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Резюме

Цель исследования. Провести сравнительный анализ эффективности применения в монорежиме иммуноонкологических и тар‑
гетных препаратов в первой линий терапии у пациентов с метастатической меланомой кожи (мМК) при наличии BRAF мутации.
Пациенты и методы. Для достижения поставленной цели был проведен ретроспективный анализ результатов лечения 61 паци‑
ента с диагнозом мМК и наличием мутации в гене BRAF, прошедших лечение в ГБУЗ ЯО «Областная клиническая онкологическая 
больница». Пациенты были разделены на две группы: первая группа (n = 18) – пациенты, которые получали иммунотерапию 
в монорежиме в первой линии лечения; во вторую группу (n = 43) включены пациенты, которым проводилась таргетная терапия 
первой линии.
В качестве лечения были выбраны стандартные режимы монотерапии ингибиторами BRAF (вемурафениб, дабрафениб) или ком‑
бинированная терапия ингибиторами BRAF и MEK (дабрафениб + траметиниб). Иммунотерапия проводилась с использованием 
следующих препаратов: пембролизумаб, ниволумаб и пролголимаб.
Проводился межгрупповой сравнительный анализ одногодичной, трехлетней и пятилетней выживаемости. Также изучались 
показатели выживаемости без прогрессирования и частота объективных ответов.
Результаты. Медиана периода наблюдения в первой группе составила 14,2 мес., во второй – 15,7 мес. Показатели одногодичной, 
трехлетней и пятилетней общей выживаемости у пациентов, получавших иммунотерапию в первой линии, составили 88,8 %, 
55,5 % и 33,3 % соответственно. Эти же показатели у пациентов в группе таргетной терапии в первой линии равнялись 90,7 %, 
46,5 % и 23,2 % соответственно. Медиана общей выживаемости в первой группе составила 39,1 мес., во второй группе – 30,4 мес. 
Выживаемость без прогрессирования в группе пациентов с таргетной терапией равнялась 8,7 мес., в группе иммунотерапии – 
9,8 мес. В первой группе стабилизация заболевания отмечалась у 77,8 % пациентов, при этом полный ответ отмечен у 5,6 %, 
частичный ответ не зарегистрирован. Во второй группе пациентов стабилизация отмечена у 39,6 % пациентов, частичный ответ 
у 25,6 % пациентов, полный ответ отсутствовал
Заключение. Применение в первой линии лечения иммуноонкологических препаратов у пациентов с мМК и наличием BRAF 
мутации в краткосрочной перспективе не уступает по эффективности использованию таргетных препаратов, а в среднесрочной 
и долгосрочной перспективе превосходит таргетные лекарственные средства.
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Abstract

