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Синтез настанови

Дана клінічна настанова є адаптованою для системи охорони здоров’я України версією
клінічної настанови Revised UK guidelines for the management of cutaneous melanoma 2010.

Ця оновлена настанова підготовлена для відділення клінічних стандартів Британської
асоціації дерматологів (BAD). Вони складені підкомітетом терапії та рекомендацій (T&G) і
підкомітетом клінічних стандартів та аудиту (A&CS). Вперше рекомендації видані Британською
асоціацією дерматологів в 2002 році, переглянуті та оновлені в 2009 році.

Даний документ містить рекомендації щодо лікування меланоми шкіри, що ґрунтуються
на даних доказової медицини, доступних на момент підготовки настанови, містить короткий
огляд епідеміології, діагностики, лікування та прийняття подальших заходів.

Окремі положення цієї настанови адаптовані з наступних інформаційних джерел:
Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and

follow-up, 2012
Melanoma, NCCN Clinical Practice Guidelines for Oncology, 2013
Запропонована адаптована клінічна настанова (KH) не повинна розцінюватись як

стандарт медичного лікування. Дотримання положень КН не гарантує успішного лікування в
кожному конкретному випадку, її не можна розглядати як посібник, що включає всі необхідні
методи лікування або, навпаки, виключає інші. Остаточне рішення стосовно вибору конкретної
клінічної процедури або плану лікування повинен приймати лікар з урахуванням клінічного
стану пацієнта та можливостей для проведення заходів діагностики і лікування у медичному
закладі. Адаптована клінічна настанова «Меланома», відповідно до свого визначення, має на
меті надання допомоги лікарю і пацієнту в прийнятті раціонального рішення в різних клінічних
ситуаціях, слугує інформаційною підтримкою щодо найкращої клінічної практики на основі
доказів ефективності застосування певних медичних технологій, ліків та організаційних засад
медичної допомоги.

Клінічна настанова – це рекомендаційний документ з найкращої медичної практики,
заснованої на доказах ефективності, в першу чергу для практикуючих лікарів, які надають
первинну, вторинну третинну (високоспеціалізовану) медичну допомогу.

На основі Адаптованої клінічної настанови «Меланома» робоча група розробила
Уніфікований клінічний протокол первинної, вторинної (спеціалізованої), третинної
(високоспеціалізованої) медичної допомоги «Меланома», у якому використані доказові
положення Адаптованої клінічної настанови щодо ефективності медичних втручань, які також
слугували основою для визначення індикаторів якості надання медичної допомоги пацієнтам з
меланомою.

Представлена адаптована клінічна настанова має бути переглянута не пізніше 2017 р.
мультидисциплінарною робочою групою за участю головних позаштатних спеціалістів МОЗ
України, практикуючих лікарів, які надають медичну допомогу, науковців, організаторів
охорони здоров’я, представників та ін. організацій, зацікавлених у підвищенні якості медичної
допомоги.
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Визначення рівня доказовості при підготовці цих рекомендацій.

Рівень Тип доказів
Іа Докази отримані з мета-аналізів рандомізованих контрольованих випробувань або

мета-аналізів епідеміологічних досліджень.
Іb Докази отримані з хоча б одного рандомізованого контрольованого випробування.
ІІа Докази отримані з хоча б одного добре спланованого контрольованого дослідження без

рандомізації.
ІІb Докази отримані з хоча б одного добре спланованого квазіекспериментального

дослідження іншого типу.
ІІІ Докази отримані з добре спланованих неекспериментальних описових досліджень,

наприклад, з порівняльних, кореляційних досліджень або вивчення окремого випадку.
IV Докази отримані із звітів експертного комітету або з рішень чи клінічного досвіду

відповідних владних органів.
Ступінь рекомендацій
A Добра доказова база на підтримку застосування процедури.
B Недостатня доказова база на підтримку застосування процедури.
C Погана доказова база на підтримку застосування процедури.
D Недостатня доказова база на підтримку відмови від застосування процедури
E Добра доказова база на підтримку відмови від застосування процедури.
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14. Метастатична хвороба
15. Меланома, замісна гормональна терапія та вагітність
16. Спостереження віддалених результатів
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Перелік скорочень

БСЛВ Біопсія сторожового лімфатичного вузла
ВЛВ Висічення лімфатичних вузлів
БРВ Безрецидивна виживаність
ВООЗ Всесвітня організація охорони здоров'я
ЗВ Загальна виживаність
ЗЛ Злоякісне лентиго
ІВК Ізольована інфузія кінцівки
ІПК Ізольована перфузія кінцівки
ІФН Інтерферон
КТ Комп'ютерна томографія
ЛЕ Лімфаденктомія
ЛДГ Лактатдегідрогеназа
МДК Мультидисциплінарна команда
ММДГ Місцева мультидисциплінарна робоча група
МРТ Магнітно-резонансна томографія
ПАЦ Пункційно-аспіраційна цитологія
ПЕГ ІФН Пегельований інтерферон
РКД Рандомізоване когортне дослідження
СМДГ Спеціалізована мультидисциплінарна робоча група
УЗД Ультразвукове дослідження
ФНП Фактор некрозу пухлини
ФРВ Фаза вертикального росту
CTLA-4 Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4, Цитотоксичний Т-лімфоцит-асоційований

білок 4
FDA Food and Drug Administration, Управління з контролю якості продуктів

харчування та лікарських засобів
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Вступ

Відмова від відповідальності
В цих рекомендаціях відображені останні опубліковані дані, що були доступні на час

підготовки рекомендацій. При інтерпретації даних необхідна обережність, оскільки результати
майбутніх досліджень можуть дати підстави для перегляду або зміни висновків чи рекомендацій
цього звіту. В інтересах конкретного пацієнта або за певних обставин може бути бажаним або,
навіть, необхідним діяти врозріз з даними рекомендаціями. Оскільки, точне виконання цих
рекомендацій не гарантує захисту від позовів на лікарську недбалість, тому відхилення від
рекомендацій не може вважатися лікарською недбалістю.

Представлені рекомендації одночасно опубліковані в British Journal of Dermatology (DOI
10.1111/j.1365-2133.2010.09883.x) та Journal of Reconstructive & Aesthetic Surgery (DOI
10.1016/j.bjps.2010.07.006).

Ці рекомендації з лікування меланоми шкіри є складеним на основі практичного досвіду
терапевтичним посібником із визначенням потужності доказової бази, отриманої на час
складання рекомендацій, та із стислим оглядом епідеміології, діагностики, дослідження та
спостереження віддалених наслідків.

До складання цих рекомендацій була залучена велика кількість клініцистів. Це вже відомі
науковці або представники чи працівники наступних груп і організацій: група вивчення
меланоми Великобританії, Британська асоціація дерматологів, Британська асоціація пластичних,
естетичних та реконструктивних хірургів, Лондонський королівській коледж лікарів, Асоціація
лікарів раку, Лондонський королівський коледж рентгенологів, Англійський королівський
коледж хірургів, Королівський коледж патологоанатомів (секція патології), Лондонський
Королівський коледж лікарів загальної практики та Департамент охорони здоров’я.

Ці узгоджені рекомендації були створені мультидисциплінарними робочими групами за
участі множини організацій, які координувалися Групою дослідження меланоми Великобританії
та Британською асоціацією дерматологів. Рекомендації стосуються різних аспектів лікування
меланоми, починаючи з її профілактики, різних етапів діагностики та початкового лікування та
закінчуючи полегшенням прогресуючої хвороби.

При складанні цієї редакції рекомендацій для виявлення присвячених цій темі
літературних джерел за період з 2000 по квітень 2010 був проведений літературний пошук за
ключовими термінами, серед яких: генетика меланоми, епідеміологія, рання діагностика,
фактори ризику, клінічні особливості, патологія, хірургічне лікування, хіміотерапія та клінічні
випробування. Відповідні матеріали також бралися з оглядів та інших публікацій, виявлених
пошуком в PubMed, за результатами незалежних пошуків авторів, а також з даних, зібраних
авторами внаслідок їх професійної зацікавленості останніми досягненнями в цій клінічній
царині. Рівень доказовості для підтримки цих рекомендацій ранжувався за чіткими критеріями.
Консультативний процес з рекомендаціями Британської асоціації дерматологів та їх
узгодженість з даними рекомендаціями вже висвітлювалися в інших джерелах.1,2 Аргументами
на користь новітніх рекомендацій є методи класифікації, зокрема GRADE,3 однак автори
вважають, що використана тут система має більше можливостей для досягнення консенсусу в
тих галузях, де докази протирічать одне одному, і доказова база не придатна для прямого
порівняння. В певних випадках пряме порівняння результатів унеможливлює навіть не
відсутність високоякісних (рівня Іb) випробувань, а відмінності критеріїв залучення учасників
або кінцевих точок дослідження. В інших випадках проблематичною є інтерпретація клінічної
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важливості результатів. Для отримання уніфікованих рекомендацій з урахуванням
викладених проблем в даних рекомендаціях використовувалася класифікація за «якістю
доказовості», яка дещо відрізнялася від використаної в інших чинних рекомендаціях
Британської асоціації дерматологів. Класифікація «сили рекомендацій» така ж, як і в більшості
інших публікацій. У випадках, коли ранжування не дозволяло визначити рівень, докази
відносилися до IV рівня.

Завданням робочого засідання було узгодження найкращих практик лікування меланоми,
що, вірогідно, має забезпечити високі стандарти лікування по всій країні. Однак, слід
враховувати, що це лише рекомендації. Відповідно до ситуації може вимагатися індивідуальна
специфіка лікування. Через певний час ці рекомендації також будуть переглянуті для
відображення змін практичного досвіду у світлі нової доказової бази.

Узгодженість з національними рекомендаціями з питань раку
Згідно рекомендацій звіту Кальмана/Хайна (Calman ⁄Hine) найбільш бажаною моделлю є

мультидисциплінарні лікування та спостереження за пацієнтом.4 За визначенням Національного
інституту охорони здоров’я та клінічного вдосконалення (NICE) це означає «Покращання
наслідків для людей з пухлинами шкіри, зокрема з меланомою».5 Базова допомога в межах
відповідної мережі раку має надаватися Місцевою мультидисциплінарною групою з раку шкіри
(ММДГ). Спеціалізована допомога забезпечується Спеціалізованою мультидисциплінарною
групою з раку шкіри (СМДГ). Для меланоми має місце чітка специфіка лікування, наприклад,
для прогресуючої первинної меланоми, для рідкісних підтипів меланоми чи дитячої меланоми,
та пацієнтів, що відповідають критеріям відбору для участі у випробуваннях або для біопсії
сторожових лімфовузлів (БСЛВ) ММДГ має негайно направляти на обстеження та лікування до
СМДГ (таблиця 1).

Коментар робочої групи.
Алгоритм медичної допомоги хворим на онкопатологію шкіри в Україні відрізняється від

Британської схеми, а саме: спеціалізоване лікування цим хворим повинно надавитися в
онкологічних закладах. На жаль, в мережі українських обласних онкологічних диспансерів не
існує мультидисциплінарних груп з раку шкіри.
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Коментар робочої групи щодо поширеності меланоми в Україні:
В Україні за даними Національного канцереєстру в 2011 році зареєстровано 3244 нових

випадків захворювання на меланому. В цьому році від зазначеної патології загинуло 1165
пацієнтів. Стандартизований показник захворюваності на меланому в Україні серед чоловіків
складає – 6,9 на 100 тыс., а серед жінок - 6,7 на 100 тыс. населення. Це 16-е місце серед усіх
онкопатологій. Як і у всьому світі ми маємо неухильне збільшення показників захворюваності. З
1982 по 2011 роки кількість випадків захворювання на меланому зросла в три рази. Щорічний
приріст захворюванності за останні 25 років склав +5,4%. Результати лікування меланоми
шкіри вкрай незадовільні, середня кумулятивна 5-річна виживаність хворих в нашій країні
складає 49,7%.
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Профілактика меланоми

Людям, особливо дітям, варто уникати сонячних опіків (рівень І)6–9. Метааналіз
досліджень по схемі «випадок-контроль» надав переконливі докази, що меланому в основному
викликають стрімкі зміни інтенсивності сонячного опромінення, тому особам із чутливою
шкірою протягом всього свого життя необхідно обмежувати рекреаційний вплив сонячного
проміння (рівень І)10. Найбільше ця порада стосується людей з підвищеним ризиком розвитку
меланоми, тобто з ластовинням або рудим чи білявим волоссям, осіб, у яких сонце швидко
спричиняє опіки шкіри, у людей з великою кількістю родимок або із спадковою історією
меланоми.

Для здоров’я людини вкрай важливе достатнє для синтезу вітаміну D опромінення
сонячним світлом або достатнє постачання вітаміну D3 харчовим шляхом. Сьогодні
загальновизнаною проблемою є дефіцит вітаміну D.11 Тому недоцільно занадто обмежувати
сонячне опромінення для людей, що не мають перелічених вище факторів ризику. Останні
дослідження показали, що у Великобританії серед пацієнтів з меланомою рівні вітаміну D часто
нижчі за оптимальні12,13. Людям із чутливою шкірою, які уникають інтенсивного сонячного
опромінення через підвищений ризик меланоми, варто приймати харчові добавки вітаміну D3,
звісно, за відсутності медичних протипоказань до цього.

Останній метааналіз надав докази, що сонячні ванни збільшують ризик меланоми,
особливо у віці до 35 років, тому рекомендується відмовитися від таких процедур (рівень Іа).14

Таблиця 1. Пацієнти з меланомою, яких місцева мультидисциплінарна група раку шкіри
має направляти до спеціалізованої мультидисциплінарної групи раку шкіри (СМДГ)
(Національний інститут охорони здоров’я та клінічного вдосконалення, програма покращення
наслідків для людей з раком шкіри, в тому числі, з меланомою,  20065).

• Пацієнти з меланомою, яких лікували фахові групи іншого профілю, наприклад,
гінекологічного, слизової оболонки, голови/шиї (крім офтальмологічного).

• Пацієнти з стадією IB первинної меланоми або вище за результатами біопсії сторожових
лімфовузлів (БСЛВ), якщо ця процедура доступна у відповідній мережі. За відсутності
БСЛВ, до СМДГ направляють пацієнтів із стадією меланоми IIB або вище
(класифікаційна система стадій пухлин Американського об’єднаного комітету раку).

• Пацієнти з меланомою будь-якої стадії, залучені до клінічних випробувань, участь яких
була схвалена на рівні Cancer Network («онкологічна мережа»).

• Пацієнти з множинною первинною меланомою.
• Діти та молоді люди віком до 19 років з меланомою.
• Всі пацієнти з метастатичною меланомою, діагностованою за наявністю або при

спостереженні віддалених наслідків.
• Пацієнти з гігантськими вродженими родимими плямами за підозри на злоякісну

трансформацію.
• Пацієнти з ураженнями шкіри невизначеного потенціалу злоякісності.
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Направлення до лікаря та клінічна діагностика
Меланома лишається відносно рідкісним захворюванням, тому можливість

напрацювання діагностичних навичок загалом обмежується закладами первинної медичної
допомоги. Всі особи з підозрою на меланому мають терміново (як правило, протягом 2 тижнів)
направлятися до місцевих скринінгових служб, якими зазвичай повинні керувати дерматологи.

Коментар робочої групи:
Наказ МОЗ України №208 від 30.12.1992 р. «Про заходи подальшого покращення і

розвитку онкологічної допомоги населенню» регламентує направлення пацієнта до онколога
впродовж 10 днів, обстеження відповідно до наказу МОЗ України №554 від 17.09.2007 р. «Про
затвердження протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю «онкологія» має бути
проведене в загальнолікарняній мережі впродовж 3 днів, в консультативній поліклініці
спеціалізованої установи впродовж 8 днів, до 10 днів передбачається обстеження в умовах
стаціонару онкологічного закладу.

В Англії та Уельсі це ММДГ. В Шотландії відповідно до Шотландських рекомендацій
направлення з приводу раку таких пацієнтів направляють до місцевої клініки невідкладної
протиракової допомоги (Rapid Access Cancer Clinic). Для ідентифікації меланоми може бути
корисним семипунктовий перелік або «правило ABCD», хоча він відрізняється більшою
чутливістю, ніж специфічністю.15-17 Термінове направлення до ММДГ показане у наступних
випадках:

• Поява після статевого дозрівання нових родимок, які змінюють форму, колір або розмір.
• Зміна кольору, форми або розміру давнішньої родимої плями.
• Будь-яка родима пляма, що має три або більше кольори і стає несиметричною.
• Родима пляма, що кровоточить або свербить.
• Будь-яке нове стійке ураження шкіри, особливо, якщо воно розростається, пігментоване

або на вигляд має судинну структуру, також випадки невизначеного діагнозу.
• Нова пігментна лінія на нігтях, особливо якщо вона пов’язана із ураженням нігтя.
• Ураження, яке розростається під нігтем.

