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Дисрегуляция, ассоциированная с мутацией BRAF в сиг‑
нальном пути MAPK, является ключевым фактором при 
метастатической меланоме. Два ингибитора белка BRAF, 
вемурафениб и дабрафениб, были одобрены для лечения 
пациентов с неоперабельной меланомой IIIC или IV ста‑
дии и мутацией BRAF. Результатами рандомизированных 
контролируемых исследований BRIM‑3 и BREAK‑3 было 
подтверждено, что, по сравнению с дакарбазином, в первой 
линии терапии эти препараты продемонстрировали луч‑
шие результаты у пациентов с неоперабельной или мета‑
статической меланомой при наличии мутации BRAF V600. 
Траметиниб является сильнодействующим и селективным 
мелкомолекулярным ингибитором MEK‑киназы, кото‑
рая активируется геном BRAF в сигнальном пути MAPK. 
Траметиниб эффективен как у пациентов с неоперабельной 
или метастатической меланомой при наличии мутации BRAF 
V600 после проведения ХТ, так и у тех, кто ранее не получал 
лечения. Эти результаты позволили лучше понять механизмы 
резистентности к таргетной терапии и изучить комбиниро‑
ванные подходы к лечению.

Эффективность и безопасность комбинированной тера-
пии дабрафенибом и траметинибом оценивались в двух 
исследованиях ІІІ фазы –  COMBI-d и COMBI-v, а так-
же ІІ фазы –  BRF113220. Результаты этих исследований 
продемонстрировали, что применение дабрафениба в со-
четании с траметинибом увеличивает выживае мость без 
прогрессирования (ВБП) и общую выживаемость (ОВ) 
по сравнению с монотерапией дабрафенибом или моно-
терапией вемурафенибом у ранее не леченных пациентов 
с не операбельной или метастатической меланомой и му-
тацией BRAF V600.

Был проведен сетевой метаанализ отношения рисков (ОР) 
для ВБП и ОВ, о которых сообщалось в рандомизированных 
контролируемых исследованиях по применению первой ли‑
нии терапии у пациентов с распространенной или метастати‑
ческой меланомой при наличии мутации BRAF. Метаанализ 
был ограничен препаратами и их комбинациями, которые 
были одобрены Министерством здравоохранения Канады 
по состоянию на февраль 2015 г. для применения в терапии 
первой линии у пациентов с метастатической меланомой, 
а именно: дабрафениб в сочетании с траметинибом, дабрафе‑
ниб, вемурафениб, траметиниб, ипилимумаб и дакарбазин. 
Ниволумаб, пембролизумаб и кобиметиниб в сочетании с ве‑
мурафенибом в анализ не включались, поскольку не были 
одобрены на момент его проведения.

Данные включенных в анализ исследований были взяты 
из двух систематических обзоров литературы. Первый об‑
зор проводился для оценки эффективности, безопасности 
и переносимости монотерапии дабрафенибом и трамети‑
нибом по сравнению с другими препаратами первой линии 
терапии пациентов с неоперабельной распространенной или 
метастатической меланомой. Первый обзор включал данные 
рандомизированных и нерандомизированных исследований 
по применению дабрафениба, траметиниба, дакарбазина, 
ипилимумаба, вемурафениба, фотемустина и темозоломида, 
опубликованные до октября 2012 г. Было выявлено 123 ис‑
следования, соответствовавших всем критериям включения, 
из которых 24 –  рандомизированные исследования пациен‑
тов, ранее не получавших лечение.

Во втором обзоре оценивалась эффективность и безо‑
пасность комбинированного лечения дабрафенибом и тра‑
метинибом по сравнению с другими препаратами первой 
или второй линии терапии (вемурафениб + кобиметиниб, 
монотерапия дабрафенибом, траметинибом, вемурафени‑
бом, ипилимумабом, ниволумабом и пембролизумабом) 

Метаанализ выживаемости без прогрессирования 
и общей выживаемости на фоне терапии  

первой линии у пациентов с метастатической 
меланомой и мутацией BRAF

В последние годы методы лечения больных с метастатической меланомой претерпели изменения в связи 
с внедрением ингибиторов иммунных чекпоинтов и разработкой терапии, направленной на MAP-киназный 
сигнальный путь (MAPK). Ингибиторы чекпоинтов блокируют протеины CTLA-4 и PD-1 на цитотоксических 
Т-клетках или раковых клетках, тем самым реактивируя системный иммунный ответ, направленный 
против опухолевых клеток. Ипилимумаб, антитело против CTLA-4, был первым ингибитором чекпоинтов, 
одобренным для применения в терапии пациентов с меланомой. В контролируемых исследованиях 
ипилимумаб продемонстрировал стабильную активность против меланомы как у пациентов после проведенной 
химиотерапии (ХТ), так и у больных, ранее не получавших лечения. На основании рандомизированных 
исследований, показавших улучшение результатов по сравнению с монотерапией ипилимумабом, недавно 
были одобрены два новых направленных на PD-1 ингибитора иммунных чекпоинтов –  пембролизумаб 
и ниволумаб.
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у пациентов с неоперабельной или метастатической мелано‑
мой. Все проанализированные данные были опубликованы 
до октября 2015 г., в общей сложности отобрано 12 рандоми‑
зированных контролируемых исследований по применению 
одного или нескольких видов лечения.

