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В настоящее время проблема адъювантной терапии меланомы кожи 
высокого риска приобретает особое значение. Долгое время единственным 
эффективным вариантом лечения оставалось использование рекомбинантного 
интерферона альфа-2a и альфа-2b. В октябре 2015 г. в США на основании 
результатов исследования EORTC 18071 для больных меланомой кожи 
высокого риска в качестве адъювантной терапии был зарегистрирован 
ипилимумаб. Однако в России и странах Евросоюза этот препарат не одобрен 
в качестве адъювантной терапии. Продолжаются клинические исследования 
эффективности таргетной терапии (ингибиторов BRAF и МЕК) 
в адъювантном режиме у пациентов с меланомой кожи высокого риска после 
радикального хирургического лечения. Но результаты этих исследований пока 
недоступны. Поэтому поиск предикторов ответа на терапию интерфероном 
альфа-2b и выделение подгрупп пациентов, которые получат максимальную 
пользу от назначения данной терапии, остаются актуальными.
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Введение
Как известно, меланома кожи явля-
ется одной из наиболее агрессивных 
форм злокачественных опухолей, 
обладающих высокой пролифера-
тивной активностью и склонностью 
к метастазированию. Выживаемость 
больных в  значительной степени 
коррелирует со  стадией заболева-
ния на момент постановки диагноза. 
Прогноз благоприятный при ранних 
локализованных формах заболева-
ния, когда толщина первичной опу-
холи не превышает 1–2 мм. Однако 
с увеличением толщины первичной 
опухоли, появлением регионарных 
и  отдаленных метастазов прогноз 
кардинально меняется – от проме-
жуточного до неблагоприятного. 
При определении стадии болезни 
должны учитываться такие мор-
фологические характеристики, как 
толщина опухоли по Бреслоу и на-

личие или отсутствие изъязвления, 
при поражении регионарных лим-
фоузлов – количество пораженных 
лимфоузлов, соотношение опухоли 
и капсулы лимфоузла. Все перечис-
ленные характеристики указывают-
ся в гистологическом заключении. 
Последние десятилетия заболевае-
мость меланомой кожи неуклонно 
растет в большинстве стран, вклю-
чая Россию, хотя и  существенно 
различается в зависимости от гео-
графического региона [1, 2]. Эпиде-
миологическая ситуация в  России 
характеризуется высокой частотой 
запущенных и местно-распростра-
ненных форм меланомы кожи. Как 
следствие  – более высокая часто-
та прогрессирования заболева-
ния и  более высокий показатель 
смертности от данного заболевания 
по сравнению со странами Евросою-
за, США и Австралией [3].

Основной задачей адъювантного 
лечения является снижение риска 
прогрессирования заболевания и ле-
тального исхода у больных после ра-
дикального хирургического лечения. 
Достаточно долго адъювантная те-
рапия меланомы кожи препарата-
ми рекомбинантного интерферона 
(ИФН) альфа оставалась единст-
венным научно обоснованным спо-
собом повышения выживаемости 
без прогрессирования у  больных 
меланомой кожи высокого риска. 

Интерферон альфа
Механизм действия интерферона 
при меланоме кожи
Механизм действия ИФН-альфа 
при меланоме кожи и  соответ-
ственно потенциальные предикто-
ры успеха такой терапии до конца 
не ясны. Считается, что ИФН об-
ладает в  основном иммуномоду-
лирующим эффектом, но способен 
оказывать и антипролиферативное 
действие [4]. ИФН-альфа, связыва-
ясь с  рецепторами на  поверхнос-
ти клеток, вызывает активацию 
ряда сигнальных путей, в первую 
очередь JAK-STAT-пути [5–7]. Ци-
тостатическое действие ИФН-аль-
фа может реализовываться через 
систему STAT-белков. Показано, 
что высокодозная иммунотерапия 
ИФН-альфа активирует STAT1 
и  подавляет STAT3 в  опухолевых 
клетках, тем самым значительно 
увеличивая соотношение pSTAT1/
pSTAT3. Следует отметить, что 
более высокий исходный показа-
тель pSTAT1/pSTAT3 обусловлен 
более длительной общей выжива-
емостью больных меланомой кожи. 
Противоопухолевое действие пре-
парата ИФН-альфа заключается 
в  увеличении активности CD8+ 
цитотоксических Т-лимфоцитов 
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и NK-клеток, повышении экспрес-
сии антигенов класса HLAI на по-
верхности опухолевых клеток, что 
приводит к стимуляции макрофагов 
и дендритных клеток. Терапия ИФН 
способствует инфильтрации опухо-
ли цитотоксическими Т-лимфоцита-
ми и дендритными клетками в про-
порциях, напрямую коррелирующих 
с противоопухолевым эффектом [8].

