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Аннотация
Обоснование. Использование новых лекарственных препаратов из группы ингибиторов контрольных точек иммунного ответа кардинально 
изменило прогноз жизни пациентов с метастатической и/или неоперабельной меланомой. Разработка, исследование и регистрация нового 
оригинального ингибитора PD1 в России в 2020 г. побудили профессиональное сообщество провести проспективное наблюдательное ис-
следование на территории Российской Федерации, чтобы оценить эффективность и безопасность использования пролголимаба в реальной 
практике, поскольку пациенты реальной практики отличаются от рафинированной популяции в клинических исследованиях. 
Цель. Оценить эффективность и безопасность терапии пролголимабом у больных метастатической и/или неоперабельной меланомой в ре-
альной клинической практике. 
Материалы и методы. В период с октября 2020 по октябрь 2022 г. в исследование включены 700 пациентов с метастатической и/или неопера-
бельной меланомой, получающих пролголимаб в рамках реальной клинической практики в онкологических учреждениях различного уровня на 
территории РФ. Основные критерии включения: морфологически подтвержденный диагноз меланомы, метастатическая и/или неоперабельная 
форма, проведение лекарственной терапии пролголимабом вне рамок клинических исследований, наличие подписанной формы информирован-
ного согласия пациентом. Основным критерием оценки эффективности терапии считалась частота объективных ответов (ЧОО), а критерием безо-
пасности – частота развития нежелательных явлений 3–4-й степени. Статистический анализ проводился с помощью пакета программ SPSS 20.0.
Результаты. ЧОО среди пациентов с меланомой кожи, получающих пролголимаб в рамках 1-й линии терапии (n=207/337), составила 48,3% 
(n=100), стабилизация заболевания – 30,4% (n=63), и прогрессирование зарегистрировано у 21,3% (n=44) пациентов. При анализе значимости 
различий между пациентами с наличием/отсутствием мутации в гене BRAF и ответом на терапию статистически значимых различий не по-
лучено, хотя ЧОО оказалась выше у пациентов с мутацией в гене BRAF: ЧОО при наличии мутации в гене BRAF составила 57,9% (n=33), а у па-
циентов с отсутствием мутации в гене BRAF – 44,4% (n=52; p=0,222). При медиане наблюдения 5 мес медиана ВБП составила 10 мес (95% до-
верительный интервал 7,35–12,64). Частота нежелательных явлений 3–4-й степени по CTCAE 5.0, связанных с лечением, составила 2% (n=12), 
в то время как 1–2-й степени – 12% (n=82). 
Заключение. Полученные результаты подтверждают непосредственную высокую эффективность и удовлетворительную переносимость те-
рапии пролголимабом у пациентов с метастатической и/или неоперабельной меланомой в реальной практике. Не получено статистически 
значимых различий в ЧОО между пациентами с наличием мутации в гене BRAF или ее отсутствием. 

Ключевые слова: метастатическая меланома, пролголимаб, анти-PD1, проспективное наблюдательное исследование, BRAF, FORA, меланома кожи
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Abstract
Background. Novel agents – immune checkpoint inhibitors – fundamentally changed the prognosis for life in patients with metastatic and/or inop-
erable melanoma. The development, studies, and approval of a new original PD1 inhibitor in Russia in 2020 prompted the professional community 
to conduct a prospective observational study in the Russian Federation to assess the real-world efficacy and safety of prolgolimab, as real-world 
patients differ from the refined population in clinical trials. 
Aim. To evaluate the real-world efficacy and safety of prolgolimab in patients with metastatic and/or inoperable melanoma. 
Materials and methods. From October 2020 to October 2022, the study enrolled 700 patients with metastatic and/or inoperable melanoma receiving 
prolgolimab in real clinical settings in oncological institutions of various levels in the Russian Federation. The main inclusion criteria were: patholo-
gy-confirmed diagnosis of melanoma, metastatic and/or inoperable type, use of prolgolimab outside of clinical trials, and signed informed consent 
by the patient. Objective response rate (ORR) was considered the main criterion for evaluating the efficacy of therapy, and the safety criterion was the 
incidence of grade 3–4 adverse events. Statistical analysis was performed using the SPSS 20.0 software package.
Results. The ORR for patients with skin melanoma treated with prolgolimab in the first line therapy (n= 207/337) was 48.3% (n=100), the disease 
stabilization was reported in 30.4% (n=63), and progression in 21.3% (n=44) of patients. There were no significant differences in response to therapy 
between patients with/without BRAF mutation, although ORR was higher in patients with BRAF mutation: the ORR for patients with BRAF mutation 
was 57.9% (n=33), and for BRAF non-mutated patients, 44.4% (n=52; p=0.222). At a median follow-up of 5 months, the median PFS was 10 months 
(95% confidence interval 7.35–12.64). The incidence of grade 3–4 treatment-related adverse events according to CTCAE 5.0 was 2% (n=12), and 12% 
(n=82) for grade 1–2 adverse events. 
Conclusion. The results confirm the high efficacy and satisfactory tolerability of prolgolimab in patients with metastatic and/or inoperable melanoma 
in real-world settings. There were no significant differences in ORR between patients with or without BRAF mutation.

