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Регионарные рецидивы являются одним из наиболее частых первых проявлений прогрессирования клинически 
локализованной меланомы кожи. Их причиной служат субклинические метастазы в лимфатические узлы. Биопсия 
сторожевых лимфатических узлов – наиболее эффективный метод выявления скрытых регионарных метастазов. Она 
позволяет своевременно расширить объем хирургического лечения до лимфаденэктомии пораженного лимфатиче-
ского коллектора и провести адъювантную терапию наиболее эффективными лекарственными препаратами. Это,  
в свою очередь, способствует значительному улучшению регионарного и системного контроля над заболеванием  
и в целом отдаленных результатов лечения.
Данные, полученные в ряде рандомизированных исследований, посвященных определению эффективности лим-
фаденэктомии у пациентов с метастазом в сторожевом лимфатическом узле, показали, что данная процедура дей-
ствительно значимо улучшает регионарный контроль заболевания, но не влияет на отдаленные результаты лечения. 
В то же время в ряде работ показано, что возложение ответственности за регионарный контроль на адъювантную 
терапию не оправдывает ожиданий. Таким образом, наиболее эффективным методом регионарного контроля  
над меланомой кожи остается хирургия. Из вышесказанного следует, что необходимы критерии выделения группы 
больных с высоким риском поражения несторожевых лимфатических узлов, которым лимфаденэктомия необходи-
ма для обеспечения регионарного контроля заболевания и обеспечения наилучших условий для проведения адъю-
вантной системной терапии. Для этого нужно выявить предикторы множественного поражения регионарных лим-
фатических узлов, которые могли бы обосновать показания к радикальной лимфаденэктомии. Исследования  
в этом направлении ведутся, но их результаты неоднозначны и порой противоречивы.
Цель работы – оценить эффективность биопсии сторожевых лимфатических узлов и радикальной лимфаденэкто-
мии у больных меланомой кожи с субклиническим поражением сторожевого лимфатического узла.
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Regional recurrences are one of the most common first manifestations of progression of clinically localized cutaneous 
melanoma. They are caused by subclinical metastases in the lymph nodes. Biopsy of the sentinel lymph nodes is the most 
effective method of detection of hidden regional metastases. It allows to appropriately increase the volume of surgical 
treatment prior to dissection of the affected lymph collector and perform adjuvant therapy with the most effective 
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drugs. This, in its turn, allows for significant improvement of regional and systemic control of the disease and long-
term treatment outcomes.
Data obtained in several randomized trials on the effectiveness of lymph node dissection in patients with sentinel 
lymph node metastasis showed that this procedure significantly improves regional control of the disease but does not 
affect long-term treatment outcomes. Additionally, some studies showed that assignment of responsibility for regional 
control to adjuvant therapy does not meet the expectations. Therefore, the most effective method of regional control 
of cutaneous melanoma is surgery. All of these studies show that it is necessary to develop criteria for identification  
of patients with high risk of metastases in the non-sentinel lymph nodes who require lymph node dissection for regional 
disease control and creation of the best conditions for adjuvant systemic therapy. This requires identification of predic-
tors of multiple involvement of regional lymph nodes justifying indications for radical lymph node dissection. Studies 
in this area are being performed but their results are ambiguous and sometimes contradictory.
Aim. To evaluate the effectiveness of lymph node biopsy and radical lymph node dissection in patients with cutaneous 
melanoma and subclinical involvement of the sentinel lymph node.
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Введение
Меланома кожи – одна из самых агрессивных опу-

холей, обладающая высоким метастатическим потен-
циалом [1]. Важно отметить, что, в отличие от других 
нозологий, варианты лечения метастатической мела-
номы крайне ограничены, поскольку данная опухоль 
и ее метастазы отличаются большой резистентностью 
к консервативным методам лечения [2–4].

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), заболеваемость меланомой кожи за по-
следние 50 лет возросла в 7 раз. В 2020 г. зарегистри-
рованы 324  635 вновь выявленных случаев данной 
патологии в мире, 12 231 из которых – на территории 
РФ [5]. Прирост заболеваемости меланомой кожи  
в России за период с 2009 по 2019 г. составил 31,15 % [6]. 
Среди всех злокачественных опухолей в мире эта пато-
логия занимает 2-е место по абсолютному приросту 
заболеваемости, уступая лишь раку легкого. По про-
гнозу ВОЗ к 2025 г. в мире заболеваемость меланомой 
кожи увеличится на 25 %. Несмотря на внедрение  
в практику новых системных методов терапии, смерт-
ность населения от данной патологии также растет. На-
пример, в 2019 г. этот показатель составил 2,45 случая 
на 100 тыс., а его прирост по сравнению с аналогичным 
показателем 2009 г. – 6,53 % [6].

