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Клинические рекомендации МЗ РФ: алгоритм выбора терапии 
при нерезектабельной и метастатической меланоме кожи
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Выбор терапии при отсутствии мутации в гене BRAF
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Выбор терапии при наличии мутации в гене BRAF
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Что выбрать?

Анти-CTLA4+анти-PD
1 

BRAFi+MEKi

Aнти-PD1 

?



• Неоперабельная/ 
метастатическая 
меланома кожи III-IV 
стадия

• Ранее нелеченые 
пациенты

• ECOG 0-1
• Мутация в гене BRAF

N = 563

Объединенный анализ отдаленной выживаемости групп терапии дабрафениб+ 
траметиниб в рандомизированных двойных-слепых исследованиях III фазы COMBI-d 
(сравнение с дабрафенибом) и COMBI-v (сравнение с вемурафенибом)

Первичный оцениваемый параметр: 

• Выживаемость без прогрессирования 
(COMBI-d)

• Общая выживаемость (COMBI-v)

Дабрафениб (150мг х 2 раза в сутки) + траметиниб (2 мг в 
сутки)
n=211 из COMBI-d
n=352 из COMBI-v

Лечение до прогрессирования, непереносимой токсичности 
или отзыва информированного согласия на участие в 

исследовании

COMBI-d и COMBI-v

Robert C. N Engl J Med. 2019;381(7):626–636.

Комбинация BRAFi+MEKi?



Ответ на терапию ДАБ + ТРА1

(n = 563)
ВЕМ + КОБИ2

(n=247)

Частота объективного ответа 68% 70%

Полный ответ 19% 16%

Ответ обычно достигается быстро

1. Robert C. N Engl J Med. 2019;381(7):626–636.
2. Ascierto PA, et al. Lancet Oncol. 2016;17(9):1248–1260. 

Клинические рекомендации МЗ РФ: 
«у пациентов с большой опухолевой массой и высокой скоростью прогрессирования 
заболевания следует отдавать предпочтение комбинации ИПК BRAF и МЕК.»

Ответ на терапию
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Robert C. N Engl J Med. 2019;381(7):626–636.

19%

Выживаемость без прогрессирования
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Robert C. N Engl J Med. 2019;381(7):626–636.

ЛДГ < верхней границы нормы
ЛДГ > верхней границы нормы

25%

8%

дабрафениб + траметиниб

Выживаемость без прогрессирования в зависимости от активности ЛДГ
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34%

Общая выживаемость
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ЛДГ < верхней границы нормы
ЛДГ > верхней границы нормы

43%

16%

дабрафениб + траметиниб

Общая выживаемость в зависимости от активности ЛДГ



Нежелательные явления (НЯ)*

Дабрафениб + 
траметиниб

COMBI-d
(n = 209)

Дабрафениб + 
траметиниб

COMBI-v
(n = 350)

Любой 
степени

3/4 
степени

Любой 
степени

3/4 
степени

Все НЯ 97% 54% 99% 62%

НЯ, которое привело к прекращению 
терапии 17% 18%

Случаи смерти из-за НЯ, n (%) 5 (2%)a 6 (2%)

Фатальные НЯ, связанные с лечением 0 0
* Комбинированный анализ 5-летних данных.
aСнижение фракции выброса [n=1], пневмония [n=1], кровоизлияние в головной мозг [n=2], 
нарушение мозгового кровообращения и/или утопление [n=1]

Robert C, et al. N Engl J Med. 2019;381(7):626–636. Supplementary Appendix
aLong GV, et al. Annals of Oncology. 2017;28:1631–1639. Supplementary Appendix

Что с нежелательными явлениями?



• Для эффекта необходимо наличие мутации в гене BRAF

• Скорый ответ 
─ Отдается предпочтение при большой опухолевой массе и высокой скорости 

прогрессирования (Клинические рекомендации МЗ РФ)

• Вероятность утраты ответа (особенно при ЛДГ > ВГН) 
─ 5-летняя выживаемость без прогрессирования 19%, при ЛДГ>ВГН – 8%
─ 5-летняя общая выживаемость 34%, при ЛДГ>ВГН – 16%

• Развитие резистентности к терапии

Особенности BRAFi+MEKi



• Неоперабельная/ 
метастатическая 
меланома кожи III-IV 
стадия

• Ранее нелеченые 
пациенты

• ECOG 0-1
• Любой BRAF статус 

N = 945

Рандомизированное двойное-
слепое исследование III фазы

Первичный оцениваемый параметр: 