Purpose of the study. To conduct a comparative analysis of the effectiveness of the use of mono-mode immuno-oncological and targeted 
drugs in the first line of therapy in patients with metastatic melanoma of the skin (SMM) in patients with BRAF mutation.
Patients and methods. To achieve this goal, a retrospective analysis of the treatment results was carried out in 61 patients diagnosed with 
metastatic melanoma of the skin and the presence of a mutation in the BRAF gene who were treated at the Yaroslavl regional oncology 
hospital. The patients were divided into two groups: the first group (n = 18) included patients who received mono-mode immunotherapy 
in the first line of treatment; the second group (n = 43) included patients who underwent targeted first-line therapy.
Standard regimens of monotherapy with BRAF inhibitors (vemurafenib, dabrafenib) or combination therapy with BRAF and MEK inhib‑
itors (dabrafenib + trametinib) were chosen as treatment. Immunotherapy was performed using the following drugs: pembrolizumab, 
nivolumab and prolgolimab. An intergroup comparative analysis of one-year, three-year and five-year survival rates was carried out. 
Progression-free survival rates and the frequency of objective responses were also studied.
Results. The median follow–up period in the first group was 14.2 months, in the second – 15.7 months. The indicators of one-year, three-
year and five-year overall survival in patients receiving immunotherapy in the first line were 88.8 %, 55.5 % and 33.3 %, respectively. 
The same indicators in patients in the first-line targeted therapy group were 90.7 %, 46.5 % and 23.2 %, respectively. The median overall 
survival in the first group was 39.1 months, in the second group it was 30.4 months. Progression–free survival in the group of patients 
with targeted therapy was 8.7 months, in the immunotherapy group – 9.8 months. In the first group, stabilization of the disease was 
observed in 77.8 % of patients, while a complete response was noted in 5.6 %, a partial response was not registered. In the second 
group of patients, stabilization was noted in 39.6 % of patients, partial response in 25.6 % of patients, complete response was absent.
Conclusion. The use of cancer immunotherapy drugs in the first line of treatment in patients with metastatic melanoma of the skin and 
the presence of BRAF mutation in the short term is not inferior in effectiveness to the use of targeted drugs, and in the medium and long 
term exceeds targeted drugs.
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skin melanoma, metastatic melanoma, targeted skin melanoma therapy, immune-targeted skin melanoma therapy, BRAF mutation, BRAF mutated skin melanoma
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Несмотря на успехи, связанные с диагностикой 
и лечением меланомы кожи (МК), показатели забо‑
леваемости и смертности сохраняются на высоком 
уровне. Данная патология обладает высоким потен‑
циалом роста и метастазирования. Метастатическая 
меланома кожи (мМК) имеет неблагоприятный кли‑
нический прогноз. Она является основной причи‑
ной смерти среди всех типов рака кожи. По данным 
International Agency for Reaserch on Cancer (IARC), 
в 2020 г. общемировой показатель заболеваемости 
МК составил 5,0 случаев на 100 тыс. человек. В 2021 г. 
в России впервые выявлено 10 110 случаев МК [1]. 
В Российской Федерации к 2040 г. ожидается рост 
числа пациентов с данным диагнозом на 16,2 % [2]. 
Следует отметить, что более 10 % случаев МК выяв‑
ляется на 4‑й стадии заболевания.

По данным регионального канцер регистра в Ярос‑
лавской области (ЯО) в 2021 г. показатель заболева‑
емости МК составил 10,4 случая на 100 тыс. населе‑
ния, а показатель смертности – 3,1 случая на 100 тыс. 
населения. Одногодичная летальность больных с МК 
продолжает увеличиваться с 9,73 % до 11,1 % за пе‑
риод с 2018 по 2021 гг.

Стандартным подходом в лечении пациентов 
с мМК является проведение лекарственной терапии. 
Эра таргетной терапии для меланомы началась при 
обнаружении активирующих мутаций в компоненте 
митоген-активированной протеинкиназы сигнального 
пути у значительной доли пациентов с МК, а также 
у пациентов с доброкачественными невусами [3]. 
Наиболее часто встречающиеся активирующие му‑
тации – BRAF, KIT, GNAQ, GNA11 – найдены практиче‑
ски во всех типах меланомы. Это дает возможности 
терапии данного заболевания. В этой связи было 
инициировано множество клинических исследова‑
ний, направленных на оценку применения таргетных 
препаратов для лечения МК как в монорежиме, так 
и различных комбинациях.

В исследованиях BRIM‑2 и BRIM‑3 проводилась 
оценка эффективности таргетной терапии вемура‑
фенибом в монотерапии. В первом исследовании 
частота общего ответа (ЧОО) составила 53 %, время 
без прогрессирования (ВБП) – 6,7 мес., общая выжи‑
ваемость (ОВ) равнялась 15,9 мес. [4]. В регистраци‑
онном исследовании BRIM‑3 проводилось сравнение 
терапии вемурафениб со стандартной химиотерапией 
дакарбазином. Было продемонстрировано значитель‑
ное преимущество таргетной терапии против стан‑
дартной химиотерапии, что проявлялось в снижении 
риска смерти (ОР 0,37, 95 % ДИ 0,26–0,55, p < 0,01) 
и прогрессирования (ОР 0,26, 95 % ДИ 0,20–0,33, 
p < 0,001) [5].

