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Актуальность. В последние десятилетия в различных странах мира отмечен 

значительный рост заболеваемости меланомой кожи с тенденцией кратного 

увеличения в течение каждого десятилетнего периода [1, 7, 11, 14]. Меланома кожи 

является одной из агрессивных форм злокачественных опухолей с выраженной 

потенцией к диссеминации процесса [3, 5, 6]. Хотя, одним из ведущих методов  

лечения меланомы кожи на стадиях локорегионального распространения до сих пор 

является хирургический, многие авторы подчеркивают условность его радикальности 

даже при ранних формах.  Пятилетняя выживаемость у пациентов с первичной 

опухолью толщиной больше 3 мм составляет от 18 до 24 %., с метастазами в 

регионарные лимфоузлы в среднем до 30% [2, 16].  Для профилактики рецидивов и 

отдаленных метастазов у больных с меланомой кожи неблагоприятного прогноза на 

сегодняшний день хорошо известны  химиотерапевтические препараты, лучевая 

терапия, противоопухолевые вакцины, иммунопрепараты [4, 8, 10, 12, 15, 17, 18]. 

Анализ этих исследований показал, что применение этих средств не привело к 

значительному увеличению безрецидивной и общей выживаемости. В литературе нет 

данных по эффективности какой либо лекарственной терапии у больных меланомой 

кожи после лечебных регионарных лимфодиссекций, иссечения отдаленных 

метастазов, хотя риск прогрессирования процесса у данной группы пациентов 

особенно высок. Медиана выживаемости  больных после удаления метастазов 

составляет от одиннадцати месяцев до года. 

Таким образом, поиск новых препаратов и схем их применения с целью 

увеличения безрецидивной и общей выживаемости этой группы пациентов является до 

сих пор актуальной.  

Одним из основных иммунологических препаратов, применяемых при меланоме 

кожи, является интерлейкин-2. Наиболее часто он применяется в составе схем 

биохимиотерапии при генерализованных формах этого заболевания. В последнее 

время появился интерес к препаратам интерлейкина-2 в качестве профилактического 

средства у больных с меланомой кожи высокого риска [9, 13, 19].  
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Целью настоящего исследования явилось изучение  отечественного 

рекомбинатного дрожжевого интерлейкина-2 «Ронколейкина» производства «Биотех»  

в качестве профилактического средства у больных с меланомой кожи после 

радикального хирургического лечения.  

Материал и методы исследования. Эффективность ронколейкина в 

адъювантном режиме исследовалась у 26  пациентов с меланомой кожи с 

неблагоприятным прогнозом. Диагноз и стадия процесса выставлялся на основании 

послеоперационного гистологического исследования по классификации по 

общепринятой в России классификации. Средний возраст больных составил 58,5±7,2 

лет.  

Распределение пациентов согласно локализации первичной опухоли 

представлено в табл. 1. 

Таблица 1. 
Распределение больных по стадиям, локализации меланомы кожи 

Локализация I (T1-2N0M0) II (T3N0M0) III (T4N0M0 или 
TлюбаяN1-2M0) 

IV 
(TлюбаяNлюбыеM1 ) 

Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен. 

Голова, шея – – 1  1 – – – 

Туловище – – 1 1 3 1 – – 

Верхние 
конечности 

– 2 – – – 1 – – 

Нижние 
конечности 

– 1 2 5  5 – – 

Метастазы в 
лимфоузлы без 
выявленного 
первичного 

очага 

– – – – – – – 1 

Другие 
(меланома 

тонкого 
кишечника 

– – – – – 1 – – 

ВСЕГО – 3 4 6 4 8 – 1 

 

Всем больным ронколейкин вводился подкожно по 500 тыс. ЕД 1 раз в три дня. 

На курс – 5 инъекций. Курсов проводилось 1-2 в зависимости от нормализации 

показателей иммунного статуса. 

Причем 7 пациентам иммунотерапия ронколейкином проводилась после 

иссечения подкожных метастазов, 8 - после лимфодиссекций по поводу метастазов в 

лимфоузлы, 11- адъювантно после радикального иссечения первичной опухоли. 

Больными на протяжении всего срока наблюдения (в среднем 22 мес.) 

проводилось динамической наблюдение (клинический осмотр врача-онколога, УЗ и  

рентгенологические исследования. 
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Гематологическое исследование включало определение количества лейкоцитов, 

лейкоцитарной формулы с подсчетом процентного и абсолютного содержания 

лимфоцитов  

Кровь на иммунологические исследования забиралась утром, натощак. 

Оценка иммунного статуса до и после лечения включала определение 

процентного и абсолютного содержания  СД3+, СД4+,СД8+,СД16+, СД20+, СД25+, 

СД95+, HLA-DR антигенположительных лимфоцитов  с помощь моноклональных 

антител меченных FITC в непрямой реакции иммунофлюоресценции. Использовались 

моноклональные антитела фирмы «Сорбент» г.Москва. Функциональную активность 

В-клеток оценивали по содержанию в сыворотке крови иммуноглобулинов A, M, G 

определяемых с помощью метода радиальной иммунодиффузии в агаровом геле по 

Manchini. Оценка фагоцитарной активности нейтрофилов проводилась по стандартной 

методике с использованием в качестве фагоцитируемого материала частиц латекса. 