• ОВ и ВБП (RECIST 1.1) в популяции ITT

n = 314

n = 316

n = 315

Ниволумаб 3 мг/кг 
раз в 2 недели

Ниволумаб – плацебо

Ниволумаб 3 мг/кг 
раз в 2 недели

Ниволумаб 3 мг/кг 
раз в 2 недели х 4 раза

•Ниволумаб 1 мг/кг 
•Ипилимумаб 3мг/кг 
раз в 3 недели х 4 раза

Ипилимумаб 3мг/кг 
раз в 3 недели х 4 раза

 Срез данных 2.07.19 

минимальный период наблюдения 60 месяцев

Larkin J, et al. N Engl J Med 2019; 381:1535-46 

Индукция 
4 

введения
Монотерапия

Лечение до прогрессирования или непереносимой 
токсичности

CheckMate 067

Стратификация:
• BRAF статус
• AJCC M стадия
• PD-L1+ < 5% vs ≥ 5%

Анти-CTLA4 + Анти-PD1 или Анти-PD1?



Ответ на терапию НИВО+ИПИ
(n = 314)

НИВО
(n = 316)

ИПИ
(n = 315)

Частота объективного ответа 58% 44% 19%

Полный ответ 22% 19% 6%

Медиана времени достижения ответа, 
месяцы (диапазон) 

2,76 мес. 
(1,1–11,6)

2,78 мес.
(2,3–12,5) 

2,79 мес.
(2,5–12,4)

Larkin J, et al. N Engl J Med 2015; 373:23-34

Ответ на терапию
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НИВО+ИПИ
НИВО

ИПИ

НИВО+ИПИ 
(n = 314)

НИВО 
(n = 316)

ИПИ 
(n = 315)

Медиана ВБП, мес. (95% ДИ) 11,5 (8,7‒19,3) 6,9 (5,1‒10,2) 2,9 (2,8‒3,2)

HR (95% ДИ) по сравнению с 
ИПИ 0,42 (0,35‒0,51) 0,53 (0,44‒0,64) –

HR (95% ДИ) по сравнению с 
НИВО a 0,79 (0,64‒0,96) – –

316 177 151 132 120 112 106 103 97 88 84 80 78 76 73 71 68 66 65 60 40 13 1 0
315 136 78 58 46 42 34 32 31 29 28 26 21 19 18 18 17 15 15 15 11 8 1 0

314 218 174 155 136 131 124 117 110 104 101 97 95 91 90 88 82 79 76 69 45 19 2 0

36%

29%

8%

Более трети пациентов в группе 
ИПИ+НИВО не имели признаков 
прогрессирования на протяжении 
5 лет наблюдения

НИВО+ИПИ
НИВО
ИПИ

Месяцы

мВБП 
11,5 

месяца

Срез данных 2.07.19; минимальный период наблюдения – 60 месяцев

aОписательный анализ. Larkin J, et al. Oral presentation at the ESMO 2019. Abstract 2545 

Терапия метастатической меланомы комбинацией НИВО+ИПИ привела к достоверному увеличению 
медианы ВБП до 1 года



0 9 12 18 36 693 6 15 33 3921 2724 30 42 48 66636057545145

О
В

 (%
)

 

100

90

70

50

30

0

80

60

40

20

10

Месяцы
НИВО+ИПИ
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316 292 266 245 231 214 201 191 181 175 171 164 158 150 145 142 141 139 137 135 130 78 14 0
315 285 253 227 203 181 163 148 135 128 113 107 100 95 94 91 87 84 81 77 73 36 12 0

314 292 265 248 227 222 210 201 199 193 187 181 179 172 169 164 163 159 157 155 150 92 14 0

52%

44%

26%

НИВО+ИПИ 
(n = 314)

НИВО 
(n = 316)

ИПИ
 (n = 315)

Мед ОВ, мес. (95 % 
ДИ) НД (38,2‒НД) 36,9 (28,2‒58,7) 19,9 (16,8‒24,6)

ОР (95% ДИ) vs  ИПИ 0,52 (0,42‒0,64) 0,63 (0,52‒0,76) –

ОР (95% ДИ) vs НИВО 
a 0,83 (0,67‒1,03) – –

НИВО+ИПИ
НИВО
ИПИ

53%

46%

30%

64%

59%

45%

58%

52%

34%

ОР = 0,83 
(95% ДИ, 0,67–1,03)

К-во пациентов
в группе риска

Larkin J, et al. N Engl J Med 2019; 381:1535-46 

НИВО+ИПИ

НИВО
ИПИ

Беспрецедентная 5-летняя общая выживаемость: 
более 50% больных неоперабельной мМеланомой живы



