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Современная онкология располагает четырьмя 
основными методами борьбы со злокачественны-
ми новообразованиями человека: хирургическим, 
химиотерапевтическим, радиологическим и биоло-
гическим. Биотерапия в настоящее время — наибо-
лее динамично развивающийся метод лечения он-
кологических больных, при котором используют-
ся вещества, синтезируемые в организме человека, 
или их аналоги для активации иммунной системы, 
направленные на борьбу с опухолью, а также дру-
гие компоненты, подавляющие пролиферацию и 
распространение опухолевых клеток.

Началом создания этого направления послужи-
ла предложенная в 70-е годы прошлого столетия 
концепция иммунологического надзора Ф. Берне-
та, основанная на клонально-селекционной теории, 
согласно которой злокачественная опухоль — источ-
ник чужеродной генетической информации, являю-
щийся объектом защитной реакции со стороны им-
мунной системы [1]. В настоящее время существует 
большое количество методов биотерапии при онко-
логических заболеваниях, каждый из которых стано-
вится целым вектором научных изысканий [2].

Наиболее перспективными биологическими 
средствами воздействия на опухоль сегодня при-
знаны цитокины. Цитокины — белки, которые про-
дуцируются клетками макроорганизма в ответ на 
какую-либо агрессию и способны активно влиять 
на противоопухолевую резистентность. К этой груп-
пе препаратов относятся, в частности, интерлейки-
ны, фактор некроза опухоли, фактор переноса. Осо-
бое место в названном разряде противоопухолевых 
средств занимает интерферон [3]. 

Интерферон (ИФН) — белок, описанный в 
1957  г. Isaacs и Lindenmann, характеризующийся 
способностью индуцировать резистентность кле-
ток к широкому спектру вирусов. Он синтезируется 
в организме человека и животных, а также в клетках 
различных органов и тканей, выращиваемых в куль-
турах, при заражении их практически всеми РНК-
содержащими и многими ДНК-содержащими виру-
сами. В зависимости от клеток-продуцентов ИФН, 
его подразделяют на несколько типов, наиболее из-
ученными из которых являются: альфа — лейкоци-
тарный, бета — фибробластный и гамма — иммун-
ный (продуцируемый иммунокомпетентными и др. 
регуляторными клетками) [4].

По мнению большинства исследователей, в 
основе антивирусного действия ИФН лежит его 

способность ингибировать транскрипцию вирус-
ных РНК в инфицированных клетках [5]. Дальней-
шее исследование ИФН продемонстрировало, что 
его роль в организме не ограничивается участием в 
противовирусной защите, а распространяется на це-
лый ряд регуляторных систем, связанных, в частно-
сти, с ингибированием клеточного деления, имму-
номодулирующим воздействием [6].

Многочисленными исследованиями установле-
но, что ИФН ингибирует прохождение клеток по 
всем фазам клеточного цикла, однако максималь-
ный эффект белка проявляется в фазе Go [7]. Со-
гласно экспериментальным данным ИФН блоки-
рует критические процессы метаболизма, необхо-
димые для перехода клеток от Go до G1. Известна 
также способность ИФН блокировать экспрессию 
клеточных онкогенов. Оба предыдущих механизма 
способствуют процессу дифференцировки опухо-
левой клетки, что приводит к фенотипической ре-
версии. Исследователями установлено также, что 
ИФН инициирует образование иммунных эффек-
торных клеток, модулирует высвобождение клеточ-
ных продуктов — иммуноглобулинов, лимфокинов, 
что имеет чрезвычайно важное значение для станов-
ления противоопухолевого иммунитета [6]. 