Keywords: metastatic melanoma, prolgolimab, anti-PD1, prospective observational study, BRAF, FORA, skin melanoma
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Введение
Меланома кожи занимает 5-е место в структуре онкологи-

ческой заболеваемости среди мужчин и 6-е место среди жен-
щин, составив 7% (60 190 новых случаев) и 4% (40 160 случаев) 
в 2020 г. соответственно, по данным Национального институ-
та рака США и базы данных по оценке выживаемости, эпиде-
миологии и конечным результатам (SEER) [1]. При этом пред-
полагаемый прогноз заболеваемости и смертности от рака в 
США до 2040 г. свидетельствует о том, что меланома кожи 
 займет 1-е место в структуре заболеваемости среди мужчин с 
числом новых случаев, которое увеличится с 60 тыс. в 2020 г. 
до 127 тыс. в 2040 г., и 4-е место среди женщин – с 40 тыс. до 
92 тыс. новых случаев соответственно, уступая лишь раку мо-
лочной железы, раку легкого и раку тела матки [2]. 

Достижения последних 10 лет в области лекарственной те-
рапии меланомы позволили значимо увеличить продол-
жительность жизни пациентов с метастатической и/или 
 неоперабельной меланомой. И если раньше данное заболе-
вание считалось неизлечимым, с медианой общей выжива-
емости  (ОВ) при метастатической форме не более 6–9 мес и 
показателями 5-летней ОВ, не превышавшей 10%, то на сегод-
няшний день благодаря успехам лекарственной терапии уда-
ется достичь 5-летней ОВ на уровне 30–35% при использова-
нии таргетной терапии (анти-BRAF/анти-MEK) и на уровне  
50–60% при использовании комбинированной иммунотера-
пии (анти-CTLA-4/анти-PD1) в 1-й линии соответственно [3, 4]. 

Вне зависимости от наличия мутации в гене BRAF V600 
(и других мутаций) приоритетным лечением 1-й и после-
дующих линий терапии в отсутствие висцерального криза 
является назначение ингибиторов контрольных точек им-
мунного ответа: терапия анти-PD1 ниволумабом, пембро-
лизумабом, пролголимабом, что, по данным рандомизиро-
ванных исследований, у пациентов с метастатической и/или 
неоперабельной меланомой увеличивает общую и безреци-
дивную выживаемость независимо от уровня экспрессии 
PD-L1 на опухолевых клетках [5]. 

В 2020 г. в России зарегистрирован первый российский 
оригинальный ингибитор контрольной точки PD1 – пролго-
лимаб, вошедший в клинические рекомендации по лечению 
пациентов с меланомой в 2020 г. [6] и списки жизненно необ-
ходимых и важнейших лекарственных препаратов в 2021 г. [7]. 
Регистрация пролголимаба основана на результатах мно-
гоцентрового клинического исследования MIRACULUM, в 
рамках которого пациенты получали терапию пролголима-
бом в дозе 1 мг/кг каждые 2 нед (1-я группа) или 3 мг/кг каж-
дые 3 нед (2-я группа). С августа 2017 по март 2018 г. включе-
ны 126 пациентов в 2 группы. Частота объективного ответа 
(ЧОО) составила 38,1% (1-я группа) и 28,6% (2-я группа) при 
медиане наблюдения 13,8 и 14,5 мес в 1 и 2-й группах соответ-
ственно. Нежелательные явления (НЯ) 3–4-й степени, свя-
занные с терапией, зарегистрированы у 12,7 и 3,2% пациен-
тов в 1 и 2-й группах соответственно. Расчетный показатель 
2-летней выживаемости без прогрессирования (ВБП) соста-
вил 33,3% в 1-й группе и 30,2% – во 2-й группе, а  2-летней ОВ – 
57,1 и 46% соответственно [8]. 

