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Цель исследования - оценка эффективно-
сти и безопасности применения комбинаций 
препарата эпифиза мелатонина с дакарба-
зином или антидиабетического бигуанида 
метформина с дакарбазином по сравнению с 
монотерапией дакарбазином в первой линии 
терапии метастатической меланомы кожи. В 
период с марта 2014 по декабрь 2015 больные 
диссеминированной меланомой кожи, получа-
ли в качестве 1-й линии системного лечения 
дакарбазин 1000 мг/м2 внутривенно в 1 день 
28-дневного цикла в виде монотерапии (груп-
па 1) или в сочетании с терапией мелатони-
ном 3 мг внутрь ежедневно (группа 2) или 
в сочетании с метформином 850 мг 2 раза в 
день внутрь ежедневно (группа 3). рандоми-
зировано 36 больных (15 - в 1 группе, 9 – во 
2, 13 - в 3). проведено 119 циклов терапии. 
Эффективность лечения составила 11% в 1 и 
2 группах, 8,3% - в третьей группе (p=0,57). 
Медиана времени до прогрессирования была 
52, 79 и 63 дня в 1, 2 и 3 группах соответствен-
но (р=0,468). У двух больных во 2 и 3 группах 
отмечены длительные и поздние ответы на 
терапию. осложнений терапии 3-4 степени 
не было. Таким образом, сочетание дакарба-
зина с мелатонином или метформином удов-
летворительно переносилось больными и не 
приводило к значимому повышению частоты 
нежелательных явлений. В промежуточном 
анализе не показано повышения эффектив-
ности в группах со стандартной терапией 
по сравнению с монотерапией дакарбазином. 
Выявленные отсроченные ответы в группах 
мелатонина и метформина позволяют пред-
полагать наличие существенного иммуноло-
гического компонента в механизме действия 
этих препаратов, что требует дальнейшего 
изучения.
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В последние годы достигнут значительный 
прорыв в лечении диссеминированной мелано-

мы кожи. В клиническую практику вошло не-
сколько новых групп препаратов, что позволило 
значительно увеличить эффективность лечения. 
если ранее лишь 15% больных переживали 1 
год с момента начала лечения метастатическо-
го процесса, то сейчас до 51% пациентов жи-
вут более 2 лет [5]. В свете таких достижений 
химиотерапия диссеминированной меланомы, 
казалось бы, отходит на второй план. однако, 
низкая доступность новых методов терапии все 
еще сохраняет монотерапию дакарбазином в ка-
честве актуального стандарта лечения в рФ [2]. 
Частота объективных ответов при данном лече-
нии составляет по разным источникам от 5 до 
28 % [17]. еще у 10-20% больных наблюдается 
стабилизация опухолевого процесса. Безуслов-
но, такая низкая частота объективных ответов 
требует поиска новых и доступных путей повы-
шения эффективности лечения. 

Достижения, в первую очередь, предкли-
нической и молекулярной онкологии показали 
возможность достижения такого результата с 
использованием мелатонина и метформина. ме-
латонин – нейрогормон, который продуцируется 
преимущественно эпифизом [19]. широкое изу-
чение свойств мелатонина в процессах регуля-
ции циркадных ритмов, старения, канцерогенеза 
показало, что нарушения его синтеза часто со-
провождают развитие злокачественных опухолей 
[1,4]. При изучении свойств мелатонина было 
показано, что он не только участвует в регуля-
ции циркадных ритмов, но и имеет значение для 
процессов регуляции иммунной системы [15,19]. 