Обзор имеющихся доказательств
В  настоящее время для адъюван-
тной терапии меланомы кожи за-
регистрированы ИФН-альфа-2b, 
ИФН-альфа-2а, а  также пегили-
рованная форма ИФН-альфа-2b 
(Пег-ИФН-альфа-2b). Все они ак-
тивно изучались в международных 
рандомизированных клинических 
исследованиях, посвященных по-
иску оптимальных доз, режимов, 
способов введения и длительности 
применения препаратов.
Наиболее широко исследованы ре-
жимы малых, средних и  высоких 
доз ИФН (таблица). Высокие дозы 
ИФН-альфа-2b признаны стандарт-
ным режимом в  США у  больных 
меланомой кожи IIB–III стадий. 
Этот режим был разработан одним 
из  первых исходя из  предположе-
ния, что цитотоксический эффект 
ИФН связан с использованием мак-
симально переносимых доз, кото-
рые вследствие значительной ток-
сичности могут применяться только 
ограниченный промежуток времени 
(от трех до 12 месяцев) у больных 
с высоким риском прогрессирова-
ния. Это так называемый химиоте-
рапевтический принцип. Он вклю-
чает индукционную внутривенную 
фазу (20 млн Ед/м2 пять раз в неделю 
в течение четырех недель) и после-
дующую поддерживающую фазу 
(10  млн Ед/м2 подкожно три раза 
в неделю в течение 48 недель). Из-за 
высокой частоты нежелательных 
явлений этот режим использова-
ли преимущественно у  пациентов 
с наименее благоприятным прогно-
зом – при большой толщине опухо-
ли (более 4 мм) и/или поражении 
регионарных лимфоузлов (N+).
В  трех исследованиях Восточной 
кооперированной онкологичес-
кой  группы (Eastern Cooperative 
Oncology Group  – ECOG) срав-

нивали профилактическую эф-
фективность высоких доз ИФН. 
По сравнению с группой наблюде-
ния в группе лечения зафиксирова-
но статистически значимое улучше-
ние безрецидивной выживаемости 
[9–11]. Причем в наиболее раннем 
исследовании получено статисти-
чески значимое улучшение общей 
выживаемости (ОВ) в группе лече-
ния по сравнению с группой наблю-
дения [11].
Следует отметить, что из-за неже-
лательных явлений у  30–40% па-
циентов возникает необходимость 
в снижении дозы ИФН или пере-
рывах в лечении.
Учитывая, что переносимость тера-
пии – важный аспект профилакти-
ческого лечения, с целью снижения 
токсичности высокодозного режи-
ма изучались модифицированные 
режимы, включавшие один или не-
сколько внутривенных индукцион-
ных циклов без поддерживающего 
лечения.
В  греческом проспективном ран-
домизированном исследовании 
сравнивали эффективность четы-
рехнедельной индукционной фазы 
лечения ИФН-альфа-2b 15  млн 
Ед/м2 внутривенно пять дней в неде-
лю (первая группа) с эффективнос-
тью той же схемы, но с поддерживаю-
щим курсом по 10 млн Ед подкожно 
три раза в неделю в течение 48 недель 
(вторая группа) [12]. Перед исследо-
вателями стояла цель – доказать, что 
эффективность укороченного курса 
не уступает таковой при стандарт-
ной высокодозной схеме. Результаты 
исследования показали, что выжива-
емость без прогрессирования (ВБП) 
и  ОВ практически не  различались 
между двумя группами. 
Схожий дизайн был применен 
в  китайском исследовании, пос-
вященном оценке эффективности 
адъювантного лечения акральной 