Ураження із підозрою на меланому не варто видаляти в закладах первинної медичної
допомоги. Це пояснюється важливістю клініко-патологічної кореляції для точності діагнозу,
який в свою чергу визначає прогноз та варіанти додаткових лікувальних заходів, а також
необхідністю проведення діагностичної операції спеціально підготовленими медичними
працівниками. Раннє визначення меланоми забезпечує кращі можливості для лікування15,19–22

(рівень III, ступінь A).
Всім пацієнтам, які демонструють атипові меланоцитарні ураження або мають велику

кількість родимих плям, необхідно провести повне обстеження шкіри та оцінку факторів
ризику. В руках досвідченого клініциста, що проводить скринінг пігментних уражень, вкрай
ефективним інструментом є дермоскоп, оскільки він забезпечує високу точність діагностики.23

Так, дермоскоп корисний для моніторингу множинних пігментних уражень, оскільки фотографії
дермоскопічних зображень дають змогу фіксувати зміни (рівень Іа, ступінь А). В таблиці 2
наведені рекомендації з документального обліку клінічних особливостей в ММДГ.
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Таблиця 2. Рекомендації для місцевих мультидисциплінарних груп з раку шкіри

щодо обліку клінічних особливостей хвороби.
Як мінімум, облік повинен включати:

Історію (реєструється наявність або відсутність наступних змін):
• Тривалість ураження;
• Зміна розміру;
• Зміна кольору;
• Зміна форми;
• Симптоми (сверблячка, кровотеча і т.д.);

Результати обстежень:
• Локалізація;
• Розмір (максимальний діаметр);
• Опуклість (пласка, пальпується, вузлова);
• Опис (неправильні краї, нерівномірна пігментація, наявність виразкових уражень).
(рівень ІІІ, ступінь В).

Коментарі робочої групи. поправить
Як було зазначено, у зв’язку з особливостями структури медичної допомоги в Україні,

первинну допомогу хворим на меланому шкіри надає лікар загальної практики – сімейний лікар,
спеціалізовану допомогу хворим на меланому шкіри надає хірург-онколог.

Скринінг та спостереження груп підвищеного ризику
Є певні категорії осіб з підвищеним ризиком меланоми, яких необхідно направляти до

спеціалізованих клінік. За ступенем ризику цю категорію можна розділити на такі дві загальні
групи:

1. Особи з помірним підвищенням ризику (приблизно у 8-10 разів відносно загальної
популяції) потребують консультування відносно ризиків та інструктаж щодо самостійного
обстеження і спостереження змін своїх родимих плям. В цьому випадку тривале спостереження
віддалених наслідків не застосовується. До таких пацієнтів відносять тих, у кого вже була
первинна меланома в минулому, або осіб з великою кількістю родимих плям, що можуть бути
клінічно атиповими (рівень Іа, ступінь В).24–28 Реципієнти пересаджених органів також
відносяться до цього рівня підвищеного ризику (рівень III, ступінь B).29,30

2. Особи із суттєвим підвищенням ризику меланоми (більш ніж у 10 разів відносно
загальної популяції). Пацієнти з гігантськими вродженими пігментованими і вкритими волоссям
родимими плямами (визначення: «у діаметрі 20 см і більше» або «5% поверхні тіла») протягом
всього життя мають спостерігатися спеціалістами через високий ризик злоякісних змін, який
однак погано піддається кількісному визначенню (рівень ІІІ, ступінь В).31,32 Може знадобитися
ексцизійна біопсія підозрілої ділянки великої вродженої родимої плями із наступним
спеціалізованим гістопатологічним обстеженням. Максимальний ризик меланоми у пацієнтів із
значним родинним анамнезом меланоми. В деяких родинах, особливо континентальної Європи
та Північної Америки, спадковий ризик меланоми також пов'язаний із ризиком раку
підшлункової залози.33 Осіб, у яких в родині було три або більше випадків меланоми або раку
підшлункової залози необхідно направляти на консультацію до клінік, які спеціалізуються на
лікуванні спадкової схильності до раку (за участі дерматологів і (або) клінічних генетиків).
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Згідно спільного рішення Консорціуму генетики меланоми (Melanoma Genetics

Consortium, http://www.genomel.org) поки що передчасно пропонувати стандартні генетичні
тести, однак ситуація може змінитися після того, як будуть знайдені гени, що відповідають за
схильність до меланоми.34 Для родин, в яких меланомою уражені не більше двох членів родини,
ризик низький. Для тих же родин, в яких в уражених членів має місце синдром атипових
родимок або в анамнезі є множинна первинна меланома чи рак підшлункової залози, необхідне
направлення на консультацію. Інших членів таких родин частіше за все відносять до групи
помірно підвищеного ризику.

Зазначених вище осіб з підвищеним ризиком меланоми консультують щодо специфічних
меланомних змін, та інструктують стосовно необхідності щомісячного самостійного обстеження
своєї шкіри (рівень ІІІ, ступінь В). В таких групах високого ризику для виявлення ранньої
меланоми додатково можуть використовуватися фотографії великим та загальним планом
(рівень ІІІ). Від таких осіб необхідно отримати письмову згоду і дозвіл на доступ до зображень
меланоми і родимок. Зразки таких знімків викладені на сайтах: http://www.genomel.org або
http://www.rcplondon.ac.uk/pubs/contents/f36b1656-cc74-4867-8498-cc94b378312a.pdf.
Рекомендації з скринінгу та спостереження представників групи високого ризику наведені в
таблиці 3.

Таблиця 3. Рекомендації з скринінгу та спостереження груп високого ризику.
• Пацієнтам із помірним підвищенням ризику меланоми необхідна консультація з цього

приводу та інструктаж щодо самообстеження. Це також стосується пацієнтів з атиповим
фенотипом родимок, які вже раніше мали меланому та реципієнти пересаджених органів
(рівень Іа, ступінь В).

• Найвищий ризик меланоми у пацієнтів з гігантськими вродженими пігментованими
родимками, тому для них вимагається тривале спостереження віддалених наслідків
(рівень ІІІа, ступінь В).

• Осіб, в родинному анамнезі яких є три або більше випадки меланоми або раку
підшлункової залози, необхідно направляти на консультацію до клінічного генетика або
в спеціалізовані дерматологічні служби. Цю рекомендацію також можна поширити на
осіб, в родинному анамнезі яких лише два випадки вказаних захворювань, особливо якщо
один з них це множинна первинна меланома або родимка з атиповим фенотипом (рівень
ІІа, ступінь В).

Біопсія за підозри на меланому

Якщо необхідно виключити можливість меланоми, або за підозри ураження на меланому,
це місце необхідно сфотографувати і потім повністю видалити. Вісь видалення має бути
орієнтована таким чином, щоб полегшити в подальшому можливість широкого витину
патологічного утворення із оточуючими тканинами. Загалом при видаленні на кінцівці вісь
видалення розташовують вздовж довгої осі кінцівки. При невизначеності пацієнта направляють
безпосередньо до мультидисциплінарної команди (МДК), яка забезпечить відповідне
планування подальшої операції. Ексцизійна біопсія має охоплювати всю пухлину з клінічною
границею на рівні 2 мм здорової шкіри із витином жирової клітковини. Ця біопсія дасть змогу
підтвердити діагноз дослідженням всього ураження і наступне кінцеве лікування планувати на
підставі товщини за Бреслау (Breslow).35–37
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Діагностичну бритвену (тангенціальну) біопсію не варто виконувати, оскільки

вона може дати неправильний діагноз через помилку вибіркового дослідження і унеможливить
точне визначення патологічної стадії ураження (рівень ІІІ). З тих же причин не рекомендується
часткове видалення родимки для діагностики, а часткове видалення меланоцитарної родимки
може показати вкрай подібну до меланоми клінічну та патологічну картину (псевдомеланому).
Це дасть підстави для непотрібних запобіжних заходів і таких процедур треба уникати. За
певних випадків є прийнятною пункційна або інцизійна біопсія, наприклад, при
диференційному діагнозі злоякісного лентіго (ЗЛ) на обличчі або акральної меланоми, однак за
будь-яких обставин інцизійну або пункційну біопсію мають виконували фахівці МДК з раку
шкіри (рівень ІІІ). За певних обставин доцільно виконати повний витин ураження без репарації,
рану закрити пов’язкою до отримання результатів характерної патології. При підозрі на
піднігтьову меланому біопсію має виконувати хірург, який регулярно займається проведенням
таких процедур. Для належного взяття зразку необхідно видалити ніготь до нігтьового ложа і за
наявності клінічно виразної пухлини виконати біопсію. Не рекомендується профілактичний
витин родимок або малих (діаметром < 5 см) вроджених родимок за відсутності обґрунтованої
підозри (рівень ІІІ, ступінь D). В гістопатологічну форму записують всі клінічні подробиці,
зокрема історію ураження, відповідну попередню історію, дані про локалізацію та
диференційний діагноз. Всі видалені меланоцитарні ураження, незалежно від показань до
видалення, відправляють на гістопатологічне дослідження, яке має проводити патолог з ММДГ
або СМДГ.

Діагноз меланоми in situ та інвазивної меланоми має повідомлятися або контролюватися
лікарем, що пройшов розширене навчання з комунікативних навичок, і ця процедура має
відповідати внутрішній політиці повідомлення термінових поганих новин. При цьому для
надання необхідної підтримки має бути присутня медсестра, що спеціалізується на раку шкіри.

Коментарі робочої групи.
В Україні, посади медичної сестри, що спеціалізується на раку шкіри, не існує.

Гістопатологія

Загальний коментар
Королівський коледж патологів розробив мінімальний набір даних для

гістопатологічного звіту.38 Для всіх меланом та родимок із сильною дисплазією рекомендується
продубльована звітність, якщо наявні ресурси дають змогу забезпечити це протягом 14 днів.5

Гістопатологічний звіт
В звіті повідомляється наступне:

Клінічна інформація:
• Локалізація пухлини;
• Тип хірургічної процедури: витин або повторний витин, інцизійна чи пункційна біопсія;
• Вся інша важлива інформація.
Макроскопічний опис:
Контур, колір і розмір пухлини та видаленого зразка шкіри у міліметрах.
Мікроскопія:
Наявність або відсутність виразкування: Виразкування має прогностичну цінність, тому її
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наявність необхідно підтвердити під мікроскопом як факт втрати епідермісу по всій
товщині з реактивними змінами, до яких зокрема відносять фібринозний ексудат та виснаження
або акантоз прилеглого епідермісу. Слід відрізняти дійсне виразкування від артефакту.39

Товщина: Пухлину необхідно виміряти від гранулярного шару поверхневого епідермісу до
найглибших клітин дерми, яку вважають злоякісною. Товщину пухлин з виразкуванням
вимірюють від основи виразки. При вимірюванні товщини необхідно виключити оболонку, яку
пухлина формує навколо відростків, крім випадків, коли меланома проникає у прилеглу
ретикулярну дерму при вимірюванні традиційними засобами. У випадку гістологічного регресу
проводять вимірювання товщини залишкової меланоми. До вимірів товщини не включають
мікросателіти (рівень ІІІ, ступінь В).

Мітотичне число: Кількість мітозів має прогностичну цінність і зараз цей параметр
включений до системи класифікації меланом ≤ 1,0 мм Американського об’єднаного комітету
раку (AJCC)40,41. Це число визначають як кількість мітозів на мм2 площі максимальної кількості
мітозів у фазі вертикального росту (ФВР). Параметр має прогностичне значення для будь-якої
товщини.

Гістологічні підтипи: Десмопластична меланома з нейротропізмом або без нього потребує
реєстрації через високу змінність біологічної поведінки та клінічного наслідку.42 Підтипи
поверхнево-поширеної меланоми, вузлової меланоми, меланоми типу злоякісного лентиго та
акральної лентигінозної меланоми мають хорошу клініко-патологічну кореляцію, однак їх
прогностичне значення не встановлене.

Границі видалення: Тут зазначається чи було видалення повним, і виміри в міліметрах
мінімальної границі видалення до периферійних та глибинних тканин. Якщо видалення або
повторне видалення було неповним, вказують тип пухлини на границі витину – in situ чи
інвазивна. За можливості зазначають було ураженням первинною чи вторинною меланомою.

Патологічна класифікація: Використовується класифікація за TNM і AJCC (Таблиця 4).
Фаза росту: Інвазивна меланома без ФВР визначається як мікроінвазивна.43 Оцінка критеріїв

мікростадій виконується виключно для ФВР.
Регресія: Регрес пухлини не продемонстрував стійкого впливу на віддалений наслідок. До

прояснення значущості регресії, повідомляється сегментарне заміщення меланоми фіброзом, що
не має надто виразних варіацій.44

Таблиця 4. Система класифікації Американського об’єднаного комітету раку (AJCC) 2009.
Стадія Первинна пухлина (pT) Лімфатичні вузли (N) Метастази (М)
ІА < 1 мм, відсутність виразкування,

мітози < 1 мм2

ІВ < 1 мм, наявність виразкування або
мітози ≥ 1 мм2а

1,01-2 мм, відсутність виразкування
ІІА 1,01-2 мм, наявність виразкування

2,01-4 мм, відсутність виразкування
ІІВ 2,01-4 мм, наявність виразкування

> 4 мм відсутність виразкування
ІІС > 4 мм, наявність виразкування
ІІІА Будь-яка товщина за Бреслау, без

виразкування.
Мікрометастази
1-3 вузли
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Стадія Первинна пухлина (pT) Лімфатичні вузли (N) Метастази (М)
ІІІВ Будь-яка товщина за Бреслау з

виразкуванням

Будь-яка товщина за Бреслау,
відсутність виразкування

Будь-яка товщина за Бреслау,
відсутність виразкування.

Мікрометастази в 1-3
вузли

1-3 метастатичні вузли,
що пальпуються

Відсутність вузлів, але
наявні транзитні або
сателітні метастази

ІІІС Будь-яка товщина за Бреслау, з
виразкуванням

Будь-яка товщина за Бреслау,
наявність або відсутність
виразкування.

Будь-яка товщина по Бреслау, з
виразкуванням.

До трьох лімфовузлів,
що пальпуються

Чотири або більше
вузлів, сплутані вузли
або транзитні метастази+
лімфатичні вузли
Відсутність вузлів, але
наявні транзитні або
сателітні метастази.

IV, M1a Шкірна, підшкірна або
віддалено-вузлова
хвороба

IV, M1b Метастази в легенях.
IV, M1c Інші локалізації

метастазів або будь-яка
локалізація метастазів з
підвищенням
лактатдегідрогенази.

а Інколи, коли мітотичне число точно визначити не вдається, для визначення Т1b меланоми
можна застосовувати рівень інвазії за Кларком IV або V. Кожного пацієнта з меланомою
необхідно точно класифікувати за системою AJCC. Для цього може знадобитися проведення
біопсії сторожових лімфовузлів, якщо це узгоджується з рекомендацією спеціалізованої
мультидисциплінарної групи з раку шкіри. Після рецидиву стратифікацію необхідно повторити.

Т-лімфоцити, що інфільтрують пухлину: Прогностичне значення Т-лімфоцитів
інфільтруючих пухлину невідоме.40 Категорії «відсутні», «активні» чи «неактивні» мають
значну варіабельність залежно від спостерігача. «Відсутність» означає відсутність Т-лімфоцитів
інфільтруючих пухлину, що, однак, не виключає наявності лімфоцитів в прилеглій дермі.
«Неактивність» означає плямистий або переривчастий інфільтрат у периферійних клітинах або в
центрі пухлини, а «активність»  - суцільний інфільтрат, який однак може бути прив’язаний до
периферійних клітин. Ця ситуація класифікується як слабка, помірна або тяжка інтенсивність.

Лімфатична або судинна інвазія. Судинна або лімфатична інфільтрація має прогностичну
цінність і її наявність має фіксуватися, навіть, якщо вона спостерігається досить рідко.