К-во 
пациентов 

в группе риска
НИВО+ИПИ

НИВО
ИПИ

Мутация гена BRAF 
НИВО+ИПИ (n = 

103)
НИВО (n = 98) ИПИ (n = 100)

Медиана, мес. (95% ДИ) НД (50,7‒НД) 45,5 (26,4‒НД) 24,6 (17,9‒31,0) 

HR (95% ДИ) по 
сравнению с ИПИ 0,44 (0,30‒0,64) 0,63 (0,44‒0,90) –

HR (95% ДИ) по 
сравнению с НИВО a

0,70 (0,46‒1,05) – –

98 93 86 81 75 69 67 64 57 56 55 53 52 48 47 45 44 43 42 41 40 27 4 0
100 91 88 81 71 64 58 53 49 47 41 37 36 33 33 33 30 29 29 28 27 13 2 0

103 99 96 91 83 80 77 74 73 73 71 71 70 69 67 63 63 61 60 59 57 37 7 0
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К-во 
пациентов 

в группе риска
НИВО+ИПИ

НИВО
ИПИ

НИВО+ИПИ (n = 
211)

НИВО (n = 218) ИПИ (n = 215)

Медиана, мес. (95% ДИ) 39,1 (27,5‒НД) 34,4 (24,1‒59,2) 18,5 (14,1‒22,7) 

HR (95% ДИ) по 
сравнению с ИПИ 0,57 (0,45‒0,73) 0,64 (0,50‒0,81) –

HR (95% ДИ) по 
сравнению с НИВО a

0,89 (0,69‒1,15) – –

218 199 180 164 156 145 134 127 124 119 116 111 106 102 98 97 97 96 95 94 90 51 10 0

215 194 165 146 132 117 105 95 86 81 72 70 64 62 61 58 57 55 52 49 46 23 10 0

211 193 169 157 144 142 133 127 126 120 116 110 109 103 102 101 100 98 97 96 93 55 7 0

0 9 12 18 36 693 6 15 33 3921 2724 30 42 48 66636057545145
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48%

43%

25%

Дикий тип гена BRAF 

Месяцы Месяцы

О
В

 (%
)
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В
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)

Частота 5-летней ВБП составила 38% (НИВО+ИПИ), 22% (НИВО) и 
11% (ИПИ)

Частота 5-летней ВБП составила 35% (НИВО+ИПИ), 32% (НИВО) и 7% 
(ИПИ)

НИВО+ИПИ
НИВО
ИПИ

НИВО+ИПИ
НИВО
ИПИ

Larkin J, et al. N Engl J Med 2019; 381:1535-46 

Увеличение ОВ наблюдается во всех подгруппах: независимо от статуса гена BRAF



НИВО+ИПИ (n = 199) НИВО (n = 197) ИПИ (n = 194)

Медиана, мес. (95% ДИ) НД НД (40,2‒НД) 28,8 (22,7‒34,0)

HR (95% ДИ) по сравнению 
с ИПИ 0,48 (0,37‒0,64) 0,58 (0,44‒0,76) –

HR (95% ДИ) по сравнению 
с НИВО a

0,83 (0,62‒1,12) – –

НИВО+ИПИ (n = 114) НИВО (n = 112) ИПИ (n = 115)

Медиана, мес. (95% ДИ) 17,4 (10,7‒42,6) 16,0 (11,7‒21,7) 10,9 (8,4‒13,1) 

HR (95% ДИ) по сравнению 
с ИПИ 0,58 (0,43‒0,79) 0,71 (0,53‒0,96) –

HR (95% ДИ) по сравнению 
с НИВО a

 0,82 (0,59‒1,13) – –

aОписательный анализ. ЛДГ, лактатдегидрогеназа; ВГН, верхняя граница нормы. 

  
НИВО+ИПИ

НИВО
ИПИ

НИВО+ИПИ
НИВО

ИПИ

112 94 78 70 65 54 48 46 43 41 39 37 36 35 34 34 34 33 32 32 30 19 6 0
115 93 77 64 49 43 38 33 30 29 26 25 22 22 21 19 19 19 18 16 15 7 1 0

114 98 80 71 60 58 54 51 51 51 49 49 48 47 46 42 42 41 41 40 36 22 0 0
197 192 182 171 162 157 150 142 135 131 129 124 119 112 108 105 104 103 102 100 98 57 8 0
194 189 173 162 153 137 124 114 104 99 87 82 78 73 73 72 68 65 63 61 58 29 11 0

199 193 184 176 166 163 155 149 147 141 137 132 131 125 123 122 121 118 116 115 114 70 14 0