метформин – синтетический бигуанид, ис-
пользуемый весьма широко в качестве препарата 
для лечения сахарного диабета 2 типа. Предпо-
лагается несколько возможных противоопухоле-
вых механизмов действия препарата. Во-первых, 
метформин может снижать уровень глюкозы, ее 
повышенное потребление опухолевыми клетка-
ми и уменьшать давно известный эффект Вар-
бурга [16,22]. Это сочетается со снижением 
уровня инсулина, что затрагивает функциони-
рование системы инсулиноподобного фактора 
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роста, рассматриваемой в настоящее время в 
качестве одной из основных мишеней для тар-
гетной терапии [23,25]. Важное значение при-
дается также подавлению функции mTOR под 
влиянием метформина, что схоже с эффектом 
некоторых зарегистрированных сегодня таргет-
ных препаратов [28,30]. Кроме того, предпола-
гается значительная иммуномодулирующая роль 
метформина, которая не изучена еще в достаточ-
ной мере [3,26] .

таким образом, добавление мелатонина или 
метформина к дакарбазину может увеличить 
эффективность стандартной терапии меланомы. 
Поскольку данная гипотеза не изучена в доста-

точной мере в ходе клинических исследований, 
для ее проверки проводится описываемое рандо-
мизированное исследование II фазы.

Материалы и методы

С марта 2014 г. по декабрь 2015 г. в исследование 
скринировано 38 больных, включено 36 пациентов с дис-
семинированной меланомой кожи, не получавших ранее 
системной терапии по поводу метастатического процесса. 
В отличие от общей популяции таких пациентов из иссле-
дования исключались больные с наличием нелеченых или 
прогрессирующих метастазов в головном мозге и пациенты 
с сахарным диабетом, требующие проведения сахаросни-
жающей терапии. характеристика больных представлена 
в табл. 1.

Таблица 1. 
Характеристика больных, включенных в исследование

Характеристика дакарбазин дакарбазин + мелатонин дакарбазин + метформин p Всего

Всего больных 15 9 13 36

Количество циклов терапии 49 35 35 119

Среднее время наблюдения 168 114 160 0,7 151

Пол: 
мужской
женский

4
11

4
5

3
9

0,589 11
25

Средний возраст (диапазон) 56,2
27-78

53,6
33-69

51,2
27-65

0,685 53
27-78

Стадия заболевания:
M1a
M1b
M1c

3 (20%)
4 (26,7%)
8 (53,3%)

0
3 (33,3%)
2(66,7%)

0
2 (16,7%)
10 (83,3%)

0,149
3 (8,3%)
9 (25%)
24 (66,7%)

Локализация метастазов
Кожа и мягкие ткани
Лимфатические узлы
Легкие
Печень
надпочечники
Почки
Головной мозг
Кости

11(73,3%)
6 (40%)
11 (73,3%)
3(30%)
3 (20%)
1 (6,7%
1 (6,7 %)
2 (13,3%)

4 (44,4%)
5 (55,6%)
4 (44,4%)
3 (33%)
0
0
1 (11,1%)
2 (22,2%)

5 (41,7%)
4 (33,3%)
5 (41,7%)
3(25%)
0
1 (8,3%)
2 (16,7%)
3 (25%)

0,183
0,586
0,129
0,766
0,101
0,690
0,714
0,727

20 (55,6%)
15 (41,7%)
23 (63,9%)
9 (25%)
3 (8,3%)
2 (5,6%)
4 (11,1%)
7 (19,4%)

Уровень ЛдГ
Высокий
низкий

8 (53,3%)
1 (40%)

3(33%)
3(33%)

2 (16,7%)
5 (41,7%)

0,523 11 (30,6%)
16 (44,4%)

Этап исследования:
Лечение
наблюдение

4 (26,7%)
11 (73,3%)

2 (22,2%)
7 (77,8%)

1 (8,3%)
11 (91,7%)

0,438 7 (19,4 %)
29 (80,6%)

Таблица 2. 
Осложнения лечения (все степени)

нежелательное явление дакарбазин, % дакарбазин + мелатонин, % дакарбазин + метформин, % p