Несмотря на то, что в разных странах доля больных 
меланомой кожи клинически локализованной стадии 
в среднем составляет около 80 %, процентное соот-
ношение пациентов с заболеванием I и II стадий сре-
ди них значимо различается. В нашей стране в 41,9 % 
случаев данная патология преимущественно диагно-
стируется на II стадии [6], тогда как, например, в Гер-
мании – не более чем в 19 % [7], а в Испании – в 9,6 %. 
Таким образом, большинству пациентов с первичной 
меланомой кожи необходима биопсия сторожевых 

лимфатических узлов (БСЛУ), поскольку у них есть 
значимый риск их субклинического поражения.

Развитие методов регионарного контроля  
над заболеванием
В эру до биопсии сторожевых лимфатических узлов 

(СЛУ) и профилактической лимфаденэктомии (ЛАЭ) 
после хирургического иссечения первичной меланомы 
регионарные рецидивы были наиболее частым про-
явлением рецидива заболевания (50–80 % случаев про-
грессирования болезни) [8–11]. В свою очередь, про-
гноз у таких пациентов катастрофически ухудшался 
[12, 13].

Таким образом, сформировалось представление, 
что истинное состояние регионарного лимфатическо-
го коллектора у больных клинически локализованной 
меланомой кожи является значимым прогностическим 
фактором [14, 15], ведь регионарные метастазы служат 
прямым свидетельством приобретения опухолевыми 
клетками способности к метастазированию, в том чис-
ле с большой вероятностью к гематогенному [16].

В попытке решения проблемы регионарных реци-
дивов после лечения первичной меланомы кожи с 70-х 
и до начала 90-х годов XX в. всем пациентам при за-
болевании клинически локализованной стадии вы-
полняли профилактическую ЛАЭ предполагаемого 
регионарного лимфоколлектора. В результате рутин-
ного применения такого объема лечения у 22–39 % 
больных с клинически интактными лимфатическими 
узлами (ЛУ) диагностировали скрытые метастазы в них 
[17–20]. Однако, несмотря на значимо лучший реги-
онарный контроль, ожидаемого улучшения показате-
лей общей выживаемости (ОВ) у пациентов с меланомой 
кожи в большинстве исследований достигнуто не было 
[21, 22]. При этом в результате рутинного применения 
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ЛАЭ отмечено увеличение частоты ятрогенных ослож-
нений, таких как лимфогенные отеки конечностей  
и хронический болевой синдром [23].

Одной из вероятных причин отсутствия эффектив-
ности расширения хирургического пособия было то, 
что выбор лимфоколлектора для ЛАЭ осуществляли 
на основании опыта хирурга. Однако, как показали 
последующие исследования по лимфосцинтиграфии 
(ЛСГ), зачастую такие решения были неверны. Со-
гласно полученным результатам при локализации ме-
ланомы в области туловища выбор регионарного бас-
сейна для лимфодиссекции, основанный на опыте 
хирурга, ошибочен более чем в 50 % случаев [24],  
не говоря уже о том, что не учитывалась возможность 
многонаправленного оттока лимфы, что наблюдается 
у 30–48 % больных. Также тогда не подозревали о на-
личии ЛУ с атипичным расположением или атипичным 
направлением лимфооттока [25]. Эти данные ставят под 
сомнение результаты многочисленных исследований, 
направленных на оценку влияния профилактической 
ЛАЭ на отдаленные результаты лечения, если выбор 
лимфоколлектора не осуществлялся на основании ЛСГ 
[23, 26–28].

Несмотря на отсутствие ожидаемого улучшения отда-
ленных результатов лечения, по итогам исследований 
применения профилактической ЛАЭ были получены 
важные практические данные и теоретические знания  
о процессах лимфогенного метастазирования, в частно-
сти, о наличии такого фактора, как субклиническое по-
ражение ЛУ, а также о частоте встречаемости этого явле-
ния в зависимости от характеристик первичной опухоли. 
Полученные сведения показали необходимость дальней-
ших научных изысканий и стали базой для них, что при-
вело к формированию концепции, а в дальнейшем –  
и к развитию метода БСЛУ [29, 30, 31].

