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Деякі рекомендації NCCN щодо розгляду ад’ювантної 
системної терапії у пацієнтів із меланомою

Для пацієнтів із меланомою I/II стадії не рекоменду-
ється ад’ювантне лікування поза клінічними досліджен-
нями, хоча обґрунтування цієї рекомендації різниться 
в межах панелі експертів NCCN. Для пацієнтів цієї групи 
Управлінням з контролю якості харчових продуктів і лі-
карських препаратів США (FDA) не затверджено лікуван-
ня інгібіторами імунних контрольних точок або BRAF. 
За участю пацієнтів, прооперованих з приводу поширеної 
меланоми, було проведено низку проспективних рандо-
мізованих досліджень, результати яких дозволяють при-
пустити,  що інгібітори імунних контрольних точок 
і  BRAF-мішенева терапія є ефективними варіантами 
ад’ювантного лікування.

Найважливішим фактором, який слід врахувати при 
вирішенні питання ад’ювантного лікування, є ризик ре-
цидиву захворювання та/або смерті. Пацієнти з мелано-
мою IIIA стадії є групою найнижчого ризику, для якої 
NCCN рекомендує розглянути можливість призначення 
ад’ювантного лікування. Однак важливо зазначити, що 
критерії включення для багатьох клінічних досліджень 
на етапі проведення ґрунтувалися на 7-й версії класифі-
кації Американського об’єднаного комітету з раку (AJCC), 

і відповідно пацієнти із хворобою IIIA стадії, визначеною 
цією версією класифікації, становлять групу вищого ри-
зику, ніж як це визначено 8-ю версією класифікації AJCC.

Класифікація AJCC 8-ї версії також включає дані щодо 
товщини пухлини за Бреслоу при III стадії меланоми 
(5-річна виживаність пацієнтів з меланомою IIIA стадії 
за 7-ю версією AJCC становить 78%, за 8-ю – ​93%) [25]. 
У пацієнтів після резекції з низьким ризиком рецидиву 
(наприклад, з IIIA стадією за 8-ю версією AJCC та/або 
у хворих із метастазом у сторожовому лімфатичному вуз-
лі <1 мм) токсичність ад’ювантної терапії може переви-
щувати користь, тому її призначення слід обговорити 
з пацієнтом.

Ризик розвитку токсичності – ​це інший важливий фак-
тор при вирішенні питання про те, чи має пацієнт із за-
хворюванням III стадії отримувати ад’ювантну терапію. 
Хоча інгібітори білка програмованої клітинної смер-
ті 1  (PD‑1) та BRAF/MEK характеризуються меншою 
токсичністю, ніж історичні варіанти ад’ювантної терапії 
(інтерферон альфа, біохімотерапія), небажані події 3-4 сту-
пеня спостерігалися у 25%-41% пацієнтів, які отримували 
ад’юванте лікування у межах клінічних досліджень [21-23].

У низці проспективних рандомізованих досліджень 
показано,  що інгібітори імунних контрольних точок 

та BRAF-мішенева терапія є ефективними при нерезек-
табельній меланомі III та IV стадії [28-43]; ці препарати 
зараз затверджені FDA та широко застосовуються в цих 
умовах.

Монотерапія анти-PD‑1-препаратами
Антитіла проти PD‑1 перешкоджають зв’язуванню лі-

ганду Т-клітинним поверхневим рецептором PD‑1, що 
призводить до посиленої активації Т-клітин [51, 52]. Два 
антитіла проти PD‑1 – ​ніволумаб та пембролізумаб – ​були 
досліджені як ад’ювантне лікування після видалення ме-
ланоми у  2 рандомізованих дослідженнях III фази 
(CheckMate 238 та  KEYNOTE‑054). У  дослідженні 
KEYNOTE‑054 пембролізумаб порівнювали з плацебо 
у пацієнтів після резекції меланоми III стадії. При медіа-
ні спостереження 1,2 року застосування пембролізумабу 
сприяло покращенню безрецидивної виживаності та зни-
женню ризику появи віддалених метастазів. Медіана за-
гальної виживаності не була досягнута на час первинного 
звіту [22]. Незважаючи на те що частка пацієнтів, які пе-
ренесли небажану подію будь-якого ступеня, була одна-
ковою у різних групах, небажані події тяжчого ступеня 

Деякі аспекти рекомендацій NCCN щодо ад’ювантної 
системної терапії у пацієнтів із меланомою

Клінічні рекомендації NCCN стосовно меланоми шкіри були істотно переглянуті протягом останніх кількох років у відповідь на нові дані про терапію інгібіторами 
імунних контрольних точок і BRAF-орієнтовану терапію. У цій статті узагальнено дані та обґрунтування, що підтверджують значні зміни рекомендацій щодо 
системного ад’ювантного лікування не тільки оперованих пацієнтів, а і тих, у кого виявлено нерезектабельну хворобу або віддалені метастази.

