 
промежуточным (IIB) и  высо-
ким (IIC) риском прогрессиро-
вания (табл. 1), подходы к адъю-
вантной лекарственной терапии 
различаются в  зависимости 
от подстадии. Согласно рекомен-
дациям Министерства здравоох-
ранения РФ, Ассоциации онколо-
гов России (АОР) и Российского 
общества клинической онко-
логии (RUSSCO), после ради-
кального иссечения первичной 

опухоли при подтвержденной 
IIА стадии заболевания (группа 
низкого риска) какая-либо адъю-
вантная терапия неэффективна 
и целесообразно проводить толь-
ко динамическое наблюдение. 
При меланоме кожи изъязвлен-
ной формы IIB–IIC стадий реко-
мендовано начать адъювантную 
терапию ИФН-альфа в  низких 
дозах (3–5 млн Ед подкожно три 
раза в  неделю) не  позднее девя-
ти недель от операции. Терапия 
в совокупности проводится в те-
чение года [5, 6].
Несмотря на то что в настоящее 
время для пациентов с  мелано-
мой кожи II стадии ИФН-альфа 
иск лючен из  рекоменда ций 
Американской ассоциации он-
кологов (NCCN), в  рекоменда-

Рис. 1. Показатели меланома-специфической выживаемости в зависимости от стадии (TNM, 8-е издание) [2]
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Таблица 1. Риск прогрессирования и общая выживаемость в зависимости 
от стадии меланомы кожи

Стадия заболевания Риск прогрессирования Пятилетняя выживаемость, %

IA–IIA Низкий 99–94

IIB Промежуточный 87

IIC Высокий 82

IIIA Промежуточный 93

IIIB Высокий 83

IIIC Высокий 69

IIID Высокий 32



32
Эффективная фармакотерапия. 18/2020

Тема номера «Меланома и опухоли кожи»

циях Минздрава России, АОР 
и RUSSCO для пациентов с изъяз-
влением данная опция сохранена.
Как известно, предиктивным 
фактором чу вствительности 
к  терапии ИФН-альфа являет-
ся именно наличие изъязвления 
первичной опухоли. Метаанализ 
14 рандомизированных исследо-
ваний применения ИФН-альфа 
в  качестве адъювантной имму-
нотерапии меланомы кожи про-
демонстрировал статистически 
значимое увеличение безреци-
дивной (снижение относитель-
ного риска прогрессирования 
на  18%) и  общей выживаемости 
(ОВ) (снижение относитель-
ного риска смерти на  11%) [7]. 
Отдельно следует отметить, что, 
согласно российским, европей-
ским и  американским рекомен-
дациям, пациентам с  II стадией 
меланомы кожи следует предла-
гать участие в  клинических ис-
следованиях при наличии такой 
возможности.
С учетом равнозначности рисков 
прогрессирования между ло-
кальной (II) и регионарной (III) 
стадиями сегодня назрела необ-
ходимость поиска новых эффек-
тивных подходов к адъювантной 
терапии меланомы II стадии. 
Например, десятилетняя ОВ при 
IIС стадии составляет 75%, что 
сопоставимо с десятилетней ОВ 
при IIIВ стадии (77%) меланомы, 
при которой применяется эф-
фективное адъювантное лечение 
(рис. 1). На данный момент про-
ходит ряд клинических исследо-
ваний адъювантной терапии ме-
ланомы. Однако в большинство 
исследований пациенты с II ста-
дией заболевания не включались.