Биопсия СЛУ позволяет визуализировать путь от-
тока лимфы от участка кожи, на котором расположена 
опухоль, до ЛУ 1-го порядка, через который проходит 
наибольший объем оттекающей от места расположения 
опухоли лимфы, вследствие чего наблюдается высокий 
риск метастатического поражения этого узла. Термин 
«сторожевой лимфатический узел» был введен прак-
тически на заре становления этого метода. Еще  
в 1960 г. E.A. Gould и соавт. показали, что при опухолях 
слюнной железы без поражения ЛУ в области слияния 
лицевых вен не бывает метастазов в другие ЛУ. Имен-
но этот узел они и назвали “sentinel” (пер. с англ. 
«страж») [32]. Позже, в 1974 г., R.M. Cabanas и соавт. 
на основании данных лимфорентгенографии и лим-
форентгеноскопии обнаружили первый ЛУ (“lymph 
node center”) на пути лимфооттока у пациентов с опу-
холью полового члена. Если данный ЛУ не был пора-
жен, то не наблюдалось метастазов и в других регионар-
ных ЛУ при этой локализации опухоли [32]. В 1977 г.  
Е. Holmes успешно применил предоперационную ЛСГ 

с целью детальной визуализации регионарного русла 
у 32 пациентов с меланомой кожи [33]. Позднее  
D.L. Morton и соавт. для маркировки СЛУ предложи-
ли прокрашивать лимфатические сосуды и ЛУ с по-
мощью изосульфанового синего путем его перитумо-
рального введения непосредственно перед операцией 
[30]. И, наконец, J.C. Alex и D.N. Krag пришли к идее 
совместного применения предоперационной ЛСГ  
и интраоперационной навигации ручным гамма-детек-
тором с целью биопсии СЛУ [34]. В таком виде методи-
ка с периодическими технологическими усовершен-
ствованиями применяется по настоящее время. 

Применение БСЛУ позволяет выявить скрытые 
метастазы в регионарных ЛУ до момента их клиниче-
ской манифестации. По нашим данным, а также по 
результатам отечественных и зарубежных исследова-
ний, частота скрытых регионарных метастазов у паци-
ентов с первичной клинически локализованной мела-
номой кожи составляет 14–23 % [35–38].

Одной из важных работ, продемонстрировавших 
значимость проведения БСЛУ для достижения регио-
нарного контроля при меланоме кожи, стало проспек-
тивное рандомизированное исследование MLST I  
(Multicenter  Selective  Lymphadenectomy Trial I). В него 
вошел 1661 больной с первичной меланомой. Рандо-
мизирование на группы было случайным. Пациентам 
1-й группы выполняли широкое иссечение меланомы 
с последующим наблюдением за регионарным ЛУ, а при 
рецидиве – регионарную ЛАЭ. Больным 2-й группы 
проводили БСЛУ наряду с широким иссечением мела-
номы и при выявлении их метастатического поражения 
осуществляли радикальную ЛАЭ (рЛАЭ) пораженного 
лимфоколлектора. У пациентов с промежуточными ме-
ланомами показатель 10-летней безрецидивной выжи-
ваемости (БРВ) составил 71,3 ± 1,8 % в группе БСЛУ,  
а в группе наблюдения – 64,7 ± 2,3 % (отношение риска 
(ОР) рецидива или метастазирования 0,76; 95 % дове-
рительный интервал (ДИ) 0,62–0,94; р = 0,01). У больных 
толстыми меланомами данные показатели составили 
50,7 ± 4,0 и 40,5 ± 4,7 % соответственно (ОР рецидива 
или метастазирования 0,70; 95 % ДИ 0,50–0,96; р = 0,03). 
Таким образом, 10-летнее наблюдение показало, что 
проведение БСЛУ значимо повышает показатели БРВ. 
Кроме того, в группе БСЛУ значимо лучше по сравне-
нию с группой наблюдения были и показатели специ
фической выживаемости: 62,1 ± 4,8 % против 41,5 ± 5,6 % 
(коэффициент риска смерти от меланомы 0,56; 95 % ДИ 
0,37–0,84; p = 0,006) [15].

Появление метода, позволяющего выявлять скры-
тое поражение регионарных лимфоколлекторов, пре-
доставило возможность морфологически обоснованно 
разделить пациентов с меланомой кожи локализован-
ных стадий и больных с регионарными метастазами  
в ЛУ, т. е. с заболеванием III стадии. Последняя группа 
имеет значимо худший прогноз в связи с более высокой 
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вероятностью развития регионарных и отдаленных 
метастазов [19, 31, 39–41]. Диагностирование меланомы 
кожи III стадии по данным БСЛУ позволяет своевре-
менно, за годы до возникновения потенциального ре-
гионарного рецидива, расширить объем хирургическо-
го лечения до рЛАЭ и назначить наиболее эффективную 
адъювантную терапию. Эти действия потенциально 
способны обеспечить лучшие ожидаемые отдаленные 
результаты лечения, что в целом и продемонстрировало 
исследование MSLT I, но только по показателям БРВ 
[19, 42]. 