Периневральна інфільтрація. Периневральна інфільтрація, що виникає за межами
основної маси пухлини, корелює з підвищеною частотою локальних рецидивів. Найчастіше така
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ситуація пов’язана з десмопластичною меланомою.46

Мікросателіти. Під цим терміном маються на увазі осередки пухлини > 0,05 мм в тканині
під основною інвазивною масою меланоми, які, однак, відділені від неї 0,3 мм прошарками
нормального колагену (але не пухлинною стромою або регресивним склерозом).47 В поточній
класифікації AJCC вимагає наявність сателітів у лімфатичних вузлах, що було відсутнє в
попередніх редакціях цієї класифікації і може в подальшому бути переглянуте. Наявність
мікросателітів є предиктором регіональних метастазів в лімфовузли, що відповідає стадії N2c.

Родимки – попередники. Має реєструватися наявність суміжних меланоцитарних
родимок.

Рівень дермальної інвазії за Кларком. Цей індикатор менш надійний ніж товщина і він
погано піддається спостереженню. В редакції AJCC 2009 цей параметр не застосовувався для
визначення меланоми Т1, за винятком IV та V рівня інвазії за Кларком, які використовуються
для визначення меланоми T1b в тих рідкісних випадках, коли не вдається визначити мітотичне
число для невиразкової Т1 меланоми.

Вимоги до мікроскопії меланоми
Ці вимоги наведені в таблиці 5.

Таблиця 5. Вимоги до мікроскопії меланоми.
• Виразкування;
• Товщина;
• Мітотичне число;а

• Гістологічний підтип;
• Межі видалення;
• Патологічна стадія;

• Фаза росту;
• Регрес;
• Т-лімфоцити, що інфільтрують пухлину;
• Лімфатична або судинна інвазія;
• Периневральна інвазія;
• Мікросателіти.b

а Мітотичне число з’явилося в редакції класифікаційної системи Американського об’єднаного
комітету раку за 2009 рік.
b Мікросателіти не включені до вимірювання товщини.
[Зміни, внесені до таблиці 5: після он-лайн публікації 15 липня 2010 року видалені стовпчики
заголовків та «Рівень за Кларком» під стовпчиком, який раніше мав назву «Бажані
особливості»].

Підозрілі ураження
Інколи доброякісне меланоцитарне ураження не має патологічних відмінностей від

меланоми. Таких пацієнтів необхідно направляти до СМДГ на клінічне та патологічне
обстеження. Рішення про лікування такого утворення подібно до меланоми приймається СМДГ
після обговорення з пацієнтом. Товщина вимірюється як і для меланоми.

Патологія сторожових лімфовузлів
Патологічна оцінка
Ця процедура виконується стандартизованим чином, що необхідно для можливості

порівняння результатів різних медичних центрів (рівень ІІІ, ступінь В).
Витин
Витин виконують біклапанним або множинним розшаруванням, хоча перевагу надають

останній процедурі.48-50 Здійснюють не менше шести послідовних шарових зрізів, однак
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максимальна надійність виявлення метастазів забезпечується розширеним покроковим
розшаруванням з імуногістохімією на кожному рівні. Лишається нез’ясованою клінічна
значущість малих метастазів, визначених за допомогою таких розширених процедур.

Фарбування     
Застосовують гематоксилін та еозин із імуногістохімією. Найбільш придатними

імуногістохімічними барвниками є S100 та Мелан А, однак також можуть застосовуватися і
змішані методи, наприклад PanMel.

Оцінка пухлинного навантаження
Така оцінка дає додаткову прогностичну інформацію. Рекомендується наступне:

Оцінка глибини метастазів з внутрішньої сторони капсули сторожового лімфовузла,
класифікація метастазів за місцем їх локалізації (субкапсулярна або паренхіматозна),
вимірювання максимального розміру найбільшої суцільної групи меланомних клітин.50-52

Зразки фінальної лімфаденектомії
При патологічному дослідженні регіональних лімфовузлів, видалених після позитивної

БСЛВ, робиться спроба дослідити всі лімфовузли, хоча б на одному рівні, із визначенням
кількості уражених лімфовузлів. Наявність екстракапсулярного поширення та ураження
навколовузлової жирової клітковини фіксують разом із розмірами границь тканини, вільної від
пухлини. Це полегшує імуногістохімія з барвниками Мелан А або S100.

Коментарі робочої групи.
На жаль, українська практична онкологія невзмозі повною мірою забезпечити

морфологічну класифікацію меланоми останньої редакції (№7). В переважній більшості
онкологічних диспансерів не виконується вимірювання товщини пухлини за Бреслау. Біопсія
«сторожового» лімфатичного вузла виконується лише в клініці Національного інститута
раку. Імуногістохімічне дослідження «сторожового» лімфатичного вузла виконується не в
кожному випадку у зв’язку з низьким рівнем матеріальної забезпеченості. Крім того, в нашій
країні рестадіювання не регламентовано.

Дослідження та візуалізація

Стадії І та ІІ меланоми
Для асимптоматичних пацієнтів з первинною меланомою рутинні дослідження не

вимагаються. Аналіз крові не дає будь-якої корисної інформації про меланому.
Для пацієнтів з меланомою І та ІІ стадій рутинна комп’ютерна томографія (КТ) не

рекомендується через вкрай низьку ймовірність вірно-позитивних результатів та високу частоту
хибно-негативних результатів. На вимогу відповідної СМДГ або за умовою участі в дослідженні
пацієнтам, особливо з первинною меланомою високого ризику, можуть виконуватися КТ
дослідження для визначення стадії пухлини. Наразі відсутні показання до рутинної візуалізації,
включно з оглядовою рентгенографією, позитрон-емісійною томографією (ПЕТ)/КТ та
магнітно-резонансною томографією (МРТ). Для пацієнтів з первинною меланомою ПЕТ/КТ не
ефективна для пошуку позитивних сторожових лімфовузлів та віддалених метастазів53-58 (рівень
ІІа, ступінь Е).

Коментарі робочої групи:
Вважаємо доцільним дослідження пацієнтів  з верифікованою меланомою шкіри І-ІІ
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стадії в об’ємі УЗД черевної порожнини та рентгенографії грудної порожнини.

Біопсія сторожових лімфовузлів та ультразвукова/пункційна аспіраційна цитологія
Як вже обговорювалося вище, біопсія сторожових лімфовузлів має найвищу чутливість

та специфічність діагностування субклінічного ураження регіональних лімфовузлів.
УЗ/пункційна аспіраційна цитологія (ПАЦ) є наступним за рівнем чутливості та

специфічності методом, і його заявлена чутливість визначається діапазоном 4,7% - 80%; більшу
чутливість забезпечує лише картування сторожових лімфовузлів і ПАЦ сторожових лімфовузлів
(незалежно від морфологічного прояву).59-62 Подальше визначення стадії пухлини КТ
візуалізацією після виявлення позитивного сторожового лімфовузла до фінальної
лімфаденектомії  має вкрай низьку результативність.63-65 Тому цю процедуру рекомендується
проводити лише після обговорення з інформованим пацієнтом і виключно в СМДГ (рівень IIa,
ступінь D).

Коментарі робочої групи.
Виконання біопсії «сторожового» лімфатичного вузла можливо лише при необхідному

матеріально-технічному забезпеченні.

Меланома ІІІ та ІV стадії
При меланомі ІІІ або ІV стадії СМДГ розробляє план стратегії візуалізації.
Для адекватного виключення можливості метастазів зазвичай достатньо КТ сканування

голови, черевної порожнини, грудної клітки та тазу. Таке обстеження найбільш підходить для
меланоми ІІІ стадії перед плануванням витину регіональних лімфовузлів (ВЛВ) і регіональної
хіміотерапії. Якщо пацієнтів набирають до участі в додатковому дослідженні після проведення
лімфаденектомії, тоді щоб уникнути непотрібного дублювання СМДГ також має визначати
момент проведення обстеження.

За наявності клінічних підозр на ІV стадію захворювання розглядають доцільність КТ
сканування голови та всього тіла. Симптоми, протоколи клінічних випробувань або необхідність
уточнення чи переоцінки результатів попередньої візуалізації можуть вимагати додаткової
візуалізації. Загалом для встановлення факту ІV стадії меланоми навряд чи має клінічну
доцільність додаткова ПЕТ/КТ. ПЕТ/КТ може виявитися корисною при плануванні
метастазектомії для виключення різновидів хвороби, для яких не показана операція. У всіх
пацієнтів з підозрою на ІV стадію меланоми вимірюють сироваткові рівні лактатдегідрогенази
(ЛДГ).

Наразі відсутні показання до сканування кісток для встановлення стадії меланоми, окрім
випадків, коли симптоми вказують на можливе ураження кісток. Дослідження для встановлення
стадії меланоми стисло показані в таблиці 6.

Таблиця 6. Діагностичні дослідження залежно від стадії меланоми.
• Пацієнтам з меланомою І, ІІ та ІІІА стадій для рутинної класифікації загалом не показана

візуалізація та інші подібні методи через низьку ймовірність вірно-позитивного та високу
частоту хибно-позитивних результатів (рівень ІІа, ступінь Е).

•  Пацієнтам з меланомою ІІІВ або ІІІС стадії після огляду СМДГ перед операцією
призначають візуалізацію комп’ютерною томографією голови, грудної клітки, черевної
порожнини та тазу (рівень ІІа, ступінь А).
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• Пацієнтам з меланомою ІV стадії  візуалізацію призначають відповідно до клінічної

потреби та висновків огляду СМДГ. Також вимірюють рівень лактатдегідрогенази
(рівень ІІІ, ступінь А).
СМДГ - спеціалізована мультидисциплінарна група з раку шкіри.

Лікування первинних уражень

При меланомі єдиним варіантом лікування локалізованої форми є хірургічне. Після
взяття матеріалу для встановлення діагнозу та вимірювання мікроскопічної товщини за Бреслау,
межі операційного поля поширюють вшир та вглиб для повного видалення первинного
ураження і всіх метастазів. Глибина терапевтичного видалення – зазвичай до рівня м’язової
фасції або глибше, і наразі немає підстав для перегляду цього підходу.

Бічніі границі хірургічного витину при інвазивній меланомі залежать від товщини за
Бреслау і визначені за даними п’яти рандомізованих контрольованих досліджень (РКД), в яких
загалом приймали участь 3300 пацієнтів, а також Узгоджувальної групи національних
інститутів здоров’я.66-73 Однак лише одне з цих досліджень мало достатню потужність, а в двох
інших проводився вузький огляд з метою визначення зменшення кількості випадків
ослаблення/відсутності хвороби або загальної виживаності.68,69,71 В більшості цих досліджень до
критерію виключення входила меланома голови, шиї та/або кінцівок.74 В нещодавньому
систематичному огляді оцінена загальна виживаність було продемонстровано перевагу більш
широкого видалення (співвідношення ризиків 1,04; 95% довірчий інтервал 0,95-1,15, Р=0,40),
хоча відмінності не мали статистичної достовірності. Тому з упевненістю не можна виключати
незначної, але потенційно важливої, відмінності загальної виживаності між широкою та
вузькою межами витину. Отриманих на сьогодні даних рандомізованих випробувань
недостатньо для визначення оптимальних границь витину первинної меланоми шкіри.75

Рекомендуються клінічно вимірювані під час операції границі витину, однак адекватність
витину в подальшому має підтверджуватися оцінкою гістології повторного видалення з
поправкою на середнє скорочення 20%.76 Остаточне рішення про розмір границі
мультидисциплінарна група має виносити після обговорення з пацієнтом. Рекомендації мають
ґрунтуватися з урахуванням функціональних та косметичних ускладнень вибраної границі. Всі
пацієнти з ІВ стадією меланоми та вище перед лікуванням мають направлятися до СМДГ (за
відповідних результатів БСЛВ). Якщо пацієнта не направляють до СМДГ, то первинну
меланому відносять до стадії IIB або IIC. Наразі відсутні дані рандомізованих контрольованих
випробувань, які б дали змогу встановити розмір границі ЗЛ або інших меланом in situ.

Злоякісне лентиго та поверхнево поширена меланома in situ
Злоякісне лентиго (ЗЛ) та інші меланоми in situ рідко дають метастази і завданням

лікування є повне видалення ураження з чіткою гістологічною границею, хоча розмір границь
наразі не встановлений. Іншого додаткового лікування не вимагається.

ЗЛ лікують повним видаленням через ризик субклінічної мікроінвазії. Така мікроінвазія
може бути пропущена інцизійною біопсією через помилку взяття зразків.73 Ризик прогресування
в інвазивну меланому кількісно визначений недостатньо, але для людей старечого віку таке
прогресування навряд чи встигне стати загрозливим протягом решти їх життя. Тому за певних
конкретних клінічних ситуацій може бути доцільним лікування іншими методами, зокрема
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променевою терапією, або ж достатньо лише спостереження. Наразі мало доказів на
підтримку кріотерапії, але таке лікування може спричинити подальший прогресування пухлини,
яке буде важко виявити. Місцеве лікування іміквімодом наразі немає підтвердженої
ефективності, тому може застосовуватися лише у контексті клінічних випробувань.82 Якщо
пацієнта з ЗЛ лікують не хірургічними способами, то підстави такого рішення мають бути
обговорені і всебічно задокументовані мультидисциплінарною командою (МДК).

Локальні рецидиви ЗЛ виникають у приблизно 5% пацієнтів за 2-х річний період.27

Доцільно робити витин з мікрографічним контролем хірургічних границь, хоча встановити
гістологічне очищення інколи досить важко.83 Меланома in situ на акральних ділянках або на
шкірі статевих органів також пов’язана з високим ризиком локального рецидиву, хоча частота
таких рецидивів менша, ніж за інших типів меланом in situ. Теоретично меланома in situ
метастазів не дає, але інколи такі випадки трапляються. Це може відбуватися коли гістологічний
регрес маскує подальше прогресування пухлини, через пропущену мікроінвазію або через
прогресування після неповного видалення ураження in situ.

Меланома з товщиною за Бреслау до 1,0 мм
Було проведено три рандомізованих контрольованих випробування за участі пацієнтів з

такою товщиною меланом.66,68,69,73 Рекомендовані хірургічні границі вибрані на підставі даних
Об’єднаного групового дослідження меланоми 10 Всесвітньої організації охорони здоров’я
(ВООЗ).66,73 В цьому рандомізованому випробуванні порівнювалися границі 1 та 3 см для
меланом з товщиною до 2 мм. За всіх досліджуваних значень границь не було жодного випадку
локальних метастазів у пацієнтів з меланомами глибиною <1 мм за відсутності відмінностей
загальної виживаності. Однак ці висновки були отримані на підставі аналізу даних лише
359 пацієнтів. В дослідженнях, які проводилися у Франції та Швеції, порівнювалися границі 2 та
5 см, і в шведському дослідженні до цієї групи включали лише пацієнтів з товщиною меланом
0,8 мм і більше.68,69 Для цієї групи була визнана безпечною границя 1 см (рівень Ib, ступінь A).