Объединенные результаты этих двух обзоров и данные 
семи исследований с участием ранее не леченных пациен‑
тов, получавших любой из одобренных на момент анализа 
препаратов (COMBI‑d, BRF113220, COMBI‑v, BREAK‑3, 
BRIM‑3, METRIC и CA184‑024), позволили сравнить ВБП 
и ОВ на фоне терапии дабрафенибом и траметинибом и дру‑
гими препаратами. Данные об ОР для ВБП и ОВ были осно‑
ваны на анализе самых последних доступных данных.

Оценка ОР проводилась при помощи  байесовского сете‑
вого метаанализа с использованием WinBUGS1.4.3 с входны‑
ми данными в виде логарифмически преобразованного ОР 
из каждого исследования и соответствующих стандартных 
ошибок. При каждом сравнении логарифмы ОР для ВБП 
и ОВ оценивались с использованием многомерного и одно‑
мерного сетевого метаанализа.

Многомерный сетевой метаанализ включал одновремен-
но корреляцию ОР для ВБП и ОВ. Использование этого 
подхода является разумным с учетом высокой корреля-
ции между лечебным эффектом и ВБП и ОВ при мета-
статической меланоме.

Были выполнены две серии анализов. В одной из них 
предполагалось отсутствие класс‑эффекта, т.е. возможность 
разного влия ния дабрафениба и вемурафениба на ВБП и ОВ, 
а показатели ОР для дабрафениба и вемурафениба оцени‑
вались отдельно. В другой серии предполагалось наличие 
класс‑эффекта, т.е. отсутствие разницы между дабрафени‑
бом и вемурафенибом в воздействии на ВБП и ОВ. В этом 
анализе рассчитывались ОР для других препаратов в срав‑
нении с монотерапией ингибитором BRAF. Он позволил 

объединить данные о ВБП и ОВ, полученные в ходе иссле‑
дований COMBI‑d, COMBI‑v и BRF113220, что значительно 
повысило точность сравнений. Оба анализа проводились 
с поочередным включением и исключением исследования 
BRF113220. Много мерный сетевой метаанализ (показатель 
ОР для ВБП и ОВ оценивался одновременно с учетом кор‑
реляции) проводился с поочередным включением в анализ 
и исключением из него траметиниба, сочетания ипилиму‑
маба и дакарбазина, что позволило определить вероятность 
того, что корреляция между воздействием на ОВ и ВБП за‑
висит от класса препарата.

Диаграммы анализа ВБП и ОВ, предполагающего отсут‑
ствие класс‑эффекта для ингибиторов BRAF, и анализа, 
предполагающего класс‑эффект для ингибитора BRAF, по‑
казаны соответственно на рис. 1А и 1Б. В последнем анализе 
объединены данные относительно ОР для ВБП и OВ при 
сравнении дабрафениба в комбинации с траметинибом и мо‑
нотерапии ингибитором BRAF в исследованиях COMB‑v, 
COMBI‑d и BRF113220, а также ОР для монотерапии ин‑
гибитором BRAF в сравне нии с DTIC в исследованиях 
BREAK‑3 и BRIM‑3.

Средний возраст пациентов составил от 49 лет (BRF113220, 
дабрафениб + траметиниб 1 мг) до 58 лет (BRF113220, дабра‑
фениб + траметиниб 2 мг). Количество пациентов мужского 
пола варьировалось от 49% (METRIC, дакарбазин) до 63% 
(BRF113220, дабрафениб + траметиниб 2 мг). Количество 
пациентов с функциональным статусом по шкале ECOG 
>0 колебалось от 25% (COMBI‑d, дабрафениб + трамети‑
ниб) до 37% (BRF113220, дабрафениб). Стадия M1C при 
постановке диагноза составила от 55% (CA184‑024, да‑
карбазин) до 70% (BRF113220, дабрафениб + траметиниб 
2 мг). Повышенный уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
наблюдался в промежутке от 30% (BREAK‑3, DTIC) до 58% 
(BRIM‑3, DTIC) случаев.

Показатели ОР для ВБП в контрольной группе и группе 
исследования были статистически значимыми. Показатель 
ОР для ОВ для группы исследования по сравнению 
с контрольной группой был статистически значимым 
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Рис. 1. А. Анализ, предполагающий отсутствие класс-эффекта для ингибиторов BRAF. Б. Анализ, предполагающий класс-эффект  
для ингибиторов BRAF
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в исследованиях COMBI‑v, COMBI‑d, BRIM‑3 и CA184‑024. 
Стоит отметить, что ОР для ОВ в исследованиях BREAK‑3, 
BRIM‑3, METRIC и BRF113220 основаны на анализе RPSFT, 
который необходим для перехода от контрольных исследо‑
ваний к активной терапии (рис. 2).

По результатам сетевого метаанализа в отношении ОР 
для ВБП и ОВ, предполагающего отсутствие класс‑эффекта 
для ингибиторов BRAF, показатель ОР (95% доверительный 
интервал –  ДИ) в различных исследованиях для ВБП под‑
твердил преимущество применения сочетания дабрафениб 

+ траметиниб: 0,23 при сравнении с терапией дакарбазином, 
0,32 –  ипилимумабом + дакарбазином, 0,52 –  траметинибом, 
0,57 –  вемурафенибом и 0,59 –  дабрафенибом. Показатель 
ОР (95% ДИ) для OВ также был в пользу применения соче‑
тания дабрафениб + траметиниб: 0,41 при сравнении с тера‑
пией дакарбазином, 0,52 –  ипилимумабом + дакарбазином, 
0,68 –  траметинибом, 0,69 –  вемурафенибом и 0,72 –  дабра‑
фенибом.

