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Национальный институт рака, Киев

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ДАКАРБАЗИНА 
В ЛЕЧЕНИИ ГЕНЕРАЛИЗОВАННОЙ 
МЕЛАНОМЫ КОЖИ

Изучены результаты химиотерапии 60 больных генерализованной формой 
меланомы кожи, находившихся на лечении в Национальном институте рака 
в период 2008–2010 гг. Пациенты были разделены на 3 группы: 1-я группа — 
отдаленные метастазы в кожу, подкожную клетчатку или нерегионарные 
лимфоузлы (14 больных), 2-я — метастазы в легкие (21 больной), 3-я — метастазы 
в другие висцеральные органы (25 больных). Пациенты получили 2 курса хими-
отерапии дакарбазином по 250 мг/м2 в 1-5-й дни, интервал между курсами — 
21 день. Результат оценивали через 3 нед после окончания второго курса. При 
получении ответа курсы химиотерапии продолжали. Эффективность лечения 
оценивали с помощью критериев RECIST 1.0. Частичную регрессию опухоли 
отмечали у 7 больных (11,7%), стабилизацию — у 19 (31,7%), прогрессию за-
болевания – у 34 (56,6%). Полной регрессии опухоли не отмечено ни у одного 
больного. При этом наибольшее число объективных ответов отмечено в 1-й груп-
пе (4), в 3-й группе выявили только стабилизацию и прогрессию заболевания. 
Медиана выживаемости пациентов составила 9 мес: в 1-й группе — 11 мес, 
во 2-й и 3-й группах — 7 мес.

ВВЕДЕНИЕ 
По данным Национального канцер-

регистра, в Украине у 51,4% больных мела-
ному кожи диагностируют во II–IV стадии 
заболевания, когда дальнейшая прогрес-
сия практически неизбежна [1]. Все эти 
пациенты рано или поздно обращаются 
к онкологу на этапе генерализации болезни.

Несмотря на длинный исторический 
путь развития вопросов тактики лечения 
злокачественной меланомы кожи, про-
блема до настоящего времени очень далека 
от окончательного решения. Единствен-
ным радикальным и адекватным методом 
лечения остается хирургический. Однако 
возможности операций слишком ограни-
чены. Самые неутешительные результаты 
хирургии меланомы — при удалении от-
даленных метастазов. Средняя продолжи-
тельность жизни этих больных после опе-
раций составляет 6 мес [2]. К сказанному 
следует добавить скромные возможности 
хирургического метода  при поражении 
метастазами жизненно важных органов 
(головной мозг, печень и т.д.), а также при 
обширном распространении заболевания.

Лечение генерализованных форм ме-
ланомы кожи — одна из сложных и прак-
тически нерешенных задач современной 
онкологии. Единственным, и пока безаль-
тернативным, методом остается системная 
химиотерапия. Самым востребованным хи-
миопрепаратом при меланобластоме кожи 
считается DTIC (имидазол-карбоксамид). 
Препарат запатентован в США в 1970 г. 
[3]. Предполагается, что  цитотоксическое 
свойство его связано с антиметаболитным 
действием в качестве ингибитора синтеза 
пурина и алкилирующим эффектом. Ими-

дазол-карбоксамид (DIC, DTIC, diticene, 
dacarbazine и др.) на сегодня входит в по-
давляющее большинство рекомендуемых 
схем химиотерапии злокачественной 
меланомы [4]. Если после первых исследо-
ваний авторами были задекларированы от-
носительно  хорошие результаты ( 25–30% 
ответов на лечение), то вывод последнего 
рандомизированного исследования ІІІ 
фазы   (2000 г.) следующий — эффектив-
ность дакарбазина не превышает 12% [5]. 

 На протяжении истекших 40 лет велись 
непрерывные поиски новых медикамен-
тозных средств и их комбинаций. Широко 
применяли различные схемы полихимиоте-
рапии с цитокинами и гормональными пре-
паратами. Одной из самых интересных раз-
работок стал так называемый Дармутский 
режим (Dartmouth regimen). В пилотном ис-
следовании комбинация четырех препара-
тов — цисплатин, кармустин, дакарбазин, 
тамоксифен (CDBT) вызывала 46% ответов 
опухоли. Однако в рандомизированном 
исследовании III фазы (1999 г.) эти данные 
не были воспроизведены. Количество от-
ветов монотерапии DTIC составило 10,2%, 
CDBT — 18,5%. Медиана выживаемости 
оказалась практически одинаковой (7 мес), 
при этом токсичность комбинированного 
режима была значительно выше [6].