Меланома з товщиною за Бреслау 1,01-2,0 мм
Було проведено чотири дослідження за участі пацієнтів цієї категорії. Дослідження ВООЗ

в групі границі 1 см показало незначне перевищення частоти локальних метастазів як першого
місця рецидиву.66,73 Між групами значень границі 1 та 3 см не було відмінностей загального
виживання, однак це дослідження не мало достатньої потужності для статистично достовірного
встановлення цього факту. «Міжгрупове випробування меланоми» порівнювало границі 2 та
4 см видалення уражень товщиною 1 - 4 мм. 67,70 Між цими групами не було виявлено
відмінностей ні за локальними рецидивами, ні за виживаністю. В двох інших дослідження
приймали участь пацієнти з меланомою до 2 мм, при лікування яких також застосовувалися
границі 2 або 5 см.68,69 В цих роботах також не було виявлено відмінностей наслідку між
групами. В жодному з досліджень не виконувалося прямого порівняння розмірів границь 1
проти 3 см, 2 проти 4 см або 2 проти 5 см, однак ні в одному з досліджень з порівняннями
відносно границі 2 см, не було встановлено переваг більших границь. Однак дослідження
менших границь (наприклад, границь 1 проти 2 см)  або не проводилися, або мали недостатню
потужність для отримання чіткого висновку про адекватність границі 1 см. Отримані дані
показували обґрунтованість мінімальної границі 1 см, хоча границя 2 см має рівнозначну
відповідність. Остаточне рішення має виноситися на підставі анатомічної локалізації, висновків
огляду МДК, і після обговорення з поінформованим пацієнтом ( рівень Ib, ступінь A).
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Меланома з товщиною за Бреслау 2,01-4,0 мм
Міжгрупове дослідження меланоми не показало відмінностей частоти локальних

метастазів між групами пацієнтів із значеннями границі 2 та 4 см.67 Однак спостереження
віддалених наслідків виявило зниження загальної виживаності в групі границі 2 см, хоча ця
відмінність дещо не досягла статистичної достовірності.70 Результати рандомізованого
випробування границі 3 см показали достовірне зростання частоти локо-регіональних рецидивів
у пацієнтів групи границі 1 см, але зниження пов’язаної з меланомою виживаності знову ж дещо
не досягало статистичної достовірності, за відсутності відмінностей загальної виживаності.71

Значення цього спостереження невідоме, і результати випробувань значень границь 2 проти 4 см
і 1 проти 3 см не придатні для прямого порівняння. До вирішення цієї невизначеності (а це,
ймовірно, справа віддаленого майбутнього, через необхідність значної кількості пацієнтів для
виявлення відмінності між границями 2 та 3 см), для мінімізації ризику локо-регіональних та
віддалених метастазів використовується рекомендована раніше позиція. Таким чином, в цій
групі вимагається границя не менше 2 см, хоча границя 3 см має рівнозначну відповідність.
Остаточне рішення має виноситися на підставі анатомічної локалізації, потреби в шкірній
пластиці, висновків огляду БФГ, і після обговорення з інформованим пацієнтом (рівень Ib,
ступінь A).

Меланома з товщиною за Бреслау понад 4 мм
В цій групі ризик локо-регіональних та віддалених метастазів понад 50%. Однак для

мінімізації ризику локо-регіональних та віддалених метастазів тут діють ті ж самі хірургічні
завдання. Було проведене лише одне рандомізоване дослідження, в якому приймали участь
пацієнти з товщиною меланоми понад 4 мм.71 В цій роботі порівнювалися границі 1 та 3 см.
Результати показали достовірне зростання частоти локо-регіональних рецидивів при границі
1 см. При цьому зменшення пов’язаного з меланомою виживаність дещо не досягало
достовірності за відсутності відмінностей загальної виживаності. Наразі немає даних про
ефективність границь менших за 3 см. Всі результати для цієї групи вказуються на значення
границі 3 см. Також немає ознак необхідності в границі > 3 см. Остаточне рішення має
виноситися на підставі анатомічної локалізації, потреби в шкірній пластиці, висновків огляду
МДК, і після обговорення з поінформованим пацієнтом ( рівень Ib, ступінь B).

Рекомендовані границі хірургічного видалення наведені в таблиці 7.
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Таблиця 7. Рекомендовані границі хірургічного витину.
Товщина за
Бреслау

Границі витину Рівень доказовості Ступінь доказовості

In situ 5 мм границя до забезпечення
повного гістологічного витину

III В

< 1 мм 1 см Ib А
1,01 – 2 мм 1 - 2 см Ib А
2,01 – 4 мм 2 - 3 см Ib А
> 4 мм 3 см Ib В

Коментарі робочої групи.
Вважаємо за доцільне використання меж витину затверджених NCCN 2013 року.

Максимальний розмір  відступу від межі пухлини не перевищує 2 см.

Лікування басейнів лімфовузлів

Обстеження і лікування басейнів лімфатичних вузлів у пацієнтів з меланомою
проводиться СМДГ таким чином, щоб планування хірургічного лікування та обстеження
відбувалися одночасно. Наразі немає підстав рекомендувати профілактичну лімфаденектомію
для терапії первинної меланоми, крім, звісно, випадків, коли ця процедура невідворотна через
поширення первинної меланоми за межі басейну лімфатичного вузла (рівень Ib, ступінь A).
Пацієнт повинен мати доступ до середнього медичного персоналу із спеціалізацією на раку
шкіри, для звернення при підозрі на рецидив.

Коментарі робочої групи.
В практиці клінічної онкології України в алгоритмі звернення та обстеження хворих

середній медичний персонал не задіяний.

Пацієнти з клінічно негативними лімфовузлами
БСЛВ (біопсія сторожових лімфовузлів) була розроблена як засіб виявлення першого

лімфатичного вузла, до якого здійснюється дренаж з шкіри, де виникла меланома.84 Процедура
проводиться одночасно з остаточним широким видаленням первинної меланоми.85 БСЛВ дає
інформацію для прогнозу і все частіше застосовується в клінічних випробуваннях допоміжної
терапії. Пацієнти з меланомою з товщиною за Бреслау 1,2-3,5 мм та позитивною БСЛВ мають
75% п’ятирічну виживаність порівняно з 90% при негативності БСЛВ.86 Доцільність БСЛВ
зазвичай розглядають для пацієнтів з меланомою ≥ 1 мм, серед яких позитивна БСЛВ у 20%.
Разом з тим, при меланомі < 1,0 мм частота позитивної БСЛВ становить лише 5%.86,87

Процедура пов’язана з 5% захворюваністю, що менше, ніж при повному витині лімфовузлів. У
20% пацієнтів з позитивною БСЛВ виявляються патологічні ознаки метастазів в інші
регіональні лімфовузли.84 Пацієнтам з позитивною БСЛВ зазвичай призначають фінальну
лімфаденектомію. Приблизно у 5% пацієнтів не вдається визначити сторожовий вузол ні за
допомогою лімфосцинтіграфії, ні хірургічно, ні обома способами. Пацієнтів попереджають про
це обмеження. Лишається невизначеним важливість більш детальної оцінки сторожового
лімфовузла та її кореляція з прогнозом.88 MSLT-1 за загальною п’ятирічною виживаністю не
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продемонстрували переваг БСЛВ чи фінальної лімфаденектомії, також лишається
нез’ясованим питання, чи покращує БСЛВ локальний контроль басейнів лімфатичного вузла.85,86

Очікується кінцевий звіт результатів тривалого спостереження віддалених наслідків.
Рекомендації з лікування пацієнтів з клінічно негативними лімфовузлами наведені в

таблиці 8.

Таблиця 8. Рекомендації з лікування пацієнтів з клінічно негативними лімфовузлами
• Профілактичне видалення лімфовузлів недоцільне (рівень І, ступінь Е).
• При меланомі ІВ стадії і вище необхідність у БСЛВ визначається фахівцями

спеціалізованих мультидисциплінарних груп з раку шкіри (рівень Іа, ступінь А).
• Пацієнтам пояснюють концепцію БСЛВ як процедури визначення стадії пухлини, яка не

має будь-якої доведеної терапевтичної цінності.
• Також пояснюють хірургічні ризики БСЛВ, можливість невдачі пошуку сторожового

лімфовузла та отримання хибно-негативного результату.
БСЛВ = біопсія сторожових лімфовузлів.

Лікування пацієнтів з клінічно або радіологічно підозрілими лімфовузлами
За клінічних сумнівів щодо ураження лімфовузлів рекомендується ПАЦ лімфовузла. При

збереженні сумнівів навіть при негативному результаті ПАЦ призначають повторну пункційну
аспірацію або трепан-біопсію під візуалізаційним контролем.

 Відкрита біопсія рекомендується у випадках, коли зберігається клінічна підозра навіть
при негативному результаті ПАЦ із успішною аспірацією лімфоцитів. При виконанні відкритої
біопсії розріз виконуються таким чином, щоб не завдати перешкод і ризику подальшому
повному витину формального блоку регіональних лімфовузлів. Цю процедуру мають
виконувати виключно фахівці СМДГ.5

Обстеження або видалення новоутворень басейну лімфовузла, який дренує місце відомої
первинної меланоми перед проведенням кінцевого хірургічного лікування може збільшувати
ризик рецидиву меланоми в цьому басейні.89 Всіх пацієнтів з новоутвореннями в басейні
лімфовузла необхідно без будь-якого попереднього обстеження терміново направляти до СМДГ
для обстеження та планування лікування (рівень III, ступінь B).

Лікування пацієнтів з підтвердженими метастазами лімфовузлів
Радикальну лімфаденектомію (ЛЕ) мають виконувати виключно фахівці СМДГ, які на рік

загалом проводять не менше 15 пахвинних або пахових лімфодисекцій.5,90

Передопераційне доссідження для визначення стадії пухлини виконують аналогічно
тому, як це було описано для меланоми ІІІ стадії. Якщо таке обстеження проводити до операції
недоцільно, а операція вважається необхідною навіть при виявленні віддалених метастазів, тоді
рекомендується рентгенографія та вимірювання ЛДГ.

Зразок видаленого блоку відповідним чином маркується і відправляється патологу.
Пахвинна ЛЕ при меланомі має охоплювати всі вузли І-ІІІ рівнів, що може потребувати витину
або розділення малого грудного м'язу. Зберігаються сумніви щодо доцільності лікування
метастазів в пахові лімфовузли. У 30 – 44% пацієнтів з клінічним ураженням поверхневих
пахових вузлів також уражені тазові лімфовузли, і цей ризик збільшується відповідно до
кількості уражених поверхневих лімфовузлів.91–97 За позитивності вузла Клоке (лімфатичний
вузол стегнового каналу) ризик ураження тазових лімфовузлів коливається від 44% до
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90%.93,96,97 Наразі не повідомлялося про розвиток ускладнень у зв’язку з об’єднаним
видаленням тазових та поверхневих лімфовузлів.94 Після здухвинно-пахового видалення
уражених лімфовузлів пахової ділянки, що пальпуються, п’ятирічний термін виживаності
залежить від ступеня ураження лімфовузлів тазу: при одному тазовому лімфовузлі 49%, при
двох чи трьох вузлах 28% і при ураженні більше 3 вузлів 7%.97–100

Можливість проведення пахової ЛЕ розглядають у наступних випадках:
• Один клінічно уражений паховий вузол або вузол стегнового трикутника;
• Один позитивний поверхневий паховий сторожовий лімфовузол (рівень Ib, ступінь A).

Доцільність здухвинної лімфодисекції розглядають у таких випадках:
• Більше одного клінічно пальпованого вузла паху і/або вузла стегнового трикутника.
• КТ або УЗ ознаки існування більше одного ураженого лімфовузла(ів) паху і/або

стегнового трикутника, або ж ураження тазового лімфовузла(ів).
• БСЛВ свідчить про мікроскопічне ураження більш ніж одного лімфовузла.
• Конгломерат лімфовузлів паху і/або стегнового трикутниками.
• Мікроскопічне або макроскопічне ураження вузла Клоке (рівень III, ступінь B).

Шийні рецидиви має лікувати хірург СМДГ, що спеціалізується на раку шкіри голови та
шиї, в тому числі й меланомі, або ж мультидисциплінарна група голови та шиї, яка
спеціалізується на меланомі5. Виконується повне (не селективне) видалення рецидивів на шиї
(рівень III, ступінь A). Під терміном «повне видалення» мається на увазі:

• Радикальне видалення рівнів 1-5;
• Модифіковане радикальне видалення, – те ж саме, що пункт вище, але із збереженням

додаткового хребтового нерва, внутрішньої яремної вени та грудинно-ключично-
сосковидного м’язу.

• Розширене радикальне видалення – радикальне видалення разом з навколовушним і/або
заднім потиличним ланцюгом.

Незважаючи на проведення радикальної операції ризик майбутніх локо-регіональних рецидивів
становить 16-32%.101,102

Локо-регіональна рецидивна меланома шкіри та м’яких
тканин

Хірургчне лікування є варіантом вибору для окремих локальних або регіональних
метастазів. Витин має бути клінічно та гістологічно повним, однак широка границя не
вимагається. Множинні малі ураження дерми (< 1 см) добре реагують на лікування СО2 лазером.
Для пухлинного ураження дерми, яке прогресує незважаючи на хірургічне видалення або
лікування лазером, а також для підшкірних або глибоких метастазів на кінцівках розглядають
можливість хіміотерапії з ізольованою регіональною інфузією кінцівки (ІВК) мелфалану і
актиноміцину D або ж з ізольованою перфузією кінцівки (ІПК)104,105 (рівень IIb, ступінь B). ІВК
є менш інвазивною процедурою, ніж ІПК, і може з легкістю бути повторена, хоча вона й не така
ефективна.105 ІВК доцільне для пацієнтів з невеликим об’ємом ураження (< 5 см) та за наявності
супутніх захворювань, що є протипоказаннями для ІПК. Пацієнтам з масивними ураженнями (>
5 см) краще допоможе ІПК із застосуванням комбінації мелфалану з фактором некрозу пухлин
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(ФНП), однак нещодавнє випробування монотерапевтичного застосування мелфалану
не підтвердило переваг додавання ФНП.106 Променеву терапію можна призначати пацієнтам,
хворобу яких іншими способами контролювати не вдається. Пацієнтів, яких відбирають для
проведення ІВК⁄ІПК мають направляти до спеціалізованих центрів. Роль електрохіміотерапії з
системним або внутрішньовогнещевим уведенням блеоміцину наразі ще проходить оцінку.
Рекомендації для локо-регіональної рецидивної меланоми наведені в таблиці 9.

Таблиця 9. Рекомендації щодо лікування локо-регіональної меланоми.
• Перед проведенням формального витину блоку беруться зразки з лімфовузлів з

клінічними підозрами на меланому за допомогою пункційно-аспіраційної цитології
(ПАЦ). Якщо, незважаючи на наявність лімфоцитів, ПАЦ дає негативний результат і
підозри зберігаються, виконують відкриту або трепан-біопсію (рівень IIІ, ступінь B).

• Перед витином лімфовузлів, який має проводити виключно фахівець відповідної
спеціалізації, необхідно якомога швидше встановити стадію пухлини за допомогою КТ
сканування (рівень IIІ, ступінь B).

• Лікування локо-регіональних рецидивів на кінцівках носить полегшувальний характер.
Можуть розглядатися варіанти хірургічного витину, СО2 лазер або ізольована перфузія
або ізольована регіональна інфузія кінцівки (рівень IIb, ступінь B).

Коментарі робочої групи:
В Україні жодний профільний онкологічний заклад не має технічних можливостей для

проведення ізольованої реґіонарної інфузії та перфузії кінцівки, а лікування СО2 лазером
проводиться в обмеженій кількості онкологічних диспансерів, тому в даних випадках вважаємо
за доцільне в нашій країні застосування хірургії та променевої терапії

Ад’ювантнана терапія

Наразі немає доказів переваг виживаності від застосування для пацієнтів з меланомою
допоміжної хіміотерапії.107 Це також поширюється і на допоміжну регіональну хіміотерапію
шляхом ІПК, або, відповідно, ІВК.108

Оцінювалися різні дози та лікувальні схеми інтерферону серед груп пацієнтів низького,
проміжного та високого ризику. За висновками нещодавнього мета-аналізу даних окремих
пацієнтів застосування інтерферону пов’язане з достовірним впливом на безрецидивну
виживанність та з незначним впливом на загальну виживанність (переваги за 5-річною
виживанністю 3%, P<0,05).109 Хоча переваги спостерігалися для всіх схем інтерферону,
максимальні переваги мали місце при меланомі без виразкування. Наразі відсутні чіткі вказівки
щодо оптимальної дози або тривалості застосування інтерферону. Очікуються результати
аналізу із включенням останніх даних. Інтерферон не рекомендується застосовувати у якості
стандартного засобу допоміжної терапії при первинній меланомі та при ІІІ стадії цієї хвороби
(рівень Ia, ступінь A). Це пояснюється невизначеністю клінічної значущості впливу на
безрецидивну виживаність і, хоча мета-аналіз й показував незначне покращання загальної
виживаності, терапевтичний ефект був незначним і не компенсував значну токсичність
препарату. Необхідні проспективні випробування для визначення підмножини пацієнтів, для
яких така допоміжна терапія може забезпечувати найбільше переваг.

Клінічні випробування допоміжних вакцин від меланоми досі не мали успіху.
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Пацієнтам треба пропонувати прийняти участь в клінічних випробуваннях

допоміжних терапій, затверджених місцевою мережею раку. Пацієнти повинні мати доступ до
спеціаліста з меланоми, який поінформований про поточні випробування допоміжних терапій
меланоми, або ж який може допомогти отримати доступ до таких досліджень. Подробиці можна
знайти на сайті Національної мережі дослідження раку і Європейської організації дослідження
та лікування раку.

