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Эффективность иммунотерапии (пролголимаб) 
и таргетной терапии (вемурафениб и кобиметиниб, 
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Аннотация
Цель. Оценить сравнительную клиническую эффективность применения монотерапии пролголимабом по сравнению с комбинированной 
терапией ингибиторами BRAF/MEK (вемурафенибом и кобиметинибом, траметинибом и дабрафенибом) у взрослых пациентов с метастатиче-
ской или неоперабельной меланомой кожи (МК).
Материалы и методы. Проведен систематический поиск рандомизированных клинических исследований (РКИ) по оценке эффективности 
1-й линии терапии при использовании комбинаций дабрафениб и траметиниб, кобиметиниб и вемурафениб, монотерапии пролголимабом 
при метастатической или неоперабельной МК. Клиническая эффективность оценивалась методом попарного скорректированного непря-
мого сравнения без якоря ввиду отсутствия общего компаратора. С помощью экспертного опроса определены модификаторы эффекта, по 
которым происходило взвешивание популяции из исследований пролголимаба с последующей аппроксимацией кривых выживаемости.
Результаты. В результате поиска отобрано 4 РКИ, удовлетворяющих критериям включения в синтез доказательств: MIRACULUM, coBRIM, 
combi-v и combi-d. С целью повышения мощности сравнения пролголимаба в анализ включены данные наблюдательного исследования 
FORA, которые объединены с данными РКИ MIRACULUM. В качестве модификаторов эффекта отобраны M-стадия и доля пациентов с по-
вышенным уровнем лактатдегидрогеназы. Попарное скорректированное непрямое сравнение не выявило статистически значимых разли-
чий в эффективности (p>0,05) пролголимаба по сравнению с комбинациями дабрафениба и траметиниба, вемурафениба и кобиметиниба по 
 показателям 1-летней общей выживаемости и 2-летней выживаемости без прогрессирования с момента начала терапии в рамках 1-й линии 
у взрослых пациентов с метастатической или неоперабельной МК.
Обсуждение. Несмотря на расширение доказательной базы пролголимаба за счет данных наблюдательного исследования и ограничения 
самого метода скорректированного непрямого сравнения, результаты данного анализа согласуются как с результатами других сравнений 
ингибиторов анти-PD-1 с ингибиторами BRAF/MEK, так и с данными реальной клинической практики. Необходимо проведение повторного 
их сравнения в разрезе 5-летнего периода наблюдения, что особенно актуально для выживаемости без прогрессирования, так как в силу 
особенностей фармакологического действия иммунотерапии характер кривой отличается от таковой при таргетной терапии наличием пер-
вичного «провала» с постепенным выходом на длительное «плато».
Заключение. По результатам проведенного непрямого сравнения препарат пролголимаб в монотерапии обладает не меньшей эффектив-
ностью с комбинациями дабрафениба и траметиниба, вемурафениба и кобиметиниба в 1-й линии у взрослых пациентов с метастатической 
или неоперабельной МК в доступном интервале наблюдения. Исследование может быть полезно клиническим специалистам при выборе 
1-й линии терапии метастатической МК у взрослых пациентов с мутацией в гене BRAF.
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Введение
Меланома кожи (МК), несмотря на небольшую долю сре-

ди всех злокачественных новообразований (ЗНО) – 1,6% для 
мужчин и 2,0% для женщин [1], представляет собой серьез-
ную проблему, так как является одним из самых агрессив-
ных видов злокачественной опухоли, c высокой способно-
стью к метастазированию и, как следствие, – летальностью, 
составляющей до 75% среди всех случаев ЗНО кожи [2, 3]. 
Заболеваемость и распространенность МК неуклонно ра-
стут  [1, 4], отчасти это обусловлено увеличением средней 
ожидаемой продолжительности жизни населения [5, 6].

Подавляющее большинство пациентов с диагнозом МК 
имеют нарушения каскадного пути МАРК, который регули-
рует клеточный цикл, в свою очередь мутации в гене BRAF 
являются наиболее распространенной причиной наруше-
ния этого пути, при этом соматическая активирующая му-
тация BRAF находится примерно в 60% меланом [7]. 

На сегодняшний день в рекомендациях по лечению мета-
статической и нерезектабельной МК [8] отмечено несколько 
вариантов лекарственной терапии:

• монотерапия моноклональными антителами против 
контрольных точек иммунного ответа PD-1 (ингибиторы 
 анти-PD-1 – пролголимаб, ниволумаб, пембролизумаб);

• иммунотерапия ингибитором анти-PD-1 (ниволумаб) в 
комбинации с ингибитором рецептора CTLA-4 (ипили-
мумаб);

• таргетная терапия комбинациями ингибиторов BRAF 
(дабрафениб, вемурафениб) с ингибиторами MEK (тра-
метиниб, кобиметиниб).

Таргетная терапия комбинацией ингибиторов BRAF/MEK 
(траметиниб + дабрафениб; вемурафениб + кобиметиниб) де-

монстрирует быстрые и глубокие ответы, возможность увели-
чения выживаемости без прогрессии (ВБП) и общей выжива-
емости (ОВ) и поэтому принята в качестве стандарта терапии 
метастатической меланомы, особенно у пациентов с наличием 
симптомов. Данные 5-летних наблюдений зарегистрирован-
ных комбинаций ингибиторов BRAF/MEK показали значение 
ОВ в пределах 26–32% [9]. Благодаря быстрому наступлению 
ответа на таргетной терапии она рекомендована пациентам с 
большой опухолевой массой и высокой скоростью прогресси-
рования заболевания (и мутацией в гене BRAF) [8]. В других 
случаях рекомендовано применение иммунотерапии (незави-
симо от наличия мутации в гене BRAF) [8].