В исследовании 3‑й фазы METRIC показали, что ин‑
гибитор МЕК увеличил ВБП и ОВ по сравнению с хими‑
отерапией у пациентов с нерезектабельной или мМК 
с мутацией BRAF V600 E/K. Медиана ВБП составила 4,9 
мес. в группе траметиниба по сравнению с 1,5 мес. 
в группе химиотерапии (ОР 0,54; 95 % ДИ, 0,41–0,73). 
Показатель ОВ для группы траметиниба по сравнению 
с группой химиотерапией через 1 год, 2 года и 5 лет 
составили 60,9 % против 49,6 %, 32,0 % против 29,4 % 
и 13,3 % против 17,0 % соответственно [6].

Неминуемая резистентность и прогрессирование 
заболевания у пациентов, получавших монотера‑
пию ингибиторами BRAF или MEK, привела к повы‑
шенному интересу применения комбинации этих 
препаратов.

Так в исследовании COMBI-d проводилась сравни‑
тельная оценка терапии мМК траметиниб + плацебо 
vs траметиниб в сочетании с дабрафенибом. В ре‑
зультате 3‑летнея ВБП составила 22 % для группы 
комбинации препаратов и 12 % для группы моноте‑
рапии [ОР 0,71 (95 % ДИ 0,57–0,88)], а 3‑летняя ОВ 
составила 44 % и 32 % соответственно [ОР 0,75 (95 % 
ДИ 0,58–0,96)] [7].

Клиническая эффективность применения BRAF 
и MEK ингибиторов является ограниченной, что об‑
условлено вторичными или новыми, еще неизвест‑
ными, механизмами резистентности к терапии. Эти 
данные диктуют необходимость проведения иссле‑
дований, направленных на оценку новых комбина‑
ций таргетных и иммуноонкологических препаратов, 
которые и были осуществлены.

По результатам двух исследований CheckMate 
067 и KEYNOTE‑006 проведено непрямое сравнение, 
и было продемонстрировано преимущество иммуно‑
онкологических препаратов над таргетными в первой 
линии для нерезектабельной III/IV стадии меланомы 
вне зависимости от статуса BRAF мутации. Несмотря 
на лучший результат объективного ответа в течение 
первых 12 мес. таргетной терапии, пациенты с им‑
мунотерапией могут иметь лучшую одногодичную 
выживаемость [8]. Полученные данные явились ос‑
новой для проведения дальнейших изысканий.

Целью проспективного исследовании 2 фазы 
SECOMBIT является сравнительная оценка эффек‑
тивности последовательного применения различных 
комбинаций иммуно-таргетной терапии и определе‑
ние лучшего варианта лечения для пациентов нере‑
зектабельной III/IV стадии меланомы с мутацией BRAF 
V600 [9]. Промежуточный анализ при минимальном 
наблюдении в 1 год указывает на схожие показатели 
двухлетней безрецидивной выживаемости во всех 
трех рукавах (рукав А: энкорафениб + биниметиниб до 
прогрессирования заболевания, далее ипилимумаб 
+ ниволумаб; рукав В: ипилимумаб + ниволумаб до 
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прогрессирования болезни, далее энкорафениб + 
биниметиниб; рукав С: энкорафениб + биниметиниб 8 
недель, затем ипилимумаб + ниволумаб до прогрес‑
сирования, далее энкорафениб + биниметиниб) [10].

В исследовании DREAMSEQ по изучению оптималь‑
ной последовательности лечения BRAF мутированной 
меланомы лучшие показатели ОВ зарегистрированы 
в группе иммунотерапии в качестве первой линии, 
2‑летняя ОВ в этой группе составила 72 % против 52 % 
в группе таргетной терапии в первой линии [11].

