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Введение

Диссеминированная меланома кожи по-пре-
жнему остается заболеванием с неблагоприятным
прогнозом: 5-летний рубеж переживает не более
18% больных, а медиана продолжительности жиз-
ни составляет 6–12 мес [1]. В настоящее время наи-
более широко для лечения метастатической болез-

ни применяются производные имидазотетразина
(дакарбазин и темозоломид), нитрозопроизводные
(BCNU, CCNU и т. д.), винкахалкалоиды, произ-
водные платины или комбинации на основе этих
препаратов, хотя общепринятые стандарты лечения
не определены. Частота объективных ответов на ле-
чение по данным разных исследований составляет
10–50%, однако их длительность невелика и эффект
терапии на общую продолжительность жизни ос-
тается спорным [1, 2].

Мы решили оценить эффективность и безопас-
ность схемы полихимиотерапии с включением в нее
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Введение. Диссеминированная меланома в большинстве случаев остается неизлечимым заболеванием. Современ-
ные возможности терапии ограничены в основном системным лечением, включая декарбазин в форме монотерии
или в комбинации с другими химиотерапевтическими препаратами. Мы изучили новую схему химиотерапии, кото-
рая включает фотемустин и карбоплатин, по сравнению с фотемустином в монорежиме.
Пациенты и методы. В период с марта по август 2008 г. в исследование было включено 37 пациентов с диссемини-
рованной меланомой. 18 пациентов получали фотемустин + карбоплатин (группа 1) и 19 пациентов получали фоте-
мустин в монорежиме (группа 2). Исходные характеристики пациентов (возраст, пол и число пораженных органов)
в обеих группах статистически значимо не различались. Три пациента из группы 1 и 10 пациентов из группы 2 ранее
не получали лечение по поводу диссеминированной меланомы. 14 и 13 больных из группы 1 и 2 соответственно
имели меланому кожи; другие больные страдали меланомой хориоидеи, слизистых оболочек или имели метастазы
без ВПО. В обеих группах лечения применялся одинаковый режим введения футемустина: 100 мг/м2 в день 1,8 и 15
с последующим 5-недельным интервалом. При отсутствии прогрессирования проводились поддерживающие курсы
футемустином в дозе 100 мг/м2 в день 1 каждые 28 дней. В группе комбинированного лечения карбоплатин (AUC=5)
назначали в каждом цикле в день 2.
Результаты. По критериям RECIST мы получили 2 полных ответа и 1 частичный ответ. Стабилизация заболева-
ния была выявлена у 6 пациентов в группе 1. В группе 2 только у 1 пациента был зафиксирован частичный ответ, у
8 пациентов зарегистрирована стабилизация заболевания (р>0,5). Медиана ВБП составила 3,7 (95% ДИ от 1 до
6,4) мес и 3,1 (95% 0,8 до 5,4) мес в группе 1 и 2 соответственно (p>0,53). Медиана ОВ в группе 2 составила 11,9
мес, тогда как медиана ОВ в группе 1 еще не была достигнута. При анализе побочных эффектов различий между
схемами лечения выявлено не было. Наиболее частые побочные эффекты включали тромбоцитопению (3–4-й сте-
пени у 7/18 и 6/19 пациентов из группы 1 и 2 соответственно) и нейтропению (3–4-й степени у 7/18 и 5/19 пациен-
тов из группы 1 и 2 соответственно). У одного пациента произошло не фатальное внутримозговое кровоизлияние.
Заключение. Статистически значимых различий при применении комбинированной терапии фотемустином и кар-
боплатином по сравнению с монотерапией фотемустином выявлено не было. В связи с этим мы не рекомендуем эту
схему химиотерапии для рутинного применения при диссеминированной меланоме. Данные по большей частоте
объективных ответов в группе комбинированной терапии нуждаются в подтверждении в более крупных контроли-
руемых исследованиях.
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таких препаратов, как фотемустин и карбоплатин.

Фотемустин представляет собой противоопухолевое

средство, производное нитрозомочевины с алки-

лирующими и карбамилирующими свойствами. Ока-

зывает цитостатическое действие. Химическая струк-

тура включает биоизомер аланина (амино-1-этил-

фосфоновая кислота), который облегчает проник-

новение молекул фотемустина в клетку и через ГЭБ.