Продовження на стор. 6.

JДив. ME-D.
SВизначення BRAF-статусу рекомендовано пацієнтам з III стадією з високим ризиком рецидиву, для яких подальше 

BRAF-орієнтоване лікування може бути призначене (див. МЕ-С).
TДля пацієнтів з позитивними сторожовими лімфатичними вузлами, яким не виконувалась дисекція лімфатичних вузлів, 

доречно проводити ультрасонографічне дослідження щонайменше через кожні 4 місяці протягом перших 2 років, 
потім через кожні 6 місяців протягом 3 років.

UДив. МЕ-G.
VПри виборі системного ад’ювантного лікування чи спостереження слід враховувати ризик розвитку рецидиву 

та токсичності лікування.
WУ пацієнтів з IIIА стадією з дуже низьким ризиком (без звиразкування, метастатичний сторожовий лімфатичний вузол 

<1 мм) токсичність ад’ювантної терапії може переважувати її користь.
XНіволумаб забезпечував клінічно значуще покращення безрецидивної виживаності порівняно з високодозовим 

лікуванням іпілімумабом, однак дані щодо його впливу на загальну виживаність ще не опубліковано. Пембролізумаб 
сприяв клінічно значущому покращенню безрецидивної виживаності порівняно з плацебо, однак відомості про його 
вплив на загальну виживаність ще не опубліковано.

yАд’ювантна терапія дабрафенібом/траметинібом і пембролізумабом є вибором категорії 1 для пацієнтів з IIIA стадією 
згідно з 7-ю версією класифікації AJCC, метастатичним сторожовим лімфовузлом >1 мм або IIIB/С стадією. Ніволумаб 
в ад’ювантному режимі є вибором категорії 1 для пацієнтів з IIIB/С стадією за 7-ю версією класифікації AJCC.

ZУ рандомізованих клінічних дослідженнях вивчають ад’ювантну анти-PD‑1-терапію у пацієнтів з позитивними 
сторожовими лімфатичними вузлами високого ризику: зі звиразкуванням (ніволумаб, пембролізумаб) чи розміром 
метастатичного сторожового лімфатичного вузла >1 мм (пембролізумаб).

ааУсі пацієнти у клінічних дослідженнях, у яких вивчають ад’ювантну анти-PD‑1-терапію чи ад’ювантне застосування 
дабрафенібу/траметинібу, перенесли дисекцію лімфатичних вузлів перед рандомізацією.

bbРандомізоване клінічне дослідження щодо ад’ювантного застосування дабрафенібу/траметинібу у пацієнтів 
з мутацією BRAF V600E/K включало пацієнтів з метастатичним сторожовим лімфатичним вузлом високого ризику: 
зі звиразкуванням та/або розміром >1 мм.

Cтадія IIIA (позитивний 
сторожовий лімфатичний вузол)

Ультрасонографія лімфатичних 
вузлів для спостереженняT 

або 

Дисекція лімфатичних вузлівu

Варіанти виборуV

••Системна терапія
▶▶бажані режими

◊◊ ніволумабw, x, y, z, aa

◊◊ пембролізумабw, x, y, z, aa

◊◊ дабрафеніб/траметинібw, y, aa, bb для 
пацієнтів з мутацією BRAF V600 

••Спостереження

Подальше 
спостереження
Див. МЕ-10 

Стадія IIIB/C/D (позитивний 
сторожовий лімфатичний вузол)

Стадія III (клінічно позитивні 
лімфатичні вузли)

••Розгляньте можливість візуалізаційного 
дослідження для базового стадіюванняJ

••Проведіть візуалізаційні дослідження для 
оцінювання симптомів та ознак хворобиJ