Опубликованы данные рандо-
мизированного исследования 
III фазы BRIM8, в  котором из-
учали эффективность современ-
ной адъювантной терапии при 
II стадии меланомы у  пациен-
тов с  положительным статусом 
BRAF и  IIC–III стадиями забо-
левания после радикального ле-
чения. Исследователи оценивали 
влияние вемурафениба (против 
плацебо) на ОВ и безрецидивную 
выживаемость (БРВ). Первичной 
конечной точкой была выбра-
на БРВ в  когорте 2 (пациенты 
со стадией IIIC), которая не была 
достигнута. Несмотря на досто-
верное влияние на БРВ в когорте 
1 (у пациентов с IIC, IIIA или IIIB 
медиана не достигнута по срав-
нению с  36,9 месяца, отноше-
ние рисков (ОР) 0,54; 95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) 
0,37–0,78), вемурафениб не  был 
одобрен для назначения в после-
операционном режиме ни  для 
II, ни  для III стадий в  России, 
Европе и США [8].
Продолжается поиск эффектив-
ной послеоперационной тера-
пии II стадии меланомы кожи. 
Ожидаются результаты иссле-
дования KEYNOTE-716, посвя-
щенного оценке сравнительной 
эффективности ингибитора 
PD-1 пембролизумаба в  адъю-
вантном режиме у  пациентов 
с  резецированной меланомой 
высокого риска (IIB–C стадии) 
и плацебо [9].
В 2024 г. ожидаются результаты 
исследования NCT04099251, в ко-
тором изучают эффективность 
другого PD-1-ингибитора – ниво-
лумаба для профилактического 
лечения меланомы аналогичной 

стадии после радикального иссе-
чения первичной опухоли. В та-
блице 2 перечислены текущие 
исследования эффективности 
адъювантной терапии II стадии 
меланомы кожи [10]. Возможно, 
будет рассматриваться вопрос 
изучения в  адъювантном режи-
ме зарегистрированного в апреле 
2020 г. для лечения метастатиче-
ской меланомы отечественного 
препарата пролголимаба (anti-
PD-1, BCD-100) [11].

Системное лечение пациентов 
с III стадией меланомы
Адъювантная терапия меланомы 
III стадии вне зависимости от статуса 
BRAF
До недавнего времени опции 
послеоперационного системного 
лечения были весьма ограничен-
ны и стандартным подходом счи-
талось назначение препаратов 
рекомбинантного ИФН-альфа. 
Так продолжалось до 2011 г., 
когда одобрили первый анти-
CTLA-4-препарат и стали разви-
ваться два новых направления 
в лечении меланомы – таргетная 
терапия и иммунотерапия.
Первым ингибитором контроль-
ных точек иммунитета (check-
point ингибитор), продемон-
стрировавшим эффективность 
в адъювантном режиме, был ипи-
лимумаб  – CTLA-4-ингибитор. 
О н бы л одо бр ен в   СШ А 
в 2015 г. на основании результа-
тов III фазы рандомизирован-
ного исследования СА184-029/
EORTC18071, в котором сравни-
вали ипилимумаб 10  мг/кг вну-
тривенно капельно каждые три 
недели с плацебо. В исследуемые 
группы были включены пациен-
ты с  IIIA–C стадией меланомы 
после хирургического лечения 
[12]. На  фоне применения ипи-
лимумаба отмечалось значи-
мое увеличение пятилетней БРВ 
(41 против 30% в  группе плаце-
бо, ОР 0,76; 95% ДИ 0,64–0,89; 
p < 0,001) и  ОВ (65 против 54% 
соответственно, ОР 0,72; 95% ДИ 
0,58–0,88; p = 0,001) по  сравне-
нию с группой контроля. Однако 
в 48% случаев развились побоч-
ные эффекты 3–4-й степени, что 

Таблица 2. Продолжающиеся исследования адъювантной терапии 
при меланоме II стадии [10]

Исследование Дизайн

KEYNOTE-716 (III фаза) IIB/IIC стадии: пембролизумаб против плацебо

NCT04099251 (II фаза) IIB/IIC стадии: ниволумаб против плацебо

EORTC: NCT01502696 
(III фаза)

II стадия с изъязвлением: PEG-IFN против плацебо

NCT01729663 
(II–III фаза)