С целью определения влияния рЛАЭ при положи-
тельном СЛУ на результаты лечения/показатели  
выживаемости у больных меланомой кожи было ини-
циировано еще более крупное проспективное рандо-
мизированное исследование – MLST II (Multicenter  
Selective  Lymphadenectomy  Trial II).  В него включен 
3531 пациент в возрасте от 18 до 75 лет с диагностиро-
ванным субклиническим метастатическим поражением 
СЛУ. Рандомизацию прошли 1939 больных. Пациентов 
разделили на 2 группы. В 1-ю группу вошли больные, 
которым проводили рЛАЭ пораженного лимфоколлек-
тора и динамическое наблюдение, во 2-ю группу – боль-
ные, за которыми только динамически наблюдали [32]. 
Показатель 3-летней специфической выживаемости  
в обеих группах был сравним и составил 86  ±  1,3  
и 86  ±  1,2 % соответственно (р = 0,42) при медиане 
наблюдения 43 мес, несмотря на то, что в группе рЛАЭ 
частота регионарных рецидивов была значимо ниже  
и составила только 6 % против 23 % в группе наблю-
дения, а 3-летний показатель выживаемости без реги-
онарного рецидива – 92,0 ± 1,0 против 77,0 ± 1,5 %  
соответственно [43]. В результате были сделаны следу-
ющие выводы: выполнение ЛАЭ пациентам с положи-
тельным СЛУ обеспечивает значимо лучший регионар-
ный контроль, но при этом не оказывает влияния  
на меланом-специфическую выживаемость.

Таким образом, по результатам этих 2 исследова-
ний может сложиться впечатление, что БСЛУ не име-
ет клинической ценности как элемент хирургического 
лечения меланомы кожи. Однако при небольшом сме-
щении акцентов в интерпретации данных этих работ мы 
можем сделать несколько иные выводы. Биопсия СЛУ  
с последующей рЛАЭ у больных меланомой кожи с по-
ложительным СЛУ как стратегия регионарного контроля 
с высоким уровнем эффективности решает основную 
задачу этих методов – обеспечивает гарантированный 
регионарный контроль над заболеванием, что создает 
благоприятные условия для последующей адъювантной 
системной терапии. Данная терапия проводится в свя-
зи с тем, что большая часть пациентов с патоморфо-
логически подтвержденной по результатам БСЛУ  
меланомой кожи III стадии имеет болезнь в скрытой  
IV стадии. В свою очередь, адъювантное лекарственное 
лечение должно влиять на показатели меланом- 

специфической выживаемости, воздействуя на систем-
ную составляющую онкологического процесса. Сле-
довательно, перекладывание ответственности за низ-
кую эффективность средств системного контроля  
над заболеванием на высокоэффективные методы ре-
гионарного контроля, которыми являются БСЛУ  
и последующая рЛАЭ, по определению неспособные воз-
действовать на системную составляющую онкологиче-
ского процесса, представляется необоснованным.

Концепцию, аналогичную концепции MSLT II, 
имело исследование DeCOG-SLT, в которое были вклю-
чены 473 больных в возрасте от 18 до 75 лет с опухолью 
толщиной ≥1 мм по Breslow и наличием микрометаста-
за в СЛУ. Также в него вошли 22 пациента с опухолью 
толщиной <1 мм и микрометастазом в СЛУ. Медиана 
времени наблюдения составила 72 мес. При анализе 
5-летней общей (отношение риска (ОР) 0,99; 90 % ДИ 
0,74–1,31; p = 0,93) и безрецидивной (ОР 1,01; 90 % 
ДИ 0,8–1,28; p = 0,94) выживаемости, так же как 
 и в MLST II, не было продемонстрировано значимого 
влияния завершающей ЛАЭ на показатели ОВ. При 
этом отмечена более низкая эффективность рЛАЭ  
в отношении обеспечения регионарного контроля над 
заболеванием. Развитие регионарных рецидивов на-
блюдалось у 10,8 % пациентов группы рЛАЭ и 16,3 % 
пациентов группы наблюдения (p = 0,11) [44]. Следует 
отметить, что последние показатели сильно отличают-
ся от результатов других приводимых здесь исследова-
ний, что, возможно, говорит о методических пробле-
мах в исследовании DeCOG-SLT.