Результаты были аналогичными, когда из ана‑
лиза исключили исследование II фазы BRF113220. 

Рис. 2. Результаты метаанализа ОР для ВБП и ОВ при сравнении комбинации дабрафениб+траметиниб с другими терапевтическими опциями

Выживаемость 
без прогрессирования

Общая  
выживаемость

Многомерный сетевой 
метаанализ

Все исследования ОР (95% ДИ) ОР (95% ДИ)

Вемурафениб
Дабрафениб
Траметиниб
Ипилимумаб
DTIC

0,57 (0,48; 0,69)
0,59 (0,50; 0,71)
0,52 (0,32; 0,83)
0,32 (0,24; 0,42)
0,23 (0,18; 0,29)

0,69 (0,57; 0,84)
0,72 (0,60; 0,85)
0,68 (0,47; 0,95)
0,52 (0,38; 0,71)
0,41 (0,29; 0,56)

Исключение из анализа 
исследования BRF113220

Вемурафениб
Дабрафениб
Траметиниб
Ипилимумаб
DTIC

0,58 (0,49; 0,70)
0,64 (0,53; 0,78)
0,53 (0,33; 0,85)
0,32 (0,24; 0,43)
0,24 (0,18; 0,30)

0,69 (0,57; 0,84)
0,74 (0,62; 0,88)
0,68 (0,47; 0,96)
0,52 (0,37; 0,71)
0,41 (0,29; 0,56) 

Исключение из анализа 
исследований METRIC и CA184-024 
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Дабрафениб
DTIC
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0,22 (0,18; 0,28)
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Одномерный сетевой 
метаанализ

Все исследования
Вемурафениб
Дабрафениб
Траметиниб
Ипилимумаб
DTIC

0,56 (0,47; 0,68)
0,60 (0,49; 0,72)
0,49 (0,29; 0,82)
0,28 (0,21; 0,38)
0,22 (0,17; 0,27)

0,68 (0,53; 0,88)
0,70 (0,55; 0,90)
0,98 (0,40; 2,40)
0,60 (0,39; 0,91)
0,43 (0,30; 0,63)
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Вемурафениб
Дабрафениб
Траметиниб
Ипилимумаб
DTIC
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Исклю че ние сочетания ипилимумаба с дакарбазином и тра‑
метиниба из анализа незначительно повлияло на ОР. Когда 
оценка ОР для ВБП и ОВ проводилась отдельно, с исполь‑
зованием одномерного анализа, благоприятное воз действие 
на ОВ дабрафениба и траметиниба было меньше по сравне‑
нию с оценкой при многомерном  анализе, в котором одно‑
временно оценивались ОР для ВБП и ОВ.

Результаты сетевого метаанализа ОР для ВБП и ОВ при 
анализе, предполагающем класс‑эффект для ингибиторов 
BRAF, в целом аналогичны результатам анализа, в котором 
оценивались отдельные данные относительно ОР для мо‑
нотерапии дабрафенибом и вемурафенибом. Когда в метаа‑
нализ были включены все исследования и методы лечения, 
показатели ОР для ВБП и ОВ при комбинированной терапии 
дабрафенибом и траметинибом оказались значительно <1 
по сравнению с другими терапевтическими режимами. 

Отсутствие гетерогенности в отношении показателя ОВ 
выявлено во всех исследованиях –  показатель I2 был ра‑
вен 0%. Для ВБП значительная гетерогенность эффектов 
лечения наблюдалась только при сравнении комбиниро‑
ванной терапии препаратами дабрафениб + траметиниб 
с монотерапией дабрафенибом в исследованиях COMBI‑d 
и BRF113220 –  I2 = 74,2%. При включении в анализ данных 
COMBI‑V гетерогенность остается повышенной, но падает 
ниже порога значимости –  I2 = 53,9%. Не было выявлено 
гетерогенности при сравнении монотерапии ингибиторами 
BRAF и дакарбазином на основе исследований BREAK‑3 
и BRIM‑3 –  I2 = 0%.

Сетевой метаанализ ОР дал возможность оценить показа‑
тели ВБП и ОВ на фоне комбинированного лечения дабра‑
фенибом + траметинибом по сравнению с другими препара‑
тами первой линии терапии у пациентов с метастатической 
меланомой при наличии мутации BRAF, а также провести 
экономическую оценку применения данного сочетания в ка‑
честве терапии первой линии при метастатической меланоме. 
Результаты этого анализа позволяют предположить, что со‑
четание дабрафениб + траметиниб демонстрирует улучшен‑
ную ВБП и ОВ по сравне нию с другими препаратами первой 
линии терапии. Кроме того, результаты данной комбиниро‑
ванной терапии были лучше по сравнению с траметинибом 
и сочетанием ипилимумаба с дакарбазином при многомерном 
анализе, который позволяет учесть корреляционную связь 
между проведенной терапией и одновременно ОР для показа‑
телей ВБП и ОВ по сравнению с традиционным одномерным 
анализом, когда ОР для показателей ВБП и ОВ оценивается 
отдельно. Результаты были в целом сходны в случаях, когда 
предполагался класс‑эффект для ВБП и ОВ при монотерапии 
ингибитором BRAF и когда предполагалось его отсутствие. 
Результаты также были сходными при включении в анализ 
исследования BRF113220 и его исключении из анализа.