Таким образом, в ранее проведенных исследова‑
ниях отсутствовало прямое сравнение эффективности 
таргетных препаратов с иммунотерапией в моноре‑
жиме в первой линии лечения у пациентов с мМК при 
наличии BRAF мутации. В свою очередь результаты 
исследований SECOMBIT и DREAMSEQ не дают одно‑
значного ответа о преимуществах того или подхода 
в последовательной комбинированной терапии мМК. 
Все выше сказанное и побудило нас к проведению 
нашего исследования.

Цель исследования: провести сравнительный 
анализ эффективности применения в монорежиме 
иммуноонкологических и таргетных препаратов в пер‑
вой линий терапии у пациентов с мМК при наличии 
BRAF мутации.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Нами проведен ретроспективный анализ резуль‑
татов лечения 61 пациента с диагнозом мМК, кото‑
рые проходили лечение в Ярославской областной 
онкологической больнице в период с 2015 по 2021 гг. 
включительно. Информация для анализа получена из 
электронной базы данных медицинской информаци‑
онной системы «Единая поликлиника», медицинских 
карт стационарного и амбулаторного больного.

Гистологическая картина преимущественно пред‑
ставлена узловой меланомой (88,6 % пациентов) и ме‑
тастазами меланомы без выявленного первичного 
очага (6,6 % пациентов). Среди остальных гистоло‑
гических форм по одному случаю (1,6 %) выявле‑
ны лентиго, акральная меланома и поверхностно-
распространяющаяся меланома.

У всех пациентов при молекулярно-генетическом 
исследовании была выявлена мутация в гене BRAF. 
Пациенты были разделены на две группы: пациенты 
первой группы (n = 18) получали иммунотерапию в мо‑
норежиме в первой линии лечения; во вторую группу 
(n = 43) включены пациенты, которым проводилась 
таргетная терапия первой линии. В представленной 
работе химиотерапевтическое лечение не проводи‑
лось. Для оценки динамики опухолевого процесса 
использовались методы лучевой диагностики (КТ, МРТ 
внутренних органов) с соблюдением критериев RECIST.

Для лечения использованы стандартные режи‑
мы монотерапии ингибиторами BRAF: вемурафениб 
960 мг 2 раза в сутки (n = 19, 23,75 %), дабрафениб 
150 мг 2 раза в сутки (n = 13, 16,25 %) или комбини‑
рованная терапия ингибиторами BRAF и MEK: дабра‑
фениб 150 мг 2 раза в сутки + траметиниб 2 мг 1 раз 
в сутки (n = 11, 13,75 %). Иммунотерапия проводилась 
с использованием следующих препаратов: пембро‑
лизумаб 400 мг в/в 1 раз в 6 недель (n = 9, 26,25 %), 
ниволумаб 480 мг в/в 1 раз в 4 недели (n = 6, 12,5 %) 
и пролголимаб 1 мг/кг каждые 14 дней (n = 3, 7,5 %).

Нами проведена оценка одногодичной, трехлет‑
ней и пятилетней выживаемости в зависимости от 
наличия мутации в гене BRAF и последовательности 
таргетной и иммунотерапии в 1 линии. Также изуча‑
лись показатели выживаемости без прогрессирования 
и частота объективных ответов.

Статистическая обработка данных произведена 
в программе Statistica 10.0. Сравнение проводилось 
с использованием U-критерия Манна-Уитни. Различия 
считались достоверными при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Средний возраст пациентов составил 55,8 лет (от 26 
до 75 лет). Из них – 31 мужчина и 30 женщин. Группы 
пациентов были сопоставимы по основным характе‑
ристикам, которые представлены в табл. 1.