Однако пациенты реальной практики отличаются от рафи-
нированной популяции в клинических исследованиях. Так, 
по данным анализа Датской базы данных пациентов с мела-
номой, порядка 55% от общей популяции не соответствуют 
одному или более критериям включения в клинические ис-
следования [9]. Всего в анализ включено 276 случаев мета-
статической меланомы (исключая увеальную меланому), на-
правленных на первое онкологическое обследование в 2014 г. 
Проанализированы семь заранее определенных критериев, 
которые использовались для отбора пациентов для включе-
ния в пять рандомизированных исследований c ингибито-
рами контрольных точек иммунного ответа III фазы [10–14].  
Этими критериями стали общее состояние пациента по шка-
ле ECOG, наличие метастатического поражения головно-
го мозга или оболочек, любые серьезные сопутствующие за-
болевания, наличие аутоиммунных заболеваний и других 
злокачественных опухолей в анамнезе, использование им-

муносупрессивной терапии, наличие измеряемых очагов в со-
ответствии с критериями оценки ответа солидных опухолей 
RECIST 1.1. В результате данного анализа [9] 55% пациентов не 
соответствовали одному или нескольким критериям при пер-
вой оценке. Общее состояние пациентов по шкале ECOG ≥2 
или активные/нелеченные метастазы в головной мозг состав-
ляли 74% случаев «неприемлемости». Медиана ОВ в груп-
пе «неподходящих» пациентов составила 5,43 мес по сравне-
нию с 18,3 мес у «подходящих» (p<0,0001, отношение рисков 
2,44), что отражалось в значительно худших исходных про-
гностических характеристиках. Таким образом, более 1/2 па-
циентов в реальной клинической практике, которым назнача-
ется лечение, не участвуют в регистрационных клинических 
исследованиях III  фазы. Это свидетельствует о недостатке в 
знаниях об истинной пользе и безопасности новых иммуно-
терапевтических средств в «реальной» (часто отягощенной) 
популяции пациентов и еще раз подчеркивает важность про-
ведения наблюдательных исследований с участием всех паци-
ентов, получающих тот или иной вариант лекарственной те-
рапии вне рамок регистрационных исследований. Управление 
по контролю пищевых продуктов и лекарств в США использу-
ет данные исследований реальной клинической практики для 
мониторинга безопасности и НЯ после выхода на рынок пре-
паратов, а также для принятия нормативных решений [15]. 

После получения регистрационного удостоверения и вы-
хода препарата пролголимаб на рынок профессиональное 
сообщество в лице Ассоциации специалистов по пробле-
мам меланомы запланировало проведение наблюдательного 
проспективного исследования, целью которого явилось оце-
нить безопасность и эффективность использования препа-
рата пролголимаб в рамках реальной клинической практики 
на территории Российской Федерации (NCT05120024)  [16]. 
В  данной статье представлены промежуточные данные по 
оценке первичных конечных точек исследования.

Материалы и методы
Основные критерии включения: морфологически под-

твержденный диагноз меланомы, метастатическая и/или 
неоперабельная форма, проведение лекарственной тера-
пии пролголимабом вне рамок клинических исследований, 
наличие подписанной формы информированного согла-
сия пациентом. В наблюдательное исследование включе-
ны все пациенты с метастатической и/или неоперабель-
ной меланомой, которым назначен пролголимаб и которым 
 осуществлено хотя бы одно введение. Включались пациен-
ты с любым типом меланомы (слизистая, увеальная мелано-
ма или меланома кожи), с любым статусом ECOG, наличием 
сопутствующих заболеваний, включая аутоиммунные бо-
лезни, вне зависимости от наличия метастатического пора-
жения головного мозга, уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
мутации в гене BRAF и др. Все пациенты – с меланомой, по-
лучающие терапию пролголимабом, в условиях реальной 
практики в России. 

Основным критерием оценки эффективности терапии 
считалась ЧОО, которая рассчитывалась как доля пациентов 
с полным или частичным эффектом от общего числа пациен-
тов (оценку проводили в соответствии с локальной практи-
кой, принятой в учреждении, преимущественно RECIST 1.1). 

Основным критерием безопасности считалась частота 
развития НЯ 3–4-й степени, которая рассчитывалась как 
доля пациентов с НЯ 3–4-й степени от общего числа пациен-
тов (оценивали в соответствии с системой NCI CTCAE 5.0). 