Первые клинические испытания противоопухо-
левой терапии ИФН были проведены в 1974 г. при 
остеогенной саркоме [8]. В настоящее время реком-
бинантный ИФН апробирован практически при всех 
злокачественных опухолях. Пожалуй самым интри-
гующим направлением в развитии интерферонотера-
пии является применение этого цитокина у больных 
с меланомой кожи. Позитивные результаты лечения 
меланобластомы впервые были получены в 1978 г.: 
авторы применили высокоочищенный фибробласт-
ный ИФН у 2 больных. Исследователями было пока-
зано, что 2–4-недельные инъекции препарата непо-
средственно во внутрикожные или подкожные узлы 
меланомы приводило либо к их полному исчезнове-
нию, либо к уменьшению размера [9]. 

Исследования эффективности ИФН при злока-
чественной меланоме кожи были продолжены. При 
монорежиме и сочетанном с химиотерапией при-
менении ИФН удалось достигнуть эффекта в 16–
48% случаев у больных с генерализованной формой 
меланомы кожи (табл. 1). Напомним, что стандар-
том частоты ответов метастатической меланомы на 
системное воздействие остается дакарбазин (25–
30%) [18]. 
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Таблица 1
Рандомизированные исследования протоколов биотерапии 

и биохимиотерапии у больных с генерализованными формами 
меланомы кожи

Исследование Режим терапии Количество на-
блюдений, n

Частота
ответов, %

Kirkwood et al.,
1985 [10]

ИФН 23 22,0

Dorval et al.,
1986 [11]

ИФН 22 27,0

Kielholz et al., 
1997 [12]

ИФН + ИЛ-2 + CDDP 138 33,0

Kielholz et al., 
2005 [13]

DTIC + CDDP + 
ИНФ + ИЛ-2

363 20,8

Ridolfi et al., 
2002 [14]

CDDP + DTIC + 
BCNU + ИЛ-2 + ИНФ

176 25,3

Dorval et al., 
1999 [15]

CDDP + ИЛ-2 + ИНФ 101 24,0

Eton et al., 
2002 [16]

CVD + ИЛ-2 + ИНФ 183 48,0

Atkins et al.,
2003 [17]

CVD + ИЛ-2 + ИНФ 482 16,6

BCNU — кармустин; CDDP – цисплатин; CVD – цисплатин, винбластин и да-
карбазин; DTIC – дакарбазин; ИФН – интерферон; ИЛ-2 – интерлейкин-2.

Дальнейшим развитием интерферонотерапии 
меланомы кожи стали работы, посвященные ее при-
менению в адъювантном режиме. В результате мно-
голетних исследований именно благодаря ИФН уда-
лось добиться эффекта в профилактике прогрессии 
меланомы. Следует оговориться, что выводы по ре-
троспективному анализу протоколов неоднозначны, 
некоторые исследователи сомневаются в целесоо-
бразности использования ИФН у больных с мела-
номой кожи [19]. 

Ситуация с дозами и режимами адъювантной ин-
терферонотерапии достаточно сложна и является не 
устоявшейся до настоящего времени. В табл. 2 и 3 
представлены оценки результатов основных прото-
колов рандомизированных исследований.

Благодаря относительно хорошей переносимо-
сти ИФН, отсутствию существенных побочных дей-
ствий и сравнительно узкому кругу противопока-
заний, препарат используют непрерывно на про-

Таблица 2
Рандомизированные исследования при II стадии заболевания

Протокол, публикация Количество 
больных, n

Выживаемость* Схема применения ИФНбезрецидивная общая
ECOG 1684 (1984–1990), Kirkwood 
et al., 1996 [20]

31 – – 20 млн МЕ/м2

в/в по 5 дней на протяжении 4 нед, затем 10 млн МЕ/м2 п/к 
3 раза в неделю
48 нед

ECOG 1690, (1991–1995), Kirkwood 
et al., 2000 [22]

112 – – 20 млн МЕ/м2

в/в по 5 дней на протяжении 4 нед, затем 3 млн МЕ/м2 п/к 
3 раза в неделю
2 года

NCCTG 837052 (1984–1989), Creagen 
et al., 1995 [21]