Проведіть візуалізаційні дослідження для 
базового стадіювання та для оцінювання 
симптомів та ознак хворобиJ

Див. МЕ-5

КЛІНІЧНА/ПАТОМОРФОЛОГІЧНА 
СТАДІЯ

ДОСЛІДЖЕННЯS ПЕРВИННЕ ЛІКУВАННЯ АД'ЮВАНТНЕ ЛІКУВАННЯ

МЕ-4

Стадія III (клінічно 
позитивні 
лімфатичні вузли)

Видалення 
первинної пухлиниN 
(категорія 1) + 
повна дисекція 
лімфатичних вузлівcc

Локорегіонарне лікування:
••розгляньте променеву терапію басейнів лімфатичних вузлів в обраних пацієнтів 
групи високого ризику, базуючись на локалізації пухлини, розмірі, кількості 
лімфатичних вузлів з метастазами, формі росту та/або гістологічно підтвердженому 
екстракапсулярному поширенніdd, ee (категорія 2В)

та/або
Системне лікуванняV:

••бажані режими
▶▶ніволумабX (категорія 1)
▶▶пембролізумабX (категорія 1)
▶▶дабрафеніб/траметиніб для пацієнтів з мутацією BRAF V600 (категорія 1)

або
Спостереження

Подальше 
спостереження
Див. ME-10

••Бажано виконати трепанбіопсію 
чи тонкоголкову біопсію. 
В іншому випадку необхідно 
провести інцизійну чи ексцизійну 
біопсію
••Проведіть візуалізаційні 
дослідження для базового 
стадіювання та для оцінювання 
симптомів та ознак хворобиJ

JДив. ME-D.
NДив. ME-E.
SДив. ME-C.
VПри виборі системного ад’ювантного лікування чи спостереження слід враховувати ризик розвитку рецидиву 

та токсичності лікування.
XНіволумаб забезпечував клінічно значуще покращення безрецидивної виживаності порівняно з високодозовим 

лікуванням іпілімумабом, однак дані щодо його впливу на загальну виживаність ще не опубліковано. Пембролізумаб 
сприяв клінічно значущому покращенню безрецидивної виживаності порівняно з плацебо, однак відомості про його 
вплив на загальну виживаність ще не опубліковано.

ccУ пацієнтів з обмеженою резектабельною лімфаденопатією або дуже високим ризиком розвитку рецидиву після 
лімфаденектомії розгляньте можливість участі у клінічному дослідженні неоад’ювантного системного лікування.

ddАд’ювантна променева терапія на басейни лімфатичних вузлів пов’язана зі зниженням рівня рецидивів у цих ділянках, 
однак не покращує виживаність. Її переваги слід оцінити з огляду на можливі ускладнення, як от лімфедема або 
орофарингеальні ускладнення. Можливе виникнення цих ускладнень необхідно оцінити в контексті також інших 
ад’ювантних методів лікування.

eeДив. ME-H.

КЛІНІЧНА/
ПАТОМОРФОЛОГІЧНА 
СТАДІЯ

ДОСЛІДЖЕННЯS ПЕРВИННЕ 
ЛІКУВАННЯ

АД'ЮВАНТНЕ ЛІКУВАННЯ

МЕ-5

ОНКОЛОГІЯ
Рекомендації
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були дещо частішими у групі пембролізумабу. Аналіз да-
них по підгрупах свідчить, що поліпшення безрецидивної 
виживаності шляхом використання пембролізумабу (по-
рівняно з плацебо) не пов’язане з експресією PD-L1 або 
статусом мутації BRAF. Хоча немає даних про проспек-
тивні рандомізовані дослідження, у яких би безпосеред-
ньо порівнювали ефективність ад’ювантного лікування 
ніволумабом та пембролізумабом, результати CheckMate 
238 та KEYNOTE‑054 дозволяють припустити, що ці аген-
ти мають аналогічну ефективність і безпеку в умовах ад’ю-
вантного лікування [21, 22].