Вторичные критерии оценки эффективности: ВБП и 
ОВ. ВБП и ОВ анализировались с использованием метода 
 Каплана–Мейера и указанием медианы выживаемости. ВБП 
считалась от даты начала терапии, при этом наступление со-
бытия фиксировалось в двух случаях: при прогрессировании 
заболевания или при наступлении летального исхода. Ситуа-
ции, когда у пациента не зарегистрированы прогрессирование 
или летальный исход на момент даты последнего наблюдения, 
рассматривались как цензурированные события. ОВ  счита-
лась от даты начала 1-й линии терапии. План статистического 
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анализа предполагал оценку влияния факторов (пол, возраст, 
уровень ЛДГ, общее состояние по шкале ECOG, локализация 
первичной опухоли, статус гена BRAF и т.д.) на ВБП и на ОВ 
с использованием регрессионной модели пропорциональных 
рисков Кокса (отношение рисков с 95% доверительным интер-
валом – ДИ). Достоверность различия выживаемости в груп-
пах пациентов оценивалась с использованием критериев χ2 
Пирсона, лог-рангового теста и критерия Кокса.

Статистическая гипотеза: нулевая гипотеза – ЧОО при 
применении пролголимаба в общей популяции пациентов с 
меланомой в реальной клинической практике составит 36%. 
Альтернативная гипотеза – ЧОО при применении пролго-
лимаба в общей популяции пациентов с меланомой в реаль-
ной клинической практике составит 45%. Чтобы отвергнуть 
нулевую гипотезу при мощности исследования 90%, показа-
теля альфа 0,05, потери данных 10% пациентов, необходимо 
включить в исследование 350 пациентов. Этого же числа па-
циентов достаточно, чтобы подтвердить развитие осложне-
ний 3–4-й степени при применении пролголимаба на уровне 
8% (при нулевой гипотезе в 14%). Для оценки встречаемости 
редких НЯ когорта пациентов расширена до 700. 

Популяции для анализа в рамках исследования: full analysis 
set (FAS) – полная анализируемая совокупность включенных 
в исследование пациентов (использована для представления 
всех описательных характеристик пациентов); Intention-to-
treat population (ITT) – «популяция в соответствии с назна-
ченным лечением» – все пациенты, которые прошли хотя бы 
один курс лечения препаратом пролголимаб (в настоящий 
момент использована для оценки безопасности терапии); per 
protocol population (PP) – «популяция в соответствии с прото-
колом» – все пациенты, получившие лечение пролголимабом 
и имеющие данные по оценке эффективности хотя бы в двух 
точках (в рамках данной статьи представляются результаты 
по оценке эффективности терапии для данной популяции). 

Исследование одобрено на заседании Независимого меж-
дисциплинарного Комитета по этической экспертизе кли-
нических исследований от 09.10.2020, выписка №16. Выпи-
ска выдана 14.10.2020. Исследование зарегистрировано на   
clinicaltrials.gov – NCT05120024. Все пациенты, принимавшие 
участие в наблюдательном исследовании, подписывали форму 
информированного согласия. Медицинская информация о па-
циенте из истории болезни вносилась в электронную индиви-
дуальную регистрационную карту для последующего анализа. 

Результаты
В период с октября 2020 по октябрь 2022 г. в исследование 

включены 700 пациентов с метастатической и/или неопера-
бельной меланомой, получающих пролголимаб в рамках ре-
альной клинической практики на территории РФ. Средний 
возраст составил 59 лет (95% ДИ 18–92), при этом более 50% – 
в возрасте старше 60 лет. Среди 700 включенных пациентов 
54% (n=378) составили женщины и 46% (n=322) мужчины. Па-
циенты с меланомой кожи и меланомой без выявленного пер-
вичного очага (ВПО) составили 90,3% (n=632). Мутация в гене 
BRAF выявлена у 35,2% пациентов (n=198/563), еще у 137 дан-
ные не оценены и будут уточнены в дальнейшем. Характери-
стики включенных пациентов представлены в табл. 1. 

Терапия пролголимабом у пациентов с метастатической 
и/или неоперабельной меланомой проводилась в различные 
линии терапии, более подробно представлено в табл. 2.

В анализ эффективности популяции PP вошли 388 паци-
ентов. ЧОО составила 42,8% (n=166). Прогрессирование бо-
лезни зарегистрировано у 24,5% (n=95) пациентов; стаби-
лизация – у 32,7% (n=127) пациентов. Таким образом, при 
проведении терапии пролголимабом в реальной клиниче-
ской практике удавалось достичь контроля над заболевани-
ем у 75,5% пациентов с метастатической и/или неоперабель-
ной меланомой. 