102 +/– – 20 млн МЕ/м2

в/в 3 раза в неделю
3 мес

Франция (1990–1994), Grob et al., 
1998 [23]

499 + +/– 3 млн МЕ п/к 3 раза в неделю
18 мес

Австрия (1990–1994), Pechamberger 
et al., 1998 [24]

311 + +/– 3 млн МЕ п/к
ежедневно 3 нед, далее 3 млн МЕ п/к 3 раза в неделю
12 мес

EORTC 18871 (1987–1996), Eggermont 
et al., 2001 [25]

340 – – 1 млн МЕ п/к 3 раза в неделю
12 мес

EORTC 18952 (1996–2000), Eggermont 
et al., 2001 [25]

380 +/– – 10 млн МЕ/м2

п/к по 5 дней на протяжении 4 нед, затем 10 млн МЕ/м2 п/к 
3 раза в неделю 11 мес, далее 3 млн МЕ/м2 п/к 3 раза 
в неделю
2 года

Таблица 3
Рандомизированные исследования при III стадии заболевания

Протокол, публикация Количество 
больных, n

Выживаемость* Схема применения ИФНбезрецидивная общая
NCCTG 837052 (1984–1989), Creagen 
et al., 1995 [22]

160 – – 20 млн МЕ/м2

в/в 3 раза в неделю
3 мес

ECOG 1684 (1984–1990), Kirkwood 
et al., 1996 [20]

299 + + 20 млн МЕ/м2

в/в по 5 дней на протяжении 4 нед, затем 10 млн МЕ/м2 п/к 
3 раза в неделю
48 нед 

ECOG 1690 (1991–1995), Kirkwood 
et al., 2000 [21]

314 + – 20 млн МЕ/м2

в/в по 5 дней на протяжении 4 нед, затем 3 млн МЕ/м2 п/к 
3 раза в неделю
2 года

WHO16, Cascinelli et al., 1994 [26] 427 – – 3 млн МЕ п/к 3 раза в неделю
3 года

EORTC 18871 (1987–1996), Eggermont 
et al., 2001 [25]

490 – – 1 млн МЕ/ м2 3 раза в неделю
12 мес

EORTC 18952 (1996–2000), Eggermont 
et al., 2001 [25]

1038 +/– – 10 млн МЕ/м2

п/к по 5 дней на протяжении 4 нед, затем 10 млн МЕ/м2 п/к 
3 раза в неделю 11 мес, далее 3 млн МЕ/м2 п/к 3 раза 
в неделю
2 года

*В табл. 2 и 3: «+» достоверное преимущество, «+/–» тенденция к улучшению, «–» отсутствие различия результатов по сравнению с контрольной группой.
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тяжении многих месяцев. Однако оказалось, что 
постоянное присутствие ИФН индуцирует отно-
сительную резистентность меланомы к нему [27], 
а длительное его применение в определенном про-
центе случаев приводит к выработке специфических 
антител [28]. Без сомнения, перспективы ИФН в ле-
чении больных с меланомой достаточно значитель-
ны, но решить проблему в целом только этим путем 
не представляется возможным.

Подтверждением этой точки зрения стали рабо-
ты, посвященные применению пегинтрона — ре-
комбинантного ИФН пролонгированного действия. 
Этот депонированный ИФН вводится всего 1 раз в 
неделю, но главным его достоинством является воз-
можность поддержания более или менее стабильно-
го плато концентрации ИФН в крови. Именно это 
отличие и породило большие надежды, которые, к 
сожалению, не оправдались. Предварительные ре-
зультаты (4-летнее наблюдение), которые были со-
общены A. Eggermont в 2007 г. свидетельствуют об 
отсутствии каких-либо позитивных сдвигов [29].