На підставі результатів дослідження KEYNOTE‑054 
експерти NCCN рекомендують пембролізумаб як варіант 
ад’ювантного лікування для пацієнтів із  меланомою 
III стадії. Аналогічно до ніволумабу, вважають експерти 
NCCN, пембролізумаб в ад’ювантному режимі доцільно 
призначати для більшої кількості пацієнтів з ІІІ стадією, 
ніж включена до групи KEYNOTE‑054, але рекомендація 

категорії 1 доступна лише для конкретних підгруп. 
Експерти NCCN дійшли згоди,  що результати 
KEYNOTE‑054 дають підстави рекомендувати пембролі-
зумаб як ад’ювантне лікування (категорія 1) для пацієнтів 
з клінічно виявленими метастазами у лімфатичних вузлах. 
Для хворих із метастазами у лімфатичних вузлах рекомен-
дація категорії 1 обмежується підгрупою пацієнтів, що 
були включені у дослідження: IIIA стадія з принаймні 
одним метастазом у лімфатичному вузлі розміром >1 мм 
або стадія IIIB/C за з 7-ю версією класифікації AJCC. 
Пацієнти з транзиторними метастазами були виключені 
з цього дослідження, тому пембролізумаб в ад’ювантному 
режимі в цих умовах є варіантом лікування категорії 2А.

Хоча пацієнти з IV стадією не були включені до дослі-
дження KEYNOTE‑054, експерти NCCN подають пемб-
ролізумаб в ад’ювантному режимі як варіант категорії 2А 
для оперованих пацієнтів з IV стадією. Оскільки на сьо-
годні усі дані проспективних рандомізованих дослі-
джень – ​і щодо ад’ювантного режиму, і лікування нере-
зектабельних форм або віддалених метастазів – ​вказують 

на те, що пембролізумаб і ніволумаб зіставні за ефектив-
ністю та безпекою, експерти NCCN рекомендують пемб-
ролізумаб як варіант ад’ювантного лікування, як і ніволу-
маб.

Кінетика відповіді на лікування пембролізумабом
У клінічних дослідженнях середній час відповіді на за-

стосування пембролізумабу (приблизно 3 місяці) відобра-
жає час першої оцінки відповіді на пухлину (12 тижнів), 
подібно до іпілімумабу, ніволумабу та хіміотерапії [32, 33, 
90, 91]. Тривале спостереження у декількох дослідженнях 
показало, що пізню відповідь на пембролізумаб можна 
спостерігати більше ніж через 1 рік після початку лікуван-
ня, і що початкове часткове регресування може з часом 
ставати повним регресуванням [32, 33, 69, 89, 91]. 
Об’єднаний аналіз когорти пацієнтів KEYNOTE‑001 
з тривалим спостереженням (медіана 43 місяці) проде-
монстрував, що 16% пацієнтів досягли повного регресу-
вання, середній час до повноого регресування становив 
12 місяців (від 3 до 36 місяців) [91].

Тривале спостереження під час досліджень також дало 
змогу виявити, що відповідь на пембролізумаб (2 мг/кг 
маси тіла через кожні 3 тижні в групі KEYNOTE‑002) дуже 
довга, її середня тривалість становить від 23 місяців і знач-
но довше (наприклад, не досягнута навіть після 33,9 мі-
сяців спостереження у KEYNOTE‑006) [31, 69, 89, 91]. 

Деякі аспекти рекомендацій NCCN щодо ад’ювантної 
системної терапії у пацієнтів із меланомоюa

Продовження. Початок на стор. 5.

III стадія 
(клінічно або 
мікроскопічно 
сателіти чи 
транзиторні 
метастази) після 
первинного 
лікування

••Системне лікуванняgg

••Локальна терапія:
▶▶ ін'єкції в пухлину

◊◊ T-VECii, JJ

◊◊ BCG, IFN чи IL-2kk (всі – категорія 2В)
◊◊ локальна аблятивна терапія 
(категорія 2В)
◊◊ місцево іміквімод для поверхневих 
пухлин (категорія 2В)kk

▶▶Розгляньте променеву терапію, якщо 
попередньо не використовували 
(категорія 2В)ее

••Регіонарна терапія
▶▶ ILI/ILP мелфаланомJJ

Варіанти виборуV

••Системне лікування:
▶▶бажані режими

◊◊ ніволумабnn

◊◊ пембролізумабnn

◊◊ дабрафеніб/траметиніб для 
пацієнтів з мутацією BRAF V600 

••Спостереження

Подальше 
спостереження 
Див. ME-10

Подальше 
спостереження
Див. ME-10

Після 
хірургічного 
лікування

Без ознак 
хвороби

Нерадикальна 
резекція

Клінічне обстеження 
± візуалізаційні 
дослідженняll для 
визначення відповіді на 
лікування чи прогресування 
захворювання