Дополнительно проведен анализ эффективности 1-й ли-
нии терапии пролголимабом у пациентов с меланомой кожи 
и без ВПО. Популяция пациентов с меланомой без ВПО био-
логически наиболее близка к пациентам с меланомой кожи, 

поэтому для анализа результатов они объединены. Под-
группу пациентов ITT составил 401 человек, из них в ана-
лиз эффективности вошли 336 пациентов (популяция PP). 
ЧОО составила 45,5% (n=153), прогрессирование болезни за-
регистрировано у 22% (n=74) пациентов, а стабилизация – 
у  32,4% (n=109). При анализе значимости различий между 
пациентами с наличием/отсутствием мутации в гене BRAF 
и ответом на терапию статистически значимых различий не 
получено: ЧОО при наличии мутации в гене BRAF состави-
ла 47,6% (n=49), а у пациентов с отсутствием мутации в гене 
BRAF – 43,5% (n=80; p=0,580). 

Анализ эффективности 1-й линии терапии среди пациен-
тов с меланомой кожи (n=207/337) продемонстрировал ЧОО 
48,3% (n=100), стабилизацию заболевания – у 30,4% (n=63) 
пациентов и прогрессирование – у 21,3% (n=44). При ана-
лизе значимости различий между пациентами с наличи-
ем/отсутствием мутации в гене BRAF и ответом на терапию 
статистически значимых различий не получено, хотя ЧОО 
оказалась выше у пациентов с мутацией в гене BRAF: ЧОО 
при наличии мутации в гене BRAF составила 57,9% (n=33), 
а у пациентов с отсутствием мутации в гене BRAF – 44,4% 
(n=52; p=0,222). При медиане наблюдения 5 мес ВБП состави-
ла 10 мес (95% ДИ 7,35–12,64). Частота НЯ 3–4-й степени по 
CTCAE 5.0, связанных с лечением, составила 2% (n=12), а то 
время как 1–2-й степени – 12% (n=82). 

Обсуждение
В рамках наблюдательного исследования FORA прове-

ден анализ крупной выборки пациентов с метастатической  
и/или неоперабельной меланомой, начавших получать те-
рапию пролголимабом в период с сентября 2020 по октябрь 
2022 г. Возраст более 50% пациентов, получивших пролго-
лимаб, был старше 60 лет, что отражает когорту пациентов, 
в отношении которых отдается предпочтение монотерапии 
анти-PD1. Женщины превалируют в наблюдательном ис-
следовании и в целом по заболеваемости в России, что от-
личает нас от других европейских стран и США, где пока-
затели заболеваемости меланомой у мужчин выше, чем у 
женщин  [17–19]. При анализе других наблюдательных ис-
следований реальной клинической практики с использо-
ванием ингибиторов контрольных точек  – монотерапии 
анти-PD1 (пембролизумаб, ниволумаб) – в странах Евро-
пейского союза обращает на себя внимание, что пациентов 
с мутацией в гене BRAF от 26 до 34% [17–19] при частоте вы-
явления мутации в гене BRAF примерно у 1/2 пациентов с 
меланомой. В России эта цифра выше, как показано по ре-
зультатам первого молекулярного эпидемиологического ис-
следования с участием 46 онкологических учреждений в 
России: мутация в гене BRAF выявлена у 625/1034, что со-
ставило 60,4% [20]. Возможно, меньший процент пациентов 
с мутацией в гене BRAF в исследованиях реальной клини-
ческой практики с применением анти-PD1 (пролголимаб, 
пембролизумаб, ниволумаб)  обусловлен другим выбором 
варианта лекарственной терапии у пациентов с мутацией 
в гене BRAF (назначением комбинированной иммунотера-
пии анти-PD1 + анти-CTLA4 или комбинированной таргет-
ной терапии BRAFi/MEKi). С другой стороны, при сравне-
нии с рандомизированным клиническим исследованием 
III фазы (CheckMate 067) во всех трех сравниваемых груп-
пах (ниволумаб плюс ипилимумаб, монотерапия ниволу-
мабом и монотерапия ипилимумабом) частота выявления 
мутации в гене BRAF составила 32, 32 и 31% соответствен-
но, что подтверждает схожую частоту выявления мутации 
в гене BRAF в рамках нашего наблюдательного исследова-
ния (35,2%) [4, 21]. Поэтому, возможно, в молекулярном ис-
следовании наблюдается сдвиг в большую сторону, так как 
акцент, вероятно, сделан на пациентах, у которых потенци-
ально предполагалась мутация в гене BRAF с последующим 
назначением таргетной терапии. Анализ распространенно-
сти мутации в гене BRAF среди пациентов с метастатиче-
ской и/или неоперабельной меланомой, получающих лекар-
ственную терапию, требует дальнейшего изучения. 



https://doi.org/10.26442/18151434.2022.4.202035ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2022; 24 (4): 413–425.424 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2022; 24 (4): 413–425.