Наряду с флагманскими исследованиями в этом 
направлении необходимо отметить результаты других 
крупных, хотя и ретроспективных исследований, что 
ни в коем случае не умаляет их научной ценности. 
Данные одного из них сообщены Z.M. Bamboat и соавт. 
(2019). В него были включены 495 больных меланомой 
с метастазами в СЛУ. Часть пациентов находилась под 
наблюдением, остальным выполнена полная лимфо-
диссекция. В этом исследовании, как и в MSLT II, 
продемонстрирован лучший регионарный контроль  
в группе лимфодиссекции по сравнению с группой 
наблюдения: частота рецидивов составила 6 и 15 % 
соответственно (p = 0,002). Также значимо лучше бы-
ла и БРВ: 34,5 мес против 20,9 мес (p = 0,02), что не-
оспоримо свидетельствует о значительном вкладе сов
местного применения БСЛУ и последующей ЛАЭ  
в регионарный контроль у больных меланомой кожи 
с положительным СЛУ [45]. 

В другом, еще более крупном исследовании, ре-
зультаты которого сообщены N.D. Klemen и соавт. 
(2019), сравнивалось применение у пациентов с по-
ложительным СЛУ полной лимфодиссекции (n = 831) 
и БСЛУ без рЛАЭ (n = 122). Метастазы в ЛУ выявлены 
в материале ЛАЭ у 17 % больных. Отмечается, что эти 
пациенты имели значимо худший прогноз по сравне-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19246272/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19246272/
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нию с пациентами, у которых был поражен только  
1 СЛУ, что неудивительно и показано в более ранних 
исследованиях [46]. Так же как и в предыдущей работе, 
в группе без ЛАЭ у 18 % больных развились регионар-
ные рецидивы заболевания. В исследовании не вы-
явлено различий в выживаемости в группах ЛАЭ и без 
нее, а также в группах положительной ЛАЭ и регио-
нарных рецидивов. Таким образом, было показано, что 
не всем пациентам с положительным СЛУ необходимо 
расширять хирургическое пособие. Нужно выявить 
предикторы поражения несторожевых ЛУ (НСЛУ),  
на основании чего можно выделить группу больных, для 
которых ЛАЭ будет носить лечебный характер. 

Как и в рассмотренных выше исследованиях 
(MLST II, DeCOG-SLT), здесь мы видим, что сочета-
ние БСЛУ и ЛАЭ при положительном СЛУ обеспечи-
вает значимо лучший регионарный контроль над за-
болеванием, предоставляя наиболее благоприятные 
условия для проведения последующей адъювантной 
системной терапии. Отсутствие различий в выжива
емости в исследуемых группах свидетельствует о том, что 
метастазы в ЛУ, даже субклинические, являются самым 
значимым прогностическим фактором в отношении раз-
вития отдаленных метастазов и прогноза заболевания  
в целом, нивелируя все остальные прогностические фак-
торы. Это можно продемонстрировать на примере на-
ших исследований, выполненных в Медицинском 
радиологическом научном центре им. А.Ф. Цыба – 
филиале ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр радиологии». Так, например, риск 
развития транзитных метастазов меланомы кожи был 
одинаковым в группах субклинического поражения 
СЛУ, клинически определяемых регионарных мета-
стазов и в группе регионарных рецидивов, по поводу 
которых проводили рЛАЭ, и составил 20–21 % против 
5 % в группах без поражения регионарных ЛУ [47]. 

Следует отметить, что неблагоприятный прогноз 
при множественном поражении ЛУ – давно известный 
факт. Так, по данным, полученным ранее в Медицинском 
радиологическом научном центре им. А.Ф. Цыба –  
филиале ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр радиологии», в группе больных 
меланомой кожи, которым выполнялась профилакти-
ческая или рЛАЭ в связи с клиническим поражением 
регионарных ЛУ, 10-летняя специфическая выживае-
мость пациентов с субклиническими метастазами (на-
ходка при исследовании материала профилактической 
ЛАЭ) составила 37,0 %, с клинически определяемым 
поражением – 24,4 % (что сравнимо с группой регио-
нарных рецидивов: 24,1 % против 74,2 % при отсут-
ствии поражения регионарных ЛУ). Значимое влияние 
на прогноз оказывало число пораженных ЛУ. Так, при 
поражении 1 ЛУ показатель специфической 10-летней 

выживаемости составил 43,2 %, в то время как при 
поражении 2 и более ЛУ – только 14,7 % [46]. 