Иммунотерапия ингибиторами анти-PD-1 доказала свою 
эффективность в ряде международных рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ) [10–12], и данный 
класс препаратов прочно занимает свою позицию в структу-
ре лечения пациентов не только с меланомой, но и с другими 
ЗНО. Долгосрочные данные РКИ демонстрируют тенденцию 
к наличию преимуществ в эффективности иммунотерапии 
ингибиторами анти-PD-1 [10] по сравнению с таргетной те-
рапией ингибиторами BRAF/MEK у пациентов с метастати-
ческой или неоперабельной МК [13]. При   60-месячном пе-
риоде наблюдения 5-летняя ОВ пациентов, получавших 
ниволумаб, составила 44% [10], а получавших комбинацию 
BRAF/MEK – 31% [13]. Пятилетняя ВБП пациентов, получав-
ших ниволумаб, составила 29% [10], а получавших комбина-
цию BRAF/MEK – 14% [13]. Кроме того, у пациентов, полу-
чающих таргетную терапию, развивается прогрессирование 
заболевания через различный период времени, при этом у 
части пациентов возникает первичная резистентность к 
этим препаратам [14]. Например, у пациентов, получивших 
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Abstract
Aim. To assess the comparative clinical efficacy of Prolgolimab monotherapy versus combination therapy with BRAF/MEK inhibitors (Dabrafenib 
and Trametinib, Vemurafenib and Cobimetinb) in adult patients with metastatic or unresectable skin melanoma implementing a matching-adjusted 
indirect comparison (MAIC).
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metinib and Vemurafenib. Unanchored MAIC was applied due to the absence of common comparator between trials. We determined effect modifiers based 
on an expert survey. The population from Prolgolimab studies was weighted using defined effect modifiers, followed by the approximation of survival curves.
Results. Systematic literature search revealed 4 RCTs that met the inclusion criteria: MIRACULUM, coBRIM, combi-v and combi-d. To increase the power 
of prolgolimab comparison, data from the observational study FORA were included in evidence synthesis and combined with data from MIRACULUM. 
We selected M staging and the proportion of patients with elevated LDH levels as effect modifiers. No significant differences (all p>0.05) were established 
between Prolgolimab and combination therapy with BRAF/MEK inhibitors for both OS after 1 year and PFS outcomes after 2 years from initiation.
Discussion. Despite the inclusion of observational data and the limitations of adjusted indirect comparison method, the results of this analyses are 
consistent with both other comparisons of anti-PD1 inhibitors with BRAF/MEK inhibitors, and with real world data. It is necessary to recompare tar-
geted therapy and immunotherapy after five-year follow-up period due to peculiarities of time of onset of their effect with the presence of a primary 
“failure” with a gradual exit to a long “plateau” on anti-PD1 inhibitor’s therapy.
Conclusion. In these unanchored MAICs, Prolgolimab monotherapy showed comparable efficacy with combinations of BRAF/MEK inhibitors (Dab-
rafenib + Trametinib, Vemurafenib + Cobimetinib) in first line therapy of patients with metastatic or unresectable melanoma. This analysis may be 
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полный ответ на комбинации вемурафениб + кобимети-
ниб, 24-месячная ВБП через 2 года составила 68% [13]. У па-
циентов, получивших полный ответ на пембролизумабе, 
 24-месячная ВБП составила 90,9% [15]. 

Несмотря на активное применение пролголимаба, на рос-
сийском рынке межклассовая сравнительная оценка кли-
нической эффективности данного российского ингибито-
ра анти-PD-1 с комбинациями BRAF/MEK-ингибиторов не 
проводилась, отчасти по причине его новизны (регистраци-
онное удостоверение на препарат выдано в 2020 г.), а также 
ввиду отсутствия прямых сравнительных клинических ис-
следований. 

В современной доказательной медицине непрямые мето-
ды сравнений средств лечения заболеваний активно исполь-
зуются наряду с прямыми. К таковым можно отнести, на-
пример, сетевой метаанализ и скорректированное непрямое 
сравнение (СНС; matching-adjusted indirect comparison) [16], 
причем последний инструмент позволяет в разумные сроки 
получить достаточно точное представление о сравнитель-
ной эффективности исследуемых альтернатив [17]. Особен-
ной популярностью метод пользуется при сравнении дан-
ных выживаемости пациентов, реже – для оценки частоты 
наступления исходов. Следует отметить, что СНС признано 
не только за рубежом, но и рекомендуется в качестве одного 
из инструментов непрямого сравнения в РФ при включении 
препаратов в ограничительные перечни и как базис для вы-
бора метода моделирования в фармакоэкономических ис-
следованиях [18]. 

Цель исследования – оценка сравнительной клинической 
эффективности применения монотерапии пролголимабом 
по сравнению с комбинированной терапией ингибиторами 
BRAF/MEK (вемурафениб + кобиметиниб, траметиниб + да-
брафениб) у взрослых пациентов с метастатической или не-
операбельной МК с помощью синтеза доказательств на ос-
нове СНС.

Материалы и методы
Систематический обзор литературы

Для формирования доказательной базы по клиниче-
ской эффективности проведен систематический поиск РКИ 
комбинаций траметиниб + дабрафениб, вемурафениб  + 
 кобиметиниб и пролголимаба; 01.09.2022 проведен поиск 
в электронной базе данных MEDLINE. Стратегия поиска 
представлена в Приложении 1. Отбор публикаций прово-
дился двумя независимыми исследователями с помощью 
EndNote X9.2 и MS Excel. 

Критерии включения:
• РКИ, оценивающие эффективность пролголимаба, ком-

бинаций траметиниб + дабрафениб, вемурафениб + 
кобиметиниб в 1-й линии терапии взрослых пациен-
тов с метастатической или неоперабельной МК. Было 
возможно включение РКИ с разными линиями тера-
пии при наличии результатов подгруппового анализа в 
1-й линии терапии;

• критерии эффективности: ОВ и ВБП в течение 1–2 лет с 
момента начала терапии;

• популяция: взрослые пациенты с метастатической или 
неоперабельной МК без метастазов в головной мозг, 
имеющие соматический статус 0/1 по шкале ECOG. 

Проведена оценка клинической и методологической гете-
рогенности, а также оценка риска систематической ошиб-
ки при помощи инструмента Кокрейновского сообщества – 
Risk of bias tool (RoB2) [19].

Синтез доказательств
Сравнительная оценка клинической эффективности 

пролголимаба и ингибиторов BRAF/MEK проводилась по-
парно методом СНС без якоря ввиду отсутствия общего 
компаратора и невозможности построения сети для прове-
дения сетевого метаанализа [17].