Исследование бактерицидности нейтрофилов проводили по стандартной методике в 

НСТ-тесте. Для оценки индуцированного НСТ-теста в качестве индуктора 

использовали форболмиристатаацетат. Концентрацию интерферона-альфа, 

интерлейкина-1 и 2 в крови обследуемых определяли иммуноферментным методом. 

Для работы использовались  наборы реагентов фирмы «Протеиновый контур» г.С.-

Петербург. 

Полученные результаты и их обсуждение. При сравнении иммунологических 

показателей группы здоровых доноров и пациентов с меланомой кожи перед началом 

иммунотерапии  ронколейкином были выявлено снижение количества лейкоцитов, 

лимфоцитов, СД3+-, СД4+-, СД8+ -,СД16+- антигенположительных клеток как в 

процентном, так и в абсолютном содержании. 

СД20+-, СД95+-, HLA-DR+ - лимфоциты не менялись. Не обнаружено 

значительного различия между фагоцитарной активности, бактерицидной активности 

нейтрофилов, уровнем иммуноглобулинов в этих двух группах. 

После 1-2 курсов иммунотерапии ронколейкином  выявлены достоверное 

увеличение СД3+-, СД4+-, СД8+- лимфоцитов по сравнению с количеством тех же 

клеток до лечения почти до уровня здоровых доноров. 

Значительной динамики СД16+, СД20+-, СД95+-, HLA-DR+ - лимфоцитов, 

фагоцитарной активности, бактерицидной активности нейтрофилов, уровнем 

иммуноглобулинов после иммунотерапии на отмечено (табл. 2, рис.1). 
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Таблица 2.  
Результаты иммунологического обследования  

во время иммунотерапии ронколейкином 

Показатель 
Норма 

(практически 
здоровые лица) 

абсолютное  количество (109/л) Достоверность 
различий по  
t-критерию 
Стьюдента 

до лечения после лечения 

Лейкоциты 6,15±0,47 5,26±0,42 5,26±0,41 0,365801 

Лимфоциты 2,45±0,18 1,80±0,19 1,90±0,23 0,427491 

СД3+ 1,55±0,13 0,99± 0,18 1,14±0,15 0,376005 

СД4+ 0,88±0,12 0,53±0,16 0,76±0,11 0,138598 

СД8+ 0,68±0,08 0,38±0,06 0,62±0,09 0,050342 

СД20+ 0,43±0,08 0,27±0,04 0,26±0,03 0,350543 

СД16 0,37±0,098 0,24±0,04 0,21±0,034 0,304584 

СД25 0,20±0,09 0,21±0,03 0,18±0,025 0,244491 

СД95 0,19±0,055 0,23±0,12 0,11±0,03 0,196736 

HLA-DR 0,18±0,022 0,25±0,07 0,29±0,09 0,341437 

 

 
Рис. 1. Динамика показателей у пациентов с меланомой кожи  

относительно уровня нормы в процентах. 
Знаком * обозначены статистические значимые различия при p<0,05 

 

В интерлейкиновом статусе пациентов произошли разноплановые изменения. 

Так произошло снижение количества интерферона-альфа и интерлейкина-2 и 

повышение уровня интерлейкина-1 лечения ронколейкином (табл. 3, рис. 2). 
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Таблица 3.  

Динамика ИНФ-альфа, ИЛ-1 и 2 у пациентов, получавших иммунотерапию 
ронколейкином. 

Показатель До лечения После лечения 

ИНФ-альфа 10,90±1,9 0,714±0,072 

Интерлейкин-1 93,75±15,4 154,16±21,57 

Интерлейкин-2 420,37±39,6 286,43±36,59 

 

В результате проведенной исследования по эффективности адъювантной 

иммунотерапии ронколейкином лишь у 3 пациентов были выявлены отдаленные 

метастазы и рецидивы опухоли в среднем через 11 мес. За всеми пациентами ведется 

динамическое наблюдение и иммуномониторинг.  

 
Рис. 2 Динамика показателей интерлейкинового  статуса пациентов с меланомой 

кожи в процентах относительно уровня до начала лечения (принят за 100%). 
Знаком * обозначены статистические значимые различия при p<0,05 

 

Таким образом, у больных с меланомой кожи с высоким риском возникновения 

метастазов и рецидивов адъювантная иммунотерапия ронколейкином в предложенной 

схеме показала высокую иммуностимулирующую активность. 
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The article deals with the new approach to the increase of the  relapseless and general survival of 

patients with cutaneous melanoma with the unfavourable prognosis based on the application of the 
preparation Roncoleukin. The application of the approach in question made it possible to increase the 
average  relapseless and general survival period to 80%. 
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