Неблагоприятный прогноз у больных меланомой 
кожи с метастазами в НСЛУ продемонстрирован еще 
в одном крупном исследовании, в котором 3989 паци-
ентам с клинически локализованной опухолью было 
проведено широкое иссечение опухоли с БСЛУ. Всего 
у 329 (8,2 %) больных был верифицирован микроме-
тастаз в СЛУ. У 79 (24 %) пациентов наряду с пораже-
нием СЛУ после рЛАЭ выявлено поражение и НСЛУ, 
которое было ассоциировано с ухудшением показате-
лей выживаемости. Так, 5-летняя БРВ оказалась выше 
в группе метастаза только в СЛУ (p <0,001). Медиана 
ОВ составила 178 мес в группе с солитарным пораже-
нием СЛУ и 42,2 мес – в группе положительного 
НСЛУ, а общая 5-летняя выживаемость – 72,3 и 46,4 % 
соответственно (p <0,001) [48].

Интересные результаты получены в ретроспектив-
ном исследовании M.R. Woeste и соавт., в котором про-
анализированы результаты лечения 2305 пациентов  
с меланомой кожи стадии IIIA за период с 2010 по 2016 г. 
Было показано, что количество ЛУ с субклиническими 
метастазами не влияет на показатель ОВ в группе без 
последующей ЛАЭ (р = 0,59). И, напротив, у пациентов, 
которым была проведена ЛАЭ в связи с наличием по-
ложительного СЛУ, показатель ОВ оказался выше у боль-
ных с поражением только СЛУ (р = 0,0009) [38]. 

В метаанализе Falk Delgados, включавшем 4 рандо-
мизированных контролируемых исследования, также 
выполнено сравнение характера течения заболевания 
у больных меланомой кожи с положительным СЛУ  
в случае проведения рЛАЭ и в случае наблюдения  
и последующей ЛАЭ при рецидиве заболевания [49]. 
Выявлено, что меланом-специфическая выживаемость 
была выше в группе с последующей рЛАЭ по сравне-
нию с группой с ЛАЭ, проводимой по поводу регио-
нарного рецидива заболевания (ОР 0,63; 95 % ДИ 
0,35–0,74: р = 0,0004). Согласно представленным дан-
ным имеются значимые противоречия в оценке роли 
выполнения рЛАЭ при положительном СЛУ у больных 
меланомой кожи. Примерно у 18–24 % пациентов  
с метастазами в СЛУ наблюдается поражение и НСЛУ; 
выполнение рЛАЭ в таком случае обеспечивает значи-
мо лучшие показатели регионарного контроля над за-
болеванием. Однако данные зарубежной литературы  
о влиянии этого фактора на отдаленные результаты тера-
пии противоречивы. Так, несмотря на наличие опреде-
ленных противоречий по результатам MLST II, в кли
нических рекомендациях по лечению пациентов  
с метастазами в СЛУ в настоящее время говорится о воз-
можности отказа от проведения ЛАЭ; при этом главная 
роль в системном и регионарном контроле над заболева-
нием отводится адъювантной системной терапии. 
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Роль адъювантной терапии меланомы
Вследствие крайне неблагоприятного прогноза  

у больных меланомой кожи III стадии из-за высокого 
риска развития отдаленных метастазов адъювантной 
терапии данного контингента пациентов всегда уде-
лялось значительное внимание. Применялись различные 
препараты цитостатической терапии и иммунотерапии, 
однако ни одна из ранее предложенных схем не улучши-
ла показатели специфической выживаемости. Обнаде-
живающие результаты исследования E 1684, посвящен-
ного высокодозной терапии интерфероном α2b [50],  
на основании которых Управление по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (Food and Drug Administration, FDA) одобрило 
использование высокодозной интерферонотерапии  
в адъювантном лечении меланомы [51], впоследствии 
не были подтверждены ни проверочным исследовани-
ем E1690, ни крупным рандомизированным исследо-
ванием North Central Cancer Treatment Group (NCCTG), 
ни метаанализами рандомизированных исследований 
по интерферонотерапии [52–54]. В настоящее время 
всем пациентам с резектабельной меланомой кожи  
III стадии рекомендованы адъювантное системное ле-
чение  препаратами иммунотерапии «контрольных 
точек» (ингибиторы белка программируемой клеточ-
ной гибели 1, iPD-1) и комбинация таргетных препа-
ратов – ингибиторов BRAF (iBRAF) и MEK (iMEK) 
[55–57].