Осуществлялись попытки модифицировать про-
токолы интерферонотерапии вакцинами. Такое ис-
следование было начато в 1996 г., в нем приняло уча-
стие 880 пациентов. Оно было досрочно закрыто в 
1999 г. на основании промежуточного анализа, ко-
торый показал, что ганглиозидная гранулоцитарно-
макрофагальная алловакцина на основе гемоцианина 
(GMK) значительно уступает высокодозной интерфе-
ронотерапии (ВДИФН) и даже ухудшает результаты 
по конечным показателям как уровня безрецидивной 
выживаемости (БРВ), так и смертности. Результаты 
данного исследования были опубликованы в 2001 г. 
на основании анализа с медианой наблюдения 16 мес. 
Среди пациентов, соответствующих критериям отбо-
ра исследования, применение ВДИФН показало ста-
тистически достоверное повышение БРВ (р = 0,0015) 
по сравнению с применением алловакцины [30]. 

Логическим продолжением начатого исследо-
вания стал протокол Е2696. Он представлял собой 
II  фазу исследования, в которую было включено 
107 пациентов с меланомой в стадии IIB, III и IV 
(в  том числе пациенты с заболеванием на стадии 
резектабельных транзиторных метастазов или экс-
тракапсулярного метастазирования в лимфатиче-
ские узлы). Основным условием включения боль-
ных в исследование была возможность выполнения 
радикальных операций. Пациенты были рандоми-
зированно разделены на группы: GMK одновре-
менно с ВДИФН (группа А); GMK последователь-
но с ВДИФН (группа В); только GMK (группа С). 
В ходе анализа БРВ с медианой наблюдения 24 мес 
было выявлено, что при применении GMK в комби-
нации с ВДИФН в сравнении с применением толь-
ко GMK снижается риск рецидива заболевания. Но 
превзойти результаты адъювантной интерфероно-
терапии авторам не удалось [31].

Со второй половины 90-х годов прошлого столе-
тия активно исследуются возможности применения 

комбинации двух цитокинов у больных с генерали-
зованными формами злокачественной меланомы — 
это рекомбинантные ИФН α-2b и интерлейкин-2 
(ИЛ-2) [32]. 

Эндогенный ИЛ-2 был впервые идентифи-
цирован как биоактивная субстанция в 1976 г. 
D.A.  Morgan и соавторами [33]. Как оказалось в 
дальнейшем, главной функцией ИЛ-2 в организ-
ме человека является стимуляция пролиферации и 
дифференцировки клеток, задействованных в раз-
витии адоптивного иммунитета. ИЛ-2 является фак-
тором роста и дифференцировки естественных кле-
ток киллеров; клеточными мишенями названно-
го цитокина являются также активированные Т- и 
В-лимфоциты. Наконец, ИЛ-2 усиливает процесс 
образования эозинофилов и тромбоцитов, одновре-
менно подавляя эритроидный и миелоидный ростки 
кроветворения [3]. В 1982 г. группой исследовате-
лей, возглавляемой M.A. Сheever, был доказан про-
тивоопухолевый эффект названного цитокина, а уже 
с 1983 г. налажено производство рекомбинантного 
ИЛ-2 [34]. Первые клинические результаты приме-
нения ИЛ-2, опубликованные в 1994 г. S. Rosenberg 
и соавторами, выявили способность ИЛ-2 обуслов-
ливать объективный эффект при лечении метастазов 
почечно-клеточного рака и меланомы. В исследо-
вание было включено 255 больных, использовалась 
следующая схема введения: 2 млн МЕ/м2 препара-
та в/в капельно каждые 8 ч на протяжении 5 дней. 
Эффективность такого метода лечения диссемини-
рованных форм находилась в пределах 10–15% [35]. 
В 2000 г. O. Eton и соавторы сообщили о преимуще-
ствах биохимиотерапии в сравнении со стандарт-
ными схемами комбинированной химиотерапии 
[36]. В рандомизированном исследовании сравни-
вали эффективность химиотерапии CVD (циспла-
тина, винкристин, дакарбазин) с биохимиотерапией 
(CVD + ИЛ-2 + ИФН). Параллельно с большой час
тотой полных ремиссий, которые регистрировали на 
фоне биохимиотерапии, медиана общей выживае-
мости основной группы больных оказалась больше 
на 2,3 мес. В 2001 г. опубликованы результаты про-
веденного в Европе многоцентрового рандомизи-
рованного исследования, в которое было включе-
но 176 пациентов [37]. При использовании биохи-
миотерапии (BCNU, DTIC, DDP + ИЛ-2 + ИФН) 
исследователям не удалось зафиксировать убеди-
тельного преимущества такой схемы относитель-
но комбинированной химиотерапии. При медиа-
не наблюдения 20 мес медиана общей выживаемо-
сти больных в группе биохимиотерапии составила 
11 мес, а в группе химиотерапии — 9,5 мес.