IIB, IIC, III: вакцина CSF470 + БЦЖ + 
молграмостин (ГМ-КСФ) против ИФН-альфа-2b
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привело к смерти 5 (1,1%) паци-
ентов [13].
Впоследствии были получены 
результаты исследования E1609, 
в  котором сравнивали ипили-
мумаб 3 или 10 мг/кг внутривен-
но капельно каждые три недели 
и  высокодозный ИФН-альфа. 
Бы ло п родемонс т ри рова но, 
что меньшая доза ипилимума-
ба увеличивает пятилетнюю 
ОВ по  сравнению с  ИФН-альфа 
(72 против 67%, ОР 0,78; 95% ДИ 
0,61–0,99). Подобное увеличение 
ОВ не  отмечалось при исполь-
зовании ипилимумаба 10 мг/кг, 
что, вероятно, связано с прекра-
щением лечения из-за токсично-
сти более чем у половины паци-
ентов [14]. С учетом выраженной 
токсичности данного препарата 
и  наличия других опций для 
адъювантного режима ипили-
мумаб не рекомендован к приме-
нению в России, США и Европе 
и  не включен в  клинические 
рекомендации.
В  2017 г.  появились результаты 
III фазы рандомизированного 
исследования СheckMate 238, 
в котором сравнивали новый ин-
гибитор контрольных точек им-
мунитета, PD-1-ингибитор, ни-
волумаб 3 мг/кг (не более 240 мг) 
внутривенно капельно каждые 
две недели с  ипилимумабом 
10  мг/кг внутривенно капельно 
каждые три недели. В  исследо-
вание СheckMate 238 были вклю-
чены пациенты с  IIIВ–С  и IV 
стадиями после полной циторе-
дукции. У  42% пациентов име-
лась мутация в  гене BRAF [15]. 
Обновленные результаты трех-
летней выживаемости были 
представлены на  ежегодной 
встрече Европейского общества 
медицинской онкологии (ESMO) 
в 2019 г. По сравнению с ипили-
мумабом ниволумаб продемон-
стрировал преимущество в уве-
личении трехлетней БРВ, что 
являлось первичной конечной 
точкой исследования. У пациен-
тов с  III стадией она составила 
60 и 46% соответственно (ОР 0,68; 
95% ДИ 0,55–0,84) (рис. 2). Важно 
отметить, что увеличение БРВ 
на  фоне ниволумаба не  зависе-

ло от  наличия или отсутствия 
мутации BRAF и  уровня экс-
прессии PD-L1. Однако у  паци-
ентов с  высокой экспрессией 
(PD-L1 ≥ 5%) выживаемость была 
лучше: 55 против 46% для груп-
пы PD-L1 < 5% и 76 против 58% 
для группы PD-L1 ≥ 5% (ОР 0,73, 
95% ДИ 0,57–0,92 и ОР 0,54, 95% 
ДИ 0,36–0,81 соответственно) 
[16, 17].
Профиль токсичности ниволу-
маба значительно лучше тако-
вого ипилимумаба: только у 14% 
развились имму ноопосредо-
ванные нежелательные явления 
3–4-й  степени против 46% со-
ответственно, что значительно 
реже приводило к  отмене лече-
ния (4 и 30% соответственно).
Впервые ниволумаб для адъ-
ювантной терапии III–IV ста-
д ии после х и ру рг и ческого 

лечения был зарегистриро-
ван в  США в  2017  г., позднее, 
в  2018  г.  – в  Европе и  России. 
Согласно клиническим реко-
мендациям, в РФ ниволумаб по-
казан для адъювантной терапии 
IIIB–D и  IV  стадии в  течение 
12 месяцев в дозе 3 мг/кг (не более 
240 мг внутривенно капельно ка-
ждые две недели) или 480 мг вну-
тривенно капельно каждые четы-
ре недели.
Помимо ниволумаба в  России, 
США и  Европе в  2019 г.  был 
зарегистрирован другой ан-
ти-PD-1-ингибитор  – пембро-
лизумаб. Его эффективность 
в  адъювантном режиме превы-
сила эффективность плацебо 
в  рандомизированном клини-
ческом исследовании III фазы 
KEYNOTE-054, в  которое были 
включены пациенты с IIIA–C ста-

Рис. 2. Исследование СheckMate 238: безрецидивная выживаемость 
у пациентов с меланомой III стадии
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диями после хирургического ле-
чения. Пембролизумаб назначал-
ся в фиксированной дозе 200 мг 
внутривенно капельно на 12 ме-
сяцев. На данный момент полу-
чены результаты с медианой на-
блюдения 18 месяцев.
По  сравнению с  плацебо кри-
вая БРВ на  фоне приема пем-
бролизумаба была значительно 
выше. Так, на  18-м месяце на-
блюдения 71,4% пациентов были 
живы, а в группе плацебо – 53,2% 
(рис. 3).
Кроме того, БРВ оценивали в за-
висимости от  мутационного 
статуса BRAF. 18-месячная БРВ 
в  группе BRAFmut на  фоне ле-
чения составила 69,2 и  52,4% 
соответственно (ОР 0,57; 95% ДИ 
0,37–0,89), в  группе BRAFwt  – 
66,7 против 48,8% в  гру п-
пе плацебо (ОР 0,64; 95% ДИ 
0,42–0,96). Выживаемость при 
положительном статусе PD-L1 