В результате монотерапия DTIC оста-
ется стандартом химиотерапии меланомы 
кожи. Единственным позитивным мо-
ментом многочисленных исследований 
стал новый химиопрепарат temozolomid 
(темодал, темонал). Этот химиотерапев-
тический агент, родственный DTIC по хи-
мической структуре и механизму действия, 
применяется перорально, а по результатам 
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проведенных исследований эффективность 
его приблизилась к стандарту. Благодаря 
этим данным препарат рекомендуется 
в качестве химиотерапии первой линии 
меланомы кожи [5].

В представленной работе проведен 
анализ нашего опыта применения моно-
химиотерапии дакарбазином у больных 
с генерализованной меланомой кожи. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование было включено 

60 больных меланомой кожи с распро-
страненными неоперабельными формами 
заболевания. У всех больных генерализация 
наступила после предыдущего радикаль-
ного хирургического лечения. Первичный 
очаг у 5 (8,3%) больных располагался 
на коже головы, у 21 (35,0%) — на коже 
туловища и у 34 (56,7%) на коже конеч-
ностей. Исследуемую группу составили 
19 (31,6%) мужчин и 41 (68,4%) женщина. 
Самому старшему пациенту исполнилось 
78 лет, самому младшему — 25, средний 
возраст больных составил 51,9 года. Возраст 
одного больного (1,6%)  не превышал 30 лет, 
возраст 24 пациентов (40,0%) находился 
в диапазоне 31–50 лет, остальные 35 (58,4%) 
больных были старше 50 лет. 

После осмотра и проведения компью-
терной томографии (головной мозг, органы 
грудной полости, органы брюшной полости 
и малого таза) установлено метастатиче-
ское поражение следующих органов: лег-
кие — у 36 (60,0%) больных; нерегионарные 
лимфоузлы (средостение, забрюшинные, 
контр латеральные) — у 34 (56,6%); кожа 
и подкожная клетчатка — у 16 (26,6%); 
печень — у 16 (26,6%); головной мозг – 
у 6 (10,0%); надпочечники — у 4 (6,6%); 
кости — у 2 (3,3%). У 21 (35,0%) пациента 
поражение локализовалось в одном органе, 
а у остальных 39 (65,0%) метастазы выявле-
ны в двух и более органах.

Условно все пациенты были разделены 
на три группы. 1-я группа — больные, у ко-
торых диагностированы метастазы в кожу, 
подкожную клетчатку или нерегионарные 
лимфоузлы (14 больных), 2-я группа — 
пациенты, у которых метастазами были 
поражены легкие (21 больной) и 3-я группа 

больных с метастазами в другие органы, 
наряду с сочетанным поражением кожи 
и легких (25 больных).

Всем больным проведено два кур-
са стандартной монохимиотерапии 
с применением  дакарбазина. Препарат 
вводили внутривенно капельно дозой 
250 мг/м2 в 1–5-й дни. Интервал между 
курсами лечения составлял 3 нед. Результат 
оценивали спустя 21 день после окончания 
второго курса (контрольная тотальная ком-
пьютерная томография). 

В случае стабилизации лечение пре-
кращалось. У больных, у которых получен 
ответ опухоли проводили повторные курсы 
химиотерапии дакарбазином (от 3 до 6 в за-
висимости от результата лечения и его пере-
носимости). Пациентам, у которых ре-
гистрировали прогрессию, предлагалась 
терапия второй линии — химиотерапия 
(ломустин, проспидин, мюстефоран), 
радиотерапия. Самая многочисленная 
и отслеженная группа среди них — это 
10 больных, которым в качестве химиотера-
пии второй линии был применен ломустин. 
Ломустин назначали в капсулах per os одно-
кратно в дозе 150 мг/м2, интервалы между 
курсами составляли 6 нед. 