Лихорадка 6,3 0 0 0,494

нейтропения 6,3 0 16,7 0,335

Парестезии 6,3 0 0 0,494

дыхательная недостаточность 0 10 0 0,237

Пневмония 0 10 0 0,237

Флебит (поверхностный) 0 10 0 0,237

анемия 0 0 8,3 0,329

анорексия 0 0 8,3 0,329

астения 0 10 33,3 0,034

диарея 0 0 16,7 0,102

Лейкопения 0 0 16,7 0,102

нейтропения 0 0 8,3 0,329

Повышение аЛТ 0 10 8,3 0,457

рвота 0 0 8,3 0,329

Снижение веса 0 0 8,3 0,329

Тошнота 0 0 16,7 0,102

Без осложнений 93,8 80 83,3 0,547
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Больные, соответствовавшие критериям включения, 
рандомизировались на основании подстадии м по класси-
фикации TNM (M1a, M1b, M1c), наличия или отсутствия 
нарушений обмена глюкозы и/или нарушений сна. По дан-
ным, представленным в табл. 1, различий приведенных ха-
рактеристик между больными в разных группах лечения 
обнаружено не было.

Все больные получали терапию дакарбазином 1000 
мг/м2 в первый день 28-дневного цикла. В группах те-
рапии с мелатонином и метформином больные получа-
ли, соответственно, мелатонин 3 мг внутрь на ночь или 
метформин по 850 мг внутрь 2 раза в день. оценка эф-
фективности терапии проводилась по критериям RECIST 
1.1 [6], оценка токсичности – по критериям NCI CTC 
AE v.4 [14]. оценка общей выживаемости проводилась 
от начала лечения до смерти по любой причине, оценка 
времени до прогрессирования – от начала лечения до 
первых признаков прогрессирования заболевания или 
смерти от заболевания.

Для статистической обработки использовались методы 
описательной статистики, критерий χ2 Пирсона, метод Ка-
плана-майера с использованием для сравнения распределе-
ний лог-ранк теста. Все показатели эффективности исполь-
зования комбинированных групп препаратов сравнивались 
с показателями в группе дакарбазина. 

результаты и их обсуждение

Всего у 36 больных проведено 119 циклов 
терапии при средней длительности наблюдения 
за больными 153 дня. осложнения лечения по 
группам терапии представлены в табл. 2.

Как видно из таблицы, все варианты тера-
пии, в целом, переносились хорошо. За время 
исследования отмечен 1 летальный исход на 
фоне лечения, однако, причина этого события 
достоверно установлена не была, и однозначно 
связать его с проводимой терапией не представ-
ляется возможным. осложнений 3-4 ст. не было.

При сравнении по частоте осложнений в 
целом группы не отличались между собой 
(p=0,547). Вместе с тем, отмечена более высокая 
частота астении в группе комбинированной те-

рапии дакарбазином и метформином (р=0,034), 
что нуждается в дальнейшем анализе и сопо-
ставлении с исходным состоянием больных.

Эффективность терапии представлена в та-
блице 3, кривые общей и безрецидивной выжи-
ваемости на рис. 1.

Таблица 3. 
Эффективность терапии

Характеристика дакарбазин дакарбазин + мелатонин дакарбазин + метформин p
2-1

p
3-1

Группа 1 2 3

Всего больных 15 9 13

ответ на лечение 
(ReCIst 1.1)
Полный регресс
Частичный регресс
Стабилизация
Прогрессирование
не оценен

0
1 (11%)
4 (26,7%)
8 (53%)
2 (13,3%)

1 (11,1%)
0
2 (22,2%)
3 (33,3%)
3 (33,3%)

0
1 (8,3%)
1 (8,3%)
9 (75%)
1 (8,3%)

0,57 0,9

Время до прогрессирования
Медиана, дни
6 мес.
1 год

52 
41%
41%

79 
45%
45%

63
11%
11%

0,468 0,569

общая выживаемость
Медиана
6 мес.
1 год

нд
77%
77%

нд
67%
67%

нд
100%
100%

0,53 0,248

различий в эффективности терапии на момент анализа не выявлено (p>0,1). 