60%

53%

34%

38%

28%

15%
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К-во 
пациентов 

в группе риска

К-во 
пациентов 

в группе риска

ЛДГ > ВГНЛДГ ≤ ВГН

Larkin J, et al. Oral presentation at the ESMO 2019. Abstract 2545 

Увеличение ОВ на терапии комбинацией НИВО+ИПИ отмечалась независимо от уровня ЛДГ



a Связанные с лечением случаи смерти: кардиомиопатия и некроз печени в группе НИВО+ИПИ (n = 1 для каждого; оба 
явления произошли спустя > 100 дней после последнего введения исследуемого препарата), нейтропения в группе 
НИВО (n = 1) в течение 100 дней после введения последней дозы, и перфорация толстой кишки в группе ИПИ (n = 1) в 
течение 100 дней после введения последней дозы. 

Нежелательные явления (НЯ), 
обусловленные терапией*

НИВО+ИПИ
(n = 313)

НИВО
(n = 313)

ИПИ
(n = 311)

Любой 
степени

3/4 
степени

Любой 
степени

3/4 
степени

Любой 
степени

3/4 
степени

Связанное с лечением НЯ 96% 59% 87% 23% 86% 28%

Связанное с лечением НЯ, 
которое привело к прекращению 
терапии, %

42% 31% 13% 8% 15% 14%

Связанные с лечением случаи 
смертиа, n (%)

2 (1%) 1 (< 1%) 1 (< 1%)

Larkin J, et al. N Engl J Med 2019; 381:1535-46 

* Анализ 5-летних 
данных.

Что с нежелательными явлениями?



О
В

, %

Медиана = 61,4 мес (95% ДИ: 30,5 - НД) Медиана = 11,1 мес (95% ДИ: 5,9 – 26,7)

В основной популяции 5-летняя ОВ - 52%, ВБП 
- 36%

Закрытие базы данных Июль 2019, минимальный период наблюдения 60 месяцев 
Адаптировано из Larkin J et al. N Engl J Med. Published online September 28, 2019. doi:10.1056/NEJMoa1910836.

Общая выживаемость (ОВ) Выживаемость без прогрессирования (ВБП) 

Выживаемость пациентов, прекративших терапию НИВО+ИПИ из-за НЯ, 
была схожа с основной популяцией



НЯ, обусловленные лечением
Н+И (n = 313) НИВО (n = 313) ИПИ (n = 311)

Все степени Степень 3-4 Все степени Степень 3-4 Все степени Степень 3-4

Кожа
Были зарегистрированы, % 62 6 47 2 56 3

Были купированы, % 74 100 62 83 79 100

Медиана времени до купирования, мес 10,9 3,3 34,3 4,6 11,0 6,3

ЖКТ
Были зарегистрированы, % 48 15 23 4 38 12

Были купированы, % 96 98 89 73 95 94

Медиана времени до купирования, мес 2,9 3,2 1,8 6,0 2,9 3,6

Печень
Были зарегистрированы, % 33 20 8 3 7 2

Были купированы, % 95 97 96 100 100 100

Медиана времени до купирования, мес 5,3 4,0 7,9 4,3 4,1 4,0

Эндокринна
я система

Были зарегистрированы, % 34 6 17 2 12 3

Были купированы, % 54 55 53 33 43 50

Медиана времени до купирования, мес 26,1 11,6 28,7 НД 77,3 НД

Лёгкие
Были зарегистрированы, % 8 1 2 <1 2 <1

Были купированы, % 100 100 67 100 83 100

Медиана времени до купирования, мес 7,0 1,7 5,8 2,3 6,3 4,7

Почки
Были зарегистрированы, % 7 2 2 1 3 <1

Были купированы, % 91 100 50 50 88 100

Медиана времени до купирования, мес 2,1 2,4 15,4 НД 2,5 4,6

Адаптировано из Hodi FS et al. Lancet Oncol. 2018;19:1480-1492

Большинство НЯ в группе НИВО+ИПИ купировались быстрее по сравнению с группами монотерапии



Медиана наблюдения 63,5 мес. (56,9−68,7) Медиана наблюдения 63,3 мес. (57,0−67,7) 

НИВО+ИПИ (n = 151) ИПИ (n = 67)

74%
n=112

18%
n = 27

8%
n=12

Медиана наблюдения 63,5 мес. (54,6−67,9)

НИВО (n = 130)

58%
n = 75

24%
n = 31

18%
n = 24

55%
n = 37

45%
n = 30

Получают исследуемую 
терапию Без терапии (не получают исследуемую и не получали последующую терапию) 

Получают последующую системную 
терапию

Larkin J, et al. N Engl J Med 2019; 381:1535-46 

82%

82% пациентов, продолжавших наблюдаться через 5 лет от начала лечения 
НИВО+ИПИ, не требовалось назначение 2 линии терапии

74% пациентов, продолжавших наблюдаться через 5 лет от начала участия в исследовании, 
уже нуждались в исходном лечении НИВО+ИПИ и не получали за все время наблюдения другую 

противоопухолевую терапию



ЧОО – 55% (ПР – 21%), ЧКЭ – 59%
Время до развития ОО – 2,8 мес
Медиана ВБП – не достигнута
6-мес ВБП – 67%
93 % продолжали лечение > 9 мес

Tawbi HA, et al. ASCO 2017. Abstract 9507.