Медиана периода наблюдения в первой группе 
составила 14,2 мес., во второй – 15,7 мес. Показатели 
одногодичной, трехлетней и пятилетней общей вы‑
живаемости, а также медиана общей выживаемости 
у пациентов обеих групп представлены в таблице 
2. Важно отметить, что на первом году наблюдения 
показатель достоверно не отличался между груп‑
пами. Однако уже к 3‑му году наблюдения разница 
в выживаемости составила 10,0 % в пользу пациентов 
первой группы. Эта тенденция сохранилась и к 5‑му 
году наблюдения: среди пациентов, получавших им‑
мунотерапию в первой линии, были живы 33,3 %, в то 
время как в группе таргетной терапии были живы 
только 22,1 % пациентов. Медиана ОВ в первой груп‑
пе была на 8,7 месяцев больше, чем во второй.

ВБП в группе пациентов, получавших таргетную 
терапию в первой линии, составила 8,7 мес. (95 % 
ДИ 7,06–10,34). В группе иммунотерапии в первой 
линии данный показатель составил 9,8 мес. (95 % 
ДИ 4,68–14,92). Различия между группами являются 
статистически достоверными (p = 0,048).

При оценке через 3 мес. после начала лечения 
объективный ответ на терапию отмечался на 20,0 % 
чаще у пациентов, получавших таргетную терапию, 
по сравнению с пациентами при использовании им‑
муноонкологических препаратов (табл. 3). Несмо‑
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тря на это прогрессирование заболевания во второй 
группе наблюдалось в два раза чаще, чем у пациен‑
тов первой группы. В группе пациентов, получавших 
иммунотерапию, стабилизация болезни зафиксиро‑
вана в 77,8 % случаев, а в группе таргетной терапии 
в 39,6 % случаев.

ОБСУЖДЕНИЕ

Высокие показатели заболеваемости и смертности 
пациентов с диагнозом МК, активирующие мутации 
в гене BRAF, новые и вторичные механизмы рези‑
стентности указывают на необходимость продол‑

Таблица 1. Характеристика пациентов включенных в исследование
Table 1. Characteristics of patients included in the study

Характеристика / 
Characteristics 

1 группа: пациенты 
с BRAF мутацией и 
иммунотерапией в 
1-й линии / Group 

1: patients with 
BRAF mutation and 
immunotherapy in 

the 1st line

2 группа: пациенты 
с BRAF мутацией и 

таргетной терапией 
в 1-й линии / Group 

2: patients with 
BRAF mutation and 
targeted therapy in 

the 1st line

Всего / Total
Уровень 

достоверности (p) / 
Significance level (p)

N 18 (22,5 %) 43 (53,8 %) 61 (100 %)

Средний возраст, годы /
 Average age, years

49,5
(33–75)

56,1
(26–74)

55,8
(26–75) 0,062

Мужчины, % / Males, % 55,6 48,8 51,0 0,638

ECOG 0, % 88,9 90,7 90,1 0,289

M1c-стадия, % / M1c-stage 50,0 62,8 59,0 0,855

Мтс в головной мозг, % / 
Mts in brain, % 11,1 6,9 8,2 0,768

Мтс в печень, % / Mts in liver, % 5,6 18,6 14,8 0,026

Сумма диаметров таргетных 
очагов более 100 мм, % / 
The sum of the diameters of the 
targeted foci is more than 100 
mm, %

38,9 53,5 49,2 0,306

Умершие на момент 
исследования, % / 
Passed away during study, %

16,7% 37,2 29,5 0,321

Таблица 2. Показатели общей выживаемости у исследуемых пациентов
Table 2. Indicators of overall survival in the studied patients

Характеристика / 
Characteristics 

1 группа: пациенты 
с BRAF мутацией и 
иммунотерапией в 
1-й линии / Group 

1: patients with 
BRAF mutation and 

immunotherapy in the 
1st line

2 группа: пациенты 
с BRAF мутацией и 

таргетной терапией 
в 1-й линии / Group 
2: patients with BRAF 

mutation and targeted 
therapy in the 1st line

Всего / Total
Уровень 

достоверности (p) / 
Significance level (p)

1-летняя ОВ / 
1 year OS 88,8 % 90,7 % 90,1 % 0,21

3-летняя ОВ / 
3 years  OS 55,5 % 46,5 % 49,2 % 0,033

5-летняя ОВ / 
5 years OS 33,3 % 23,2 % 26,2 % 0,017

Медиана ОВ / 
Median OS

39,1 мес. / months 
(95 % ДИ 13,09–65,11)

30,4 мес. / months 
(95 % ДИ 15,99–44,81)

33,5 мес. / months
(95 % ДИ 23,93–43,47) 0,027
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жения поиска различных режимов лекарственной 
терапии, а также выбора оптимального лечения 
в первой линии.