Прицельный поиск выявил несколько сетевых метаа‑
нализов, посвященных эффективности методов лечения 
пациентов с метастатической меланомой. В двух из них 
сравнивалась эф фективность ХТ и интерферона. В одном 
из исследований проводилось сравнение эффективности 
ипилимумаба и иммунотерапии, ХТ и биохимиотерапии, 
но не рассматривались ингибиторы BRAF или MEK.

К. Srivastava и соавт. провели системный обзор и косвен‑
ное сравнение дабрафениба или траметиниба в качестве 

монотерапии с другими методами лечения у ранее не ле‑
ченных пациентов с метастатической меланомой, однако 
это исследование не включало комбинированную терапию 
BRAF + MEK. Найдено только одно исследование, в ко‑
тором изучалась эффективность дабрафениба в сочетании 
с траметинибом. В этом исследовании R. Mai и соавт. срав‑
нили комбинацию ингибиторов BRAF+MEK с монотерапи‑
ей ингибитором BRAF, монотерапией ингибитором MEK, 
ингибиторы BRAF + ХТ и ингибиторы MEK + ХТ, в иссле‑
довании не учи тывался ипилимумаб. Авторы сообщили, что 
комбинированное ингибирование BRAF + MEK значитель‑
но увеличивает ВБП по сравнению с ингибированием только 
BRAF (ОР 0,58; ДИ 95%) и только MEK (ОР 0,29; ДИ 95%). 
Аналогичные результаты были получены для ОВ, комбини‑
рованное ингибирование BRAF и MEK показало лучшие 
результаты в сравнении с ингибированием только BRAF 
(ОР 0,67; 95% ДИ 0,56‑0,81; p=0,0001) и в сравнении с ин‑
гибированием MEK (ОР 0,48; 95% ДИ 0,36‑0,65; p=0,0001).

Следует отметить ограничения этого исследования. 
Возможно, самое главное –  в данном анализе не были рас‑
смотрены новые иммунотерапевтические препараты, такие 
как ниволумаб и пембролизумаб, или сочетание вемурафе‑
ниба с ингибитором МЕК кобиметинибом, так как на мо‑
мент исследования они не были одобрены к применению. 
В дальнейшем метаанализ следует проводить с учетом этих 
новых методов  лечения.

Неоднородность в группах пациентов, дизайне исследо‑
ваний и продолжительности наблюдения могла повлиять 
на эффект от терапии и привести к искажению результатов 
во время сравнения. Например, исследования COMBI‑d 
и CA184‑024 были двойными слепыми, тогда как другие ис‑
следования были открытыми. В исследование CA184‑024 
вошли пациенты как с мутацией BRAF, так и с диким типом 
BRAF. Учитывая небольшое количество исследований, оце‑
нить влияние этих различий на результаты не представляется 
возможным.

В данном анализе показатель ОР был использован как 
мера эффективности лечения. Использование ОР требует 
предположения о соотношении рисков, которое может не со‑
блюдаться во всех исследованиях, включенных в мета анализ. 
М. Ouwens и соавт. описали подход к проведению сетевого 
метаанализа по параметрическим распределениям выжива‑
емости, который учитывает ограничения при проведении 
анализа на основе ОР; данная методика, хотя и требует до‑
работки, все же является потенциально важной для будущих 
исследований.

В Северной Америке и Европе для ипилимумаба утвер‑
ждена доза 3 мг/кг 1 раз в 3 недели. Однако систематические 
обзоры литературы не выявили каких‑либо контролируе‑
мых исследований монотерапии ипилимумабом и дакар‑
базином в подобной дозе. Соответственно, был проведен 
анализ ОР для ВБП и ОВ при терапии ипилимумабом 
10 мг/кг и дакарбазином против монотерапии дакарбази‑
ном по данным исследования CA184‑024. Использование 
результатов этого анализа для оценки относительной эф‑
фективности монотерапии ипилимумабом в дозировке 
3 мг/кг в сравнении с другими препаратами требует пред‑
положений, что влияние на ВБП и ОВ при использовании 
дозировок 10 и 3 мг/кг отсутствует, а также что включение 
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дакарбазина в схему лечения ипилимумабом не влияет на его 
исход. Данные о влиянии добавления дакарбазина к терапии 
ипилимумабом на ее эффективность ограниченны и неубе‑
дительны. В открытом исследовании II фазы MDX010‑08 
ипилимумаб в дозировке 3 мг/кг в сочетании с дакарбазином 
демонстрирует лучший ответ на терапию, а также увеличение 
ВБП и ОВ по сравнению с монотерапией ипилимумабом 
(3 мг/кг) среди 76 пациентов с метастатической меланомой, 
ранее получавших лечение. Однако эти результаты неубеди‑
тельны, учитывая небольшую выборку. Медиана ВБП состав‑
ляла 99 и 85 дней, а медиана ОВ –  14,3 и 11,4 мес в группах 
моно‑ и комбинированной терапии соответственно.