Результаты непосредственной эффективности иммуноте-
рапии пролголимабом, по данным нашего наблюдательно-
го исследования, согласуются с ранее опубликованными дан-
ными об эффективности терапии пролголимабом в рамках 
клинического исследования MIRACULUM (табл. 3), несмотря 
на значительно большее число пациентов, получивших дан-
ный вариант терапии в реальной клинической практике, – эф-
фективность терапии высокая. Несомненно, обращает на себя 
внимание высокая эффективность препарата в подгруппе па-
циентов с меланомой кожи, получающих пролголимаб в ка-
честве 1-й линии терапии, которая составила 48,3%, по дан-
ным исследования FORA, и 48,9% – по данным исследования 
MIRACULUM [8]. Переносимость терапии удовлетворитель-
ная. Частота НЯ 3–4-й степени, связанных с лечением, соста-
вила 2% (n=12), а НЯ 1–2-й степени – 12% (n=82). При сравнении 
с данными других наблюдательных исследований реальной 
клинической практики обращает на себя внимание отсутствие 
описания переносимости терапии в некоторых из них [17]. 

Заключение
Необходимо отметить, что в рамках данного наблюдатель-

ного исследования показаны высокая эффективность и безо-
пасность при использовании пролголимаба в реальной кли-
нической практике у пациентов с метастатической и/или 
неоперабельной меланомой вне зависимости от наличия/от-

сутствия мутации в гене BRAF. При анализе результатов не-
обходимо принимать во внимание ряд ограничений, свой-
ственных всем наблюдательным исследованиям: возможное 
отсутствие полных данных о пациенте в истории болезни, 
возможной более низкой регистрации в истории болезни НЯ 
(по крайней мере 1–2-й степени); а также медиане длительно-
сти наблюдения в нашем исследовании в настоящий момент. 
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Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в наблюдательное 
исследование
Table 1. Characteristics of patients included in the observational study

Характеристика Число случаев (n=700), абс. (%)

Пол 
Женский 
Мужской

378 (54) 
322 (46)

Общее состояние по шкале ECOG 
0 
1 
2 
Нет данных

281 (40,1) 
371 (53) 
41 (5,9) 
7 (1,0) 

Уровень ЛДГ 
Норма 
До 2 верхних границ нормы 
Более 2 верхних границ нормы
Нет данных

304 (43,4) 
132 (18,9) 
33 (4,7) 
231 (33)

Локализация первичной опухоли 
Меланома кожи 
Меланома без ВПО 
Увеальная меланома 
Меланома слизистых локализаций 
Меланома конъюнктивы 
Нет данных

529 (75,6) 
103 (14,7) 
32 (4,6) 
21 (3,0) 
13 (11,9) 
2 (0,3)

Линия терапии (пролголимаб) 
1-я линия 
2-я и последующие 
Нет данных

450 (64,3) 
229 (32,7) 
21 (3,0)

Наличие сопутствующих заболеваний 
Есть 
Нет

280 (40) 
420 (60)

Мутация в гене BRAF 
Нет 
Есть 
Нет данных 

365 (52,1) 
198 (28,3) 
137 (19,6)

Мутация в гене с-KIT 
Нет 
Есть 
Нет данных

116 (16,6) 
3 (0,4) 

581 (83,0)

Мутация в гене NRAS 
Нет 
Есть 
Нет данных

52 (7,4) 
12 (1,7) 

636 (90,9)

Экспрессия PDL1 
Нет 
Есть 
Нет данных

13 (1,9) 
11 (1,6) 

676 (96,6)

Таблица 2. Распределение пациентов в зависимости от линии назначения 
пролголимаба и локализации опухоли
Table 2. Patient distribution by therapy line with prolgolimab and tumor location