меланомы [13]. Общая выживае-
мость статистически не различалась 
между двумя группами. Но в группе 
больных IIIB–C стадий ВБП оказа-
лась выше у  пациентов, которым 
был назначен годичный курс ИФН, 
по сравнению с теми, кто получил 
только высокодозный этап (7,6 про-
тив 12,0 месяца; р = 0,02) [13].
В итальянском межгрупповом иссле-
довании не зафиксировано различий 
между двумя вариантами высокодоз-
ной иммунотерапии в  отношении 
ВБП и ОВ. Тем не менее переноси-
мость (качество жизни) у пациентов, 
получивших четыре высокодозных 
курса с перерывом, оказалась лучше, 
чем у тех, кто получал стандартный 
(непрерывный) курс высокодозной 
иммунотерапии [14]. Установлено, 
что именно внутривенная индукци-
онная фаза играет решающую роль 
в  снижении риска рецидива и  ха-
рактеризуется эффективностью, со-
поставимой с таковой классического 
высокодозного режима.
Для окончательной оценки роли ин-
дукционной фазы группа американ-
ских экспертов использовала иной 
дизайн рандомизированного иссле-
дования. Эффективность индукци-
онной фазы сравнивали не с класси-
ческим высокодозным режимом, а с 
наблюдением (протокол E1697) [15]. 
Это исследование не  подтвердило 
ранее представленные данные, по-
скольку различий ни в ОВ, ни в ВБП 
между группами не было получено. 
Таким образом, одной вводной фазы 
недостаточно для снижения риска 
прогрессирования заболевания. 
В Европе большее распространение 
получили схемы, в  которых ИФН 
применяется в более низких дозах: 
10 млн МЕ пять дней в неделю в те-
чение четырех недель, затем три раза 
в неделю в течение одного-двух лет 
и 3 млн МЕ три раза в неделю в те-
чение 6–18 месяцев. Разработка этих 

Таблица. Режимы высоких, средних и низких доз интерферона
Режим Индукционная фаза Поддерживающая фаза
Высокие дозы ИФН-альфа-2b 20 млн Ед внутривенно 

в 1–5-й дни в течение 4 недель
ИФН-альфа-2b 10 млн Ед подкожно 
3 раза в неделю в течение 11 месяцев

Средние дозы ИФН-aльфа-2b 10 млн Ед подкожно 
5 дней в неделю в течение 4 недель

ИФН-альфа-2b 3–5 млн Ед подкожно 
3 раза в неделю в течение 12 месяцев

Низкие дозы ИФН-альфа-2a или ИФН-альфа-2b 3–5 млн Ед подкожно 3 раза в неделю 
в течение 12 месяцев
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режимов подразумевала использо-
вание иммуномодулирующего эф-
фекта средних и низких доз реком-
бинантного ИФН, которого может 
быть достаточно на ранних этапах 
развития опухоли до возникновения 
регионарных метастазов (принцип 
лечения ранних стадий). Третий 
принцип максимально длительного 
лечения основывался на предполо-
жении, что низкие дозы рекомби-
нантного ИФН с  учетом хорошей 
переносимости могут быть эффек-
тивны на более поздней стадии – при 
поражении регионарных лимфоуз-
лов на фоне увеличения продолжи-
тельности лечения свыше года. 
Изложенные принципы легли 
в  основу ряда исследований, про-
веденных в  европейских странах 
меланомными  группами Все-
мирной организации здравоох-
ранения, Европейской организа-
ции по  исследованию и  лечению 
рака (European Organization for 
Research and Treatment of Cancer – 
EORTC), Объединенной онколо-
гической группы по дерматологии 
(Dermatologic Cooperative Oncology 
Group – DeCOG) и др. Результаты 
исследований подтвердили улучше-
ние показателей безрецидивной вы-
живаемости на фоне ИФН преиму-
щественно у пациентов с первичной 
меланомой, не имевших метастазов 
в регионарных лимфоузлах.
Одним из наиболее крупных по коли-
честву включенных пациентов счи-
тается протокол EORTC 18952 [16]. 
В рамках этого исследования 1388 па-
циентов с IIB–III стадиями меланомы 
кожи получали профилактическую 
терапию ИФН, которую сравнивали 
с  наблюдением. Лечение включало 
индукционную фазу (10 млн МЕ под-
кожно пять дней в неделю в течение 
четырех недель) и  поддерживаю-
щую фазу (10 или 5 млн МЕ три раза 
в неделю в течение одного или двух 
лет соответственно). Как показали 
результаты, прирост выживаемос-
ти без отдаленных метастазов и ОВ 
по сравнению с наблюдением соста-
вил 7 и 5% соответственно. То есть 
уровень статистической значимости 
не был достигнут. Увеличение ОВ от-
мечалось только в группе пациентов, 
получавших двухлетний курс имму-
нотерапии. 