была также лучше по  сравне-
нию с  отрицательным уровнем 
экспрессии. Через 18 месяцев 
после начала лечения 74,2% па-
циентов были живы в  группе 
PD-L1+ по  сравнению с  54,5% 
в  группе плацебо (ОР 0,54; 95% 
ДИ 0,42–0,69). Среди пациентов 
с  PD-L1-отрицательным стату-
сом аналогичная БРВ составила 
60,6 и 52,2% соответственно (ОР 
0,47; 95% ДИ 0,26–0,85) [18].
Пембролизумаб характеризуется 
благоприятным профилем токсич-
ности. Иммуноопосредованные 
нежелательные явления возни-
кли у 14,7% пациентов, в группе 
плацебо – у 3,4%. Однако была за-
фиксирована одна смерть на фоне 
лечения из-за миозита.
В РФ рекомендовано назначение 
пембролизумаба в  адъювант-
ном режиме при IIIA–D стади-
ях в  дозе 200 мг внутривенно 
капельно каждые три недели 

в  течение 12 месяцев. В  начале 
этого года в США было одобре-
но применение пембролизумаба 
по схеме 400 мг внутривенно ка-
пельно каждые шесть недель, од-
нако в России данная схема вве-
дения пока не зарегистрирована.
Суммируя сказанное, в  арсена-
ле врача-онколога есть несколь-
ко опций адъювантной терапии 
меланомы III стадии независимо 
от  мутационного статуса BRAF: 
пембролизумаб и  ниволумаб. 
Оба препарата относятся к  им-
мунотерапии, характеризуются 
хорошей переносимостью и про-
филем токсичности, продемонст-
рировали клинически значимое 
увеличение БРВ по  результатам 
рандомизированных клиниче-
ских исследований.

Адъювантная терапия меланомы 
III стадии при наличии 
активирующей мутации в гене BRAF
Селективная блокада MAPK-сиг
нального пути является эффективной 
альтернативой иммунотерапии 
в  случае положительного мутаци-
онного статуса BRAF, что позво-
ляет расширить опции для адъ-
ювантного лечения. Результаты 
III фазы рандомизированного 
исследования эффективности 
комбинации дабрафениба и  тра-
метиниба по сравнению с плацебо 
в качестве адъювантной терапии 
COMBI-AD были опубликованы 
в  2017 г.  Дабрафениб назнача-
ли в  дозе 150 мг дважды в  день, 
траметиниб  – 2 мг ежедневно. 
Терапия продолжалась в течение 
года. Четырехлетняя БРВ в груп-
пе комбинации составила 54%, 
в группе плацебо – 38% (ОР 0,49; 
95% ДИ 0,40–0,59; р < 0,001). 
Трехлетняя ОВ также была выше 
в  группе комбинации: 86 против 
77% соответственно (ОР 0,57; 95% 
ДИ 0,42–0,79; р = 0,0006) (рис. 4) 
[19, 20].
Комбинация BRAF- и  МЕК-ин
гибиторов удовлетворительно 
переносится. Серьезные неже-
лательные явления, связанные 
с  лечением, возникли у  27% по-
лучавших таргетную терапию 
и  4% принимавших плацебо. 
Токсичность, потребовавшая 
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отмены лечения, зарегистриро-
вана у  26 и  3% пациентов соот-
ветственно. На основании резуль-
татов исследования COMBI-AD 
дабрафениб в  комбина ции 
с  траметинибом был одобрен 
в 2018 г. в качестве адъювантной 
терапии III стадии меланомы 
после радикального хирургиче-
ского лечения в  России, США, 
Европе. Данное показание вклю-
чено в российские клинические 
рекомендации.
На  сегодняшний день помимо 
вышеперечисленных таргетных 
препаратов изучаются другие 
BRAF- и  МЕК-ингибиторы  – 
энкорафениб и  биниметиниб. 
В  слу чае появления доказа-
тельств их эффективности, воз-
можно, появится еще один вари-
ант адъювантного лечения для 
BRAF-мутированной меланомы 
помимо комбинации дабрафени-
ба и траметиниба.