Интересным направлением для изучения новых 
вариантов лечения МК является комбинация ленва‑
тиниба и пембролизумаба. В исследовании 2 фазы 
LEAP‑004 промежуточный анализ демонстрирует 
активность комбинации этих препаратов у пациен‑
тов с мМК с прогрессированием на иммунотерапии 
с использованием ниволумаба и ипилимумаба [12].

Результаты международного исследования II/III 
фазы RELATIVITY‑047, в котором изучали комбинацию 
нового моноклонального антитела-IgG4 LAG-блоки‑
рующего сигнальный путь иммунного ответа, с ниво‑
лумабом, в сравнении с монотерапией ниволумабом 
в первой линии мМК, имеют статистически значи‑
мое преимущество в ВБП над монотерапией [13]. 
Стратификацию проводили по экспрессии LAG‑3, 
PD-L1, статусу BRAF мутации и М-подстадии. Для 
пациентов, имеющих рефрактерность к таргетной 
и иммунотерапии, в исследовании II фазы С‑144–01 
применялся клеточный препарат из аутологичных 
лимфоцитов, инфильтрирующих опухоль (TIL) [14]. 
Данные промежуточного анализа 28‑месячного на‑
блюдения подтверждают высокую эффективность 
терапии у предлеченных пациентов, не чувствитель‑
ных к иммунотерапии. Ответ на TIL-иммунотерапию 
положительно коррелирует с первичной резистент‑
ностью к иммунотерапии анти-PD‑1 антителами и их 
более короткой кумулятивной продолжительностью. 

Механизмы, заложенные в резистентности к лече‑
нию и взаимодействию с новыми лекарственными 
препаратами, предикторы, влияющие на прогноз 
и эффективность терапии, остаются до конца не из‑
ученными в настоящее время.

Общий анализ данных международных исследо‑
ваний (KEYNOTE‑006, CheckMate 067, DREAMSEQ), 
целью которого была оценка оптимальной после‑
довательности назначения иммуно-таргетной тера‑
пии у BRAF-позитивных пациентов, демонстрирует 
высокую эффективность иммунотерапии в первой 
линии. ВRAF мутация не снижает эффективность им‑
мунотерапии [8, 11]. Опубликованные результаты 
исследований COMBI-D/V и CO-BRIM подтверждают 
выбор иммунотерапии в качестве первой линии ле‑
карственной терапии ВRAF позитивной мМК [3, 5, 7].

Полученные результаты нашего анализа демон‑
стрируют, что одногодичная выживаемость у пациен‑
тов с мМК и наличием BRAF мутации имеет высокие 
показатели как у пациентов, получающих иммуно‑
терапию, так и таргетные препараты – 88,8 %, 90,7 % 
соответственно. Высокие показатели трехлетней вы‑
живаемости были отмечены у пациентов, получавших 
иммунотерапию в первой линии – 55,5 % по сравне‑
нию с пациентами на таргетной терапии, у которых 
данный показатель составил 46,5 %. Лучший показа‑
тель пятилетней ОВ отмечается у пациентов с BRAF 
мутацией, получавших иммунотерапию в первой 
линии. Таким образом, наличие BRAF мутации для 
пациентов с мМК не является фактором, ухудшающим 

Таблица 3. Частота общего ответа, стабилизации состояния и прогрессирования у пациентов с меланомой кожи 
в зависимости от проводимой терапии
Table 3. The frequency of overall response, stabilization and progression in patients with melanoma of the skin, depending on 
the therapy