Анализ данных проведен в среде R-Studio 2022.07.2 
(язык  R  4.2.1). Сформирован датасет, содержащий индиви-

дуальные данные пациентов, получавших лечение пролголи-
мабом в рамках отобранных исследований. Выбраны моди-
фикаторы эффекта, оказывающие влияние на ОВ и ВБП для 
пролголимаба и ингибиторов BRAF/MEK. Проведено взве-
шивание популяции из исследований пролголимаба по дан-
ным модификаторам эффекта, после чего выполнен анализ 
выживаемости с расчетом медиан и отношения рисков (ОР). 
Метод оценки адекватности коррекции по модификаторам 
эффекта – эффективный размер выборки (ЭРВ). Чем ЭРВ бли-
же к размеру корректируемой выборки, тем лучше. Метод 
сравнения медиан выживаемости – логранковый критерий с 
коррекцией Пето–Пето. Метод сравнения рисков – пропор-
циональные модели Кокса. Аппроксимация данных из кри-
вых Каплана–Мейера проведена при помощи метода Гайо-
та на основании оцифрованных точек графика (при помощи 
пакета Engauge Digitizer v. 12.1), кривых дожития, числа ис-
ходов. Веса рассчитаны по методу Ньютона–Рафсона, а затем 
использованы во взвешенном анализе выживаемости. 

Результаты
Результаты систематического поиска

Стратегия поиска и результаты отбора публикаций в виде 
диаграммы PRISMA представлены в Приложении 1 и При-
ложении 2 соответственно. Для синтеза отобрано 4 статьи, 
описывающих результаты 4 РКИ [10, 13, 20, 21].

Характеристика отобранных исследований и целевой 
популяции 

Включенные публикации – на английском языке. Все 
РКИ  – исследования III и IV (постмаркетинговой) фазы. 
Во всех исследованиях, кроме MIRACULUM [10], проведено 
сравнение с активным компаратором. 

Общее число участников во всех исследованиях состави-
ло 1748 человек, в среднем в РКИ участвовало по 219 чело-
век. Средний возраст составил 55,7 года, 1/2 (52,8%) участни-
ков – мужчины. Все пациенты получали лечение в 1-й линии 
терапии, кроме исследования MIRACULUM, в котором ока-
зались участники 1–3-й линий. Доля пациентов с повы-
шенным уровнем лактатдегидрогеназы (ЛДГ) составила 
36,53%, доля пациентов с соматическим статусом 0 по шка-
ле ECOG – в среднем 67,39%. Среднее число пациентов с ме-
тастазами составило 40,18% от всей популяции. Данные об 
исходных характеристиках участников и данные по эффек-
тивности представлены в Приложениях 4, 5 соответственно.

Несмотря на схожие критерии включения и невключения, 
выявлена некоторая клиническая гетерогенность в харак-
теристиках популяции, далее она изучена в рамках подбо-
ра модификаторов эффекта для проведения СНС. Три РКИ 
получили низкую оценку риска систематической ошибки, 
у исследования MIRACULUM средняя оценка из-за отсут-
ствия плана статистического анализа в открытом доступе. 
Результаты представлены в Приложении 6.

Набор данных для синтеза доказательств
Для комбинации траметиниб + дабрафениб использованы 

объединенные данные двух РКИ (combi-v и combi-d) [20, 21], 
так как эта пара исследований характеризуется низкой гете-
рогенностью, сходными критериями включения и невклю-
чения и методологией проведения. 

Ввиду использования для моделирования индивидуаль-
ных данных пациентов, получавших пролголимаб, для обе-
спечения сопоставимости популяций между оцениваемыми 
препаратами в рамках MIRACULUM выделена подгруппа 
пациентов, ранее не получавших лечение по поводу мета-
статической или неоперабельной МК и не имевших метас-
тазов в центральную нервную систему. Так как данная под-
группа оказалась очень ограниченной по числу пациентов, 
с  целью повышения мощности по пролголимабу принято 
решение использовать все имеющиеся доказательства эф-
фективности, и в анализ включены данные наблюдательно-
го исследования FORA [22], которые объединены с данными 
РКИ MIRACULUM [10].
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Исследование FORA, несмотря на качественный дизайн, 
касающийся наблюдения за пациентами, контролем полу-
чения ими препарата, регистрацией основных точек эффек-
тивности, представляет собой данные реальной клиниче-
ской практики и поэтому имеет более широкие критерии 
включения, чем MIRACULUM и РКИ ингибиторов BRAF/
MEK. Для достижения сопоставимости сравниваемых по-
пуляций перед объединением с данными MIRACULUM вы-
делена подгруппа в FORA на основе следующих критериев:

• кожная локализация меланомы;
• отсутствие предшествующей иммунотерапии или тар-

гетной терапии;
• ECOG-статус 0/1;
• отсутствие метастазов в центральную нервную систему.
Исходные характеристики сформированных и включен-

ных в анализ подгрупп, получавших пролголимаб, пред-
ставлены в табл. 1. Анализ однородности этих данных по ОВ 
и ВБП (табл. 2) не показал значимых различий, что позволя-
ет сделать вывод об их сопоставимости и использовать для 
проведения СНС. 

Характеристики популяции объединенного набора дан-
ных для пролголимаба представлены в табл. 3. В объединен-
ную выборку для проведения СНС включены все пациенты, 
имеющие более одного визита.

Модификаторы эффекта
По результатам литературного поиска [23, 24] и эксперт-

ного опроса выбраны следующие модификаторы эффекта, 
которые могут оказывать влияние на результат лечения ме-
тастатической или неоперабельной МК:

• M-стадия согласно 7-му изданию Классификации зло-
качественных опухолей 2010 г. [25] (процент пациентов 
со стадией M1c).

• Уровень ЛДГ (процент пациентов с повышенным уров-
нем ЛДГ).

При взвешивании популяции пролголимаба не учтен 
BRAF-статус пациента, потому что для ингибиторов 
 анти-PD-1 он не является значимым модификатором эф-
фекта [26], поэтому в популяции пациентов, получавших 
пролголимаб, присутствовали как BRAF-положительные, 
так и BRAF-отрицательные случаи. Кроме того, рассмотре-
ны и исключены как не влияющие на эффективность тера-
пии следующие факторы: пол, возраст, статус PD-L1, статус 
ECOG, предшествующая иммунотерапия в адъюванте. 