рисунок 1. Время до прогрессирования (а) и общая выжива-
емость (Б) больных, получавших лечение в проводившемся 

иcследовании.
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При анализе кривых выживаемости отме-
чается практически идентичный ход кривых в 
первые 2 месяца наблюдения (до первой оцен-
ки эффективности лечения) и тенденция к их 
расхождению после 3 мес. (для времени до 
прогрессирования) и 6 мес. (для общей выжи-
ваемости). Короткие сроки наблюдения не по-
зволяют с уверенностью выделить какую-либо 
тенденцию в отношении данных показателей. 
Значительная продолжительность жизни паци-
ентов во всех группах лечения может быть обу-
словлена проведением новых методов терапии у 
больных, завершивших участие в исследовании, 
влияние которых на продолжительность жизни 
уже доказано. так, 4 больных (20% от прогрес-
сировавших пациентов) получали ипилимумаб, 
3 пациентов (15%) – вемурафениб и 2 (10%)  – 
ниволюмаб.

интересно отметить, что в ходе лечения у 
одной пациентки, получавшей мелатонин и да-
карбазин, полный регресс развился лишь после 
12-го цикла терапии и сохраняется к настояще-
му моменту 18+ мес. У другой больной, полу-
чавшей метформин с дакарбазином, отмечалось 
развитие частичного регресса, длившегося 6 
мес. однако, после прекращения лечения в рам-
ках исследования больная продолжала терапию 
метформином, что привело к развитию стабили-
зации процесса еще в течение 5 мес.

По имеющимся сведениям, применение ме-
латонина для увеличения эффективности стан-
дартных методов терапии изучалось при раз-
ных локализациях злокачественных опухолей. 
Было показано что препарат может увеличивать 
общую выживаемость больных раком желудка 
[4], а также эффективность применения химио-
терапии и химиолучевой терапии у больных 
разными солидными опухолями [27, 29]. R. 
Gonzales с соавторами показали возможность 
достижения объективных ответов при исполь-
зовании высоких доз мелатонина у больных ме-
ланомой кожи [7]. авторы предположили, что 
существует взаимосвязь между дозой препарата 
и эффектом лечения. В исследованиях P.Lissoni 
с соавторами [8-10] было продемонстрировано 
увеличение общей выживаемости у больных, 
получавших мелатонин в адъювантном режиме 
или вместе с интерлейкином-2 при местно рас-
пространенной или метастатической меланоме 
кожи, соответственно. Эффективность схем 
химиоиммунотерапии, включавших мелатонин, 
оказалась сопоставимой с другими схемами 
без этого препарата. Стоит отметить, что во 
всех указанных исследованиях использовалась 
высокая доза мелатонина. В нашем исследова-
нии отмечена тенденция к увеличению пока-
зателей времени до прогрессирования заболе-
вания у больных, получавших мелатонин. При 

этом различия в частоте объективных ответов, 
на сегодняшний день, отсутствуют. Это, сре-
ди иных объяснений, можно расценивать как 
свидетельство иммунологического механизма 
действия препарата. об этом же свидетельству-
ет позднее развитие единственного частичного 
регресса, зарегистрированного в исследовании. 
Подтверждение данной гипотезы может быть 
получено при запланированном в ходе исследо-
вания анализе иммунологических показателей, 
который будет опубликован позднее. 

 метформин изучался как компонент ком-
плексной терапии рака молочной железы [18], 
рака поджелудочной железы [24], рака предста-
тельной железы [12] и при солидных опухолях 
[11]. однако, большинство этих исследований 
были ретроспективными, причем, главным об-
разом, проводились на больных, страдавших са-
харным диабетом, что не позволяет полноценно 
сопоставить их с нашим исследованием. Про-
веденный поиск в системе PubMed по запросу 
«melanoma and (metformin or metphormin) and 
clinical trial» не позволил выявить схожих ис-
следований при меланоме кожи. В нашем иссле-
довании отмечена тенденция к большей частоте 
нежелательных явлений (прежде всего, слабости) 
у больных, получавших метформин. Подобное 
явление является ожидаемым, если учитывать 
использование двух препаратов в комбинации. 
В целом, в нашем исследовании добавление мет-
формина к дакарбазину оказалось безопасным. 