Резидуальна 
пухлина/
прогресування 
хвороби

Без ознак 
хвороби Спостереження

Після 
нехірургічного 
первинного 
лікування

VПри виборі системного ад’ювантного лікування чи спостереження слід враховувати ризик розвитку рецидиву 
та токсичності лікування.

eeДив. ME-H.
ggДив. ME-I 1 з 5.
iiT-VEC асоційований з рівнем відповіді у 16% (що триває ≥6 міс) у ретельно підібраної групи пацієнтів 

з нерезектабельною метастатичною меланомою.
JJЦей вибір був стратифікований як бажаний.
kkЦей вибір був стратифікований як корисний за певних обставин.
llДив. ME-D.

mmУ пацієнтів з прогресуванням меланоми на тлі або невдовзі після першої лінії лікування розгляньте другу лінію 
лікування, якщо ні, то застосуйте інший агент першої лінії. Для пацієнтів із контролем хвороби та відсутністю 
залишкової токсичності, у яких згодом відбулося прогресування чи рецидив (>3 місяці після лікування), можна 
розглянути повторне застосування того ж препарату або препарату того самого класу.

nnНіволумаб забезпечував клінічно значуще покращення безрецидивної виживаності порівняно з високодозовим лікуванням 
іпілімумабом, однак дані щодо його впливу на загальну виживаність ще не опубліковано. Пембролізумаб сприяв клінічно 
значущому покращенню безрецидивної виживаності порівняно з плацебо, однак відомості про його вплив на загальну 
виживаність ще не опубліковано. Оскільки обидва клінічні дослідження первинно були сфокусовані на пацієнтах 
з II стадією, експерти NCCN схвалили розширення показань до ад’ювантної анти-PD‑1-терапії пацієнтам 
з клінічними чи макроскопічними сателітами/транзиторними пухлинами, які мають значний ризик рецидиву.

КЛІНІЧНА СТАДІЯ ОЦІНЮВАННЯ ВІДПОВІДІ НА ЛІКУВАННЯ ДРУГА ЛІНІЯ ЛІКУВАННЯII, mm АД'ЮВАНТНЕ ЛІКУВАННЯ

МЕ-7

Віддалені 
метастази

••Біопсія для 
підтвердженняоо

••ЛДГ
••Проведіть 
візуалізаційні 
дослідження для 
базового стадіювання 
та оцінювання 
симптомів та ознак 
хворобиJ

Проведіть 
візуалізаційні 
дослідження 
для оцінювання 
відповіді 
на лікування 
чи прогресування 
хворобиll

Розгляньте первинну променеву терапіюее чи 
паліативну резекцію ± ад'ювантну променеву 
терапіюее з приводу метастазів у головному 
мозку (див. настанови NCCN щодо пухлин 
центральної нервової системи)

Негативні 
для іншого 
захворювання

Лікуйте як 
дисемінований 
процес 
(див. нижче)

Позитивні 
для іншого 
захворювання

Операція

Варіанти виборуv

••Системна терапія
▶▶бажані режими

◊◊ ніволумаб (категорія 1)
◊◊ пембролізумабуу

▶▶корисні за певних умов
◊◊ високодозова терапія 
іпілімумабом (в анамнезі 
анти-PD-1-препарати)zz

••Спостереження (див. ME-10)

Вибір лікуванняll:
••Системна терапіяgg

••Для екстракраніальних уражень – 
внутрішньопухлинне введення T-VECaaa, kk

••Розгляньте паліативну резекцію чи променеву терапію 
для симптомних екстракраніальних ураженьее

••Найкраща підтримувальна/паліативна терапія 
(див. настанови NCCN щодо паліативного лікування)

або

Системна 
терапіяgg

Обмежені 
(резектабельні) 

Немає ознак 
хвороби

Резидуальна 
хвороба

Лікуйте як дисемінований 
процес (див. нижче)

Операція

Немає ознак 
хвороби

Резидуальна 
хвороба

Дисемінація 
хвороби 
(нерезектабельна)