Результаты СНС
Следует отметить, что у всех сравниваемых комбинаций 

достигнута медиана ВБП, поэтому результаты СНС по дан-
ному исходу для всех вариантов представлены за 24 мес. Ме-
диана ОВ, наоборот, не достигнута, что потребовало сме-
щения точки отсечения до 12 мес в целях снижения риска 
искажения представляемых результатов с учетом ограни-
ченных данных по пролголимабу. Дополнительно проведен-
ные СНС по ОВ за 2 года подтвердили результаты СНС за 
12 мес (см. Приложение 8).

Пролголимаб против комбинации траметиниб + дабрафениб
Значения модификаторов эффекта для сравниваемых 

альтернатив до и после проведения анализа представлены 
в табл. 4.

Результаты СНС пролголимаба с комбинацией трамети-
ниб + дабрафениб по ВБП и ОВ представлены в табл. 5, 6 со-
ответственно. Сравнение ОР и кривых выживаемости при 
использовании комбинации дабрафениб + траметиниб и 
пролголимаба после СНС продемонстрировало отсутствие 
статистически значимых различий между данными опция-

Таблица 1. Популяционные характеристики исследований FORA и MIRACULUM
Table 1. Population characteristics of the FORA and MIRACULUM studies

Показатель FORA 
(n=288)

MIRACULUM 
(n=34) Статистика Значимость

Пол (% мужчин) 48,96 41,18 χ2 Пирсона chi2=0,113; 
p=0,736

Возраст, лет 64,0 
(56,0; 73,0)

58,5 
(45,5; 66,75)

U-критерий 
Манна–Уитни

U=6207,5; 
p=0,011

Статус ECOG  
(% с ECOG=0) 51,04 38,24 χ2 Пирсона chi2=0,162; 

p=0,687

Уровень ЛДГ  
(% с повышенным) 2,43 29,41 χ2 Пирсона chi2=0,181; 

p=0,671

М-стадия (% с M1c) 33,33 47,06 χ2 Пирсона chi2=0,292; 
p=0,589

Таблица 2. Оценка однородности данных FORA и MIRACULUM по основным 
критериям эффективности пролголимаба
Table 2. Coherence of FORA and MIRACULUM data on main efficacy criteria  
for Prolgolimab

Критерий 
эффективности

Сравнение рисков 
наступления исходов

Сравнение медиан 
наступления исходов

ОВ ОРadj=1,076 (0,563; 2,055) Log-rank=0,438; p=0,508

ВБП ОРadj=0,593 (0,195; 1,799) Log-rank=0,002; p=0,966

Таблица 3. Популяционные характеристики объединенной выборки пролголимаба
Table 3. Population characteristics of the pooled Prolgolimab pooled sample

Показатель Объединенная выборка (n=322)

Пол (% мужчин) 48,14

Возраст, лет 64,0 (55,25; 72,0)

Статус ECOG (% с ECOG=0) 49,69

Уровень ЛДГ (% с повышенным) 5,28

Стадия M (% с M1c) 34,78

Таблица 4. Значения модификаторов эффекта
Table 4. Effect modifier values

Модификатор 
эффекта

Дабрафениб + 
траметиниб

Пролголимаб (до 
СНС)

Пролголимаб 
(после СНС)

Уровень ЛДГ  
(% с повышенным) 64,48 5,28 64,48

М-стадия  
(% с M1c) 34,46 34,78 34,46

Таблица 5. Результаты СНС пролголимаба против комбинации дабрафениб + 
траметиниб для ВБП 
Table 5. The results of the matching-adjusted indirect comparison (MAIC) 
of Progolimab versus Darbafenib + Trametinib for PFS 

ВБП ОР Подгруппа
Медиана 

наступления 
исхода

До СНС 0,93 (0,75; 1,17)
Дабрафениб + траметиниб 11,35 (10,79; 13,64)

Пролголимаб 23,23 (11,03; +∞)

После СНС 1,26 (0,85; 1,86)
Дабрафениб + траметиниб 11,35 (10,79; 13,64)

Пролголимаб 10,97 (6,07; +∞)

Таблица 6. Результаты СНС пролголимаба против комбинации дабрафениб + 
траметиниб для ОВ
Table 6. The results of MAIC of Progolimab versus Darbafenib + Trametinib  
for overall survival (OS)

ОВ ОР Подгруппа
Медиана 

наступления 
исхода

До СНС 0,81 (0,54; 1,22)
Дабрафениб + траметиниб Не достигнута 

Пролголимаб Не достигнута 

После СНС 1,23 (0,69; 2,19)
Дабрафениб + траметиниб Не достигнута 

Пролголимаб Не достигнута 
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Рис. 1. Кривые ВБП по результатам СНС пролголимаба и комбинации траметиниб + дабрафениб.
Fig. 1. Progression-free survival (PFS) curves from MAIC of Progolimab versus Darbafenib + Trametinib.

Рис. 2. Кривые ОВ по результатам СНС пролголимаба и комбинации траметиниб + дабрафениб.
Fig. 2. OS curves from MAIC of Progolimab versus Darbafenib + Trametinib.

Рис. 3. Кривые ВБП по результатам СНС пролголимаба и комбинации вемурафениб + кобиметиниб.
Fig. 3. PFS curves from MAIC of Progolimab versus Vemurafenib + Cobimetinib.
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ми терапии 1-й линии у взрослых с метастатической или не-
операбельной МК по ВБП и ОВ за 24 и 12 мес наблюдения со-
ответственно (рис. 1, 2). ЭРВ составил 117 из 322.

Пролголимаб против комбинации  
кобиметиниб + вемурафениб

Описательные статистики для модификаторов эффекта 
для сравниваемых альтернатив до и после проведения ана-
лиза представлены в табл. 7.

Результаты СНС пролголимаба с комбинацией вемурафе-
ниб + кобиметиниб по ВБП и ОВ содержатся в табл. 8, 9 со-
ответственно. Сравнение ОР и кривых выживаемости при 
использовании комбинации кобиметиниб + вемурафениб и 
пролголимаба после СНС продемонстрировало отсутствие 
статистически значимых различий между данными опция-
ми терапии 1-й линии у взрослых с метастатической или не-
операбельной МК по ВБП и ОВ за 24 и 12 мес наблюдения со-
ответственно (рис. 3, 4). ЭРВ составил 74 из 322.