 При оценке эффективности сочетанного при-
менения дакарбазина и метформина любопыт-
ным является меньшая частота стабилизаций 
процесса, хотя эти различия не являются стати-
стически значимыми. Зарегистрированный нами 
в ходе лечения отложенный эффект метформина, 
а также возможность продления эффекта после 
прогрессирования процесса также наводят на 
мысль о преимущественно иммунологическом 
характере действия препарата. Эксперименталь-
ные исследования подтверждают нашу гипотезу. 
так, в исследовании C. Oliveras-Ferraros с соав-
торами [20] было показано, что метформин при-
водит к усилению экспрессии молекул HLA I 
класса опухолевыми клетки, что делает их более 
иммуногенными и позволяет нивелировать один 
из ключевых механизмов ускользания опухоли 
от иммунного ответа. В работе В.м. Дильма-
на и соавт. метформин эффективно устранял 
признаки метаболической иммунодепрессии, не 
уступая в этом отношении фенформину [3]. Кро-
ме того, метформин может вызывать развитие 
клеточного старения - естественного защитного 
механизма от избыточной пролиферации [21]. 
Помимо этого, этот бигуанид может подавлять 
некоторые сигнальные пути, активированные 
с участием рецептора эпидермального фактора 
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роста [13] и ингибировать эпителиально-мезен-
химальный переход [13]. 

Заключение

 Добавление мелатонина или метформина 
к дакарбазину является безопасным и не при-
водит к значимому повышению частоты неже-
лательных явлений. В промежуточном анализе 
не было показано повышения эффективности в 
группах со стандартной терапией по сравнению 
с монотерапией дакарбазином (р>0,1). Выявлен-
ные отсроченные ответы в группах мелатони-
на и метформина предполагают существенный 
иммунологический компонент в их механизме 
действия, что требует дальнейшего изучения, в 
том числе, в отношении эффективности лечения 
при более длительном прослеживании больных.

прочая информация

исследование зарегистрировано на сай-
те www.clinicaltrials.gov. номер исследования 
NCT02190838.
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The aim of the study was to assess efficacy and safety of 
combined therapy with dacarbazine and melatonin or metfor-
min in comparison with dacarbazine alone in the 1st line of 
therapy of cutaneous melanoma. Thirty-six patients with dis-
seminated melanoma, therapy naïve, were included between 
March 2014 and December 2015. Patients received DTIC 1000 
mg/m2 in day 1 of 28-day cycle either as monotherapy (group 
1) or in combination with melatonin 3 mg PO daily (group 
2) or metformin 850 mg 2 times a day PO daily (group 3). 
Thirty-four patients were randomized (15-in group 1, 8 – in 
group 2, 13 – in group 3) and received 119 cycles of therapy. 
Response rate was 11% in groups 1 and 2, and 8,3% - in 
group 3 (p=0,57). Median time to progression was 52, 79 and 
63 days, respectively in the 1st, 2nd and 3rd group (р=0,468). 
Two patients from the 2nd and 3rd group showed delayed re-
sponse to therapy. No adverse events of grade 3-4 were seen. 
Thus, DTIC with melatonin or metformin was well tolerated. 
No meaningful increase of adverse event incidence was seen. 
No benefit of either combination was shown in this interim 
analysis. Delayed responses in melatonin and metformin com-
bination groups were registered. This suggests immunologic 
effect of both drugs and warrants further study. 

Key words: skin melanoma, dacarbazine, melatonin, met-
formin