По данным нескольких исследований, фотемустин

зарекомендовал себя как действенное средство при

диссеминированной меланоме кожи. В монорежи-

ме частота ответов на лечение достигает 24%, а у

пациентов с метастазами в головной мозг – до 25%.

[3]. Некоторые комбинации, содержащие фотему-

стин, также были изучены в рандомизированных

исследованиях, в которых были получены обнаде-

живающие результаты [1, 3]. В связи с этим с на-

шей точки зрения интерес представляет комбина-

ция этих двух противоопухолевых препаратов, по-

тенциально эффективных при диссеминированной

меланоме кожи.

Целью работы стало оценить безопасность но-

вой схемы лечения и сравнить непосредственную

эффективность комбинированного лечения с мо-

нотерапией фотемустином.

Пациенты и методы

В период с 06.03.2008 по 08.08.2008 г. в исследо-
вание были включены 37 пациентов с диссемини-

рованной меланомой. Критерии включения были

широкими и допускали участие в исследовании

больных диссеминированной меланомой различ-

ного происхождения (меланома кожи, слизистых
оболочек, хориоидеи, метастазы меланомы без вы-

явленного первичного очага (ВПО)). В исследова-

ние включали пациентов, как уже получавших хи-

миотерапию по поводу метастатической болезни,

так и ранее не леченных. В исследование также при-

нимали участие пациенты с поражением ЦНС.
Распределение больных происходило в 2 груп-

пы, в одной из которых проводили химиотерапию

по схеме фотемустин 100 мг/м2 в 1-, 8- и 15-й дни

(вводная фаза) и карбоплатин (AUC=5) во 2-й день,

далее через 5 недель фотемустин 100 мг/м2 в 1-й день

и карбоплатин (AUC=5) во 2-й день каждые 21 день.
Другая группа пациентов получала монохимиоте-

рапию фотемустином по стандартной схеме. Исход-

ные характеристики пациентов представлены в

табл. 1.

Методы статистического анализа

Для оценки различий между группами пациен-
тов в исходных характеристиках использовали не-
параметрические критерии Манна-Уитни и Колмо-
горова-Смирнова. Для оценки выживаемости в

двух группах использовали метод Каплана-Мейе-

ра. Для сравнения двух кривых выживаемости –

лог-ранговый тест. Программное обеспечение –

SPSS v. 17.0

Результаты

Все 37 больных закончили хотя бы 1 курс лече-

ния по протоколу. По ходу исследования в связи с

высокой частотой гематологических осложнений

в группе комбинированного лечения схема ввод-

ного цикла была модифицирована за счет пропус-

ка 3-го введения фотемустина (на 15-й день) и

уменьшения интервала до первого поддерживаю-

щего цикла с 35 до 28 дней. Таким образом, хотя

бы 2 введения фотемустина в группе комбиниро-

ванного лечения получили все пациенты (из них

5 больных получили только 2 введения, причем

4 – в связи с прогрессированием болезни, 1 –

вследствие непереносимости лечения). В группе

монотерапии только один пациент получил 2 вве-

дения фотемустина, что было связано с быстрым

прогрессированием заболевания и ухудшением об-

щего состояния.

Переносимость лечения в целом оказалась при-

емлемой и сравнимой в обеих группах, хотя отчет-

ливо прослеживается тенденция к большей часто-

те побочных эффектов в группе комбинированно-

го лечения (табл. 2).

Среди негематологических побочных эффектов

необходимо отметить геморрагический инсульт у

одного больного в группе комбинированного лече-

ния на фоне тромбоцитопении IV степени. Других

серьезных негематологических побочных эффектов

зарегистрировано не было, также не было зарегис-

трировано ни одного смертельного случая вслед-
ствие нежелательных явлений.