Так, в исследовании Checkmate-238 участвовали 
пациенты с меланомой кожи IIIB/C стадии, которым 
выполнено радикальное хирургическое лечение, а так-
же пациенты с резектабельным солитарным отдален-
ным метастазом меланомы (IV стадия заболевания). 
Больным исследуемой группы проводили адъювантную 
терапию ниволумабом, контрольной группы – адъю-
вантную терапию ипилимумабом, который в свое вре-
мя показал свое преимущество над высокодозной ин-
терферонотерапией. Показатели 4-летней БРВ  
в группе ниволумаба составили 51,7 %, в группе ипи-
лимумаба – 41,2 % (p = 0,0003); медиана БРВ – 52,4 мес 
(95 % ДИ 42,5 – нет данных) и 24,1 мес соответственно 
(95 % ДИ 16,6–35,1; p = 0,0003). При этом 4-летняя ОВ 
в группе ниволумаба оказалась равной 77,9 % (95 % ДИ 
73,7–81,5), а в группе ипилимумаба – 76,6 % (72,2–
80,3 %) (ОР 0,87; 95 % ДИ 0,66–1,14; p = 0,31). Про-
грессирование заболевания было отмечено у 27 % па-
циентов, получавших ниволумаб, и у 22 % пациентов, 
принимавших ипилимумаб [58].

Плацебо-контролируемое исследование Keynote-054 
было посвящено оценке эффективности применения 
другого iPD-1 – пембролизумаба, применявшегося  
в адъювантном режиме после радикального хирурги-
ческого лечения пациентов с меланомой кожи стадии 
IIC–IIIА. В исследование включены 1019 больных, 
которых разделили на 2 равные группы: исследуемую 

(пембролизумаба) и контрольную (плацебо). В иссле-
дуемой группе пембролизумаб вводили внутривенно  
в дозе 200 мг 1 раз в 3 нед. Аналогичный режим введе-
ния плацебо был и в контрольной группе. Лечение 
проводили до 18 введений, развития прогрессирования 
заболевания или непереносимой токсичности. Меди-
ана наблюдения составила 42,3 мес. Безрецидивная 
выживаемость в группе пембролизумаба оказалась 
равной 59,8 %, в группе плацебо – 41,4 % (р <0,001), 
выживаемость без отдаленного метастазирования – 
65,3 % (95 % ДИ 60,9–69,5 %) и 49,4 % (95 % ДИ 44,8–
53,8%) соответственно. Прогрессирование заболевания 
на фоне лечения зарегистрировано у 21 % пациентов 
исследуемой группы и у 35 % пациентов контрольной 
группы [59]. В данном исследовании эффективность адъ-
ювантной терапии iPD-1 кажется более высокой за счет 
применения в группе контроля плацебо, а не препарата 
иммунотерапии контрольных точек 1-го поколения 
(iCTLA4), как было в случае с ниволумабом.

В свою очередь, в исследовании COMBI-AD изуче-
на эффективность применяемой в адъювантном режи-
ме комбинации таргетных препаратов дабрафениба  
и траметиниба. В него были включены 870 пациентов  
с меланомой III стадии с мутацией BRAFV600 после ра-
дикального хирургического лечения, из которых 438  
в течение 12 мес в качестве адъювантной терапии полу-
чали эти лекарственные средства, 432 вошли в кон-
трольную группу и принимали плацебо. Неожиданно-
стью стала продолжительность эффекта комбинации 
дабрафениба и траметиниба: она была выше, чем  
в случае метастатической меланомы. На фоне терапии 
прогрессирование отмечено у 5 % пациентов исследу-
емой группы и у 41 % группы плацебо. Спустя 5 лет 
наблюдения БРВ в группе таргетной терапии состави-
ла 52 % (95 % ДИ 48–58), в группе плацебо – 36 % 
(95 % ДИ 35–41) [60]. Доля пациентов, которые были 
живы без отдаленных метастазов, после комбиниро-
ванного лечения составила 65 % (95 % ДИ 61–71),  
в контрольной группе – 54 % (95 % ДИ 49–60).

Таким образом, применение в адъювантном режи-
ме iPD-1 и iBRAF в комбинации с iMEK при местно-
распространенной меланоме кожи позволило значимо 
увеличить эффективность лечения и выйти на новый 
уровень оказания медицинской помощи данному кон-
тингенту пациентов. 