A: НИВО+ИПИ
(n = 26)

B: НИВО
(n = 25)

C: НИВОа

(n = 16)

Медиана ВБП, мес 
(95% ДИ) 4,8 (2,6-НД) 2,7 (2,2-

НД)
2,5 (1,4-

НД)

6-мес ВБП, % 
(95% ДИ) 46 (30-70) 28 (16-54) 13 (3-46)

46%

Эффективность комбинации НИВО+ИПИ при метастазах меланомы в головной мозг



Исследование PD-NEXT: дизайн Характеристика больных

 - метастатическая или  
нерезектабельная  
меланома кожи,  НПО, 
слизистых
 - прогрессирование на  
анти-PD1 терапии
 - без 
предшествующей  
терапии 
ипилимумабом
 

* допускалась терапия  
BRAF-I + MEK-i 

 Ипилмумаб q3w x 4 
(n=47)

Ниво 1мг/кг + Ипи 3 
мг/кг q3w x 4 -> Ниво 3 
мг/кг q2w (n=77)

Реиндукция BRAF-i + 
MEK-I (n=18)

Другие варианты: ХТ, 
ТКИ, вакцины (n=58)

 Presented By Michael Weichenthal at 2019 ASCO Annual Meeting

Выбор оптимальной тактики терапии при прогрессировании на анти-PD1



 Presented By Michael Weichenthal at 2019 ASCO Annual Meeting

Выбор оптимальной тактики терапии при прогрессировании на анти-PD1 
(результаты исследования PD-NEXT)



Комбинация ниволумаба с ипилимумабом обеспечивает наилучшую общую выживаемость у 
пациентов, прогрессирующих на монотерапии антиPD1

 Presented By Michael Weichenthal at 2019 ASCO Annual Meeting

Выбор оптимальной тактики терапии при прогрессировании на анти-PD1 
(результаты исследования PD-NEXT)



• Эффект не зависит от наличия мутации в гене BRAF

• Высокий потенциал удержания ответа,  в т.ч. и при ЛДГ>ВГН
─ беспрецедентная 5-летняя общая выживаемость 52% (при ЛДГ>ВГН – 

38%)

─ 5 летняя выживаемость без прогрессирования 36% (при ЛДГ>ВГН – 
28%)

• Вариант выбора при метастазах в головной мозг
• Hе рекомендуется в случаях, когда критически необходим 

очень быстрый ответ, так как медиана времени достижения 
ответа ≈ 3 месяца

• 74% больных, продолжавших наблюдаться через 5 лет от начала 
лечения НИВО+ИПИ, не потребовалась противоопухолевая 
терапия

• Комбинация ниволумаба с ипилимумабом обеспечивает 
наилучшую общую выживаемость у пациентов, 
прогрессирующих на монотерапии антиPD1

Особенности комбинации НИВО+ИПИ



У пациентов с мутацией в гене BRAF: 
• в первой линии терапии 
• при наличии признаков прогрессирования заболевания на фоне 

применения ингибиторов BRAF или комбинации ингибиторов BRAF и 
МЕК или появления признаков непереносимости такой терапии, при 
сохранении удовлетворительного общего состояния пациента (ECOG 
0-2) и ожидаемой продолжительности жизни более 3 мес

У пациентов с мутацией в гене c-Kit: 
• в качестве терапии первой линии
У больных без мутаций в генах BRAF или c-Kit: 
• при сохранении удовлетворительного общего состояния пациента 

(ECOG 0-2) и ожидаемой продолжительности жизни более 3 мес. 
(оптимальный вариант)

• при очевидном прогрессировании болезни на фоне терапии одним из 
блокаторов PD1

У пациентов со стабильными метастазами меланомы в головной 
мозг (предпочтительный вариант терапии)

http://cr.rosminzdrav.ru/#!/recomend/766

Комбинация анти-PD1 (Опдиво®) и анти-CTLA4 (Ервой ®) включена в рекомендации МЗ РФ 2020 
для лечения больных метастатической и нерезектабельной меланомой кожи