Частота случаев достижения контроля над забо-
леванием также была сравнима в обеих группах,
однако в группе комбинированного лечения было
зарегистрировано 2 полных, одна частичная ремис-
сия и 6 стабилизаций. Таким образом, частота кон-
троля над заболеванием в группе комбинированно-
го лечения составила 50%, а в группе монотерапии
фотемустином – 47% (различия статистически не-
значимы, см. табл. 3). У одного пациента с полной
ремиссией зафиксировано прогрессирование забо-
левания через 10,6 мес, у другого полный ответ про-
должается около 20 мес. В группе монотерапии у
одного пациента удалось добиться продолжитель-
ной стабилизации заболевания, после чего он был
радикально прооперирован. После операции паци-
ент не получал никакого лечения, и приблизитель-
но через 15 мес у пациента выявлены метастазы в
головной мозг.

Медиана времени до прогрессирования в груп-
пе комбинированного лечения составила 3,7 мес
[95% ДИ от 0,997 до 6,403 мес], а в группе моноте-
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Таблица 1. Исходные характеристики пациентов

аппурГ
»нитсуметоФ«

нитсуметоФ«аппурГ
»ниталпобрак+

хыньлоболсиЧ 91 81

ыничжуМ 6 9

]ИД%59[тсарзовйиндерС ]4,95–6,54[5,25 ]4,75–2,54[2,15

яинечелалачантнемоманиидатС

a1M 7 5

b1M 0 2

с1M 21 11

гзомйонвологвстМ 3 3

ьнечепвстМ 6 2

итсоквстМ 4 0

]ИД%59[вонагрохыннежароповтсечилокеендерС ]7,3–1,2[9,2 ]2,3–6,1[4,2

вонагрохыннежаропавтсечилоканаидеМ
;5–.скам(2

)1–.ним
;5–.скам(2

)1–.ним

ГДЛьневорУ ]46,588–8,133[7,806 ]5,976–0,592[3,784

ТХйинилхищюувтсешдерповтсечилокеендерС ]81,2–54,0[23,1 ]62,2–80,1[76,1

ТХолыбенеенаР 01 3

:алачюлквТХяаннедеворпеенаР

CITD 7 01

димолозомеТ 1 1

ниталпсиЦ 6 6

азонарА 6 11

еинечелеещудыдерпантевтойишчулиаН

ТХолыбеН 01 3

яиссимеряанлоП 2 0

яиссимеряанчитсаЧ 2 1

яицазилибатС 2 7

еинавориссергорП 3 7

еинечелеонтнавюъдА

олыБ 01 11

НФИ 2 7

GOCE

0 5 21

1 01 5

2 4 1

кинчотсИ

ОПН 2 3

ажоK 41 31

еытсизилС 0 1

яедиоироХ 3 1
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ней выявляемости меланомы кожи. Ни в одной из

существующих в настоящее время крупных работ

не было показано преимущество какого-либо ре-

жима лечения диссеминированной меланомы пе-

ред наблюдением или «золотым стандартом» – да-

карбазином — в отношении общей продолжитель-

ности жизни больных.

В 1990-х гг. были получены также обнадежива-

ющие результаты исследований с применением по-

лихимиотерапии: комбинирование нескольких

препаратов позволяло увеличить частоту объектив-

ных ответов и довести ее до 50% и выше [3], но этот

эффект, к сожалению, не трансформировался в уве-

личение продолжительности жизни.

Тем не менее мы приняли во внимание эти дан-

ные и решили оценить комбинацию из двух мощ-

ных противоопухолевых препаратов — фотемусти-

на и карбоплатина, — применяющихся при мела-

номе кожи и, по нашим сведениям, недостаточно

изученных в крупных рандомизированных иссле-

дованиях.

На первом этапе было принято решение прове-

сти пилотное нерандомизированное исследование,

основной задачей которого было оценить перено-

симость комбинации фотемустина и карбоплати-

на. Широкие критерии включения позволяли нам

более реально взглянуть на эффективность и пере-

носимость препаратов в популяции пациентов, ча-

сто встречающихся в повседневной практике, а не

изучать их в изолированной группе больных.

По нашим данным, основными побочными эф-

фектами комбинированного лечения, как это и

ожидалось, была гематологическая токсичность.