Коментарі робочої групи.
На даний час єдиним визнаним ефективним ад’ювантним засобом лікування меланоми

шкіри ІВ-ІІІС стадії є  альфа-2b інтерферон, тому вважаємо доцільним пропонувати хворим
після радикальних хірургічних втручань проведення інтерферонотерапії, що існує в рутинній
практиці багатьох країн Західної Європи та США.

Melanoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up, 2012

Багато добре спланованих клінічних досліджень вивчали вплив ад'ювантної терапії у
пацієнтів з високим ризиком первинної меланоми (стадія IIB/C) або повною резекцією
метастазів у лімфатичних вузлах (III cтадія) [1]. Ряд проспективних рандомізованих досліджень
вивчали роль ад'ювантної терапії з низькою, середньою і високою дозами інтерферону альфа
ІФН-α [2, 3].

Перше дослідження, яке показало позитивний ефект в загальній виживаності (ЗВ) було
ECOG 1684 [4], в якому рандомізували 287 пацієнтів з ураженням лімфовузлів на групу з
високими дозами інтерферону-α (IФН-α) протягом 1 року порівняно групи спостереження.
П'ятирічна безрецидивна виживаність (БРВ) склала 37% в порівнянні з 26%, а ЗВ була 46%
проти 37% [4]. На основі цього, ад'ювантна терапія високими дозами IФН-α була затверджена
Управлінням з контролю якості харчових продутів та лікарських засобів США (US FDA). Мета-
аналіз 14 рандомізованих контрольованих досліджень, які вивчали ад'ювантну терапію ІФН за
участю 8122 пацієнтів, показали статистично значущі поліпшення БРВ та ЗВ в обох групах [5]. З
пегельованим ІФН-α (Пег ІФН-α) підходить для тривалої терапії, Європейська організація з
дослідження та лікування раку ініціювала велике проспективне рандомізоване дослідження для
розслідування захисного ефекту Пег IФН-α-2b в ад'ювантній терапії [6]. 1256 пацієнтів з III
стадією меланоми були рандомізовані на групу спостереження та групу Пег IФН α-терапії [6].
Рандомізація була стратифікована на мікроскопічні (N1) і макроскопічні (N2) ураження
лімфатичних вузлів, кількість позитивних вузлів, виразкування і товщину пухлини.
Безрецидивна виживаність (БРВ) (первинна кінцева точка), виживаність без віддалених
метастазів і ЗВ були проаналізовані з метою лікування населення. Група IФН отримала
індукційну дозу IФН 6 мкг/кг на тиждень протягом перших 8 тижнів, а потім доза була
зменшена до 3 мкг/кг на тиждень протягом 5 років [6]. На середній період спостереження 3,8
років, БРВ була істотно поліпшена на 18% в групі Пег ІФН-α-2b в порівнянні з групою
спостереження; 4-річна БРВ склала 45,6% проти 38,9%. ЗВ не змінилася у двох групах. При
стадії III-N1a (в сторожовому лімфовузлі виявлені мікрометастази ) БРВ (відношення ризиків -
0,72, 57,7% проти 45,4%, p - 0,01) і виживаність без віддалених метастазів (відношення ризиків -
0,73, 60,5% проти 52,6%, p - 0,01) були продовжені в групі Пег ІФН-α-2b, тоді як у стадії III-N1b
(макроскопічні метастази) не було ніяких суттєвих відміностей [6]. Це дослідження показало,
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що тривала ад'ювантна терапія з ІФН-α покращились БРВ і виживаність без відділених
метастазів в підгрупі пацієнтів з низьким пухлинним навантаженням [6]. Оновлення цього
дослідження з медіаною спостереження 7,6 років показало, що терапія ІФН зробила істотний
вплив на БРВ, виживаність без відділених метастазів і ЗВ (відношення ризиків 0,59 - 0,006) у
субпопуляції пацієнтів з мікрометастазами та первинною меланомою з виразкуванням. Таким
чином, у цій популяції пацієнтів пегельований інтерферон може бути рекомендований, якщо
пацієнт переносить його добре (II, B). Ад'ювантна терапія у пацієнтів з резекцією реґіонарних
лімфатичних вузлів застосовується переважно в рамках рандомізованих клінічних досліджень в
спеціалізованих центрах. Тим не менше, високі дози ІФН-a-2b є затвердженим показанням для
призначення в цій терапевтичній ситуації.

Рекомендація
Пацієнти з віддаленою меланомою III стадії повинні бути оцінені для ад'ювантної терапії або
високими дозами ІФН-2b протягом 1 року або з щотижневим введенням Пег ІФН-α на строк до
5 років (II, B). Аналіз підгруп припускають, що пацієнти з мікроскопічним залученням
регіональних лімфатичних вузлів та/або виразкуванням вірогідно отримають користь від
ад'ювантної ІФН-α-терапії. Необхідно заохочувати пацієнтів до участі в клінічних дослідженнях
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Ад'ювантна терапія
Загальні принципи
Ад'ювантна терапія пропонується пацієнтам без ознак метастазування, але при високому

ризику подальшого поширення пухлини.1-3 Оскільки, ад'ювантна терапія може значно знизити
якість життя, показання до призначення та її застосування повинні бути ретельно обмірковані.4

В опублікованих дослідженях, вона використовувалась переважно у пацієнтів з пухлинами
товщиною за Бреслау > 1,5 мм, але відповідно до класифікації AJCC найбільш еквівалентними є
II і III стадії меланоми.

Ад'ювантна хіміотерапія
Ряд контрольованих досліджень використання ад'ювантної хіміотерапії у пацієнтів із

стадіями II і III не продемонстрували жодних терапевтичних переваг. Не існує ніяких показань
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для ад'ювантної системної хіміотерапії при меланомі поза межами контрольованих
досліджень.5

Велике проспективне рандомізоване мультицентрове дослідження показало, що
ад'ювантна перфузія кінцівок після висічення первинної меланоми високого ризику не збільшує
загальну виживаність. Отже, така токсична терапія більше не повинна використовуватись в
ад'ювантній терапії.6

Ад'ювантна імунотерапія з різними неспецифічними імуностимулюючими агентами
Проспективні рандомізовані дослідження з використанням різних неспецифічних

імуностимулюючих агентів (вакцина БЦЖ, суспензія Corynebacterium parvum, левамізол,
екстракт омели), цитокінів (інтерферон-γ, інтерлейкін-2, ГКСФ) і специфічних для меланоми
вакцин не показали терапевтичну ефективність. Таким чином, жоден з вищевказаних агентів не
може бути рекомендований для ад'ювантної терапії, за винятком контрольованих досліджень.5

Ад'ювантна імунотерапія інтерфероном-α
Інтерферон-α є першим засобом у складі комплексної терапії меланоми, який показав

значне поліпшення безрецидивної виживаності і, в деяких проспективних рандомізованих
дослідженнях, загальної виживаності. Є, однак, суперечливі результати різних клінічних
випробувань. Недавній мета-аналіз показав значне поліпшення безрецидивної виживаності
(відношення шансів 0,78, р <0,0001) і тенденція до поліпшення загальної виживаності
(відношення шансів 0,90, р = 0,09).7 Таким чином, пацієнти, що отримують ад'ювантну терапію
інтерфероном-α, мають вигоду з цього лікування, але таке лікування може бути призначене в
невеликій групі пацієнтів (3-5%). Тому це лікування може бути запропоновано пацієнтам з
меланомою високого ризику одночасно з наданням інформації про очікуване зниження ризику
смертності і захворюваності, а також очікувану токсичність (див. таблицю).

Схеми ад'ювантної терапії меланоми інтерфероном-α
Схема Доза Кратність Тривалість Стадія
Низькодозова 3 млн МО п/ш 1,3,5 день 18 міс. ІІ-ІІІ
Високодозова:
Початкова доза

Підтримуюча доза

20 млн МО/м2 в/в
болюсно
10 млн МО/м2 п/ш

1-5 день

1,3,5 день

4 тижні

11 міс.

ІІІ

ІІІ
Пегельований ІФН:
Початкова доза
Підтримуюча доза

6 мг/кг п/ш
3 мг/кг п/ш

1 день
1 день

8 тижнів
5 років

ІІІ
ІІІ

Два дослідження з низькими дозами інтерферону-α були проведені у пацієнтів з
первинною меланомою товщиною > 1,5 мм без клінічних ознак залучення лімфатичних вузлів.8,9

В обох дослідженнях призначали інтерферон-α по 3млн МО три рази на тиждень протягом 6-18
місяців. Всі дослідження показали значне збільшення безрецидивної виживаності. У
найбільшому дослідженні лікування тривало 18 місяців, була також тенденція до збільшення
загальної виживаності (р = 0,056).8 Насьогодні, на підставі результатів рандомізованих
досліджень рекомендується розпочинати ад'ювантну інтерферонотерапію з урахуванням ризиків
у пацієнтів з товщиною пухлини > 1.5 mm, хоча нинішня класифікація TNM визначає поріг
товщини пухлини в 2 мм.

Багато рандомізованих досліджень з різними дозами інтерферон-α були проведені у
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пацієнтів з метастазами в лімфатичних вузлах. Всі пацієнти спочатку отримали оперативне
втручання з видаленням уражених лімфовузлів, так що інтерферон-терапія була дійсно
ад'ювантною. Найбільш точні результати продемонструвала терапія високими дозами
інтерферону (ІФН). Два проспективних рандомізованих дослідження показали подовження
безрецидивної виживаності з і без загальної виживаності порівняно з нелікованою контрольною
групою.10,11

Хоча ІФН-терапія високими дозами була схвалена в США і Канаді в якості стандартної
ад'ювантної терапії хворих з метастазами в лімфатичних вузлах, інші режими ІФН досі
розглядаються в деяких європейських країнах у зв'язку зі значною токсичністю високодозової
хіміотерапії, але справа в тому, що лише у невеликої кількості пацієнтів така терапія дійсно є
ефективною. 12

Таким чином, в даний час немає загальноприйнятих рекомендацій з ад'ювантної терапії
інтерфероном-α. Існує чіткий ефект від лікування в плані підвищення безрецидивної
виживаності, але не загальної виживаності за рахунок значної токсичності.

Було проведено EORTC Melanoma Group масштабні дослідження, в якому порівнювали
групу пацієнтів з ІІІ стадією меланоми, які отримували ад'ювантну терапію ПЕГ-інтерферон-
α2b, та групу спостереження. Пацієнти з мікроскопічно або макроскопічно позитивними
лімфатичними вузлами були стратифіковані за результатами клінічних випробувань. Доза ПЕГ-
інтерферону-α2b була 6 мг/кг маси тіла протягом перших 8 тижнів і 3 мг/кг протягом наступних
5 років. Було проведено редукцію дози відповідно до загального статусу пролікованих
пацієнтів. Результати показують статистично значуще подовження безрецидивної виживаності
(БРВ) для всіх пацієнтів та виживаності без віддалених метастазів (ВБМ) для пацієнтів з
мікроскопічно позитивними лімфатичними вузлами.13 Однак, не було ніякого ефекту з боку
загальної виживаності. Оскільки, переважний ефект був виявлений у пацієнтів з позитивними
сторожовими вузлами, слід обговорити ПЕГ-інтерферон-α2b в якості нової альтернативи
лікування після Європейського затвердження.

Хіміотерапія та хіміоіммунотерапія
Загальні принципи
Основними показаннями для системної хіміотерапії та імунохіміотерапіі є неоперабельні

рецидивуючі пухлини, неоперабельні регіональні метастази і віддалені метастази (стадія IV).
Оскільки, лікування в таких випадках, насамперед, паліативне, вплив будь-якого режиму на
якість життя повинен бути ретельно зважений.5

При IV стадії меланоми з віддаленими метастазами повна відповідь і вилікування цих
пацієнтів рідко досягається . Таким чином, є дві інші основні цілі:

• Подовження виживаності.
• Зменшення розміру пухлини або зменшення симптомів.
Монотерапія цитостатиками та цитокінами
Ряд агентів подібної ефективності доступні для системної хіміотерапії поширеної

меланоми. Хіміотерапія може призвести до регресії пухлин і зниження симптомів пов'язаних з
пухлиною. Одним з найкращих є дакарбазін (DTIC). Об'єктивні ефекти лікування (зниження
більш ніж на 50 % в масі пухлини) досягаються в 5,3-28,6% хворих. Однак, останні
багатоцентрові дослідження продемонстрували, що рівень ремісії знаходиться в діапазоні тільки
5-12% .14,15

Багато досліджень також оцінювали ефективність цитокінів на пізніх стадіях



34
захворювання. ІФН та інтерлейкін (ІЛ-2) можуть досягти об'єктивних показників ремісії
порівняно з цитостатиками. Лікування високими дозами IЛ-2 призвело до тривалої повної
відповіді в 5% пацієнтів у вибірковій серії досліджень ІІ фази. Лікування високими дозами IЛ- 2
пов'язане з високою токсичністю і тому необхідний ретельний відбір пацієнтів.

Поліхіміотерапія, імунохіміотерапія
Поєднання цитостатиків та цитокінів призводить до збільшення частоти об'єктивної

відповіді. Жодне дослідження не продемонструвало значного поліпшення в загальній
виживаності.16,17 Переносимість монохіміотерапії погіршується при додаванні інтерферону або
IЛ- 2 .

Поєднання декількох хіміотерапевтичних агентів (поліхіміотерапія) або декількох
хіміотерапевтичних агентів і цитокінів (поліімунохіміотерапія) також дає змогу досягти вищих
темпів ремісії, ніж монотерапія (12,7-45%), але це не покращує загальну виживаність.
Поліхіміотерапія набагато більше токсична, ніж монохіміотерапія. Тому монохіміотерапія або
окремо імунотерапія повинні бути кращими, ніж поліхіміотерапія або полі-імунохіміотерапія,
якщо останні не проводяться в умовах клінічних випробувань, або мотивовані паліативної
метою в окремих випадках.

В принципі всі пацієнти з IV стадією повинні отримувати лікування переважно в межах
клінічних випробувань, якщо інші варіанти лікування з доведеним ефектом на загальну
виживаність не доступні.
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Ад’ювантна променева терапія
Тасманійська група радіаційної онкології завершила рандомізоване дослідження

ад’ювантної променевої терапії у поєднанні з витином басейнів лімфовузлів, дозою 48 Гр 20
фракціями серед 250 пацієнтів з високим (> 25%) ризиком локальних рецидивів після
лімфаденектомії.110 Наявні пацієнти мали ≥ 1 навколовушного, ≥ 2 шийних та пахвинних або ≥ 3
пахових вузлів, або поширення пухлини за межі вузла, або ж діаметр вузла ≥ 3 см на шиї чи під
пахвою, або ≥ 4 см в паху. Проміжні результати показують покращення локального контролю на
15% при застосуванні рентгенотерапії, але без змін загальної виживаності. Наразі відсутні дані
про вплив такого лікування на розвиток ускладнень, також для допоміжної променевої терапії
лишається нез’ясованим співвідношення ризик/користь. Променева терапія може призначатися
СМДГ у випадку клінічних або гістологічних сумнівів щодо адекватності операції після
виникнення рецидиву або ж щодо ефективності операції при невдачі першого лікування (рівень
Ib, ступінь B).

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology for Melanoma 2012

Ад'ювантна променева терапія
Більшість пацієнтів з меланомою in situ або з ранніми стадіями меланоми будуть

вилікувані за допомогою лише хірургічного методу. Проте, пацієнти, які мають десмопластичне
ураження з вираженим нейротропізмом мають високий ризик виникнення місцевих рецидивів,
особливо, якщо були неадекватні межі резекції. Ад'ювантна променева терапія після операції
може бути розглянута з метою поліпшення локального контролю. У ретроспективному
дослідженні 128 пацієнтів з десмопластичною меланомою (84% стадія II), поділених на групи,
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що отримали та не отримали ад'ювантну променеву терапію, продемонстрована подібна
частота місцевих рецидивів (7% з променевою терапією проти 6% без), незважаючи на гірші
прогностичні ознаки в групі опромінення (товщина пухлини, більш глибокий рівень інвазії за
Кларком та вузькими межами хірургічного висічення).1 Автори дійшли висновку, що променеву
терапію слід розглядати для пацієнтів з недостатніми полями, які в цьому дослідженні було
переважно в ділянці голови та шиї.