В данную группу вошло 7 (70,0%) жен-
щин и 3 (30,0%) мужчин. Самому старшему 
пациенту исследуемой группы исполнилось 
78 лет, самому младшему — 32 года. Количе-
ство курсов — от 1 до 5. В случае прогрессии 
лечение ограничивалось одним курсом, 
у больных, у которых зарегистрирована ста-
билизация, проведено два курса, а у больно-
го с регрессией опухоли проведено 5 курсов 
монохимиотерапии ломустином. 

Эффективность лечения оценивали 
с помощью критериев RECIST 1.0. Для ста-
тистической обработки материалов исполь-
зовали программы Excel 2007 и Statistica 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Для оценки результатов лечения нами 

были изучены следующие показатели: от-
вет опухоли на химиотерапию — частичная 
(более 30% уменьшения объема) или пол-
ная регрессия, стабилизация, прогрессия 
заболевания; медиана выживаемости.

Частичная регрессия опухоли отмечена 
у 7 больных (11,7%), стабилизация — 
у 19 (31,7%), прогрессия заболевания — 
у 34 (56,6%). Ни у одного больного не выяв-
лено полной регрессии опухоли. Медиана 
выживаемости пациентов составила 9 мес.

Наибольшее число объективных от-
ветов отмечено в 1-й группе (4 наблю-
дения — 28,5% ), во 2-й группе — 3 слу-
чая ответа опухоли на терапию (14,2%) 
и в 3-й группе выявлены только стабили-
зация и прогрессия заболевания. Медиана 
выживаемости в 1-й группе составила 
11 мес, во 2-й и 3-й группах — 7 мес.

Среди 10 пациентов, которым в ка-
честве терапии второй линии проводили 
монохимиотерапию ломустином, частич-
ная регрессия опухоли была зафиксирована 
только у одного пациента (10,0%) и у 3 боль-
ных — кратковременная стабилизация. 
Медиана выживаемости этой группы 
составила 3 мес.

ВЫВОДЫ
Монохимиотерапия с использованием 

препарата дакарбазин обладает низкой 
эффективностью. В нашем исследовании 
мы отметили только частичные ответы 
в 11,7% случаев.

Медиана выживаемости больных ге-
нерализованной меланомой кожи на фоне 
проводимой монохимиотерапии препара-
том дакарбазин составила 9 мес.
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Досвід застосування дакарбазину в лікуванні 
генералізованої меланоми шкіри
С.І. Коровін, М.М. Кукушкіна, А.Ю. Палівець

Національний інститут раку, Київ  

Резюме. Вивчені результати хіміотерапії 60 хворих на генера-
лізовану форму меланоми шкіри, що знаходилися на лікуванні 
в Національному інституті раку в період 2008–2010 рр. Пацієнти 
розподілені на 3 групи: 1-ша група — віддалені метастази в шкіру, 
підшкірну клітковину або нерегіонарні лімфовузли (14 хворих), 
2-га — метастази в легені (21 хворий), 3-тя — метастази в інші 
вісцеральні органи (25 хворих). Пацієнти отримали 2 курси хі-
міотерапії дакарбазином по 250 мг/м2 у 1–5-й дні; інтервал між 
курсами — 21 день. Результат оцінювали через 3 тиж після закін-
чення другого курсу. При отриманні відповіді курси хіміо терапії 
продовжувалися. Ефективність лікування оцінювали за допомогою 
критеріїв RECIST 1.0. 

Ключові слова: меланома шкіри, хіміотерапія.

Application of dacarbazin in the treatment 
of generalized  skin melanoma
S.I. Korovin, M.N. Kukushkina, A.Y. Palivets

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. The results of chemotherapy of 60 patients with general-
ized skin melanoma were analyzed. The patients were treated in National 
Cancer Institute from 2008 to 2010. Patients were divided in 3 groups; 
1 — distant metastasis in skin, hypodermic tissue or non-regional lymph 
nodes (14 patients), 2 — lung metastasis (21), 3 — metastasis in other 
visceral organs (25 patients). Patients received 2 courses of chemotherapy 
with dacarbazin 250 mg/m2  per 1–5 days of course; interval between 
courses 21 days. The results were evaluated in a 3 weeks after termination 
of second course of therapy. In positive cases the courses of chemotherapy 
were continued. The efficacy of treatment was estimated using criteria 
REGIST 1.0. 

Key words: skin melanoma, chemotherapy.