Наиболее серьезную проблему представляла тром-

боцитопения. Тяжелая тромбоцитопения (3–4-й

степени) развилась практически у 40% больных, а

у троих больных (17%) потребовалась неоднократ-

ная трансфузия концентрата тромбоцитов. Гемато-

логическая токсичность была главной причиной

увеличения интервала между циклами химиотера-

пии, что, в свою очередь, всегда несомненно ска-

зывается на эффективности лечения. Вероятно, из-

за небольшого числа пациентов в группе различия

в частоте побочных эффектов не достигли статис-

тически значимой разницы, однако тенденция к бо-

лее высокой частоте в группе комбинированного

лечения явно прослеживается. Частота и профиль

побочных эффектов в целом соответствуют тако-

вой, приводимой для комбинаций фотемустина с

другими препаратами [1–3], в том числе с препа-

ратами платины. Мы также не встретили случаев

каких-либо неожиданных побочных эффектов.

Оценка эффективности лечения не была основ-

ной задачей данной работы. Однако, убедившись в

приемлемом профиле токсичности данной комби-

нации, мы решили проанализировать данные об ее

Таблица 3. Непосредственные результаты лечения

аппурГ
,»нитсуметоФ«

91=n

аппурГ
+нитсуметоФ«
,»ниталпобрак

81=n

-авелобазданьлортноK
меин )%74(9 )%05(9

яиссимеряанлоП )%0(0 )%11(2

яиссимеряанчитсаЧ )%5(1 )%5,5(1

яицазилибатС )%24(8 )%33(6

еинавориссергорП )%35(01 )%05(9

Таблица 2. Гематологическая токсичность в двух группах
лечения

аппурГ
,»нитсуметоФ«

91=n

аппурГ
+нитсуметоФ«
,»ниталпобрак

81=n

яинепотицобморТ )%74(9 )%76(21

елсичмотВ
яинепотицобморт

.тсVI–III
)0.3ЕАСТС( )%5,13(6 )%93(7

яинепортйеН )%73(7 )%65(01

елсичмотВ
,яинепортйен

.тсVI–III
)0.3ЕАСТС( )%62(5 )%93(7

.тсVI–IIIяименА
)0.3ЕАСТС( )%61(3 )%11(2

-нецнокзодовтсечилоK
вотицобмортатарт

11
,атнеицап4(

)%12

12
,атнеицап3(

)%71

рапии фотемустином — 3,1 мес [95% ДИ от 0,825
до 5,375 мес] (различия не достигли уровня статис-
тической значимости). Медиана общей продолжи-
тельности жизни в группе комбинированного лече-
ния не достигнута (медиана периода наблюдения –
11,8 мес); медиана общей продолжительности жиз-
ни в группе монотерапии составила 11,9 мес [95%
ДИ от 2,62 до 21,2 мес] (рис. 1).

Обсуждение

Диссеминированная меланома, безусловно, ос-
тается заболеванием с крайне плохим прогнозом.
По данным Е.М. Аксель и соавт., в России с рас-
пространенными стадиями заболевания в 2007 г.
обратились порядка трети всех больных меланомой
кожи [4]; таким образом, поиск эффективных ме-
тодов лечения диссеминированных форм является
первостепенной задачей современной онкологии,
сравнимой по своей значимости с улучшением ран-
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эффективности и сравнить их с таковыми у груп-

пы больных, получавших только фотемустин.

Мы не получили достоверных различий между

двумя группами в отношении выживаемости без про-

грессирования (медиана составляет 3,7 и 3,1 мес со-

ответственно для группы комбинированного лечения

и монотерапии) и для общей выживаемости (медиа-

на в группе комбинированного лечения не достигну-

та, в группе монотерапии – 11,9 мес).

Обращает на себя внимание, что медиана общей

продолжительности жизни во всей выборке (11,9 мес)

превышает таковую во многих исследованиях. При

этом только у 13 больных из всей выборки (35%) не

было ранее никакой химиотерапии, т. е. 65% боль-

ных получали лечение второй и более линии.

Нам удалось получить только один стойкий пол-

ный ответ (>1,5 лет) при применении комбиниро-

ванного режима и ни одного при монотерапии фо-

темустином. В связи с этим трудно выделить некую

группу больных, которая могла иметь преимуще-

ство от назначения полихимиотерапии либо от на-

значения только фотемустина.