Обсуждение
Современные клинические разработки в области имму-

нотерапии и таргетной терапии изменили лечение пациен-
тов с метастатической или неоперабельной МК, однако не 
все аспекты терапии до конца изучены. Недостаток пря-
мых сравнительных РКИ и ограниченные данные по срав-
нительной эффективности между ингибиторами анти-PD-1 
и BRAF/MEK затрудняют принятие решений о выборе те-
рапии 1-й линии. Существуют разные точки зрения отно-
сительно наилучшего начального лечения или оптимальной 
последовательности терапии для пациентов в целом и для 
конкретных пациентов, определенных на основании клини-
ческих проявлений и течения заболевания [27].

В настоящем исследовании проведено СНС без якоря мо-
нотерапии ингибитором анти-PD-1 (пролголимаб) и таргет-
ной терапии ингибиторами BRAF/MEK (комбинации тра-

метиниб + дабрафениб, вемурафениб + кобиметиниб) с 
поправкой на соответствие популяции по выбранным моди-
фикаторам эффекта. В этом непрямом сравнении использо-
вались данные реальной клинической практики из наблюда-
тельного исследования FORA [22], а также результаты РКИ 
MIRACULUM [10], combi-d [20], combi-v [21], coBRIM [28].

Исследования комбинаций кобиметиниб + вемурафе-
ниб и дабрафениб + траметиниб, несмотря на наличие не-
значительных различий, характеризовались более высокой 
однородностью между собой по модификаторам эффекта. 
По  сравнению с ними в исследованиях пролголимаба зна-
чения модификаторов эффекта отличались довольно суще-
ственно, что привело к сокращению размера выборки прол-
голимаба с 322 до 117 в анализе с комбинацией дабрафениб + 
траметиниб и до 74 в анализе с комбинацией кобиметиниб + 
вемурафениб. Значения ЭРВ говорят о том, что популяция в 
исследованиях пролголимаба больше соответствует пациен-
там, включенным в РКИ комбинации траметиниб + дабра-
фениб, и сравнение с данной комбинацией обладает большей 
мощностью, чем сравнение с вемурафенибом и кобиметини-
бом. Возможно, это связано также с тем, что в данном СНС 
для комбинации траметиниб + дабрафениб использованы 
объединенные данные двух РКИ, что расширило выборку и 
позволило приблизиться к популяционным характеристи-
кам пациентов с метастатической или неоперабельной МК. 
Различия в значениях модификаторов эффекта, которые по-
влияли на ЭРВ, могут быть обусловлены географией прове-
дения исследований и принятыми стандартами терапии: 
данные пролголимаба относятся в основном к РФ, в то время 
как в исследования ингибиторов BRAF/MEK включали бо-
лее широкий список стран. Кроме того, данные различия мо-
гут быть связаны со временем проведения исследований: за 
5 лет, которые прошли между РКИ ингибиторов BRAF/MEK 
и исследованиями пролголимаба, улучшились методы диа-
гностики онкозаболеваний, а также иммунотерапия и тар-
гетная терапия стали стандартом лечения метастатической 
или неоперабельной МК, что позволяет назначать ее пациен-
там как можно раньше.

Ограниченная выборка по пролголимабу, различия в зна-
чениях модификаторов эффекта и, как следствие, снижение 
ЭРВ, а также наблюдательный характер FORA привели к тому, 
что результаты эффективности для пролголимаба в проведен-
ном СНС имеют более широкие доверительные интервалы по 
сравнению с компараторами. Вследствие этого в рамках дан-
ного СНС продемонстрирована сопоставимая эффективность 
пролголимаба с комбинациями ингибиторов BRAF/MEK, 
хотя даже после корректировки медиана ОВ для пролголима-
ба не достигнута на срезе 2 лет в отличие от комбинаций тра-
метиниб + дабрафениб, вемурафениб + кобиметиниб, для ко-
торых она составила 26,75 и 23,01 мес соответственно. 

Систематический поиск литературы показал, что других 
прямых или непрямых сравнений пролголимаба с инги-
биторами BRAF/MEK не проводилось. Вместе с тем проде-
монстрированная не меньшая эффективность ингибиторов 
анти-PD-1 по ВБП и ОВ после 28 мес согласуется с обнару-
женными непрямыми сравнениями других ингибиторов 
PD-1 и BRAF/MEK [29–31]. Результаты проведенного иссле-
дования созвучны с сетевым метаанализом, в котором не 
обнаружено статистически значимых различий в ОВ меж-
ду комбинацией ингибиторов  BRAF-MEK и иммунотерапи-
ей ингибиторами анти-PD-1 [30]. Авторы ретроспективно-
го сравнения эффективности терапии пембролизумабом с 
комбинацией дабрафениб + траметиниб отметили, что по-
сле терапии пембролизумабом в 1-й линии у пациентов с ме-
тастатической или неоперабельной МК наблюдалась более 
длительная ОВ, однако статистически значимые различия в 
ВБП отсутствовали [31]. По результатам скорректированно-
го анализа выживаемости на основе данных из голландского 
регистра меланомы (Dutch Melanoma Treatment Registry) па-
циенты, получавшие иммунотерапию ингибиторами PD-1 
в монорежиме в качестве терапии 1-й  линии, имели более 
высокую медиану ОВ и 2-летнюю ОВ по сравнению с паци-

Таблица 7. Значения модификаторов эффектов
Table 7. Effect modifier values

Модификатор 
эффекта

Вемурафениб + 
кобиметиниб

Пролголимаб (до 
СНС)

Пролголимаб 
(после СНС)

Уровень ЛДГ  
(% с повышенным) 59,11 5,28 59,11

Стадия M  
(% с M1c) 46,28 34,78 46,28

Таблица 8. Результаты СНС пролголимаба против комбинации кобиметиниб + 
вемурафениб для ВБП
Table 8. The results of MAIC Progolimab versus Vemurafenib + Cobimetinib  
for PFS