Однако не стоит забывать, что только до 40 % боль-
ных с метастатической меланомой могут ответить  
на лечение iPD-1 и чуть более 50 % будут иметь длитель-
ный ответ на комбинированную таргетную терапию 
iBRAF + iMEK [61]. Кроме того, у данных видов тера-
пии есть существенный недостаток – ее высокая стои-
мость. Поэтому их применение должно осуществлять-
ся в оптимальных условиях, обеспечивающих 
наибольшую эффективность, которая в значительной 
степени определяется как опухолевой нагрузкой, так  
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и состоянием макроорганизма, его способностью быть 
резистентным к побочным эффектам проводимой си-
стемной терапии. Благоприятные условия относитель-
но терапевтической тактики включают надежный ло-
корегионарный контроль над заболеванием, зависящий 
от адекватного объема хирургического этапа лечения, 
основной задачей которого является максимально воз-
можная циторедукция, в том числе выполнение рЛАЭ 
у больных меланомой кожи с метастазами в СЛУ, име-
ющих высокий риск скрытого поражения НСЛУ. Как 
было показано выше, для пациентов с метастазами  
в НСЛУ, т. е. имеющих множественное поражение ЛУ, 
характерен более неблагоприятный прогноз, что обу-
словлено высоким риском наличия скрытого метаста-
тического процесса. Именно это, а не риск развития 
регионарных метастазов, является основной причиной 
назначения длительного и дорогостоящего адъювант-
ного лекарственного лечения.

По результатам MLST II было инициировано ис-
следование, посвященное оценке эффективности ле-
чения пациентов с микрометастазом в СЛУ без по-
следующей ЛАЭ. В него вошли 177 больных, у которых 
по данным БСЛУ подтверждено его метастатическое 
поражение; из них 66 (37 %) больных получали адъю-
вантную терапию (iPD-1/iBRAF + iMEK/ипилимумаб) 
(1-я группа), а 111 – находились под динамическим 
наблюдением (2-я группа). Медиана наблюдения со-
ставила 24 мес, средняя продолжительность адъювант-
ного лечения – 11,5 мес. Частота регионарных реци-
дивов в группе адъювантной терапии была равна 9 % 
(6/66), в группе динамического наблюдения – 6 % 
(7/111) (р = 0,45). В итоге частота рецидивов в регио-
нарном лимфоколлекторе в исследуемых группах ока-
залась сопоставима, что показало неэффективность 
данной адъювантной системной терапии в отношении 
регионарного контроля над заболеванием [62]. Следо-
вательно, хирургический метод, в частности рЛАЭ, был 
и остается наиболее надежным и актуальным сред- 

ством обеспечения регионарного контроля у больных 
меланомой кожи III стадии.

Заключение
Таким образом, по вопросу, выполнять ли рЛАЭ  

у больных меланомой кожи с метастазами в СЛУ, есть 
несколько противоречивых выводов. Первое: у каждого 
5-го пациента есть метастазы в НСЛУ, которые в случае 
отказа от рЛАЭ манифестируют регионарным рецидивом 
заболевания. Соответственно, у 80 % больных этих мета-
стазов нет, и выполнение рЛАЭ избыточно и даже вред-
но. Второе: выполнение рЛАЭ после положительной 
БСЛУ обеспечивает значимо лучший регионарный конт-
роль и лучшие условия для проведения адъювантной 
терапии. Третье: рЛАЭ не влияет на показатели специфи-
ческой выживаемости, по данным одних авторов, и вли-
яет, по данным других исследователей. Четвертое: вы-
полнение ЛАЭ часто приводит к осложнениям, таким 
как лимфогенные отеки и хронический болевой синдром, 
а также к функциональному ограничению конечности. 
Пятое: даже современная системная терапия имеет не-
достаточную эффективность как средство регионарного 
контроля над меланомой кожи.

Разрешить эти противоречия, по мнению ряда за-
рубежных исследователей, мнение которых мы полно-
стью разделяем, можно только путем выявления пре-
дикторов множественного поражения ЛУ у больных 
меланомой кожи с метастазами в СЛУ. Это позволит 
выделить когорту пациентов, которым действительно 
необходимо выполнение рЛАЭ, и определить показания 
к ней. Исследования в этом направлении уже проводи-
лись ранее и проводятся в настоящее время. Однако их 
результаты довольно противоречивы, а спектр изучаемых 
предикторов разносторонен, в связи с чем проанализи-
ровать и обобщить их в рамках представленного обзора 
не представляется возможным. Однако ясно, что окон-
чательных результатов в этом направлении еще нет, что 
подчеркивает актуальность дальнейших изысканий.
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