Опубликованы обнадеживающие данные в 
пользу целесообразности поддерживающей те-
рапии низкими дозами ИЛ-2 и ИФН при дости-
жении ремиссии или стабилизации применени-
ем биохимиотерапии [38]. Медиана выживаемости 
этой категории больных достигла 18 мес, в группе 
контроля — 10,5 мес.
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Все сказанное касается лечения при генерали-
зованных формах меланомы. В конце 90-х годов 
появились публикации, посвященные использо-
ванию ИЛ-2 в адъювантном и неоадъювантном ре-
жимах при лечении опухолей толстой кишки, по-
чек и меланомы кожи [39]. Большое мультицентро-
вое рандомизированное исследование европейской 
кооперативной группы, посвященное адъювант-
ной цитокинотерапии при меланоме кожи, было 
завершено в 2003  г. Результаты основывались на 
225 наблюдениях пациентов с IIB стадией мелано-
мы кожи [40]. Дизайн исследования представлен 
на рисунке. Указанные циклы повторялись 6 раз. 
При статистической обработке не выявлено преи-
муществ исследуемой группы по основным крите-
риям оценки результатов — общей и безрецидив-
ной выживаемости.

Рисунок. Схема адъювантной терапии с использованием 
рекомбинантных ИФН альфа-2b и ИЛ-2

Последним более или менее изученным в кли-
нической практике лечения при злокачественной 
меланоме цитокином является фактор некроза опу-
холи (ФНО альфа). Этот белок впервые идентифи-
цирован в 1984 г. и является как ингибитором разви-
тия некоторых видов новообразований, так и физи-
ологическим регулятором роста, дифференцировки 
и метаболизма широкого круга клеток различного 
типа. Опыт применения ФНО альфа при мелано-
ме кожи относительно небольшой и связан с реги-
онарной изолированной перфузионной химиотера-
пией мелфаланом местно-распространенных форм 
меланомы конечностей [41]. Авторы добились вы-
соких показателей частоты ответов на проводимое 
лечение (табл. 4), однако достичь длительных сро-
ков стабильной ремиссии пока не удалось.

Таблица 4
Объективный эффект регионарной изолированной перфузии 

при местно-распространенных формах меланомы кожи нижних 
конечностей мелфаланом c применением ФНО альфа

Исследование Число 
больных, n

Регрессия, % Общий 
ответ, %полная частичная

Lejeune et al., 1993 [42] 44 90 10 100
Eggermont et al., 1995 [43] 58 88 12 100
Fraker et al., 1996 [44] 26 76 16 92
Lienard et al., 1999 [45] 32 69 22 91
Gunhagen et al., 2004 [46] 100 69 26 95

Таким образом, на основании вышеизложенно-
го можно заключить, что цитокинотерапия — одно 
из перспективных направлений лечения при злока-
чественной меланоме кожи. Безусловно, проблема 
очень далека от окончательного решения, но на се-
годня это единственный доказанный эффективный 
способ профилактики прогрессии меланобластомы 
после радикальных операций.
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Summary. The paper reviews the published data 
of  clinical studies of cytokines applied in  skin 
melanoma.
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