Предположение о том, что эффективность ипилимума‑
ба в дозе 10 мг/кг эквивалентна 3 мг/кг, было рассмотрено 
в исследовании CA184‑004 с участием 101 пациента с ранее 
не леченной меланомой. В одной группе пациенты получали 
ипилимумаб в дозировке 3 мг/кг, в другой –  10 мг/кг. При 
увеличении дозы препарата преимуществ в ВБП и ОВ не на‑
блюдалось. Напротив, в исследовании CA184‑022 отмечал‑
ся статистически значимый дозозависимый эффект. Ранее 
леченные пациенты (214 человек) были разделены на три 
группы и получали ипилимумаб в дозировке 0,3, 3 и 10 мг/кг. 
Медиана ОВ и  1‑ и 2‑летняя выживаемость значительно уве‑
личились в группе пациентов, получавших 10 мг/кг ипили‑
мумаба, по сравнению с группами пациентов, получавших 
3 и 0,3 мг/кг препарата. Эти результаты указывают на то, что 
добавление дакарбазина к терапии ипилимумабом может 
принести определенную пользу и что применение дозировки 
10 мг/кг способно улучшить результаты лечения.

Соответственно, использование результатов исследова‑
ния CA184‑024 для оценки относительной эффективности 
ипилимумаба (3 мг/кг) в сравнении с дакарбазином может 
сместить относительную эффективность в сторону ипили‑
мумаба против ингибиторов BRAF и MEK.

Исследования эффективности ингибиторов BRAF и MEK 
были сосредоточены на пациентах с мутациями BRAF, тогда 
как исследование CA184‑024 фокусировалось на смешан‑
ной популяции пациентов с мутацией и диким типом BRAF. 
Для включения в исследование не требовалось определение 
BRAF‑статуса, не сообщалось также о ВБП и ОВ в подгруп‑
пах пациентов с мутацией BRAF и без таковой.

Данные свидетельствуют о том, что меланома при нали‑
чии мутации BRAF отличается от меланомы с диким типом 
BRAF. Кроме того, многочисленные исследования показа‑
ли, что меланома с мутацией BRAF ассоциирована с более 
агрессивным течением и худшими исходами. Поскольку дан‑
ные об эффективности терапии ипилимумабом в сравнении 
с дакарбазином в зависимости от BRAF‑статуса недоступны, 
невозможно оценить влияние этого фактора на эффектив‑
ность терапии.

Это первое исследование, в котором использовался как 
одномерный, так и многомерный сетевой метаанализ для 
оценки показателя ОР для ВБР и ОВ. Многомерный се-
тевой метаанализ ОР позволяет одновременно опреде-
лить корреляцию между проведенной терапией и пока-
зателями как ВБП, так и ОВ.

В исследованиях COMBI‑d, COMBI‑v, BREAK‑3 
и BRIM‑3 влияние лечения на ВБП было выше, чем на по‑
казатель ОВ. В исследовании METRIC эффект от тера‑
пии траметинибом на ОВ был равен таковому для ВБП 
(ОР 0,44 для обоих). В исследовании CA184‑024 предпо‑
лагаемый эффект терапии ипилимумабом в сочетании 
с дакарбазином на ОВ был выше, чем на ВБП (ОР 0,76 
для ВБП и 0,72 для ОВ). Как следствие, многомерный ме‑
таанализ продемонстрировал смягчение влияния терапии 
траметинибом и ипилимумабом в сочетании с дакарбази‑
ном на ОВ. Например, ОР для ОВ при сравнении терапии 
траметинибом и дакарбазином в исследовании METRIC 
составил 0,44 (95% ДИ 0,2‑1,0), тогда как показатель, по‑
лученный из многомерного метаанализа, был равен 0,6 
(95% ДИ 0,41‑0,83). Точно так же ОР для ОВ для ипилиму‑
маба в сочетании с дакарбазином по сравнению с моноте‑
рапией дакарбазином в исследовании CA184‑024 составил 
0,72 (95% ДИ 0,59‑0,87), тогда как в многомерном мета‑
анализе он равнялся 0,78 (95% ДИ 0,67‑0,90). Результаты 
этих анализов могут быть неоднозначны, если предпо‑
ложить, что существуют свойства траметиниба и ипили‑
мумаба, которые по‑разному влияют на ОВ и ВБП. Для 
траметиниба это, скорее, связано с небольшим числом 
испытуемых в подгруппе первой линии терапии в иссле‑
довании METRIC и неточностью метода интерпретации 
результатов RPSFT. В то же время связанные с иммунной 
системой эффекты ипилимумаба могут проявляться позже, 
чем цитотоксический эффект ингибиторов BRAF и MEK, 
что объясняет относительно большее влияние на ОВ, чем 
на ВБП. Многомерный сетевой метаанализ может иметь 
смещенные результаты как в пользу, так и против ипили‑
мумаба в комбинации с дакарбазином, поэтому их следует 
интерпретировать с осторожностью.

В заключение следует отметить, что данный сетевой ме-
таанализ демонстрирует увеличение ВБП и OВ на фоне 
комбинированной терапии дабрафенибом и траметинибом 
по сравнению с монотерапией дабрафенибом, трамети-
нибом, вемурафенибом, ипилимумабом и дакарбазином 
в первой линии у пациентов с метастатической меланомой 
и мутацией BRAF. В дальнейшем предполагается прове-
дение подобного метаанализа с включением других, более 
новых методов лечения, результаты которого, возможно, 
будут основаны не на ОР, а на показателе распределения 
выживаемости.

Статья печатается в сокращении.
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Дабрафениб и траметиниб в лечении пациентов 
с метастатической меланомой  

и мутацией BRAF V600E/K
До недавнего времени прогноз для пациентов с метастатической меланомой оставался неблагоприятным. 
Так, 5-летняя выживаемость составляла 6%, а медиана общей выживаемости (ОВ) –  7,5 мес. Значительный 
прогресс в лечении больных с метастатической формой меланомы связан с пониманием ее молекулярных 
механизмов, изучение которых позволило изменить подход к терапии. Новые терапевтические опции 
позволили значительно увеличить продолжительность жизни, следовательно актуальным аспектом стало 
качество жизни этих пациентов.