Мы не питаем иллюзий относительно достовер-

ности полученных результатов: нерандомизирован-

ное исследование с неровно сбалансированными по

исходным характеристикам группами больных не-

большой мощности не может быть основанием для

далекоидущих выводов. Тем не менее полученные

данные могут свидетельствовать в пользу тезиса об

определенной эффективности полихимиотерапии
при диссеминированной меланоме, в частности
при ее лечении не в первой линии.

Заключение

По нашим данным, режим полихимиотерапии
с применением фотемустина и карбоплатина обла-

дает в целом приемлемым профилем токсичности,

однако не показал каких-либо статистически и кли-

нически значимых преимуществ перед монотера-

пией фотемустином. Обнадеживает относительно
высокая частота контроля над заболеванием у боль-
ных, ранее получавших химиотерапию, и наличие
нескольких полных ремиссий. Мы не рекоменду-
ем применять данный режим в рутинной практи-
ке, однако его изучение в рамках более крупных и
хорошо организованных клинических исследова-
ний может быть полезным.
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Рис. 1. Кривая выживаемости до прогрессирования (ВБП) (А) и общей выживаемости (Б) в двух лечебных группах. Медиана
ВБП в группе фотемустина составляет 3,1 мес [95% ДИ от 0,825 до 5,375 мес], а в группе комбинированного лечения 3,7 мес
[95% ДИ от 0,997 до 6,403 мес, р=0,072]. Медиана общей выживаемости в группе фотемустина составила 11,9 мес [95% ДИ от
2,62 до 21,2 мес], в группе комбинированного лечения — не достигнута
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FOTEMUSTINE AND CARBOPLATINE VS FOTEMUSTINE ALONE
IN PATIENTS WITH METASTATIC MELANOMA: PROSPECTIVE
NON-RANDOMIZED PILOT TRIAL

Samoylenko I., Kharkevich G., Demidov L.
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow,
Russian Federation
Key words: metastatic melanoma, fotemustine, carboplatin

Background. Metastatic melanoma in most cases remains incurable disease. Current treatment options are limited and
mainly consist of systemic treatment such as dacarbazine with or without other chemotherapeutic agents. We have investigated
new chemotherapy regimen, which combines two potent drugs fotemustine and carboplatin and compared it to fotemustine
alone.
Patients and methods. Between March and August 2008 37 patients with metastatic melanoma were included. 18 pts received
fotemustine + carboplatin (group 1) and 19 pts received fotemustine alone (group 2). Both groups did not differ significantly
in baseline characteristics (age, sex, stage and number of involved sites). Three pts in group 1 and 10 in group 2 had been
never treated for metastatic melanoma. Fourteen and 13 pts had cutaneous melanoma in group 1 and 2 respectively; other
patients had uveal melanoma, mucosal melanoma and metastases from UPO. The schedule of fotemustine infusions was the
same in both arms: induction consists of fotemustine 100 mg/m2 on day 1, 8 and 15 followed by the 5 week treatment-free
interval. If no progression was detected, supportive cycles of fotemustine 100 mg/m2 on day 1 were performed every 28 days.
In combination group carboplatin (AUC=5) administered each cycle on day 2.
Results. According to RECIST we registered 2 complete responses and 1 partial response, 6 pts were stable in group 1; in
group 2 only 1 partial response was detected, 8 pts remained stable (р>0,5). Median PFS was 3,7 (95% CI 1 to 6.4) months
and 3,1 (95% CI 0,8 to 5,4) months in group 1 and 2 respectively (р>0,53). Median OS in group 2 was 11,9 months, and
median OS in group 1 is still not reached. Both treatments were comparable in respect to toxicity they induced. Most
common side effects were trombocytopenia (grade 3–4 7/18 and 6/19 pts for group 1 and 2 respectively) and neutropenia
(grade 3–4 7/18 and 5/19 pts for group 1 and 2 respectively). In one patient from group 1 non-fatal brain hemorrhage
occurred.
Conclusion. No significant benefit from combined treatment with fotemustine and carboplatin were revealed, so we do not
recommend this regimen for routine use in advanced melanoma. Higher frequency of objective responses in combined treatment
group should be proven in well-organized controlled trials.
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