В  исследовании Nordic Melanoma 
Cooperative Group сравнивали 
средние и низкие дозы ИФН-альфа 
с  наблюдением. Не  получено ка-
ких-либо сведений об улучшении 
ОВ по сравнению с наблюдением. 
Авторы связывают это с недоста-
точной мощностью исследования 
[17]. В то же время выявлено ста-
тистически значимое увеличение 
ВБП у больных, получавших лече-
ние в течение года [17]. 
Исследовательская группа DeCOG 
опубликовала результаты изу-
чения роли высокодозной фазы 
в адъювантной терапии меланомы 
кожи. Авторы пришли к  выводу, 
что присоединение высокодозной 
фазы к стандартному низкодозно-
му режиму не  дает преимуществ 
в увеличении ОВ и безрецидивной 
выживаемости [18].
В другом исследовании по опреде-
лению оптимальной длительнос-
ти терапии та  же исследователь-
ская группа пришла к заключению, 
что терапия ИФН в режиме 3 млн МЕ 
три раза в неделю в течение 60 ме-
сяцев не имеет преимуществ перед 
18-месячным курсом [19].
В  США и  Швейцарии в  качестве 
адъювантной терапии меланомы 
кожи III стадии недавно была одоб-
рена новая пегилированная форма 
рекомбинантного ИФН-альфа-2b. 
В крупном рандомизированном ис-
следовании EORTC 18991 оценива-
ли эффективность Пег-ИФН в дозе 
6 мкг/кг/нед подкожно в  течение 
восьми недель, затем 3 мкг/кг/нед 
подкожно до пяти лет. Показано зна-
чительное улучшение безрецидив-
ной выживаемости по  сравнению 
с наблюдением (отношение рисков 
(ОР) 0,82; 95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 0,71–0,96; р = 0,01). 
Эффект сохранялся и спустя 7,6 года 
наблюдения (ОР 0,87; 95% ДИ 0,76–
1,00; р = 0,05), что свидетельствовало 
о  стойком эффекте Пег-ИФН-аль-
фа-2b [20]. Сравнение эффективнос-
ти Пег-ИФН-альфа-2b в дозе 100 мкг 
подкожно один раз в неделю в те-
чение 36 месяцев с таковой низких 
доз ИФН-альфа (ИФН-альфа-2b 
3 млн МЕ подкожно три раза в неде-
лю в течение 18 месяцев) у пациентов 
с промежуточным риском не выяви-
ло преимуществ пегилированной 

