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Аналіз результатів 5-річного спостереження 
після застосування пембролізумабу в ад’ювантній терапії 

при меланомі III стадії
Опорні рандомізовані контрольовані дослідження у пацієнтів з меланомою шкіри та високим ризиком рецидиву, 
в яких вивчали інгібітори імунних контрольних точок іпілімумаб, ніволумаб і пембролізумаб та комбінацію інгібітора 
кінази сімейства Raf типу B (BRAF)/інгібітора мітогенактивованої протеїнкінази дабрафенібу й інгібітора 
мітогенактивованої протеїнкінази (MEK) траметинібу, що застосовувалися як ад’ювантна терапія, показали 
обнадійливі результати і стали підставою для схвалення усіх цих лікарських засобів Управлінням з контролю якості 
харчових продуктів і лікарських препаратів США (FDA) для використання за цим показанням [1-11]. 

Дослідження, в яких оцінювали іпілімумаб 
[1-3], пембролізумаб [6-8] і дабрафеніб + тра-
метиніб [9-11], проводили у пацієнтів з мела-
номою III стадії. Дослідження CheckMate 238, 
в якому вивчали використання ніволумабу 
(порівняно з іпілімумабом), включило паці-
єнтів з меланомою IIIB-C стадії і резекова-
ною меланомою IV стадії [4, 5]. Дослідження 
SWOG1404, в якому оцінювали пембролізумаб 
(порівняно з високими дозами інтерферону-2b 
або іпілімумабом), що застосовувався як ад’ю-
вантна терапія, включило пацієнтів з мелано-
мою IIIA (N2a), IIIB-C стадії і резекованою 
меланомою IV стадії [12]. Нещодавно подібні 
позитивні результати були отримані при вико-
ристанні пембролізумабу як ад’ювантної тера-
пії у пацієнтів з меланомою IIB-C стадії у до-
слідженні KN-716, які також сприяли схвален-
ню такого лікування FDA [13].

Проведено подвійне сліпе дослідження 
III фази Європейської організації з вив чення 

і лікування онкологічних захворювань (EORTC) 
1325/KEYNOTE-054 з метою порівняти засто-
сування пембролізумабу як ад’ювантної терапії 
та плацебо у пацієнтів з резекованою  меланомою 
III стадії високого ризику.

Методи
До дослідження EORTC 1325/KEYNOTE-054 

було включено 1019 пацієнтів (вік ≥18), які мали 
гістологічно підтверджену меланому шкіри з ме-
тастазами в регіонарних лімфатичних вузлах. 
Пацієнтів було рандомізовано на дві групи 
у співвідношенні 1:1: перша група приймала 
пембролізумаб у дозі 200 мг (n=514), друга гру-
па – контрольна (n=505). Препарати вводилися 
шляхом внутрішньовенної інфузії через кожні 
3 тижні у загальній кількості 18 доз (протягом 
приблизно 1 року; 1-ша частина дослідження) 
або до розвитку рецидиву, побічних явищ, знач-
ного відхилення від протоколу або відкликання 
згоди пацієнта на участь у дослідженні. 

Пацієнти мали пройти повну регіонарну 
лімфаденектомію у межах 13 тижнів до ліку-
вання. У пацієнтів мала бути або меланома 
IIIA стадії (хворі з N1a чи N2a повинні були 
мати принаймні один мікрометастаз розміром 
>1 мм у найбільшому діаметрі), або IIIB чи 
IIIC стадії без транзиторних метастазів за кла-
сифікацією Амери канського об’єднаного ко-
мітету з раку (AJCC, 2009 року, 7-ме видання) 
[14]. Функціо нальний статус пацієнтів мав бути 
на рівні 0 або 1 бала за шкалою Схід ної коопе-
ративної онкологічної групи. Кри теріями ви-
ключення були аутоімунне захворювання, не-
контрольовані інфекції, застосування систем-
них кортикостероїдів, попередня системна 
терапія з приводу меланоми.

Первинною кінцевою точкою була безре-
цидивна виживаність у загальній популяції 
і в підгрупі пацієнтів з PD-L1-позитивними 
пухлинами. Вторинними кінцевими точками 
були виживаність без віддалених метастазів, 
загальна виживаність, безпека і пов’язана 
зі здоров’ям якість життя. Результати оцінки 
за останніми двома кінцевими точками вже 
були раніше опубліковані [6-8, 15, 16]. 

Результати
З серпня 2015 по листопад 2016 року було 

рандомізовано 1019 пацієнтів у 123 дослід-
ницьких центрах із 23 країн: 514 пацієнтів 
були розподілені в групу прийому пембролі-
зумабу і 505 – у групу плацебо. 