Променева терапія має роль в локальному контролі у пацієнтів з високим ризиком
виникнення вузлових рецидивів. Найбільше ретроспективне дослідження щодо ролі променевої
терапії було виконано Agrawal et al.,2 які оцінювали 615 пацієнтів із специфічними
прогностичними критеріями високого ризику розвитку рецидиву в регіональних лімфатичних
вузлах (кількості уражених лімфатичних вузлів, їх розміру, локалізації і екстракапсулярного
поширення. При медіані спостереження 5 років, регіональний рецидив розвинувся тільки в 10,2
% опромінених пацієнтів проти 40,6 % пацієнтів другої групи. При багатофакторному аналізі (P
< 0,0001) ад'ювантна променева терапія продемонструвала поліпшення  локорегіонарного
контролю. Особливо, розвиток ускладнень був значно вищий в групі опромінення (5- річний
показник 20 % проти 13%, р = 0,004), зокрема лімфедеми. Було завершене проспективне
рандомізоване дослідження в Австралії,3 яке вивчало вплив ад'ювантної променевої терапії на
ризик розвитку рецидиву в лімфатичних вузлах порівняно із групою спостереження, попередні
результати були зареєстровані в абстрактній формі. У цьому дослідженні фази III, 250 пацієнтів
з рецидивом лімфатичних вузлів при ізольованій меланомі, які були повністю видалені,
отримували або ад'ювантну променеву терапію басейну лімфатичних вузлів або спостереження.
Було включено пацієнтів з 1 або більше привушним вузлом, 2 або більше шийними або
пахвинними, 3 або більше паховими вузлами; максимальний діаметр вузла 3 см або більше в
ділянці шиї або під пахвами, 4 см або більше в паху, або поширення екстракапсулярного
ураження. Рецидиви ураження лімфатичних вузлів були значно рідше у групі ад'ювантної
променевої терапії (відношення ризиків 1,77; 95% довірчий інтервал, 1.02-3.08, р < 0,041), але не
виявлено переваги в загальній виживаності. Післяопераційне опромінення з різними схемами
фракціонування була використана в інших клінічних дослідженнях.4 -6

Публікація результатів дослідження очікується найближчим часом. Гіпофракціонована
променева терапія, ймовірно, настільки ж ефективна, як стандартні режими фракціонування.
Хоча особлива увага приділяється токсичності та доцільною є обережність при використанні
більш високих фракційних доз, всі досліджені режими добре переносяться.

Принципи променевої терапії при меланомі

Розгляньте можливість променевої терапії у наступних ситуаціях1:
Первинне ураження
Ад'ювантна терапія для окремих пацієнтів з десмопластичною меланомою з обмеженими
краями, рецидивом захворювання або при вираженому нейротропізмі.
Локально-регіональне ураження2

Ад'ювантна терапія:
• при залученні 4 і > лімфатичних вузлів;
• екстракапсулярні ураження лімфатичних вузлів;
• розмір ураженого лімфатичного вузла >3 см;
• басейни шийних3, пахвинних та пахових лімфатичних вузлів;
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• після резекції рецидиву ураження лімфатичних вузлів.
Паліативна променева терапія:
• нерезектабельні лімфатичні вузли, сателіти та транзитні метастази.
Метастатична меланома
Метастази в головний мозок
• стереотаксична радіохірургія та/або опромінення всього мозку в якості ад'ювантної або
первинної терапії.
Інші симптоматичні метастази в м'які тканини та/або кістки2.
1. Комбінування променевої терапії та хіміотерапії потребує дуже ретельного обміркування.
2. Ефективним є широкий діапазон доз опромінення/графіків фракціонування. Гіпофракціонований режим
опромінення може знизити ризик розвитку ускладнень.
3. При шийній локалізації, необхідно розглянути можливість променевої терапії після адекватної лімфаденктомії,
якщо ураженно >2 вузлів та/або розмір пухлини >2 см.
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Меланома з невиявленим первинним вогнищем
Пацієнти з невиявленим первинним вогнищем можуть мати поодинокі метастази,

ураження лімфовузлів або ж системне захворювання. Такі пацієнти вимагають негайного
направлення до СМДГ для обстеження та планування лікування. Всім таким пацієнтам
проводять ретельне обстеження шкіри. Прихована первинна меланома судинної оболонки
очного яблука майже завжди дає метастази в печінку і лише потім починає проявлятися в інших
місцях. Тому пошук первинного ураження судинної оболонки очного яблука у пацієнтів з
прихованим вузловим захворюванням вже недоцільний. Для пацієнтів, яким була виконана
пахова лімфоденектомія, вкрай важливо обстежити сечові та статеві шляхи. Всім пацієнтам
виконують класифікаційне обстеження стадії пухлини за допомогою КТ сканування голови,
грудної клітини, черевноїої порожнини та тазу. Різні звіти інституційних серій показують, що
пацієнти з ІІІ стадією захворювання від невідомого первинного вогнища мають кращий прогноз,
ніж пацієнти з аналогічною стадією меланоми та відомим первинним ураженням.111,112

Опубліковані результати однієї серії показують більш високу виживаність пацієнтів з IV
стадією хвороби з невиявленим первинним осередком порівняно з пацієнтами, що мали значне
первинне ураження.113
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У пацієнтів з ураженням лімфатичних вузлів з невиявленим первинним осередком з

ураженням окремого басейну лімфовузла, перш за все, варто припускати регіональні, а не
віддалені метастази, і для них доцільне лікування як для ІІІ стадії хвороби з витином блоку
лімфатичних вузлів.

Метастатична хвороба
Всі пацієнти повинні мати доступ до клінічного середнього медичного персоналу із

спеціалізацією на раку шкіри та до бригади паліативного лікування, що компетентна в справі
забезпечення контролю симптомів та психосоціальної підтримки. Необхідно якомога швидше
встановити зв’язки з громадськими мережами підтримки раку. Всім пацієнтам з метастатичною
меланомою для консультацій з питань лікування має бути забезпечений доступ до онколога, що
спеціалізується на меланомі.

Певним пацієнтам з рецидивом олігометастатичного захворювання може допомогти
метастазектомія. Повідомлялося про середній період виживаності 21 місяць серед пацієнтів,
відібраних для хірургічного лікування, хоча це твердження ще не проходило перевірку
проспективним рандомізованим дослідженням114–119 (рівень IIb, ступінь B).

Жодна з системних терапій не змогла продемонструвати порівняних з хірургією
результатів. Стандартна хіміотерапія дакарбазином за межами клінічних випробувань, хоча її
переваги обмежені, і вона не ефективна при метастазах в мозок (рівень IIa, ступінь C).
Пероральне застосування темозоломіду (похідне дакарбазину) характеризується кращим
проникненням до центральної нервової системи (ЦНС), однак в двох мультицентрових
клінічних випробуваннях він не виявив достовірних переваг перед дакарбазином120,121

Біохіміотерапія (тобто доповнення хіміотерапії біологічно активними агентами, зокрема,
інтерфероном-α і інтерлейкіном-2) характеризується більшою частотою терапевтичної реакції і,
одночасно, токсичністю, але не забезпечує достовірного зростання загальної виживаності.122 Це
також стосується і комбінованої хіміотерапії, тому таке лікування можна рекомендувати хіба що
для вкрай обмежених груп пацієнтів, полегшення стану яких залежить від максимальної реакції
симптоматичного комплексу. Високі дози інтерлейкіну-2 не проходили оцінку в рандомізованих
випробуваннях ІІІ фази, хоча незначна частина пацієнтів може демонструвати тривалий період
повної реакції.123

Пацієнти з підвищеними рівнями ЛДГ відрізняються меншою частотою прояву
терапевтичних переваг від доступних на сьогодні системних терапій. Враховуючи обмежені
переваги стандартної системної терапії, всіх пацієнтів з метастатичною меланомою розглядають
на можливість участі в клінічних випробуваннях новітніх терапій.

Поганий прогноз у пацієнтів з метастазами в ЦНС. Для окремих пацієнтів з обмеженим
захворюванням розглядають можливість хірургії або стереотаксичної променевої
терапії.114,115,124–126 Переваги лікування променевою терапією всього головного мозку пацієнтів з
церебральними метастазами є обмеженими, однак за певних обставин це може забезпечувати
полегшення стану. Тому для більшості таких пацієнтів найбільш прийнятною стратегією є
паліативна терапія (рівень IIb, ступінь B).

Компресія спинного мозку, якщо це можливо, має лікуватися хірургічно, однак це
недоцільно при множинній локалізації хвороби, поганому прогнозі та поганому
функціональному стані організму. Променева терапія може бути корисною для полегшення
стану при метастазах, що швидко збільшуються або викликають сильний біль, із поширенням до
м’яких тканин та кісток (рівень IIb, ступінь B).
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Рекомендації для метастатичної меланоми наведені в таблиці 10.

Таблиця 10. Рекомендації при метастатичній меланомі.
• Всіх таких пацієнтів мають лікувати фахівці спеціалізованої мультидисциплінарної групи

з раку шкіри5.
• Хірург має розглядати можливість олігометастатичного перебігу хвороби в шкіру, мозок

та кишечник (рівень IIb, ступінь B), а також попередити біль та виразковість.
• При лікуванні метастазів полегшувальну роль може мати променева терапія (рівень II,

ступінь B).
• Стандартною є хіміотерапія дакарбазином, хоча вона має лише полегшувальне значення

(рівень II, ступінь B).
• Для пацієнтів з IV стадією меланоми розглядають можливість залучення до участі в

клінічних випробуваннях.

Melanoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up, 2012

Лікування метастатичної хвороби (стадія IV)
Сучасні терапевтичні стратегії, такі як імунотерапія з використанням іпілімумабу або

анти-PD1, селективних інгібіторів BRAF (вемурафеніб і дабрафеніб), с-Kit інгібіторів і
інгібіторів МАРК / ERK кіназ (МЕК) [25, 26] продемонстрували вражаючу протипухлинну
активність в клінічних дослідженнях [27-30]. Iпілімумаб, вемурафеніб, дабрафеніб і траметиніб
суттєво поліпшили рівень відповіді і / або виживаність популяції пацієнтів, включених у
проспективні рандомізовані дослідження [25, 27, 29, 30].

Тканини пухлини з метастатичним ураженням повинні бути обстежені на наявність
мутацій (BRAF, NRAS, С-комплект, GNA11, GNAQ), на основі чого пацієнти залучаються до
клінічних досліджень в довгостроковій перспективі з метою дослідити їх прогностичне
значення.

Iпілімумаб, а при наявності мутації BRAF V600, вемурафеніб, є оптимальним вибором
для терапії першої лінії пацієнтів з метастатичною меланомою (II, B). III фаза рандомізованих
контрольованих досліджень привели до утвердження вемурафенібу Управлінням з контролю
якості харчових продутів та лікарських засобів США (US FDA) і Європейським медичним
агентством (EMA) та іпілімумабу для терапії першої та другої лінії (FDA) або в якості терапії
другої лінії (EMA) у пацієнтів з пізніми неоперабельними стадіями меланоми.

У пацієнтів, що мають симптоматичні великі метастази при меланомі з BRAF V600
мутацією, використання селективного інгібітору, такого як вемурафеніб має перевагу, оскільки
існують високі шанси на швидке реагування, включаючи поліпшення якості життя. Нема
достатньої інформації для рекомендацій щодо послідовності дій при застосуванні іпілімумабу та
вемурафенібу у пацієнтів з BRAF-мутацією при метастатичній меланомі, проте нові дані
свідчать про те, що інгібування BRAF ефективне навіть після імунотерапії. В даний час
іпілімумаб схвалений ЕМА в якості терапії другої лінії для пацієнтів з прогресуючим
захворюванням. Селективні інгібітори BRAF можна безпечно використовувати у пацієнтів з
метастазами в головний мозок. У пацієнтів, які отримували вемурафеніб повинні бути під
ретельним спостереженнямз особливою увагою до шкіри [19, 21] та інших вторинних
новоутворень.
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У пацієнтів з BRAF мутацією дикого типу іпілімумаб, як агент, що блокує

цитотоксичний Т-лімфоцит-асоційований білок 4 (CTLA4), і цим самим активує імунну
відповідь Т-лімфоцитів проти пухлинних клітин, рекомендується для терапії першої лінії (FDA)
або другої лінії (FDA і EMA). В результаті нових розробок та прогресу в медицині існує
континуум нових експериментальних методів лікування пацієнтів з пізніми стадіями
метастатичної меланоми. Таким чином, ці пацієнти повинні бути спрямовані до
високоспеціалізованих центрів для участі в комплексній програмі клінічних досліджень. Є ранні
ознаки, що у пацієнтів при метастатичній меланомі з виявленою NRAS мутацією буде видимий
ефект від терапії інгібіторами MEK кінази [26].

Якщо клінічні дослідження або схвалені нові таргетні сполуки недоступні, можуть бути
застосовані цитостатики, такі як дакарбазін (DTIC), темозоломід, таксани, фотемустін,
препарати платини або їх похідні, цитокіни (IФН, IЛ-2) або їх поєднання. В цій клінічній
ситуації дакарбазин досі вважається препаратом вибору. При агресивному метастатичному
ураженні багатокомпонентна поліхіміотерапія, яка включає паклітаксел і карбоплатин або
цисплатин, віндезін і дакарбазін здатна індукувати часткову відповідь та стабілізацію процеса у
значною кількості пацієнтів. Незважаючи на кращий локальний контроль, поліхіміотерапія не
продемонструвала перевагу у виживаності порівняно з монохіміотерапії. Отже поліхіміотерапія
не може бути рекомендована для терапії першої лінії. Незважаючи на незначне збільшення
безрецидивної виживаності, терапія бевацизумабом рідко використовується при метастатичній
меланомі [31, 32].

Не було проведено рандомізованих клінічних досліджень для монотерапії ІЛ-2. Деякі
центри як і раніше використовують ІЛ-2 в якості терапії першої лінії [33, 34]. Кілька
рандомізованих досліджень не продемонстрували кращої виживаності інтенсивної
біохіміотерапіі з включенням ІЛ-2.

Хірургічне видалення вісцеральних метастазів може бути проведене у окремих випадках
при задовільному загальному стані та ізольованих пухлинних проявах. Принципово, метою у
цих пацієнтів є R0-резекція.

Паліативна променева терапія повинна розглядатися, особливо при симптомах
метастазування пухлини у мозок та болючих кісткових метастазах. У випадку кількох метастазів
в мозку віддають перевагу стереотаксичному опроміненню.

Загалом, пацієнтів з IV стадією меланоми потрібно лікувати і обговорювати
спеціалізованою мультидисциплінарною командою з меланоми шкіри.

Коментар робочої групи:
Робоча група вважає за доцільне включити в настанову фрагмент статті Improved

Survival  with Vemurafenib in Melanoma with BRAF V600E Mutation опублікованої у The New
Еngland Journal of Medicine в березні 2012.

Chapman P.B., Hauschild A., Robert C. et al. for BRIM-3 Study Group.
Improved Survival with Vemurafenib in Melanoma with BRAF V600E Mutation.
N Engl J Med. 2012

Метастатична меланома має поганий прогноз: медіана виживаності при меланомі IV
стадії варіює від 8 до 18 місяців після постановки діагнозу (залежно від підстадії) [1].

В США, ймовірно, біля 8700 випадків смертей у минулому році були обумовлені
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меланомою, при цьому стандартний показник смертності склав 2,6 на 100 тис. населення [2].
Показники смертності від меланоми в Австралії та Новій Зеландії дещо вищі (3,5 на 100 тис.), в
Європі – дещо нижчі (1,8 на 100 тис.) [3].

У дослідженнях ІІІ фази дакарбазин – єдиний хіміотерапевтичний препарат, схвалений
Управлінням з контролю якості продуктів харчуванн та лікарських засобів США (FDA) для
лікування метастатичної меланоми, - забезпечує частоту відповіді 7-12% та медіану загальної
виживаності 5,6-7,8 міс після початку лікування [4-7]. При комбінованій хіміотерапії частота
відповіді може бути вище, але загальна виживаність не збільшується. У нещодавно проведених
дослідженнях іпілімумаб (моноклональне антитіло, що блокує цитотоксичний Т-лімфоцит-
асоційований білок 4 (CTLA4), і цим самим активує імунну відповідь Т-лімфоцитів проти
пухлинних клітин) підвищував загальну виживаність прівняно з пептидною вакциною [8], а
комбінація цьго препарату з дакарбазином асоціювалась з більш високою загальною
виживаністю порівняно з монотерапією дакарбазином [9].