ВБП ОР Подгруппа
Медиана 

наступления 
исхода

До СНС 0,87 (0,67; 1,13)
Кобиметиниб + вемурафениб 12,64 (10,13; 14,92)

Пролголимаб 23,23 (11,03; +∞)

После СНС 1,25 (0,78; 2,02)
Кобиметиниб + вемурафениб 12,64 (10,13; 14,92)

Пролголимаб 9,87 (4,07; +∞)

Таблица 9. Результаты СНС пролголимаба против комбинации кобиметиниб + 
вемурафениб для ОВ
Table 9. The results of MAIC of Progolimab versus Vemurafenib + Cobimetinib for OS

ОВ ОР Подгруппа
Медиана 

наступления 
исхода

До СНС 0,72 (0,46; 1,13)
Кобиметиниб + вемурафениб Не достигнута 

Пролголимаб Не достигнута 

После СНС 1,22 (0,63; 2,38)
Кобиметиниб + вемурафениб Не достигнута 

Пролголимаб Не достигнута 
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ентами, получавшими ингибиторы BRAF/MEK [29]. Стоит 
отметить, что период наблюдения за пациентами в данном 
исследовании составлял более 2 лет. 

Полученные результаты демонстрируют тенденцию к воз-
можному превосходству иммунотерапии пролголимабом 
над таргетной терапией ингибиторами BRAF/MEK в долго-
срочной перспективе, однако для достоверной оценки преи-
муществ иммунотерапии необходимы данные о долгосроч-
ной эффективности лечения. Особенно это актуально для 
ВБП, так как в силу особенностей фармакологического дей-
ствия иммунотерапии характер кривой отличается от тако-
вой при таргетной терапии наличием первичного «провала» 
с постепенным выходом на длительное «плато», что хоро-
шо прослеживается при продолжительном (более 15 мес) 
наблюдении [29]. Применение ингибиторов анти-PD-1 по-
зволяет покрыть более широкую популяцию: как пациен-
тов с метастатической или неоперабельной МК с мутацией 
в гене BRAF, так и без нее. Визиты в лечебно-профилакти-
ческие учреждения для получения терапии ингибиторами 
анти-PD-1 позволяют контролировать процесс введения, 
регулярность использования препарата и возможные не-
желательные явления, в то время как при приеме таблети-
рованных форм ингибиторов BRAF/MEK могут возникнуть 
проблемы с приверженностью терапии, впоследствии сни-
жающие ее эффективность. Тем не менее у пациентов с му-
тацией в гене BRAF с неблагоприятными прогностическими 
факторами терапия комбинацией ингибиторов BRAF/MEK 
в 1-й линии может быть предпочтительнее, поскольку это 
лечение приводит к быстрому противоопухолевому отве-
ту [32]. Необходимо проведение дополнительных РКИ с пря-
мым сравнением терапии ингибиторами анти-PD-1 и BRAF/
MEK, чтобы определить оптимальную начальную и после-
дующую терапию для пациентов с метастатической или не-
операбельной МК с мутацией в гене BRAF.

Наличие некоторых ограничений неизбежно при прове-
дении любого непрямого сравнения. Хотя в проведенном 
непрямом сравнении использование индивидуальных дан-
ных пациентов являлось единственным способом коррек-
тировки различий между исследованиями, отсутствие об-
щей группы сравнения является важным ограничением, 
поскольку валидация соответствия или использование по-
казателей относительного эффекта в таком случае невоз-
можны. Кроме того, объединение результатов РКИ и дан-
ных наблюдательного исследования в синтезе доказательств 
вносит дополнительную неопределенность с точки зрения 
качества данных, единообразия популяции и специфично-
сти воздействия. Вместе с тем использованная статистиче-
ская методология является общепризнанной как в РФ, так и 

в мире [17, 18] и активно применяется в доказательной меди-
цине, в том числе и при сравнительной оценке вариантов те-
рапии меланомы [33].

Также следует отметить, что организация и промежуточ-
ные результаты наблюдательного исследования FORA до-
ложены на Российском онкологическом конгрессе 2022 г. и 
одобрены онкологическим сообществом. В связи с ограни-
ченной доказательной базой по пролголимабу включение 
данных из наблюдательного исследования позволило про-
вести синтез наилучших имеющихся доказательств и повы-
сить мощность непрямого сравнения. 

При проведении СНС рассматривались только извест-
ные, измеренные и заявленные, модификаторы эффекта и 
не учитывались структурные различия между исследова-
ниями. Например, не скорректированы неизмеренные/не-
согласованные исходные характеристики популяций ввиду 
отсутствия соответствующего тестирования в исследовани-
ях (статус мутации в гене BRAF не тестировался для всех па-
циентов в исследованиях FORA и MIRACULUM, экспрессия 
PD-L1 не измерялась для исследований ингибиторов BRAF/
MEK). Тем не менее оценка влияния взвешивания с помо-
щью ЭРВ свидетельствовала о достаточной мощности про-
веденных сравнений. 

В связи с наличием ограниченных данных по пролголима-
бу сравнение эффективности терапии в проведенном непря-
мом сравнении проводилось только по данным 2 лет с мо-
мента инициации терапии по ВБП, недостижение медианы 
ОВ потребовало смещения точки отсечения до одного года 
в целях снижения риска искажений результатов. Возможно 
проведение повторного непрямого сравнения после получе-
ния долгосрочных данных по 5-летней выживаемости для 
пролголимаба. Кроме того, в текущем анализе не сравнива-
лась безопасность терапии, хотя в литературных источниках 
упоминаются различия по отдельным видам нежелательных 
явлений между монотерапией ингибиторами анти-PD-1 и 
комбинацией ингибиторов BRAF/MEK [34, 35].