Без метастазів 
у головному мозку

З метастазами 
в головному мозку

JДив. ME-D.
VПри виборі системного ад’ювантного лікування чи спостереження слід враховувати ризик розвитку рецидиву 

та токсичності лікування.
eeДив. ME-H.
ggДив. ME-I.
kkЦей вибір був стратифікований як корисний за певних обставин.
llДив. ME-D.
ooПервинна IV стадія хвороби чи клінічний рецидив мають бути патогістологічно підтверджені, коли це можливо 

або клінічно необхідно. Застосовують трепанобіопсію, тонкоголкову біопсію, інцизійну чи ексцизійну біопсію. 
Гістологічне дослідження завжди краще, ніж цитологічне для аналізу генетичних мутацій (див. ME-C).

ууНезважаючи на те що пацієнти з резектабельною IV стадією не включені у III фазу проспективного клінічного 
дослідження ад’ювантного режиму пембролізумабу, пембролізумаб та ніволумаб тут зазначені як препарати вибору, 
оскільки існують дані, що вони зіставні за ефективністю та безпекою у пацієнтів з меланомою.

zzІпілімумаб показаний як варіант ад’ювантного лікування для пацієнтів з резектабельною хворобою IV стадії, яких 
раніше лікували анти-PD‑1-препаратами. Це твердження базується на екстраполяції даних, що демонструють 
ефективність ад’ювантного лікування при резектабельній III стадії хвороби та нерезектабельній IV стадії хвороби.

аааT-VEC асоційований із рівнем відповіді у 16% (що триває ≥6 місяців) у ретельно підібраної групи пацієнтів 
з IV M1‑стадією (7-ма версія класифікації AJCC; шкіра, підшкірна клітковина та/або віддалені лімфатичні вузли).

ДОСЛІДЖЕННЯ ЛІКУВАННЯ МЕТАСТАТИЧНОЇ ХВОРОБИ

МЕ-16

ОНКОЛОГІЯ
Рекомендації
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Середня тривалість відповіді становила 6,8 місяця для 
пацієнтів, які отримували хіміотерапію в дослідженні 
KEYNOTE‑002 [69]. Об’єднаний аналіз когорти 
Keynote‑001 з тривалим спостереженням (медіана 43 мі-
сяці) показав, що хоч у разі застосування пембролізумабу 
потрібен певний час для досягнення повного 

регресування, але воно було досить тривалим (у 88% ви-
падків повне регресування зберігалося після середнього 
часу спостереження 30 місяців з моменту його фіксації; 
у 91% час, вільний від хвороби, тривав 24 місяці після 
повного регресування), навіть серед пацієнтів, яким від-
мінили пембролізумаб [91].

Список літератури знаходиться в редакції.

Coit D.G., Thompson J.A., Albertini M.R. et al. Cutaneous Melanoma, 
version 2.2019. Journal of the National Comprehensive Cancer 

Network. 2019 Apr; 17 (4): 367-402.

Реферативний переклад з англ. Назара Лукавецького ЗУ

Метастатична або 
нерезектабельна 
хвороба

••Бажані режими
▶▶монотерапія анти-PD-1-препаратами3, 4

◊◊ пембролізумаб (категорія 1)
◊◊ ніволумаб (категорія 1)

▶▶комбінація мішеневих препаратів при 
BRAF V600‑позитивному статусі6 бажана, 
якщо потрібно досягти ранньої відповіді 
на лікування7, 8, 9, 10

◊◊ дабрафеніб/траметиніб (категорія 1)
◊◊ вемурафеніб/кобіметиніб (категорія 1)
◊◊ енкорафеніб/бініметиніб (категорія 1)

••Корисні за певних умов
▶▶ніволумаб/іпілімумаб (категорія 1)3, 4, 5

Прогресування 
захворювання 
або 
максимальний 
клінічний ефект 
BRAF-мішеневої 
терапії

••Системна терапія
▶▶Бажані режими

◊◊ монотерапія анти-PD-1-препаратами3, 4

––пембролізумаб
––ніволумаб

◊◊ ніволумаб/іпілімумаб3, 4, 5

◊◊ Комбінація мішеневих препаратів у пацієнтів з мутацією BRAF V6008, 9, 10

■■ дабрафеніб/траметиніб
■■ вемурафеніб/кобіметиніб
■■ енкорафеніб/бініметиніб

▶▶ Інші режими
◊◊ іпілімумаб3

◊◊ високі дози IL-212

▶▶Корисні за певних умов
◊◊ іпілімумаб3/внутрішньопухлинне введення T-VEC (категорія 2В) 
◊◊ цитотоксичні препарати13