У 40-60% випадків меланома шкіри асоційована з мутаціями BRAF, які викликають
конститутивну активацію низхідних сигналів на шляху MARK [10, 11]. Приблизно 90% ціх
мутацій приводять до заміни глутамату на валін в кодоні 600 (BRAF V600E); відомі й інші
активуючі мутації (наприклад, BRAF V600K, BRAF V600R).

Вемурафеніб (PLX4032) – потужний інгібітор мутованого BRAF [12]. Препарат виявив
виражений протипухлинний ефект у відношенні клітинних ліній меланоми з мутацією BRAF
V600E, але не по відношенню клітин з «диким» типом BRAF [12-14]. У дослідженні I фази було
встановлено, що максимальна доза становить 960 мг 2 раза на добу, и продемонстрований
високий показник відповіді пухлини [15]. У дослідженні II фази за участю пацієнтів, які раніше
отримували лікування з приводу меланоми з мутацією BRAF V600E, веріфікована об'єктивна
відповідь була отримана у 53% випадків, при цьому медіана тривалості відповіді склала 6,7 міс
[16].

Було проведено рандомізоване дослідження ІІІ фази з метою виявити чи впливає
вемурафеніб на загальну та безрецидивну виживаність порівняно з дакарбазином.

Усі пацієнти, що приймали участь в даному дослідженні, мали раніше неліковану
нерезектабельну меланому IIIC або IV стадії, позитивну за мутацією BRAF V600E, що було
підтверждено за допомогою полімеразної ланцюгової реакції в реальному часі (тест-система
Cobas 4800 BRAF V600 Mutation Test, Roche Molecular Systems). Тестування здійснювали в
одній з п'яти лабораторій, які знаходяться в  США, Німеччині та Австралії. Приблизно у
третини пацієнтів BRAF секвенували ретроспективно за Сенгером та за методом 454-
секвенування в центральній лабораторії. Іншими критеріями виключення були вік ≥18 років,
очікувана тривалість життя ≥3 міс, функціональний статус за шкалою ECOG 0 (пацієнт
повністю активний, може виконувати будь-які дії без обмежень) або 1 (пацієнт не може
виконувати важкі фізичні навантаженн, але самостійно пересувається та виконує легку або
сидячу роботу), а також адекватні гематологічні показники, показники функціонального стану
печінки та нирок. Критеріями виключення були наявність в анамнезі злоякісного новоутворення
протягом 5 років (окрім базально- або плоскоклітинної карциноми шкіри або раку шийки матки)
та наявність метастазів у центральній нервовій системі (окрім випдків, коли такі метастази були
радикально проліковані не менш ніж за 3 місяці до включення, не прогресували та не
потребували продовження терапії глюкокортикоїдами). Супутня терапія будь-якими іншими
протипухлинними препаратами не проводилась.

З січня по грудень 2010 року у 104 клінічних центрах 12 країн скринінг пройшли 107
пацієнтів. Найбільш частою причиною для виключення пацієнтів на етапі скринінгу був
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негативний результат теста на наявність мутації BRAF V600E. В цілому 675 пацієнтів
були рандомізовані у співвідношенні 1:1 для отримання вемурафенібу (у дозі 960 мг 2 рази на
добу перорально) або дакарбазину (в дозі 1000 мг/м2 площі поверхні тіла у вигляді
внутрішньовенної інфузії кожні 3 тижні). Серед цих пацієнтів у 20 були мутації, відмінні від
V600E (у 19 пацієнтів – V600K та у 1 – V600D), що було виявлено за допомогою секвенування
за Сенгером та 454-секвенування. За початковими характеристиками групи були співставні.

Пацієнтів стратифікували на підгрупи в залежності від стадії захворювання за
класифікацією Американського об'єднаного комітету боротьби з раком (IIIC, M1a, M1b або
M1c), функціонального статусу ECOG (0 або 1), географічного регіону (Північна Америка,
Західна Європа, Австралія/Нова Зеландія або інший регіон) та рівня лактатдегідрогенази
сировотки (нормальний або підвищенний). У відповідності з протоколом дози вемурафенібу і
дакарбазину знижували при розвитку значних токсичних ефектів 2 ступеня і вище. При
развитку плоскоклітинної карциноми шкіри зміни дозування не потребувало. Призначення
вемурафенібу припиняли до зменшення токсичних ефектів хоча б до 1 ступеня і відновлювали в
дозі 720 мг 2 рази на добу (480 мг 2 рази на добу при токсичних ефектах 4 ступеня) із
зниженням дози до 480 мг 2 раз на добу у випадку повторного прояву токсичності. Якщо
токсичні ефекти не зменшувались хоча б до 1 ступеня або відновлювались на дозі 480 мг 2 рази
на добу, лікування взагалі припиняли. Призначення дакарбазину припинялось при розвитку
токсичних ефектів 3 або 4 ступеня і могло бути відновлено через 1 тиждень після зниження їх
вираженості до 1 ступеня (в повній дозі) або 2 ступеня (в дозі 75% від початкової), або в дозі
75% від початкової при нейтропенії 4 ступеню, або фебрильній нейтропенії. При необхідності
знижували дозу вдруге. Лікування припиняли у випадку прогресування захворювання, крім
випадків, коли за думкою дослідника або спонсора продовження терапії було кращим варіантом
для пацієнта.

В даному дослідженні у пацієнтів з раніше нелікованою нерезектабельною меланомою
IIIC або IV стадії з мутацією BRAF V600E вемурафеніб асоціювався з відносним зниженням
ризику смерті на 63% та ризику прогресування пухлини на 74% порівняно з дакарбазином.
Переваги вемурафенібу спостерігались у всіх підгрупах пацієнтів, включених в аналіз, в том
числі у пацієнтів із захворюванням стадії М1с та у пацієнтів з підвищеним рівнем
лактатдегідрогенази, що має особливо несприятливе прогностичне значення.

Критеріям верифікованої відповіді в цілому відповідали 48% пацієнтів, що отримували
вемурафеніб, хоча у більшості випадків це була часткова відповідь. Ці результати асоціюються з
показниками верифікованої відповіді, яка спостерігалася в розширеній когорті дослідження I
фази [15] і дослідження ІІ фази, яке нещодавно закінчилось і включало раніше лікованих
пацієнтів [16]. Крім того, відповідь на вемурафеніб була отримана у 4 з 10 пацієнтів з мутацією
BRAF V600K, отже, меланома з цим варіантом мутації також чутлива до вемурафенібу. В групі
дакарбазину верифікована відповідь була зареєстрована лише у 5% пацієнтів, що дещо нижче,
ніж у нещодавніх дослідженях III фази [4-7]. Результати недавніх досліджень вказали на
можливість того, що меланоми з мутацією BRAF V600E є більш агресивними [18, 19] і менш
чутливими до хіміотерапії [18, 20], ніж меланоми з «диким» BRAF. Також слід зазначити, що 48
пацієнтів (14%) групи дакарбазіна (29 з яких відповідали критеріям для оцінки в цьому звіті) не
отримували ніякого лікування в більшості випадків через відхілення згоди на участь. У
пацієнтів, які отримували вемурафеніб, побічні реакції 3 ступеня і вище зустрічалися відносно
рідко. Крім плоскоклітинної карциноми шкіри і кератоакантоми, найбільш поширеними
медикаментозно-обумовленими токсичними ефектами ≥ 3 ступеня були висип, артралгії,
фоточутливість і загальна слабкість. Зміна дози внаслідок побічних реакцій знадобилася в
цілому у 38% пацієнтів, які отримували вемурафеніб.
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Серед пацієнтів, які отримували вемурафеніб, у 18% був зареєстрований

принаймні один випадок плоскоклітинної карциноми шкіри або кератоакантоми. Ці пухлинні
вогнища були посічені, і зміни дози вемурафенібу не потребувало було в жодному випадку. Ці
показники дещо нижче таких у дослідженнях I і II фази з вемурафенібом [15, 16], що, імовірно,
обумовлено більш коротким періодом спостереження в цьому дослідженні. Плосклоклітинна
карцинома шкіри і кератоакантома також спостерігалися у пацієнтів, які отримували сорафеніб
[21, 22] - препарат, який, як і вемурафеніб, проявляє інгібуючу активність щодо RAF-кіназ.
Інших вторинних новоутворень у пацієнтів, які взяли участь у цьому дослідженні, не
спостерігалося.

Механізм індукування шкірних неоплазій в даний час є об'єктом досліджень, проте
передбачається, що він включає активуючий ефект вемурафеніба на пренеопластичні клітини, в
яких «дикий» BRAF піддається подальшому праймінгу внаслідок активації висхідного
сигнального шляху. Ряд дослідників встановили, що вемурафеніб і інші інгібітори RAF-кіназ
можуть потенціювати активність сигнального шляху MARK в клітинах з «диким» BRAF [23-25].
Це спостереження може пояснювати сприятливий терапевтичний індекс вемурафенібу у хворих
меланомою з мутацією BRAF V600E, а також дозволяє припустити, що вемурафеніб може
прискорювати ріст деяких пухлин з «диким» BRAF.

В даний час численні групи дослідників продовжують важливу роботу з пошуку
механізмів, за допомогою яких меланоми стають резистентними до вемурафенібу. Попередні
результати вказують на те, що в резистентних пухлинах реактивується сигнальний шлях MARK
[26 - 28]. Точні механізми реактивації все ще вивчаються, тим не менш «сторожові» мутації
BRAF, здатні перешкоджати зв'язуванню вемурафенібу з BRAF, жодного разу не
спостерігалися.

Результати даного дослідження свідчать про те, що у пацієнтів з метастатичною
меланомою з мутацією BRAF V600E вемурафеніб, який призначається в монотерапії, підвищує
частоту відповіді та покращує загальну та безрецидивну виживаність порівняно з дакарбазином.
Ці дані є міцним фундаментом для подальшої розробки комбінованіх схем з вемурафенібом для
лікування меланоми.
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Меланома, вагітність та замісна гормональна терапія
Наразі відсутні докази, що меланома перед або під час вагітності може негативно

впливати на прогноз вагітності.127 Товщина за Бреслау, розмір та наявність виразкування й
надалі лишаються ключовими прогностичними факторами, і за цими параметрами не було
виявлено відмінностей від контрольної популяції.128 Меланома не погіршує наслідок ні для
дитини, ні для матері (рівень IIa).128,129

Хірургічне лікування проводять звичайним чином, однак при вагітності окремого
розгляду потребують ризики іонізуючого опромінення та впливи блакитного барвника при
біопсії сторожових лімфовузлів.

За цього стану немає медичних підстав для затримки лікування після встановлення
діагнозу меланоми (рівень ІІа), але мають місце значні соціальні та родинні ефекти розвитку
рецидивної меланоми під час вагітності та після пологів.127,130 Тому жінкам репродуктивного
віку необхідно надати відповідну консультацію про можливість рецидиву в майбутньому, щоб
разом із своїми партнерами на підставі отриманої інформації вони могли прийняти рішення
щодо контрацепції. Ці соціальні та родинні обставини також стосуються пацієнтів чоловічої
статі, партнерки яких вагітні або мають намір завагітніти.

Наразі немає доказів, що прийом пігулкових пероральних контрацептивів здатний
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якимось чином впливати на природній перебіг меланоми (рівень Іа).130–133 Тому рішення про
прийом пігулкових контрацептивів має прийматися на підставі інших, не пов’язаних з
меланомою, можливих проблем із здоров’ям.

Також відсутні ознаки негативного впливу на природній перебіг меланоми замісної
гормональної терапії (рівень IIa).133 Тому рішення про застосування замісної гормональної
терапії має прийматися на підставі інших, не пов’язаних з меланомою, можливих проблем із
здоров’ям.

У період вагітності, особливо в перший триместр, необхідно уникати класифікаційного
рентгенологічного обстеження для встановлення стадії пухлини. Таке дослідження можна
провести за допомогою ЯМР візуалізації, але якщо є така можливість, то перевагу надають КТ
скануванню.

Оскільки хіміотерапія не має виразних переваг при ІV стадії хвороби, то її застосування
під час вагітності потребує всебічного обговорення. В перший триместр взагалі не варто
застосовувати хіміотерапевтичні препарати. Повідомлялися випадки успішних пологів з
народженням нормальних дітей після in utero експозиції дакарбазином наприкінці вагітності,
однак це зовсім не виключає віддаленої токсичності. Порівняно з іншими солідними пухлинами
меланома частіше дає метастази до плаценти і плоду. Це значно погіршує прогноз як для матері,
так і для дитини. Після пологів пацієнток з IV стадією меланоми необхідно провести
дослідження плаценти на меланому.

Основні рекомендації стосовно вагітності та замісної гормональної терапії наведені в
таблиці 11.

Таблиця 11. Рекомендації стосовно вагітності та замісної гормональної терапії.
Вагітність при первинній меланомі:
• Прогноз не погіршується;
• Відсутність зростання ризику негативного наслідку як для матері, так і для дитини.

Вагітність при прогресуючій меланомі:
• На IV стадії хвороби можливі метастази як у плаценту, так і в плід.

Пероральні контрацептиви та меланома:
• Відсутність зростання ризику меланоми.

Замісна гормональна терапія:
• Відсутність зростання ризику меланоми.
• Прогноз не погіршується.

Застосування фармакологічних препаратів при меланомі
Існує теоретична можливість негативного впливу L-Допа на меланому. Наразі немає

даних на підтримку цього припущення, тому подібний зв'язок можна вважати
малоймовірним.134 Викликає занепокоєність застосування імунодепресантів при меланомі.
Результати нещодавнього когортного дослідження пацієнтів з ревматоїдним артритом, яких
лікували біологічно активними агентами, показали підвищення ризику меланоми
(співвідношення ймовірностей 2,3; 95% довірчий інтервал 0,9-5,4).135 Однак зазвичай вкрай
обмежені можливості уникнути застосування таких препаратів через неприпустиме зниження
якості життя. При необхідності застосування таких препаратів після лікування меланоми, лікар,
який їх виписує, має обговорити всі аспекти майбутнього лікування з пацієнтом. Рішення про
продовження прийому цих препаратів та про їх дозу має прийматися після аналізу подальшого
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діагнозу меланоми (рівень III, ступінь C).

Коментар Робочої групи:
L-Допа- це торгівельна назва  лікарського засобу леводопа

Переливання крові та пересадка органів
Рішення про придатність органів чи тканин для трансплантації приймається окремо в

кожному конкретному випадку, з урахуванням медичної історії пацієнта.136 Зазвичай пацієнти з
меланомою не можуть бути донорами.

Спостереження віддалених результатів

Існує, щонайменш, три основні причини для спостереження віддалених наслідків після
лікування первинної меланоми шкіри. По-перше, це виявлення рецидивів, коли своєчасне
подальше лікування здатне покращити прогноз. По-друге, виявлення додаткових осередків
первинної меланоми. По-третє, це забезпечення підтримки, інформування та роз’яснення.
Частка пацієнтів з меланомою, погіршення здоров’я яких негативно впливає на якість життя,
порівняна із іншими видами раку, тому вони потребують не меншої психологічної підтримки.137

Надання такої підтримки є важливою складовою лікування МДК (мультидисциплінарна
команда).138 Наразі не проводилися рандомізовані контрольовані випробування з формальною
оцінкою спостереження віддалених наслідків.  В проведених дослідженнях розглядалися
численні схеми спостереження віддалених наслідків, однак лише деякі з них ґрунтувалися на
конкретних даних.139–141 В одному огляді 62% з усіх рецидивів виявляли самі пацієнти, однак
лишилося нез’ясованим що малося на увазі під «виявлення лікарем» та «виявлення пацієнтом».
В іншій серії наголошувалася важливість виявлення рецидивів лікарями.134 Сприйняття
спостереження віддалених наслідків самими пацієнтами розділилося порівну між очікуванням
від таких візитів обнадійливих новин та страхом перед невтішними результатами. Отримано
мало доказів покращення виживаності пацієнтів при самовиявленні метастазів.139–141 Більшість
рецидивів виникає в перші 5 років після встановлення діагнозу, однак зберігається істотний
ризик більш пізнього першого рецидиву, що необхідно пам’ятати і лікарю, і пацієнту.
 Клініка, яка займається спостереженням віддалених наслідків первинної меланоми
повинна мати в складі МДК дерматологів та хірургів, а також середній медичний персонал
відповідної клінічної спеціалізації. Ця МДК крім спостереження віддалених наслідків також
здійснює подальше лікування. Пацієнти мають бути навчені проводити самообстеження для
виявлення можливих локо-регіональних рецидивів та нових первинних меланом. Для
спостереження пацієнтів з атиповими невусами може використовуватися. Проводиться рутинне
обстеження пацієнтів на локо-регіональні та віддалені метастази, а також повний огляд шкіри з
метою виявлення можливих нових первинних меланом. Для таких пацієнтів має бути
організована конкретна система швидкого доступу до лікарів загальної практики при підозрах
на рецидиви. Пацієнти з підозрами на нову первинну меланому мають направлятися до БФГ як
правило протягом не пізніше 2 тижнів. Для Шотландії цей термін припустимо збільшити до 62
днів. Система спостереження віддалених наслідків для пацієнтів із ІІІ або ІV стадією
захворювання по AJCC має передбачати направлення до СМДГ, що спеціалізуються на
меланомі.