Останній пацієнт отримав пембролізумаб або 
плацебо у листопаді 2017 року. Однорічне ліку-
вання згідно з протоколом пройшли 297 паці-
єнтів у групі пембролізумабу і 300 пацієнтів 
у групі плацебо. Медіана тривалості спостере-
ження, визначена в цьому дослід женні, стано-
вила 4,9 року в кожній групі ліку вання.

Безрецидивна виживаність
Загалом 532 пацієнти мали рецидив захво-

рювання або померли: 228 (44,4%) із 514 паці-
єнтів у групі пембролізумабу і 304 (60,2%) 
із 505 пацієнтів у групі плацебо. Безрецидивна 
виживаність через 5 років у групі пембролізу-
мабу й у групі плацебо становила 55,4% (95% ДІ 
50,8-59,8) і 38,3% (95% ДІ 33,9-42,7) відповід-
но; відношення ризиків виникнення рецидиву 
або смерті становило 0,61 (95% ДІ 0,51-0,72; 
рис. A). Позитивний ефект лікування спосте-
рігався як щодо локорегіонарних рецидивів, 
так і щодо віддалених метастазів (рис. А).

У 853 пацієнтів з PD-L1-позитивними пух-
линами безрецидивна виживаність через 5 ро-
ків становила 56,2% (95% ДІ 51,1-61,0) і 40,0% 
(95% ДІ 35,2-44,8) у групах пембролізумабу 
і плацебо відповідно; відношення ризиків 
зі стратифікацією за стадією захворювання 
дорівнювало 0,62 (99% ДІ 0,48-0,79). Зістав-
ні результати були отримані і для пацієнтів 
з  PD-L1-негативними пухлинами.

Безрецидивна виживаність через 5 років ста-
новила 73,2% (95% ДІ 60,8-82,2) і 56,8% (95% ДІ 
43,7-67,9) при IIIA стадії, 58,3% (95% ДІ 51,5-
64,5) і 39,3% (95% ДІ 32,8-45,9) при IIIB стадії 
та 45,1% (95% ДІ 37,8-52,2) і 30,0% (95% ДІ 23,7-
36,5) при IIIC стадії у групах пембролізумабу 
і плацебо відповідно. Відно шення ризиків до-
рівнювало 0,61 (99% ДІ 0,30-1,26), 0,59 (99% ДІ 
0,42-0,83) і 0,62 (99% ДІ 0,45-0,87) у пацієнтів 
з меланомою IIIA, IIIB і IIIC стадій відповідно. 
У пацієнтів із захворюванням IIIB або IIIC ста-
дії за класифікацією AJCC-7 5-річна безре-
цидивна виживаність становила 52,3% (95% ДІ 
47,4-57,1) у групі пембролізумабу і 35,0% 
(95% ДІ 30,4-39,7) у групі плацебо. Такі ж ре-
зультати були отримані для стадій за класифіка-
цією AJCC-8 і залежно від статусу за наявністю 
мутації BRAF. Частка пацієнтів з мутацією BRAF 
V600, які залишалися живими і без рецидивів 
через 5 років, дорівнювала 54,3% (95% ДІ 47,0-
61,1) у групі пембролізумабу і 35,2% (95% ДІ 

29,0-41,4) у групі плацебо (відношення ризиків 
0,58; 99% ДІ 0,41-0,81).

Виживаність без віддалених метастазів
Загалом 470 пацієнтів мали віддалені метаста-

зи або померли: 201 (39,1%) із 514 пацієнтів 
у групі пембролізумабу і 269 (53,3%) із 505 паці-
єнтів у групі плацебо. Виживаність без віддале-
них метастазів через 5 років становила 60,6% 
(95% ДІ 56,0-64,9) і 44,5% (95% ДІ 39,9-48,9) 
у групах пембролізумабу і плацебо відповідно. 
Відношення ризиків розвитку віддалених ме-
тастазів або смерті для цих груп дорівнювало 0,62 
(95% ДІ 0,52-0,75; рис. Б). Величина цього ефек-
ту залишалася стабільною в підгрупах, виділених 
за початковими характеристиками (наприклад, 
за статусом щодо PD-L1, за стадією відповідно 
до класифікації AJCC-7 або AJCC-8 чи за стату-
сом щодо наявності мутації BRAF). У підгрупі 
пацієнтів із меланомою IIIA стадії за класифіка-
цією AJCC-7 (152 пацієнти) виживаність без 
віддалених метастазів через 5 років становила 
78,3% (95% ДІ 67,0-86,1) і 61,4% (95% ДІ 48,0-
72,4) у групах пембролізумабу і плацебо відпо-
відно, тоді як у підгрупі пацієнтів із IIIA стадією 
за класифікацією AJCC-8 (82 пацієнти) – 77,7% 
(95% ДІ 61,5-87,7) і 66,4% (95% ДІ 49,2-78,9) 
у групах пембролізумабу і плацебо відповідно.