формы. При этом нежелательные 
явления чаще наблюдались в группе 
Пег-ИФН-альфа-2b [21].
С целью обобщения результатов, по-
лученных в ходе клинических испы-
таний, рядом авторов было выполне-
но несколько метаанализов. Первый 
метаанализ, проведенный K. Wheat-
ley в 2007 г., был посвящен результа-
там адъювантной иммунотерапии 
меланомы кожи высокого риска. 
Несмотря на то что показатели без-
рецидивной выживаемости у боль-
ных в группе лечения улучшились 
на 17% (р = 0,0001), это не привело 
к достоверному увеличению общей 
выживаемости – 7% (р = 0,06). По-
лученные данные обозначили тен-
денцию к увеличению безрецидив-
ной выживаемости при повышении 
дозы ИФН. Но этих сведений недо-
статочно, чтобы сделать однознач-
ные выводы об  оптимальной дозе  
препарата и длительности лечения.
Метаанализ, проведенный S. Mo-
cellin и соавт., показал, что адъю-
вантная терапия сопровождается 
статистически достоверным улуч-
шением показателей как безреци-
дивной, так и общей выживаемос-
ти (уменьшение рисков на 18 и 11% 
соответственно) у  больных мела-
номой кожи с высоким риском ре-
цидива. Однако оптимальную дозу 
препарата и длительность лечения 
также определить не удалось [22]. 
Перспективным направлением сле-
дует считать поиск прогностичес-
ких маркеров эффективности ИФН, 
что позволит выделить из общей по-
пуляции тех пациентов с меланомой 
кожи, которым профилактическое 
назначение рекомбинантного ИФН 
принесет реальную пользу. Соглас-
но данным, полученным H. Gogas 
и соавт. в 2006 г., в качестве одного 
из таких маркеров может рассмат-
риваться развитие аутоиммунности 
у пациентов, получающих высокие 
дозы ИФН-альфа [23].
Другим потенциальным про-
гностическим маркером является 
изъязвление первичной опухоли. 
Впервые значение этой характерис-
тики было показано в метаанализе 
K. Wheatley и соавт. [24]. Пациенты 
с изъязвленной первичной опухо-
лью имели больше шансов отве-
тить на терапию ИФН. 
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Аналогичный вывод был сделан 
при ретроспективном анализе дан-
ных двух последних исследований 
EORTC (18952 и  18991) [25]. Наи-
больший статистически значимый 
прирост показателей общей и безре-
цидивной выживаемости имели па-
циенты с изъязвленной первичной 
опухолью и микрометастазами в ре-
гионарные лимфоузлы. 
Таким образом, сегодня имеются 
основания считать изъязвление пер-
вичной опухоли важной биологичес-
кой характеристикой, определяю-
щей не только прогноз заболевания, 
причем как при локальной, так и при 
регионарной стадии болезни, но и ве-
роятность ответа на терапию реком-
бинантным ИФН. Однако этот воп-
рос требует дальнейшего изучения. 
В целом клинические исследования 
убедительно показывают, что профи-
лактическое назначение ИФН-альфа 
сопровождается явными преимущес-
твами в отношении безрецидивной 
выживаемости и может положитель-
но влиять на ОВ. Оптимальная доза 
препарата и  длительность лечения 
до сих пор окончательно не опреде-
лены. В такой ситуации целесообраз-
но придерживаться рекомендаций 
врачей по адъювантной терапии для 
пациентов с  высоким риском про-
грессирования меланомы.
Новые данные  говорят о  том, что 
определенные подгруппы пациентов 
могут получить существенное пре-
имущество от адъювантной терапии 
ИФН. Отсутствие ясности в отноше-
нии дозы и длительности терапии 
вполне ожидаемо, если допустить, 
что ключевым фактором успеха яв-
ляется индивидуальная восприим-
чивость пациента к  терапии, а  не 
общая доза препарата, полученная 
им. Это предположение подкреп-
ляется результатами небольшого 
исследования, опубликованными 
в 2000 г. Показано, что последующее 
назначение более высоких доз пре-
парата пациентам, у которых возник 
рецидив болезни на фоне иммуно-
терапии ИФН, не приводит к улуч-
шению клинических результатов 
лечения [26]. Эти выводы позволя-
ют предположить, что эффект ИФН 
скорее зависит от индивидуальных 
особенностей пациента, а не от дозы 
или продолжительности лечения.

Российские рекомендации
В  нашей стране были разработа-
ны и  утверждены рекомендации 
по  адъювантному лечению мела-
номы кожи [27]. Так, больным ме-
ланомой кожи промежуточного 
и высокого риска прогрессирова-
ния заболевания (IIB–III стадии) 
показано адъювантное лечение.
В  рутинной практике (вне рамок 
клинических исследований) в адъ-
ювантном режиме не следует назна-
чать иные препараты, кроме препа-
ратов ИФН-альфа.
Необходимо информировать паци-
ента о преимуществах данного вида 
лечения и потенциальных побочных 
эффектах. При невозможности на-
значения ИФН-альфа (противопо-
казания, непереносимость, отказ па-
циента и др.) необходимо проводить 
динамическое наблюдение или пред-
лагать участие в клинических иссле-
дованиях (если таковые имеются).
Поскольку иммунотерапия ИФН-
альфа сопряжена с риском нежела-
тельных явлений, следует особо вы-
делить группу пациентов, которым 
она противопоказана. 
Проанализировав данные литерату-
ры, эксперты пришли к выводу, что 
риск  назначения ИФН-альфа пре-
восходит пользу в следующих случа-
ях [15, 28]:

 ✓ тяжелая депрессия;
 ✓ цирроз печени любой этиоло-
гии;

 ✓ аутоиммунные болезни, за исклю-
чением аутоиммунного тиреои-
дита с  исходом в  первичный  ги-
потиреоз и полной лекарственной 
компенсацией;

 ✓ выраженная 3–4-й  степени 
по  СТСАЕ v. 3.0 недостаточ-
ность функции отдельных орга-
нов (сердечная, почечная, пече-
ночная недостаточность и др.);

 ✓ псориаз;
 ✓ текущая беременность или пла-
нируемая беременность;

 ✓ неспособность пациента вы-
полнять назначения врача.

Кроме того, не рекомендуется прово-
дить адъювантную иммунотерапию 
ИФН-альфа больным меланомой 
кожи с благоприятным прогнозом 
(IA, IB, IIA стадии). Эксперты счи-
тают нецелесообразным назначение 
ИФН-альфа лицам моложе 18 лет.

Перспективы адъювантной 
терапии меланомы кожи
С 2011 г. арсенал лекарственных пре-
паратов, используемых для лечения 
метастатической меланомы кожи, 
значительно расширился. Это стало 
возможно благодаря активному раз-
витию двух направлений – таргетной 
(при наличии BRAFV600-мутации) 
и  иммуноонкологической терапии 
(независимо от мутации BRAFV600). 
Высокая эффективность таргетной 
терапии у пациентов с метастати-
ческой меланомой кожи и мутацией 
BRAFV600 сомнений не вызывает. 
Вместе с тем данных об использова-
нии таргетной терапии в адъювант-
ном режиме у пациентов с высоким 
риском прогрессирования заболе-
вания и мутацией BRAFV600 на се-
годняшний день нет. 
Завершен набор участников в ран-
домизированное плацебоконтроли-
руемое клиническое исследование 
III фазы (NCT01667419, BRIM-8). 
Данное исследование посвящено 
сравнительной оценке эффектив-
ности вемурафениба и  плацебо 
в адъювантном режиме у пациентов 
с меланомой кожи высокого риска 
после радикального хирургического 
лечения (III стадия). Представление 
первых результатов данного иссле-
дования ожидается в конце 2016 – 
начале 2017  г.  В другом рандоми-
зированном исследовании III фазы 
(NCT01682083, COMBI-AD) срав-
нивают комбинацию ингибитора 
BRAF и ингибитора МЕК (дабрафе-
ниб + траметиниб) с монотерапией 
ингибитором BRAF (дабрафениб). 
Представление первых результа-
тов данного исследования ожида-
ется также в  конце 2016  – начале 
2017 г. Другое важное направление 
лекарственной терапии, уже нашед-
шее отражение в  рекомендациях 
NCCN по лечению меланомы, – им-
муноонкологическая терапия. Пре-
парат ипилимумаб (анти-CTLA4) 
стал первым представителем нового 
направления в иммуноонкологии – 
преодоления с  помощью лекарст-
венных препаратов толерантности 
иммунной системы и восстановле-
ния противоопухолевого иммунно-
го ответа. Возможность использо-
вания ипилимумаба в адъювантной 
терапии у пациентов с меланомой 
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кожи III стадии вызывает особый 
интерес, поскольку известна его 
способность увеличивать ОВ при 
метастатической меланоме кожи. 
В исследование EORTC 18071 был 
включен 951 пациент с меланомой 
кожи III стадии после хирургичес-
кого удаления метастазов в регио-
нарные лимфоузлы (NCT00636168). 
В  исследовании эффективность 
и  переносимость ипилимумаба 
сравнивали с  таковыми плацебо, 
выбранным в связи с тем, что ди-
намическое наблюдение также счи-
тается стандартом для пациентов 
с III стадией меланомы кожи после 
радикального хирургического ле-
чения. При медиане наблюдения за 
больными 2,74 года трехлетняя без-
рецидивная выживаемость на фоне 
ипилимумаба составила 46,5%, 
в группе плацебо – 34,8%. То есть 
прирост выживаемости достиг 12% 
(p = 0,0013). Медиана ВБП в группе 
ипилимумаба составила 26,1 месяца 
(95% ДИ 19,3–39,3), в группе плаце-
бо – 17,1 месяца (95% ДИ 13,4–21,6) 
[29]. Последующий анализ покажет, 
удастся ли ипилимумабу улучшить 
показатели ОВ. 
Между тем этих данных было доста-
точно, чтобы 28 октября 2015 г. Уп-
равление по контролю за качеством 
пищевых продуктов и лекарствен-