Тривалість та періодичність спостереження віддалених наслідків має бути узгодженою зі
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стадією первинної меланоми і, відповідно, з ризиком появи рецидивів. Спостереження
віддалених наслідків має бути узгоджене між пацієнтом і лікарями, що будуть задіяні в цьому
процесі.

Лікування може бути довірене системі первинної медичної допомоги, але лише за умови,
що група вторинної медичної допомоги чітко визначає і пояснює лікарям первинної допомоги,
що від них вимагається, та за наявності у лікарів первинної допомоги достатнього рівня
підготовки, щоб прийняти відповідальність за таке лікування. За підозр на рецидив, навіть якщо
пацієнт не перебуває під системою спостереження віддалених наслідків, рекомендується відразу
звертатися до лікарів вторинної допомоги, щоб уникнути можливої затримки встановлення
діагнозу.

Скринінг клінічно асимптоматичних і нормальних пацієнтів із застосуванням УЗ
обстеження лімфовузлів має достатню чутливість і здатен виявляти вузлове захворювання,
однак не продемонстрував корисності при спостереженні віддалених наслідків первинної
меланоми.142 Це також стосується КТ та ПЕТ візуалізації. Ці обстеження можуть
використовуватися хіба що в межах клінічних випробувань.

Коментарі робочої групи:
Спостереження за онкологічними хворими виконують районні онкологи i хірурги-

онкологи стаціонарів, де було розпочато лікування хворих.

Меланома In situ
Пацієнти з хірургічно лікованою меланомою in situ не потребують спостереження

віддалених наслідків через відсутність ризику метастазів. Все що вимагається, це зробити ще
один контрольний візит після повного витину меланоми для роз’яснення діагнозу, повного
обстеження шкіри на відсутність додаткових первинних меланом та проходження інструктажу з
самообстеження для виявлення можливих нових первинних меланом.

Меланома IA стадії
Пацієнти з інвазивною первинною меланомою шкіри < 1,0 мм мають 5-річну без

рецидивну виживаність більше 90%. В нещодавньому спостереженні 430 пацієнтів з меланомою
< 0,5 мм спостереження протягом 5 – 15 років віддалених наслідків не виявило рецидивів
захворювання, однак за цей період у 4% пацієнтів виникла друга первинна меланома.143 Для
пацієнтів з інвазивною невиразковою первинною меланомою товщиною 0,5-1,0 мм має місце
лише незначне погіршення 5-річної безрецидивної виживаності. Ці пацієнти входять в ту ж саму
групу стадії меланоми. Тому для пацієнтів із стадією ІА меланоми пропонується серія з 2 –
4 візитів за період до 12 місяців для інструктажу з самообстеження. В подальшому цих пацієнтів
виключають з системи регулярного спостереження віддалених наслідків (рівень III, ступінь B).

Меланома ІВ та ІІА стадії
В цій групі ризик рецидиву становить 15–35%, однак більша частина цього ризику

припадає на перші 2-4 роки. Таких пацієнтів спочатку навчають самообстеженню для виявлення
локо-регіональних метастазів та нових первинних вогнищ і роз’яснюють процедуру та
важливість негайного звернення до групи спостереження віддалених наслідків при підозрі на
рецидив. Після цього цих пацієнт оглядають що 3 місяці протягом 3 років, і наступні п’ять років
з періодичністю у 6 місяців. Рутинні обстеження не вимагаються (рівень III, ступінь B).
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Мелнома IIB та IIC стадії
В цій групі ризик рецидиву становить 40–70%. Більша частина цього ризику припадає на

перші 2-4 роки. Таких пацієнтів навчають самообстеженню і потім оглядають що 3 місяці
протягом 3 років, і що 6 місяців наступні п’ять років. Рутинні обстеження не вимагаються
(рівень III, ступінь B).

Біопсія сторожових лімфовузлів
Спостереження віддалених наслідків для пацієнтів з негативним результатом біопсії

сторожових вузлів здійснюється на підставі значення товщини за Бреслау.
Більшій частині пацієнтів з позитивним результатом такої біопсії виконується повна

лімфаденектомія. Оскільки зараз таких пацієнтів включають до групи стадії ІІІА меланоми, за
спостереженням в них віддалених наслідків має наглядати БСЛВ. Таким пацієнтам пропонують
взяти участь у відповідних клінічних випробуваннях. Ризик рецидиву залежить від ступеню
ураження сторожових лімфовузлів, і може бути навіть меншим, ніж в групі стадії ІІ меланоми.
Спостереження віддалених наслідків у таких пацієнтів проводиться аналогічно групі стадії IB–
IIC меланоми (рівень III, ступінь B).

Меланома IIIB, IIIC та операбельної IV стадій
В цій групі високий ризик виникнення метастазів у майбутньому. Більшість цих пацієнтів

придатна для участі в клінічних дослідженнях з використанням ад’ювантнної терапії.
Пацієнтам, що не включені в дослідження спостереження здійснюється СМДГ з періодичністю
раз на 3 місяці перші 3 роки з моменту визначення стадії, потім кожні 6 місяців наступні 5 років
і раз рік наступні 10 років.  Дослідження проводяться відповідно до клінічних потреб і якщо
СМДГ визнає доцільним, може включати КТ спостереження. КТ може використовуватися для
моніторингу місць високого ризику появи рецидивів. Для цієї групи пацієнтів СМДГ має
збалансувати застосування досліджень спостереження віддалених наслідків та завдання
раннього виявлення наступних стадій ІІІ та ІV меланоми. Раннє виявлення полегшує ефективне
лікування і збільшує шанси на участь у клінічних дослідженнях (рівень III, ступінь B).

Меланома неоперабельної IV стадії
Відповідно до клінічних потреб таких пацієнтів СМДГ здійснює спостереження

віддалених наслідків та дослідження. Такі пацієнти можуть бути придатні до участі в клінічних
випробуваннях.

Клінічні випробування
В клінічних випробуваннях передбачається участь великої кількості пацієнтів. Для них

будуть визначені інтервали спостереження віддалених наслідків, і ці інтервали мають ретельно
дотримуватися.

В таблиці 12 наведені основи спостереження віддалених наслідків меланоми.

Таблиця 12. Основи спостереження віддалених наслідків.
• Пацієнти з меланомою in situ не потребують спостереження віддалених наслідків.
• У пацієнтів з інвазивною меланомою ризик рецидиву є змінним, і залежить від стадії

захворювання.
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• У пацієнтів з стадією ІА меланоми спостереження віддалених наслідків має передбачати

2-4 огляди протягом 12 місяців із наступним припиненням спостереження.
• Пацієнтів із стадією ІВ-ІІІА меланоми спостерігають раз на 3 місяці перші 3 роки і потім

кожні 6 місяців у наступні 5 років.
• Пацієнтів з ІІІВ-ІІІС або операбельною IV стадією меланоми спостерігають раз на 3

місяці перші 3 роки, потім кожні 6 місяців у наступні 5 років і раз на рік у наступні 10
років.

•  Пацієнтів з неоперабельною IV стадією меланоми спостерігають відповідно до їх
клінічних потреб.
(рівень ІІІ, ступінь В)

Положення для контролю
Для контролю пропонуються наступні положення:

1. Своєчасність та необхідність направлення з ММДГ в СМДГ (посилання на стандарт,
описаний в NICE «Покращання наслідків для людей із раком шкіри, в тому числі й з
меланомою», лютий 2006, опубліковано на
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/10901/28906/28906.pdf).

2. Порівняння та правильність встановлених клінічних і виміряних гістологічних чи
хірургічних границь (посилання на стандарти, що описані в цих рекомендаціях).

3. Застосування обстежень для встановлення діагнозу первинної меланоми класифікацією
захворювання по групам стадій (посилання на стандарти, описані в цих рекомендаціях).
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ОСНОВНІ ПОЛОЖЕННЯ РЕКОМЕНДАЦІЙ З ЛІКУВАННЯ МЕЛАНОМИ ЗА 2010 РІК.
(Більш детально про докази та обґрунтування рекомендацій див. в повному тексті).

Пацієнти з меланомою, яких місцева мультидисциплінарна група раку шкіри має
направляти до спеціалізованої мультидисциплінарної групи раку шкіри.

• Пацієнти з стадією IB первинної меланоми або вище за результатами біопсії сторожових
лімфовузлів (БСЛВ), якщо ця процедура доступна у відповідній мережі. За відсутності
БСЛВ, до спеціалізованої мультидисциплінарної групи раку шкіри направляють пацієнтів
із стадією меланоми IIB або вище.

• Пацієнти з меланомою будь-якої стадії, залучені до клінічних випробувань, участь яких
була схвалена на рівні Cancer Network («Мережа раку»).

• Пацієнти з меланомою, яких лікували фахові групи іншого профілю, наприклад,
гінекологічного, слизової оболонки, голови/шиї (крім офтальмологічного).

• Пацієнти з множинною первинною меланомою.
• Діти та молоді люди віком до 19 років з меланомою.
• Всі пацієнти з метастатичною меланомою, діагностованою за наявністю або при

спостереженні віддалених наслідків.
• Пацієнти з гігантськими вродженими родимими плямами за підозри на злоякісну

трансформацію.
• Пацієнти з ураженнями шкіри невизначеного злоякісного потенціалу.

Рекомендації для місцевих мультидисциплінарних груп з раку шкіри щодо обліку
клінічних особливостей хвороби.

Див. документ Національного інституту охорони здоров’я та клінічного вдосконалення
«Покращання наслідків для людей із раком шкіри, в тому числі й з меланомою», лютий 2006,
опубліковано на http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/10901/28906/28906.pdf.
Рекомендації з скринінгу та спостереження пацієнтів високого ризику

• Пацієнтам із помірним підвищенням ризику меланоми необхідна консультація з цього
приводу та інструктаж щодо самообстеження. Це також стосується пацієнтів з атиповим
фенотипом родимок, які вже раніше мали меланому та реципієнти пересаджених органів
(рівень Аа, ступінь В).

• Найвищий ризик меланоми у пацієнтів з гігантськими вродженими пігментованими
родимками, тому для них вимагається тривале спостереження віддалених наслідків (рівень
ІІІа, ступінь В).

• Осіб, в родинному анамнезі яких є три або більше випадки меланоми або раку
підшлункової залози, необхідно направляти на консультацію до клінічного генетика або в
спеціалізовані дерматологічні служби. Цю рекомендацію також можна поширити на осіб, в
родинному анамнезі яких лише два випадки вказаних захворювань, особливо якщо один з
них це множинна первинна меланома або родимка з атиповим фенотипом (рівень ІІа,
ступінь В).

Вимоги до мікроскопії меланоми
Основні
• Виразковість;
• Гістологічний підтип;
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• Товщина;
• Границі видалення;

• Мітотичне число;
• Патологічна стадія.

Бажані:

• Рівень інвазії в дерму;
• Т-лімфоцити, що інфільтрують пухлину;
• Периневральна інвазія;
• Фаза росту;
• Лімфатична або судинна інвазія;
• Мікросателіти.

Границі широкого хірургічного витину первинної меланоми
Товщина за Бреслау
Бокові границі витину до м’яза або м’язової фасції

In situ
5 мм границя до забезпечення повного гістологічного витину

< 1 мм
1 см

1,01 – 2 мм
1-2 см

2,01 – 4 мм
2-3 см

> 4 мм
3 см

Класифікаційні дослідження стадії меланоми.
• Пацієнтам з меланомою І, ІІ та ІІІ стадій для рутинною класифікації загалом не показана

візуалізація та інші подібні методи через низьку ймовірність вірно-позитивного та високу
частоту хибно-позитивних результатів (рівень ІІа, ступінь Е).

•  Пацієнтам з меланомою ІІІВ або ІІІС стадії після огляду СШБПГ перед операцією
призначають візуалізацію комп’ютерною томографією голови, грудної клітки, череневої
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порожнини та тазу (рівень ІІа, ступінь А).

• Пацієнтам з меланомою ІV стадії  візуалізацію призначають відповідно до клінічної
потреби та висновків огляду СШБПГ. Також вимірюють рівень лактатдегідрогенази
(рівень ІІІ, ступінь А).

Рекомендації з лікування пацієнтів з клінічно негативними лімфовузлами
• Елективне видалення лімфовузлів недоцільне.
• При меланомі ІВ стадії і вище необхідність у БСЛВ визначається фахівцями

спеціалізованих мультидисциплінарних груп з раку шкіри.
• Пацієнтам пояснюють концепцію БСЛВ як процедури визначення стадії пухлини, яка не

має будь-якої доведеної терапевтичної цінності.
• Також пояснюють хірургічні ризики БСЛВ, можливість отримання хибно-негативного

результату.
Рекомендації для локо-регіональної рецидивної меланоми

• Всіх таких пацієнтів має лікувати спеціалізована мультидисциплінарна група з раку шкіри.
•  Перед проведенням формального витину блоку беруться зразки з лімфовузлів з

клінічними підозрами на меланому за допомогою пункційної аспіраційної цитології
(ПАЦ). Якщо незважаючи на наявність лімфоцитів ПАЦ дає негативний результат, і
підозри зберігаються, виконують відкриту або колонкову біопсію.

• Перед витином лімфовузлів, який має проводити виключно фахівець відповідної
спеціалізації, необхідно якомога швидше встановити стадію пухлини за допомогою КТ
сканування.

• Лікування локо-регіональних рецидивів на кінцівках носить полегшувальний характер.
Можуть розглядатися варіанти хірургічного витину, СО2 лазеру або ізольованої перфузії
чи вливання до кінцівки.

Рекомендації для метастатичної меланоми
• Всіх таких пацієнтів мають лікувати фахівці Спеціалізованої мультидисциплінарної групи

з раку шкіри.
• Хірург має розглядати можливість олігометастатичного перебігу хвороби в шкіру, мозок та

кишечник, а також попередити біль та виразковість.
• При лікуванні метастазів полегшувальну роль може мати рентгенотерапія.
• Стандартною є хіміотерапія дакарбазином, хоча вона має лише полегшувальне значення.
• Для пацієнтів з IV стадією меланоми розглядають можливість залучення до участі в

клінічних випробуваннях.
Рекомендації стосовно вагітності, контрацепції та замісної гормональної терапії
Вагітність при меланомі
Пероральні контрацептиви
Замісна гормональна терапія

• Прогноз не погіршується;
• Відсутність зростання ризику негативного наслідку як для матері, так і для дитини.
• При IV стадії хвороби можливі метастази в плаценту.

• Відсутність зростання ризику меланоми.

• Відсутність зростання ризику меланоми.
• Прогноз не погіршується.
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Спостереження віддалених наслідків меланоми.
• Пацієнти з меланомою in situ не потребують спостереження віддалених наслідків.
• У пацієнтів з стадією ІА меланоми спостереження віддалених наслідків має передбачати 2-

4 огляди протягом 12 місяців із наступним припиненням спостереження.
• Пацієнтів із стадією ІВ-ІІІА меланоми спостерігають раз на 3 місяці перші 3 роки і потім

кожні 6 місяців у наступні 5 років.
• Пацієнтів з ІІІВ-ІІІС або операбельною IV стадією меланоми спостерігають раз на 3 місяці

перші 3 роки, потім кожні 6 місяців у наступні 5 років і раз на рік у наступні 10 років.
•  Пацієнтів з неоперабельною IV стадією меланоми спостерігають відповідно до їх

клінічних потреб.