Дополнительным ограничением данного исследования 
может быть отсутствие сравнения по другим конечным точ-
кам эффективности, таким как продолжительность отве-
та и выживаемость среди пациентов, достигших полного  
и/или частичного ответа, а также отсутствие сравнения эф-
фективности терапии в других линиях. В текущем анализе 
также не оценивались сравнения по подгруппам пациентов 
(например, с повышенным исходным уровнем ЛДГ и т.д.) 
из-за ограниченного числа таких пациентов, что препят-
ствовало проведению надежного анализа подгрупп. Также, 
несмотря на наличие наблюдательных данных по эффектив-
ности пролголимаба у более широкой популяции пациен-

Рис. 4. Кривые ОВ по результатам СНС пролголимаба и комбинации вемурафениб + кобиметиниб.
Fig. 4. OS curves from MAIC of Progolimab versus Vemurafenib + Cobimetinib.
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тов с метастатической или неоперабельной МК, они не ис-
пользованы в анализе, так как критерии отбора пациентов в 
РКИ combi-d [20], combi-v [21] и coBRIM [28] исключали па-
циентов с активными метастазами в головной мозг, стату-
сом ECOG 2, аутоиммунными заболеваниями и меланомой 
других локализаций.

Несмотря на заявленные ограничения, высокое качество 
данных в наблюдательном исследовании, а также то, что все 
базовые характеристики, считающиеся клинически значи-
мыми, скорректированы, ожидается, что результаты прове-
денного непрямого сравнения надежны и достоверны. 

Заключение
Данное исследование представляет собой СНС без яко-

ря пролголимаба с ингибиторами BRAF/MEK (вемурафе-
ниб + кобиметиниб, траметиниб + дабрафениб) для лечения 
взрослых пациентов с метастатической или неоперабельной 
МК на доступном анализу 2-летнем периоде наблюдения.

По результатам проведенного непрямого сравнения от-
сутствуют статистически значимые различия в эффек-
тивности терапии пролголимабом и комбинациями тра-
метиниб + дабрафениб и вемурафениб + кобиметиниб по 
показателям ОВ за 1 год терапии и ВБП после 2 лет с момен-
та инициации лечения в 1-й линии у взрослых пациентов с 
метастатической или неоперабельной МК.

С учетом особенностей времени наступления эффекта от 
иммуно- и таргетной терапии необходимо проведение повтор-
ного их сравнения в разрезе 5-летнего периода наблюдения. 

Данное исследование может быть полезно клиническим 
специалистам при выборе 1-й линии терапии метастатиче-
ской МК у взрослых пациентов с мутацией в гене BRAF.
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Приложение 1. Стратегия поиска

Дата поиска: 01.12.2022

БД PubMed
Стратегия поиска:
(("braf mek"[All Fields] AND ("antagonists and 

inhibitors"[MeSH Subheading] OR ("antagonists"[All Fields] 
AND "inhibitors"[All Fields]) OR "antagonists and inhibitors"[All 
Fields] OR "inhibitors"[All Fields] OR "inhibitor"[All Fields] 
OR "inhibitor s"[All Fields])) OR "prolgolimab"[All Fields]) 
OR (((("vemurafenib"[MeSH Terms] OR "vemurafenib"[All 
Fields]) AND ("cobimetinib"[Supplementary Concept] OR 
"cobimetinib"[All Fields])) OR ("trametinib"[Supplementary 
Concept] OR "trametinib"[All Fields])) AND 
("dabrafenib"[Supplementary Concept] OR "dabrafenib"[All 
Fields])) AND (("metastatically"[All Fields] OR "metastatics"[All 
Fields] OR "metastatization"[All Fields] OR "metastatize"[All 
Fields] OR "metastatized"[All Fields] OR "metastatizing"[All 
Fields] OR "secondary"[MeSH Subheading] OR "secondary"[All 
Fields] OR "metastatic"[All Fields]) AND ("melanoma"[MeSH 
Terms] OR "melanoma"[All Fields] OR "melanomas"[All Fields] 
OR "melanoma s"[All Fields]))

Translations
inhibitors: "antagonists and inhibitors"[Subheading] OR 

("antagonists"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR 
"antagonists and inhibitors"[All Fields] OR "inhibitors"[All 
Fields] OR "inhibitor"[All Fields] OR "inhibitor's"[All Fields]

vemurafenib: "vemurafenib"[MeSH Terms] OR 
"vemurafenib"[All Fields] OR "vemurafenib's"[All Fields]

cobimetinib: " cobimetinib "[MeSH Terms] OR " cobimetinib 
"[All Fields]

trametinib: "trametinib"[Supplementary Concept] OR 
"trametinib"[All Fields]

dabrafenib: " dabrafenib "[Supplementary Concept] OR 
"dabrafenib "[All Fields]

metastatic: "metastatically"[All Fields] OR "metastatics"[All 
Fields] OR "metastatization"[All Fields] OR "metastatize"[All 
Fields] OR "metastatized"[All Fields] OR "metastatizing"[All 
Fields] OR "secondary"[Subheading] OR "secondary"[All Fields] 
OR "metastatic"[All Fields]

melanoma: "melanoma"[MeSH Terms] OR "melanoma"[All 
Fields] OR "melanomas"[All Fields] OR "melanoma's"[All Fields]

Результат: 30 записей (фильтр по типу статей – РКИ).
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Приложение 2. Диаграмма PRISMA

Приложение 4. Исходные характеристики популяции
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Таблица 4.1. Исходные характеристики пациентов, часть 1
Table 4.1. Baseline characteristics, part 1

Исследование Терапия
Объем 

выборки, 
абс.

Возраст, лет, 
среднее

Мужчины, 
%

ECOG, % Уровень ЛДГ, 
повышенный, 

%

Метастазы 
в головном 
мозге, %0 1

FORA Пролголимаб 335 64 48,66 47,46 2,39 НД

MIRACULUM Пролголимаб Q2W 63 57 46 54 46 33,3 73

MIRACULUM Пролголимаб Q3W 63 57 44,4 57,1 42,9 34,9 85,7

COMBI-v Дабрафениб + траметиниб 352 55 59 71 29 34 НД

COMBI-v Вемурафениб 352 54 51 70 39 32 НД

COMBI-d Дабрафениб + траметиниб 211 55 53 73 НД 36 НД

COMBI-d Дабрафениб 212 56,5 54 71 НД 33 НД

coBRIM Кобиметиниб + вемурафениб 247 56 59 76 24 46 1

coBRIM Вемурафениб 248 55 56 67 33 43 1

Таблица 4.2. Исходные характеристики пациентов, часть 2
Table 4.2. Baseline characteristics, part 2

Исследование Терапия
Стадия метастатического поражения, %

М1а M1b M1c

MIRACULUM Пролголимаб Q2W 9,50 20,60 69,80

MIRACULUM Пролголимаб Q3W 12,70 12,70 74,60

COMBI-v Дабрафениб + траметиниб 16 17 63

COMBI-v Вемурафениб 14 19 59

COMBI-d Дабрафениб + траметиниб 9 21 67

COMBI-d Дабрафениб 15 15 65

coBRIM Кобиметиниб + вемурафениб 16 16 59

coBRIM Вемурафениб 16 17 62
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Приложение 5. Данные по эффективности

Приложение 6. Оценка риска систематической ошибки

Таблица 5.1. Данные по исходам эффективности, часть 1
Table 5.1. Outcome data, part 1

Исследование Группа
Число 

пациентов, 
абс.