◊◊ іматиніб для пухлин з мутацією КІТ 
◊◊ ларотректиніб для NTRK-позитивних пухлин

••Найкраща підтримувальна/паліативна терапія (див. настанови NCCN щодо паліативного лікування)

1Див. ME-D.
2Вибір лікування базується на індивідуальній оцінці пацієнта.
3Див. Настанови NCCN щодо ведення токсичності, пов’язаної з імунотерапією.
4Застосування PD-L1 як біомаркера для вибору анти-PD‑1-терапії та/або комбінованої терапії ніволумабом/

іпілімумабом є нагальною науковою потребою (категорія 2В).
5Комбінація ніволумаб/іпілімумаб сприяє покращенню загального рівня відповіді на лікування, виживаності без 

прогресування та загальної виживаності порівняно з монотерапією іпілімумабом та має значно вищий рівень 
токсичності. Порівняно з ніволумабом вплив комбінації ніволумаб/іпілімумаб на загальну виживаність є невідомим. 
Клінічне дослідження III фази з використанням комбінації ніволумаб/іпілімумаб чи монотерапії ніволумабом vs 
монотерапії іпілімумабом було проведено у попередньо не лікованих пацієнтів з нерезектабельною меланомою 
III і IV стадії. Відносними показаннями до застосування комбінації ніволумаб/іпілімумаб у порівнянні з монотерапією 
PD‑1-препаратами є: згода пацієнта на участь у високоризикованому дослідженні з огляду на токсичність, пов’язану 
з лікуванням, відсутність протипоказань чи аутоімунних процесів, що можуть підвищувати ризик розвитку такої 
токсичності, соціальна підтримка пацієнтів та очікуване порозуміння з медичною командою для усунення токсичності, 
відсутність або низький рівень експресії PD-L1.

6Позитивний VE1 імуногістохімічний результат є підставою для початку мішеневої терапії у пацієнтів 
з симптоматичною чи швидкопрогресуючою хворобою. Через ризик хибнопозитивних чи хибнонегативних 
результатів усі VE1 імуногістохімічні результати повинні бути підтверджені шляхом секвенування (див. ME-C).

7Оскільки інгібітори BRAF/MEK забезпечують відповідь за коротший час порівняно з інгібіторами контрольних точок, 
їм можна надавати перевагу у пацієнтів з швидкопрогресуючою хворобою і/або симптомами.

8Див. ME-J.
9У попередньо не лікованих пацієнтів з нерезектабельною меланомою IIIC чи IV стадії (7-ма версія класифікації 

AJCC) комбінація інігібіторів BRAF/MEK асоційована з підвищеним рівнем відповіді на лікування, виживаності без 
прогресування та загальної виживаності порівняно з монотерапією інгібіторами BRAF.

10Якщо комбінація інігібіторів BRAF/MEK протипоказана, монотерапія інгібіторами BRAF дабрафенібом чи 
вемурафенібом є рекомендованим вибором, особливо у пацієнтів, які не є кандидатами для імунотерапії інгібіторами 
контрольних точок.

11Для пацієнтів з прогресуванням захворювання під час або зразу після першої лінії терапії розгляньте препарати другої 
лінії, якщо не використовували першу лінію і не цього самого класу. Для пацієнтів з прогресуванням на тлі монотерапії 
інгібіторами контрольних точок комбінація ніволумаб/іпілімумаб є розумним вибором. У пацієнтів з контрольованою 
хворобою та відсутністю залишкової токсичності, у яких згодом відбулося прогресування чи рецидив (>3 місяці після 
лікування), можна роглянути повторне застосування того самого препарату або препарату цього ж класу.

12Високі дози інтерлейкіну‑2 слід застосовувати у пацієнтів з порушенням функції органів, поганим станом чи 
нелікованими або активними метастазами у головному мозку. У пацієнтів з невеликими метастазами у головному 
мозку та без значної перипухлинної едеми можна призначати інтерлейкін‑2 (категорія 2В).

13Список цитотоксичних схем лікування – ​див. МЕ-I 2 з 5.
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