Характеристика / Characteristics 

1 группа: пациенты 
с BRAF мутацией 

и иммунотерапией 
в 1‑й линии / / Group 

1: patients with 
BRAF mutation and 

immunotherapy in the 1st 
line

2 группа: пациенты 
с BRAF мутацией 

и таргетной 
терапией в 1‑й 
линии / Group 
2: patients with 

BRAF mutation and 
targeted therapy in 

the 1st line

Всего / Total

Уровень 
достоверности 
(p) / Significance 

level (p)

Полные ответы на лечение, % / 
Complete response to the 
therapy, %

5,6 (n = 1) 0 (n = 0) 1,6 (n = 1) 0,030

Частичные ответы на 
лечение, % / Particular response 
to the therapy, %

0 (n = 0) 25,6 (n = 11) 18,0 (n = 11) 0,032

Стабилизация заболевания, % / 
Disease stabilization, % 77,8 (n = 14) 39,6 (n = 17) 50,8 (n = 31) 0,011

Прогрессирование 
заболевания, % / 
Disease progression, %

16,6 (n = 3) 34,8 (n = 15) 29,5 (n = 25) 0,022
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показатели одногодичной, трехлетней и пятилетней 
выживаемости при применении иммуноонкологиче‑
ских препаратов.

Медиана ОВ у больных с BRAF мутацией и имму‑
нотерапией в первой линии демонстрирует самые 
высокие показатели – 39,1 мес. У больных, которым 
в первой линии была назначена таргетная терапия, 
медиана ОВ составила 30,4 мес.

Высокие показатели ответа на лечение в первой 
линии монотерапии антиPD1‑моноклональными 
антителами зарегистрированы у пациентов с мути‑
рованным геном – 83,4 %, по сравнению с пациен‑
тами, получавшими таргетную терапию, где данный 
показатель составил 65,2 %.

Высокая частота прогрессирования заболевания 
у пациентов с мМК, получавших таргетные препара‑
ты, при оценке через 3 месяца после начала лечения 
(34,8 %), наблюдавшаяся в нашей работе, вероятно, 
обусловлена тем, что у данных пациентов достоверно 
чаще имелись метастазы в печень и частота суммы 
таргетных очагов более 100 мм, по сравнению с па‑
циентами, получавшими иммуноонкологические 
препараты.

Незначительное преимущество в ВБП продемон‑
стрировали пациенты с ВRAF-позитивной меланомой 
и иммунотерапией в первой линии – 9,8 мес. против 
8,7 мес. у пациентов с таргетной терапией. По данным 
нашего анализа частичный ответ преимущественно 

зарегистрирован у пациентов с наличием ВRAF му‑
тации в группе таргетной терапии в первой линии. 
Высокий процент стабилизации заболевания заре‑
гистрирован у пациентов в группе иммунотерапии 
в первой линии с наличием активирующей мутации. 
Отчасти, это явилось следствием индивидуальных 
особенностей оценки динамики процесса рентге‑
нологами центра.

Данные международных клинических исследо‑
ваний о результатах лечения различными группами 
препаратов пациентов с мМК позволяют нам делать 
наиболее правильный выбор терапии первой линии. 
Это особенно важно, учитывая, что пациенты имеют 
высокие показатели выживаемости и контроля над 
заболеванием в первой линии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лечение иммунотерапевтическими препаратами 
у пациентов с мМК и наличием BRAF мутации в кра‑
ткосрочной перспективе не уступает по эффектив‑
ности применения таргетных препаратов у данных 
пациентов. Одновременно с этим в среднесрочной 
перспективе иммунотерапия является более эффек‑
тивным подходом, что выражается в увеличении об‑
щей выживаемости на 8,7 месяца. BRAF мутация не 
является негативным фактором для выбора блокато‑
ров PD1 в первой линии лечения у пациентов с мМК.
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