ных препаратов США (Food and 
Drug Administration  – FDA)  заре-
гистрировало новое показание для 
ипилимумаба – адъювантная тера-
пия пациентов с меланомой кожи 
высокого риска после радикального 
хирургического лечения (III  ста-
дия). Страны Евросоюза воздержа-
лись от  регистрации данного по-
казания до получения результатов 
влияния ипилимумаба на ОВ. 
Препарат Ервой (ипилимумаб) из-
начально был одобрен в 2011 г. для 
лечения неоперабельной мелано-
мы на поздних стадиях. Согласно 
новому одобрению данное средст-
во смогут применять пациенты 
из группы высокого риска рециди-
ва меланомы после хирургического 
вмешательства.
Еще одним исследованием ипили-
мумаба в  качестве адъювантной 
терапии является исследование 
III фазы (NCT01274338) с участием 
пациентов с III и IV стадией забо-
левания, которые хирургически 
полностью излечены. Ипилимумаб 
сравнивают с  высокими дозами 
ИФН-альфа. В США набор в иссле-
дование продолжается.

Заключение
Несмотря на достижения в лекарс-
твенном лечении распространен-

ных форм меланомы кожи, адъю-
вантная терапия с использованием 
препаратов ИФН-альфа на сегод-
няшний день остается перспектив-
ным способом улучшения пока-
зателя ВБП у больных меланомой 
кожи неблагоприятного прогноза. 
Пациентам с меланомой кожи, име-
ющим высокий риск прогрессиро-
вания болезни после радикального 
хирургического лечения и не име-
ющим противопоказаний, следует 
предлагать иммунотерапию ин-
терфероном. Режим лечения целе-
сообразно подбирать на основании 
клинических рекомендаций, разра-
ботанных для российских врачей-
онкологов [27, 28]. 
Не исключено, что в ближайшем 
будущем возможности адъюван-
тной терапии расширятся за счет 
новых лекарственных препара-
тов – иммуноонкологической или 
таргетной терапии. Однако этот 
вопрос пока остается предметом 
клинических исследований. Окон-
чательную точку в вопросе, станет 
ли иммуноонкологическая и/или 
таргетная терапия новым стан-
дартом лечения пациентов с  ме-
ланомой кожи высокого риска, мы 
сможем поставить, лишь дождав-
шись окончательных результатов 
исследований.  
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At present, adjuvant therapy of high-risk skin melanoma is of special importance. For a long time, use of recombinant 
interferon alpha-2a, alpha-2b was considered as the only effi  cient therapeutic approach. In October 2015, ipilimumab 
was registered in the USA for adjuvant therapy in patients with high-risk melanoma based on the results from 
the EORTC 18071 study. However, in Russia and EU countries, ipilimumab was not approved for adjuvant therapy. 
In addition, clinical trials investigating effi  cacy of target therapy with BRAF and МЕК inhibitors in adjuvant regimen 
in patients with high-risk skin melanoma aft er radical surgical intervention are still going on. At the moment, data 
from these studies are not yet available. Hence, a search for predictors of response to therapy with interferon alpha 
as well as determining patient subgroups with the highest therapeutic effi  cacy still remain to be a promising approach.
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