Первым препаратом, продемонстрировавшим долговре‑
менную клиничес кую эффективность у пациентов с мела‑
номой на поздних стадиях независимо от молекулярного 
профиля, стало антитело, нацеленное на цитотокси ческий 
T‑лимфо цитарный  протеин (анти‑CTLA‑4), –  ипилимумаб. 
Применение комбинации ингибиторов BRAF и MEK (инги‑
биторы BRAF/MEK), а также режимов терапии на основе 
ингибиторов PD‑1 продемонстрировало значительное улуч‑
шение клинических исходов в исследованиях III фазы у па‑
циентов с  метастатической меланомой, однако длительность 
наблюдения в этих исследо ваниях была ограничена 2 года‑
ми. Предполагалось, что таргетная терапия будет связана 
с быстрым ухудшением состояния и смертью после развития 
 вторичной резистентности, однако данные крупных дол‑
госрочных рандоми зированных исследований отсутствуют. 
В связи с расширением возможностей терапии BRAF V600‑
положительной меланомы актуальным является определе‑
ние группы пациентов, для которой лечение будет наиболее 
эффективным.

Комбинация дабрафениба и траметиниба обеспечивала 
увеличение выживае мости без прогрессирования (ВБП) и ОВ 
по сравнению с монотерапией ингибиторами BRAF в ран‑
домизированных исследованиях II и III фазы у пациентов 
с неоперабельной меланомой IIIC стадии или метастати‑
ческой меланомой IV стадии и мутацией BRAF V600E/K. 
Комби нированная терапия была сопряжена со сниже‑
нием частоты гипер пролиферативных поражений кожи 
( плоско клеточный рак, керато акантома) по сравнению 
с монотера пией ингибиторами BRAF, на фоне комбиниро‑
ванной терапии напротив чаще наблюдалось развитие пи‑
рексии.

Последний анализ рандомизированного исследова‑
ния III фазы COMBI‑d, в  котором сравнивали эффек‑
тивность комбинации дабрафениб + траметиниб и да‑
брафениба в сочетании с плацебо, дал такие результаты: 
медиана ВБП составила 11,0 и 8,8 мес (относительный 
риск –  ОР –  0,67; 95% доверительный интервал –  ДИ –  
0,53‑0,84; P 0,0004), медиана ОВ –  25,1 и 18,7 мес (ОР 0,71; 
95% ДИ 0,55‑0,92; P 0,0107), а 2‑летняя ОВ –  51 и 42% со‑
ответственно. Эти результаты подтвердили данные пер‑
вичного анализа COMBI‑d и согласуются с результата  ми 
рандомизированного исследования III фазы COMBI‑v. 
Наиболее длительный период наблю дения (медиана 45,6 

мес) был заре гистрирован в рандомизированном исследо‑
вании II фазы BRF113220 (часть C), в котором сравнивали 
эффек тивность применения дабрафениба в  комбинации 
с траметинибом (n=54) и  монотерапии дабрафенибом 
(n=54). У  пациентов группы комбинированной терапии 
2‑ и 3‑летняя ВБП составила 25 и 21%, а 2‑ и 3‑летняя 
ОВ –  51 и 38% соответственно. В настоящее время уста‑
новлено, что эффективность лечения при метастатической 
меланоме может различаться в зависимости от  исходных 
 характеристик пациента. Объединенные данные этих ис‑
следований показали, что нормальный исходный уровень 
сыво роточной лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и  поражение 
метастазами <3 органов являются благо приятными фак‑
торами. У пациентов с наличием этих факторов 2‑летняя 
ВБП и ОВ достигали 46 и 75% соответственно. Текущий 
анализ исследования COMBI‑d подтверждает это: самый 
высокий показатель 3‑летней ОВ наблюдался у пациентов 
с нормальным значением ЛДГ и метастазами менее чем 
в 3  органах после комбинированной (у 62%) и монотерапии 
(у 45%; рис. 1). Таким образом, комбинированная терапия 
позволяет достичь большей выживаемости в случае на‑
личия благоприятных прогностических факторов. Даже 
у пациентов с исходным уровнем ЛДГ выше порогового 
на фоне комбинированной терапии 3‑летняя выживае‑
мость была выше (25% против 14%; рис. 2).