Виживаність без прогресування/
безрецидивна виживаність-2

Загалом 162 (31,5%) із 514 пацієнтів у групі 
пембролізумабу і 220 (43,6%) із 505 пацієнтів 
у групі плацебо мали прогресування захворю-
вання чи другий рецидив або померли:  5-річна 
виживаність без прогресування/безрецидивна 
виживаність-2 становила 68,2% (95% ДІ 63,9-
72,1) у групі пембролізумабу порівняно 
з 55,5% (95% ДІ 51,0-59,8) у групі плацебо. 
Відношення ризиків прогресування захворю-
вання чи другого рецидиву або смерті стано-
вило 0,65 (95% ДІ 0,53-0,80; рис. В). У підгру-
пі пацієнтів із захворюванням IIIA стадії 
за класифікацією AJCC-7 (152 пацієнти) ви-
живаність без прогресування/безрецидивна 
виживаність-2 через 5 років становила 81,1% 
(95% ДІ 70,2-88,3) і 73,7% (95% ДІ 61,8-82,4) 
у групах пембролізумабу і плацебо відпо-
відно, у підгрупі пацієнтів із захворюванням 
IIIA стадії за класифікацією AJCC-8 – 82,6% 
(95% ДІ 66,9-91,3) і 77,0% (95% ДІ 60,4-87,3) 
у групах пембролізумабу і плацебо відповідно.

Через 4 роки після першого рецидиву част-
ка пацієнтів, які залишалися живими і без 
прогресування захворювання та другого реци-
диву, дорівнювала 21,8% (95% ДІ 15,6-28,6) 
і 24,3% (95% ДІ 19,4-29,6) у групах пембролі-
зумабу і плацебо відповідно. Медіана трива-
лості становила 9 місяців в обох групах.

Безпека
Протягом періоду спостереження серйозні 

побічні явища, пов’язані з лікуванням, заре-
єстровані у 9 пацієнтів групи пембролізумабу 
і в 1 пацієнта групи плацебо. 

Висновки
Результати аналізу дослідження EORTC1325/
KEYNOTE-054 продемонстрували, що порів-
няно з плацебо ад’ювантна терапія пембролі-
зумабом протягом 12 місяців забезпечувала 
тривалу стійку користь як за первинною кін-
цевою точкою (безрецидивною виживаністю), 
так і за вторинною кінцевою точкою (вижи-
ваністю без віддалених метастазів) у пацієнтів 
із резекованою меланомою III стадії високого 
ризику. Препарати характеризувалися хоро-
шим профілем безпеки, тяжких побічних 
ефектів не спостерігалося. Отже, отримані 
дані свідчать про користь застосування пемб-
ролізумабу у пацієнтів із резекованою мела-
номою III стадії високого ризику.
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Рис. Показники ефективності, оцінені методом Каплана – Меєра: А – безрецидивної виживаності; 

Б – виживаності без віддалених метастазів; В – безрецидивної виживаності-2 
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Пембролізумаб 514 377 336 305 272 92 4 0
Плацебо 505 297 225 208 193 70 5 0

Група лікування Подія Разом Відношення ризиків (95% ДІ)

Пембролізумаб 228 514 0,61 (0,51-0,72)
Плацебо 304 505 Група порівняння

Група плацебо через 
5 років: 38 (34–43%)

Група пембролізумабу 
через 5 років: 55 (51-60%)

0                       1                      2                       3                      4                       5                       6                       7

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

Роки

Кількість пацієнтів у групі ризику
Пембролізумаб 514 409 357 320 288 99 5 0

Плацебо 505 341 266 239 220 84 5 0

Б

Ча
ст

ка
 ж

ив
их

 і б
ез

 м
ет

ас
та

зів
 (%

)

Група лікування Подія Разом Відношення ризиків (95% ДІ)

Пембролізумаб 201 514 0,62 (0,52-0,75)
Плацебо 269 505 Група порівняння

Група плацебо через 
5 років: 44 (40-49%)

Група пембролізумабу 
через 5 років: 61 (56-65%)

0                       1                       2                       3                      4                        5                       6                       7

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

Роки
Кількість пацієнтів у групі ризику
Пембролізумаб 514 449 390 357 332 153 9 0

Плацебо 505 400 336 302 278 134 7 0

B

Ча
ст

от
а 

ВБ
П/

БР
В2

 (%
)

Група лікування Подія Разом Відношення ризиків (95% ДІ)

Пембролізумаб 162 514 0,65 (0,53-0,80)
Плацебо 220 505 Група порівняння

Група плацебо через 
5 років: 56 (51-60%)

Група пембролізумабу 
через 5 років: 68 (64-72%)

З

ВБП – виживаність без прогресування; БРВ – безрецидивна виживаність.
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