 Число, n

Локализация 
первичной 
опухоли

Меланома без 
ВПО Линия

1-я 64

2-я и последующие 36

Нет данных 3

Меланома 
кожи Линия

1-я 337

2-я и последующие 177

Нет данных 15

Меланома 
слизистых Линия

1-я 15

2-я и последующие 6

Нет данных 0

Увеальная 
меланома Линия

1-я 25

2-я и последующие 6

Нет данных 1

Меланома 
конъюнктивы Линия

1-я 9

2-я и последующие 4

Нет данных 0

Таблица 3. Эффективность терапии пролголимабом по данным 
регистрационного клинического исследования MIRACULUM и наблюдательного 
исследования FORA
Table 3. Efficacy of prolgolimab therapy in the MIRACULUM registration clinical 
study and the FORA observational study

Параметр MIRACULUM FORA, промежуточный 
анализ

Число пациентов, n 63 388 (из 700)

ЧОО, % 48,9 (МК 1-я линия)  
38,1 (все)

48,3 (МК 1-я линия)  
42,8 (все)

Частота контроля 
заболевания, % 63,5 (все) 78,7 (МК – 1-я линия)  

75,5 (все)

Медиана ВБП, мес 8,84 (95% ДИ 4,0–НД) 10 (95% ДИ 8,5–11,5; все)

Медиана ОВ, мес Не достигнута Не достигнута

Дата анализа, г. 2020 Октябрь 2022

Примечание. МК – меланома кожи.



ORIGINAL ARTICLEhttps://doi.org/10.26442/18151434.2022.4.202035

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2022; 24 (4): 413–425. 425JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2022; 24 (4): 413–425.

of the article. All authors participated in the study and entered 
information about their patients into case report forms.

Источник финансирования. Инициатором наблюдатель-
ной программы FORA выступает Ассоциация специалистов 
по проблемам меланомы МЕЛАНОМА.ПРО при поддержке 
BIOCAD. При подготовке рукописи авторы сохранили неза-
висимость мнений.

Funding source. The FORA observation program is initiated 
by the Russian Melanoma Professional Association (Melanoma.
PRO) with the support of BIOCAD. In preparing the manuscript, 
the authors maintained the independence of opinion.

Информированное согласие на публикацию. Пациенты 
подписали форму добровольного информированного согла-
сия на публикацию медицинской информации.

Consent for publication. Written consent was obtained from 
the patients for publication of relevant medical information.

Соответствие принципам этики. Исследование одобре-
но на заседании Независимого междисциплинарного Коми-
тета по этической экспертизе клинических исследований от 
09.10.2020, выписка №16. Одобрение и процедуру проведе-
ния протокола получали по принципам Хельсинкской кон-
венции.

Ethics approval. The study was approved at the Independent 
Interdisciplinary Committee for Ethical Evaluation of Clinical 
Studies meeting dated 09.10.2020, extract №16. The approval and 
procedure for the protocol were obtained in accordance with the 
principles of the Helsinki Convention.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2020. CA Cancer J Clin. 
2020;70(1):7-30. DOI:10.3322/caac.21590

2. Rahib L, Wehner MR, Matrisian LM, Nead KT. Estimated Projection of US 
Cancer Incidence and Death to 2040. JAMA Netw Open. 2021;4(4):e214708.  
DOI:10.1001/jamanetworkopen.2021.4708

3. Ascierto PA, Dummer R, Gogas HJ, et al. Update on tolerability and overall survival 
in COLUMBUS: landmark analysis of a randomised phase 3 trial of encorafenib 
plus binimetinib vs vemurafenib or encorafenib in patients with BRAF V600-
mutant melanoma. Eur J Cancer. 2020;126:33-44. DOI:10.1016/j.ejca.2019.11.016

4. Larkin J, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, et al. Five-Year Survival with 
Combined Nivolumab and Ipilimumab in Advanced Melanoma. N Engl J Med. 
2019;381(16):1535-46. DOI:10.1056/NEJMoa1910836

5. Строяковский Д.Л., Абдулоева Н.Х., Демидов Л.В., и др. Практиче-
ские рекомендации по лекарственному лечению меланомы кожи. Зло-
качественные опухоли: Практические рекомендации RUSSCO #3s2. 
2022;12:287-306 [Stroiakovskii DL, Abduloyeva NKh, Demidov LV, et al. 
Prakticheskiie rekomendatsii po lekarstvennomu lecheniiu melanomy kozhi. 
Zlokachestvennyie opukholi: Prakticheskiie rekomendatsii RUSSCO #3s2. 
2022;12:287-306 (in Russian)]. DOI:10.18027/2224-5057-2022-12-3s2-287-306