Период наблюдения в исследовании COMBI‑d (3 года) 
является наиболее продолжительным среди исследова‑
ний III фазы по изучению комбиниро ванной анти‑BRAF/
MEK терапии. Этапный анализ подтверждает долгосроч‑
ную клиничес кую эффективность и хорошую переноси‑
мость дабрафениба в комбинации с траметинибом у ранее 
нелеченных пациентов с BRAF V600E/K‑положительной 
метастатической меланомой. Стоит отметить, что эти дан‑
ные опровергают предположение о том, что у большинства 
пациентов, получавших ингибиторы протеинкиназы, быстро 
развивается вторичная резистентность. На 3‑м году наблю‑
дения комбинированная терапия  продолжала демонстриро‑
вать значи тельное преимущество (ВБП –  22%  против 12%, 
ОВ –  44% против 32%). В то  время как многие пациенты, 
 преодолевшие порог 3‑летней выживаемости, продолжали 
получать дабрафениб и траметиниб, 12% пациентов, изна‑
чально получавших один лишь дабрафениб, перешли на ком‑
бинированное лечение [1].
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В этом исследовании 3‑летняя ОВ на фоне комбинирован‑
ной терапии (44%) подтверждает полученные ранее резуль‑
таты (рандомизированное исследование II фазы BRF113220, 
3‑летняя ОВ –  38%). Двухлетняя ОВ (52%) сопоставима с та‑
ковой в рандомизированном исследовании COMBI‑v (51%) 
и в объединенном анализе всех регистрационных исследова‑
ний (53%) [2]. У пациентов, получивших любую системную 
терапию после прогрессирования заболевания, дальнейшее 
применение анти‑PD‑1 было сходным в группах комбини‑
рованной и монотерапии, а частота последующей терапии 
ипилимумабом была выше в группе монотерапии. Таким 
образом, более высокая 3‑летняя ОВ у пациентов, получав‑
ших дабрафениб и траметиниб, обусловлена именно комби‑
нированным лечением.

Прямое сравнение показателей выживаемости, получен‑
ных при изучении доступных в настоящее время методов 
лечения, следует осуществлять с осторожностью из‑за разли‑
чий в исходных характеристиках исследуемых групп, вклю‑
чая наличие мутации BRAF V600E/K, а также время прове‑
дения исследования (на пример, какие методы лечения были 
доступны для последующей терапии). Хотя  прямые сравни‑
тельные исследования по применению таргетной и иммуно‑
терапии отсутствуют, тем не менее основные клинические 
исследования могут определить тенденции для каждого 
класса лекарственных препаратов. Важно сбалансировать 
преимущества иммунотерапии анти‑PD‑1 (анти‑CTLA‑4) 
и комбинированной терапии ингибиторами BRAF/MEK.

Продолжительность последующего наблюдения в ходе изу‑
чения эффективности анти‑PD‑1 иммунотерапии  несколько 
уступает таковой в исследованиях, посвященных таргетной 
терапии. Ориенти ровочный показатель 3‑летней ОВ в насто‑
ящее время доступен только для исследований более ранней 
фазы. В исследовании I фазы, в котором оценивали моноте‑
рапию ниволумабом у 107 ранее леченных пациентов с ме‑
ланомой независимо от мутационного статуса BRAF и по‑
вышенным уровнем ЛДГ у 36% больных, 2‑, 3‑ и 5‑летняя 
ОВ составила 48, 42 и 34% соответственно. В исследовании 
І фазы терапия ниволумабом в сочетании с ипилимумабом 

у 53 пациентов с распространенной меланомой независимо 
от ранее проведенного лечения  способствовала увеличению 
3‑летней ОВ до 68%. Однако следует отметить, что эти ре‑
зультаты являются предварительными, а в соответствующих 
рандомизированных исследованиях выявлено, что 2‑летняя 
выживаемость составила 64% –  меньше, чем в исследовании 
I фазы. По мере того, как в более крупных исследованиях, 
посвященных оценке анти‑PD‑1 терапии при метастатиче‑
ской меланоме, продолжается наблюдение, недавний мета‑
анализ не продемонстрировал существенной разницы ОВ, 
обеспечиваемой ингибиторами BRAF/MEK и анти‑PD‑1.

В целом данные о доступных в настоящее время методах 
лечения свидетельствуют, что не только иммунотерапия мо‑
жет увеличить продолжительность жизни пациентов с мета‑
статической меланомой. Хотя первоначальная клиническая 
активность (например, частота ответов) между этими терапев‑
тическими классами различается, доля пациентов, преодо‑
левших порог 3‑летней выживаемости, может быть сходной, 
что должно быть подтверждено дополнительным анализом 
иммунотерапии, особенно у пациентов с BRAF‑мутацией. 
Важно отметить, что плато выживаемости, полученное 
на фоне терапии ипилимумабом, еще не было достигнуто 
на фоне анти‑PD‑1‑терапии и остается потенциальной целью 
для комбинированной терапии ингибиторами BRAF/MEK.

Наиболее длительное наблюдение по оценке терапии 
ингибиторами BRAF/MEK среди исследований III фазы 
показало увеличение долгосрочной выживаемости на фоне 
терапии дабрафенибом в сочетании с траметинибом и ее хо‑
рошую переносимость у больных метастатичес кой мелано‑
мой с мутацией BRAF V600. Эти результаты подтверждают 
эффективность продолжительного лечения дабрафенибом 
в сочетании с траметинибом в качестве первой линии те‑
рапии для пациентов с распространенной BRAF V600‑
положительной меланомой. Тем не менее есть необходи‑
мость в создании более полной модели, которая включала бы 
прогностические факторы, молекулярные и/или иммунные 
маркеры для дальнейшего принятия решений относитель‑
но этой популяции пациентов. Последующее наблюдение 

Рис. 1. Общая выживаемость пациентов в группах дабрафениба + 
траметиниба и дабрафениба + плацебо: подгруппа пациентов 

с нормальным уровнем ЛДГ и <3 пораженными метастазами органами

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов в группах дабрафениба + 
траметиниба и дабрафениба + плацебо: подгруппа пациентов 

с повышенным уровнем ЛДГ
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в исследовании COMBI‑d, запла нированное на срок до 5 лет, 
обеспечит  дальнейшее понимание преимуществ комбини‑
рованной терапии.