Полный ответ Частичный ответ Стабилизация 
заболевания

Прогрессирование 
болезни

Частота 
объективного ответа

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

COMBI-v Дабрафениб + 
траметиниб 351 47 13 179 51 92 26 22 6 238 68

COMBI-v Вемурафениб 350 27 8 153 44 106 30 38 11 186 53

COMBI-d Дабрафениб + 
траметиниб 211 33 16 111 53 50 24 13 6 146 70

COMBI-d Дабрафениб 212 28 13 84 40 66 31 19 9 113 54

coBRIM Кобиметиниб + 
вемурафениб 247 39 16 133 54 44 18 19 8 172 70

coBRIM Вемурафениб 248 26 10 98 40 92 37 25 10 124 50

MIRACULUM Пролголимаб, 
1 мг/кг к2н 63 19 30,2 5 7,9 16 25,4 22 34,9 24 38,1

MIRACULUM Пролголимаб,  
3 мг/кг к3н 63 16 25,4 2 3,2 11 17,5 31 49,2 18 28,6

Таблица 5.2. Данные по исходам эффективности, часть 2
Table 5.2. Outcome data, part 2

Исследование Группа Число 
пациентов, абс.

Медиана ВБП, 
мес

Медиана ОВ, 
мес

12-месячная ОВ 24-месячная ОВ

абс. % абс. %

COMBI-v Дабрафениб + 
траметиниб 351 12,1 26 253 72 – –

COMBI-v Вемурафемиб 350 7,3 17,8 227 65 – –

COMBI-d Дабрафениб + 
траметиниб 211 10,2 25,8 156 74 107 51

COMBI-d Дабрафениб 212 8,8 18,7 144 68 89 42

coBRIM Кобиметиниб + 
вемурафениб 247 12,3 22,3 184 74,5 119 48,3

coBRIM Вемурафемиб 248 7,2 17,4 158 63,8 94 38

MIRACULUM Пролголимаб,  
1 мг/кг к2н 63 6,6 Не достигнута 46 73,02 36 57,1

MIRACULUM Пролголимаб,  
3 мг/кг к3н 63 3,7 15 34 53,97 29 46

Таблица 6.1. Результаты оценки риска систематической ошибки, модифицированная выборка, включающая всех пациентов, получивших хотя бы одну дозу 
препарата (modified intention-to-treat)
Table 6.1. Risk of bias assessment for modified intention-to-treat population

Ссылки Исследование D1 D2 D3 D4 D5 Общая оценка

Tjulandin (2021 г.) NCT03269565 + + + + ! !

Robert (2015 г.) NCT01597908 + + + + + +

Long (2015 г.) NCT01584648 + + + + + +

Ascierto (2016 г.) NCT01689519 + + + + + +

Примечание. D1 – метод рандомизации, D2 – «ослепление» пациентов и медперсонала, D3 – пропуски в данных об исходах, D4 – «ослепление» лиц, оценивающих эффект 
вмешательства, D5 – представление результатов исследования.
           Низкий риск              Неопределенный риск              Высокий риск+ ! –
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Приложение 7. Нескорректированная ВБП и ОВ

График сравнения терапии комбинацией дабрафениб + траметиниб и пролголимабом

Рис. 7.1. Нескорректированная ВБП, дабрафениб + траметиниб vs пролголимаб.
Fig. 7.1. Unadjusted PFS curves: Dabrafenib+Trametinib vs Prolgolimab, 24 months.

Рис. 7.2. Нескорректированная ОВ, дабрафениб + траметиниб vs пролголимаб.
Fig. 7.2. Unadjusted OS curves: Dabrafenib+Trametinib vs Prolgolimab, 12 months.

Рис. 7.3. Нескорректированная ВБП, кобиметиниб + вемурафениб vs пролголимаб.
Fig. 7.3. Unadjusted PFS curves: Vemurafenib+Cobimetinib vs Prolgolimab, 24 months.
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График сравнения терапии комбинацией кобиметиниб + вемурафениб и пролголимабом
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Рис. 7.4. Нескорректированная ОВ, кобиметиниб + вемурафениб vs пролголимаб.
Fig. 7.4. Unadjusted OS curves: Vemurafenib+Cobimetinib vs Prolgolimab, 12 months.

Рис. 8.1. Нескорректированная ОВ на точке отсечения 24 мес, дабрафениб + траметиниб vs пролголимаб.
Fig. 8.1. Unadjusted OS curves: Dabrafenib+Trametinib vs Prolgolimab, 24 months.

Рис. 8.2. Cкорректированная ОВ на точке отсечения 24 мес, дабрафениб + траметиниб vs пролголимаб.
Fig. 8.2. Matching-adjusted OS curves: Dabrafenib+Trametinib vs Prolgolimab, 24 months.
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Приложение 8. ОВ за 24 мес

График сравнения терапии комбинацией дабрафениб + траметиниб и пролголимабом
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Рис. 8.3. Нескорректированная ОВ на точке отсечения 24 мес, вемурафениб + кобиметиниб vs пролголимаб.
Fig. 8.3. Unadjusted OS curves: Vemurafenib+Cobimetinib vs Prolgolimab, 24 months.

Рис. 8.4. Скорректированная ОВ на точке отсечения 24 мес, вемурафениб + кобиметиниб vs пролголимаб.
Fig. 8.4. Matching-adjusted OS curves: Vemurafenib+Cobimetinib vs Prolgolimab, 24 months.
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