6. Строяковский Д.Л., Абрамов М.Е., Демидов Л.В., и др. Практические реко-
мендации по лекарственному лечению меланомы кожи. Злокачественные 
опухоли. 2020;10(3s2-1):267-82 [Stroyakovskii DL, Abramov MIe, Demidov  LV, 
et al. Prakticheskiie rekomendatsii po lekarstvennomu lecheniiu melanomy 
kozhi. Zlokachestvennyie opukholi. 2020;10(3s2-1):267-82 (in Russian)]. 
DOI:10.18027/2224-5057-2020-10-3s2-16

7. Безопасность лекарственных препаратов. Режим доступа: https://grls.
rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=c9ff3bf8-ba51-49d5-b345-
a0358758ca46. Ссылка активна на 11.11.2022 [Drug Safety. Available at: 
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=c9ff3bf8-ba51-
49d5-b345-a0358758ca46. Accessed: 11.11.2022 (in Russian)].

8. Tjulandin S, Demidov L, Moiseyenko V, et al. Novel PD-1 inhibitor prolgolimab: 
expanding non-resectable/metastatic melanoma therapy choice. Eur J Cancer. 
2021;149:222-32. DOI:10.1016/j.ejca.2021.02.030

9. Donia M, Kimper-Karl ML, Høyer KL, et al. The majority of patients with 
metastatic melanoma are not represented in pivotal phase III immunotherapy 
trials. Eur J Cancer. 2017;74:89-95. DOI:10.1016/j.ejca.2016.12.017

10. Hodi FS, O’Day SJ, McDermott DF, et al. Improved survival with ipilimumab 
in patients with metastatic melanoma. N Engl J Med. 2010;363(8):711-23.  
DOI:10.1056/NEJMoa1003466

11. Robert C, Thomas L, Bondarenko I, et al. Ipilimumab plus dacarbazine for 
previously untreated metastatic melanoma. N Engl J Med. 2011;364(26):2517-26. 
DOI:10.1056/NEJMoa1104621

12. Robert C, Long GV, Brady B, et al. Nivolumab in previously untreated 
melanoma without BRAF mutation. N Engl J Med. 2015;372(4):320-30. 
DOI:10.1056/NEJMoa1412082

13. Robert C, Schachter J, Long GV, et al. Pembrolizumab versus ipilimumab in 
advanced melanoma. N Engl J Med. 2015;372(26):2521-32. DOI:NEJMoa1503093

14. Larkin J, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, et al. Combined nivolumab and ipilimumab 
or mono- therapy in untreated melanoma. N Engl J Med. 2015;373(1):23-34. 
DOI:10.1056/NEJMoa1504030

15. Real-World Evidence. Available at: https://www.fda.gov/science-research/
science-and-research-special-topics/real-world-evidence. Accessed: 11.11.2022.

16. Multicenter Study of Safety and Efficacy of Prolgolimab in Patients With 
Advanced Melanoma in Routine Clinical Practice (FORA). Available at: https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05120024?term=prolgolimab&draw=2&rank=1. 
Accessed: 11.11.2022.

17. Kuzmanovszki D, Kiss N, Toth B, et al. Anti-PD-1 Monotherapy in Advanced 
Melanoma-Real-World Data from a 77-Month-Long Retrospective Observational 
Study. Biomedicines. 2022;10(7):1737.  DOI:10.3390/biomedicines10071737

18. Mohr P, Scherrer E, Assaf C, et al. Real-World Therapy with Pembrolizumab: 
Outcomes and Surrogate Endpoints for Predicting Survival in Advanced 
Melanoma Patients in Germany. Cancers. 2022;14(7):1804.  DOI:10.3390/
cancers14071804

19. Monestier S, Dalle S, Mortier L, et al .Effectiveness and safety of nivolumab in 
patients with advanced melanoma: A multicenter, observational study. Int J 
Cancer. 2021;148(11):2789-98.  DOI:10.1002/ijc.33467

20. Frank GA, Aleksakhina SN, Zavalishina LE, et al. BRAF and NRAS mutations 
in Russian melanoma patients: results of a nationwide study. Melanoma Res. 
2016;26(5):442-7. DOI:10.1097/CMR.0000000000000278

21. Wolchok JD, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, et al. Long-Term Outcomes With 
Nivolumab Plus Ipilimumab or Nivolumab Alone Versus Ipilimumab in Patients With 
Advanced Melanoma. J Clin Oncol. 2022;40(2):127-37. DOI:10.1200/JCO.21.02229

OMNIDOCTOR.RU

Статья поступила в редакцию / The article received: 14.11.2022
Статья принята к печати / The article approved for publication: 16.12.2022