Данные по профилю безопасности дабрафениба в соче‑
тании с траметинибом при длительном наблюдении были 
аналогичны полученным ранее; комбинированная терапия 
связана со снижением токсичности, связанной с парадок‑
сальной активацией митогенактивированного протеинки‑
назного пути. Пирексия оставалась наиболее распространен‑
ным побочным эффектом комбинированной терапии, тем 
не менее она –  управляемое нежелательное явление [3]. При 
после дующем наблюдении частота ключевых нежелательных 
явлений, включая пирексию и вторичные злокачественные 
новообразования, изменилась незначительно. Это соответ‑
ствует недавним сообщениям о том, что максимальное коли‑
чество нежелательных явлений возникает в течение первых 
6 мес лечения и в дальнейшем уменьшается.

В дополнение к таким клиническим показателям, как 
скорость прогрессирования, частота ответа и выживае‑
мость, качество жизни, обусловленное состоянием здоро‑
вья (HRQoL), является важным фактором для пациентов 
с V600‑положительной метастати ческой меланомой. В связи 
с этим в  рамках исследования COMBI‑d был  проведен опрос 
(с использованием опросника QLQ‑C30, разработанного 
Европейской организацией по изучению и лечению рака), 
касающийся HRQoL и выраженности симптомов заболева‑
ния у пациентов с меланомой и мутацией BRAF V600E или 
V600K, принимающих дабрафениб в сочетании с трамети‑
нибом и лишь один дабрафениб. Согласно его результатам, 
добавление траметиниба к дабрафенибу не приводило к ухуд‑
шению HRQoL пациентов. Наоборот, отмечено улучшение 
качества жизни больных, полу чающих комбинированную 
терапию, по сравнению с таковым пациентов, принимавших 
один лишь дабрафениб. Это наряду с увеличением ВБП под‑
тверждает преимущество комбинированной терапии.

В начале исследования наиболее выраженным симптомом 
была боль, статистически и клинически значимое снижение 
выраженности которой отмечалось у пациентов, получав‑
ших дабрафениб в комбинации с траметинибом в сравнении 
с одним лишь дабрафенибом. Эти результаты подтверждают 
пользу, которую комбинация может обеспечить пациентам 
для снижения уровня дистресса, связанного с болью при 
метастатической меланоме. Напротив, уменьшение выра‑
женности осложнений со стороны желудочно‑ кишечного 
тракта чаще наблюдалось у пациентов, получавших дабра‑
фениб в качестве монотерапии (например, диареи –  24% 
против 14%, рвоты –  20% против 14%). Как и сообщалось 
ранее, наиболее частым побочным эффектом при примене‑
нии сочетания дабрафениб + траметиниб является пирек‑
сия, которая возникает примерно у половины пациентов 
(51% против 28%) [4].

Три клинических исследования III фазы продемонстри‑
ровали более высокую эффективность комбинированного 
ингибирования BRAF/MEK по сравнению с одним лишь 
ингибированием BRAF в отношении ОВ, ВБП и контроля 
роста опухоли. Прове денный анализ не только демонстриру‑
ет отсутствие  значительного ухудшения HRQoL пациентов, 
получавших комбинированную терапию, но и свидетельству‑
ет об уменьшении выраженности нежелательных явлений 
по сравнению с таковыми у пациентов, получающих один 

лишь дабрафениб. Таким образом, комбинированная тера‑
пия более предпочтительна у пациентов с метастатической 
меланомой и мутацией BRAF V600, за исключением редких 
случаев, когда ингибитор MEK противопоказан.

Это первое исследование, в котором изучается влияние 
двух таргетных молекул на HRQoL у пациентов с распростра‑
ненной или метастатической меланомой. Ранее проводил‑
ся анализ HRQoL (с использованием опросника QLQ‑C30) 
у пациентов с непереносимостью лечения или метастати‑
ческой меланомой для трех новых терапевтических опций: 
ипилимумаба, дабрафениба и траметиниба в сравнении 
с химиотерапией. Результаты этих исследований показа‑
ли умеренное снижение HRQoL у пациентов, получивших 
ипилимумаб в комбинации с дакарбазином или один лишь 
дакарбазин [5], тогда как дабрафениб и траметиниб в моно‑
режиме напротив способствовали уменьшению выраженно‑
сти симптомов, а значит –  улучшению качества жизни [6].

Пациенты в рамках клинических исследований могут быть 
более мотивированны и, следовательно, более склонны со‑
общать о преимуществах терапии и переносить токсичность, 
связанную с лечением. Результаты этого анализа получены 
в ходе двойного слепого исследования, что обеспечивает бо‑
лее  достоверную оценку ощущений пациентов. Исходные от‑
веты пациентов были сопоставимы с эталоном Европейской 
организации по изучению и лечению рака QLQ‑C30 для меж‑
дународной  выборки пациентов со злокачественной мелано‑
мой III/IV стадии, т.е. популяция пациентов в этом исследо‑
вании  может отражать характеристики популяции больных 
метастатической меланомой в целом.

Таким образом, применение комбинации траметиниба с да-
брафенибом ассоциировано с более длительной выживаемо-
стью пациентов с метастатической меланомой и мутацией 
V600. Преиму ществами также являются улучшение качества 
жизни, связанное со здоровьем, и уменьшение  выраженности 
боли на фоне терапии дабрафенибом в сочетании с траме-
тинибом.
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