Адъювантная терапия 
меланомы IV стадии 
после полной циторедукции
Ингибитор контрольных точек 
иммунитета, anti-PD, ниволу-
маб  – единственный препарат, 
одобренный для послеопера-
ционной терапии меланомы 
IV стадии после полной циторе-
дукции в России, Европе и США. 
Его регистрационным рандо-
мизированным исследованием 
является СheckMate 238. Его ос-
новные характеристики, а также 
профиль токсичности препарата 
описаны выше.
В подгрупповом анализе отдель-
но оценивали БРВ при IV стадии 
после полной циторедукции. 
Так, трехлетняя БРВ составила 
54% в группе ниволумаба и 40% 
в  гру ппе ипилимумаба (ОР 
0,71; 95% ДИ 0,46–1,08) (рис.  5). 
Увеличение трехлетней БРВ было 
сходным в подгруппах BRAFmut 
и BRAFwt [16].
Назначение ниволумаба после 
полной циторед у к ции п ри 
IV  стадии в  течение 12 месяцев 
включено в российские клиниче-
ские рекомендации в двух режи-
мах – один раз в две или четыре 
недели.

В  2019 г.  на  конгрессе ESMO 
были представлены результаты 
II фазы рандомизированного ис-
следования IMMUNED. В  этом 
исследовании 167 пациентов 
были рандомизированы на  три 
группы:
1)	ниволумаб 1 мг/кг внутривен-

но капельно каждые три неде-
ли + четыре введения ипили-
мумаба 3 мг/кг внутривенно 
капельно каждые три недели 
с  дальнейшим поддержива-
ющим режимом ниволумаба 
в дозе 3 мг/кг внутривенно ка-
пельно каждые две недели;

2)	нивол у маб в  монореж име 
3 мг/кг внутривенно капельно 
каждые две недели;

3)	плацебо.

Все три группы получали лече-
ние в течение года [21].
Полученные результаты указы-
вают на  статистически досто-
верное преимущество комбина-
ции ниволумаба и ипилимумаба 
в  увеличении двухлетней БРВ. 
Так, в группе комбинации она со-
ставила 70%, в группе ниволума-
ба в монорежиме – 42% (ОР 0,40; 
95% ДИ 0,22–0,73), в группе пла-
цебо – 14% (рис. 6). Следует отме-
тить, что в  группе комбинации 
медиана БРВ на данный момент 
не  достигнута, в  группах ниво-
лумаба и плацебо она составила 
12,4 и 6,4 месяца соответственно.
Чаще нежелательные явления 
3–4-й  степени, связанные с  ле-
чением, возникали в  группе 
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комбинированной иммуноте-
рапии (71%), реже – на фоне ни-
волумаба в  монорежиме (27%). 
Токсичность, потребовавшая 
прекращения лечения, зафикси-
рована у  13% больных, прини-
мавших ниволумаб, у 62% паци-
ентов, получавших ипилимумаб 
и  ниволумаб, и  у 2% пациентов 
группы плацебо. Приведенные 
данные, несомненно, требуют 
подтверждения в  ходе III фазы 
клинического исследования, од-
нако можно предположить, что 
в  ближайшем будущем возмож-
ны изменения в стандартной так-
тике системного лечения при ме-
ланоме IV стадии после полной 
циторедукции.
Возможные варианты адъю-
вантной терапии меланомы 
II–III и IV стадий после полной 
циторедукции, согласно клини-

ческим рекомендациям, пред-
ставлены в табл. 3 [5, 6]. Следует 
подчеркнуть, что всем паци-
ентам необходимо предлагать 
участие в  клинических иссле-
дованиях, если имеется такая 
возможность.

Заключение
Меланома кожи длительное 
время оставалась заболевани-
ем, против которого в  арсенале 
врача-онколога имелись по сути 
только химиотерапия и препара-
ты рекомбинантного ИФН-альфа. 
С появлением таргетной терапии 
и  ингибиторов конт рольных 
точек иммунного ответа лечеб-
ные опции расширились снача-
ла для метастатической стадии, 
а впоследствии и для профилак-
тики рецидива местнораспро-
страненных стадий.

Таблица 3. Рекомендуемые режимы адъювантной терапии меланомы кожи в зависимости от стадии заболевания

Стадия Наличие мутации 
V600 в гене BRAF

Оптимальные режимы Режимы, предлагаемые 
в отсутствие 
оптимальных

IIB, IIC Независимо 
от статуса

ИФН-альфа-2b 3 млн МЕ или 5 млн МЕ 3 раза 
в неделю 12 месяцев

Наблюдение

IIIA BRAF V600 mut Дабрафениб 150 мг 2 раза в сутки внутрь + 
траметиниб 2 мг 1 раз в сутки внутрь 12 месяцев 
или пембролизумаб 2 мг/кг (но не более 200 мг) 
внутривенно 1 раз в 21 день 12 месяцев (18 доз)

ИФН-альфа-2b 3–5 млн 
МЕ 3 раза в неделю 
12 месяцев

BRAF V600 wild 
type

Пембролизумаб 2 мг/кг (но не более 200 мг) 
внутривенно 1 раз в 21 день 12 месяцев (18 доз)

ИФН-альфа-2b 3–5 млн 
МЕ 3 раза в неделю 
24 месяца 

IIIB, IIIC-D BRAF V600 mut Дабрафениб 150 мг 2 раза в сутки внутрь + 
траметиниб 2 мг 1 раз в сутки внутрь ежедневно 
12 месяцев, или пембролизумаб 2 мг/кг 
(но не более 200 мг) внутривенно 1 раз в 21 день 
12 месяцев (18 доз), 
или ниволумаб 3 мг/кг (но не более 240 мг) 
каждые 2 недели внутривенно капельно 
12 месяцев, или ниволумаб 480 мг внутривенно 
каждые 4 недели 12 месяцев 

BRAF V600 wild 
type

Пембролизумаб 2 мг/кг (но не более 200 мг) 
внутривенно 1 раз в 21 день 12 месяцев 
(18 доз), или ниволумаб 3 мг/кг (но не более 
240 мг) каждые 2 недели внутривенно капельно 
12 месяцев, или ниволумаб 480 мг внутривенно 
каждые 4 недели 12 месяцев

IV (после 
хирургического 
удаления всех 
метастатических 
узлов) 

– Ниволумаб 3 мг/кг (но не более 240 мг) каждые 
2 недели внутривенно капельно 12 месяцев 
или ниволумаб 480 мг внутривенно каждые 
4 недели 12 месяцев

Наблюдение 

На нынешнем этапе развития он-
кологии нам удалось совершить 
огромный шаг вперед, увеличив 
безрецидивную выживаемость 
пациентов за счет назначения 
новых эффективных препаратов 
для послеоперационной систем-
ной терапии меланомы III стадии. 
К сожалению, остается много не-
решенных вопросов: какая адъ-
ювантная терапия наиболее эф-
фективна для IIВ–С стадий? какие 
предиктивные маркеры могут 
быть использованы для выбо-
ра одной из опций оптимальной 
терапии? появится ли в будущем 
возможность назначать иммуно-
терапию в  неоадъювантном ре-
жиме и будет ли она эффективна? 
Несомненно, в  обозримом буду-
щем ответы на эти вопросы будут 
найдены. Но к тому моменту воз-
никнут новые вопросы…  
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Adjuvant Therapy of Skin Melanoma
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For a long time, there was only one option for treating skin melanoma in adjuvant mode – recombinant interferon alpha drugs. 
The emergence of anti-CTLA-4-, anti-PD-1-inhibitors and targeted therapy marked the beginning of a new era of the disease 
effective treatment. Thanks to modern methods of systemic therapy, the rates of relapse-free survival have significantly increased 
compared to similar indicators that were observed ten years ago. The article provides the analysis of the results of studies  
of adjuvant therapy of stages II–IV after complete cytoreduction, and highlights the latest clinical recommendations.

Key words: melanoma, adjuvant therapy, targeted therapy, anti-CTLA-4-, anti-PD-1-antibodies
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