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Аннотация
Обоснование. До внедрения новых лекарственных препаратов из группы ингибиторов контрольных точек иммунного ответа для лечения 
неоперабельной и/или метастатической меланомы (НММ) результаты при использовании химиотерапии, как правило, были отрицательными. 
Медиана (Ме) общей выживаемости (ОВ) при НММ составляла не более 6–9 мес, а Ме выживаемости без прогрессирования (ВБП) – порядка 
2 мес. Внедрение ингибиторов контрольных точек иммунного ответа и таргетной терапии кардинально изменило прогноз жизни пациентов 
с НММ. Разработка, исследование и регистрация нового оригинального ингибитора PD-1 – пролголимаба – в России в 2020 г. побудили про-
фессиональное сообщество провести проспективное наблюдательное исследование на территории Российской Федерации, чтобы оценить 
эффективность и безопасность его применения в реальной практике.
Цель. Оценить эффективность и безопасность терапии пролголимабом у больных с НММ в реальной клинической практике.
Материалы и методы. С октября 2020 по октябрь 2022 г. исследовали 700 пациентов с НММ, получающих пролголимаб в рамках реальной 
клинической практики в онкологических учреждениях различного уровня на территории Российской Федерации. Основными критериями 
включения являлись: морфологически подтвержденный диагноз меланомы; метастатическая и/или неоперабельная форма; проведение 
лекарственной терапии пролголимабом вне рамок клинических исследований; наличие подписанной пациентом формы информированного 
согласия. Основным критерием оценки эффективности терапии считалась частота объективных ответов в общей популяции и в популяции 
пациентов Intention-to-treat и Per Protocol, а критерием безопасности – частота развития нежелательных явлений (НЯ) 3–4-й степени. Допол-
нительно оценивали показатели ВБП и ОВ. Статистический анализ проводили в пакете программ SPSS 25.0.
Результаты. Частота объективного ответа для популяции Per Protocol (с доступной рентгенологической оценкой) составила 42% (n=235/559). 
Прогрессирование болезни зарегистрировано у 26,7% (n=149) пациентов, стабилизация – у 31,3% (n=175), контроль над заболеванием – у 73,3% 
больных с НММ вне зависимости от линии терапии. При Ме наблюдения 12 мес (0–36) ВБП для всех пациентов вне зависимости от линии 
терапии составила 8 мес (95% доверительный интервал – ДИ 6,537–9,463), 6-месячная ВБП – 55%, 12-месячная ВБП – 41%. Ме ОВ для всех 
включенных пациентов составила 32 мес, 6-месячная ОВ – 82%, 12-месячная ОВ – 69%. В зависимости от линии терапии Ме ОВ составляла: 1-я 
линия – не достигнута, 2-я линия – 30 мес (95% ДИ 16,007–43,993), 3-я линия и последующие – 22 мес (95% ДИ 14,264–29,736); p=0,736. Согласно 
общим терминологическим критериям для НЯ CTCAE 5.0, всего зарегистрировано 136/693 (19,6%) НЯ различной степени, в частности: 1–2-й – 
105/693 (15,2%), 3–4-й – 25/693 (3,6%), без указания степени – 5/693 (0,7%), а также один случай летального исхода (0,1%) от тромбоэмболии 
в сосудистом центре с сомнительной (по оценке врача- исследователя) связью с пролголимабом.
Заключение. Полученные результаты при Ме наблюдения 12 мес подтверждают высокую эффективность и удовлетворительную переноси-
мость лечения пролголимабом у пациентов с НММ в реальной практике вне зависимости от линии терапии и других характеристик.

Ключевые слова: метастатическая меланома, пролголимаб, анти- PD-1, проспективное наблюдательное исследование, BRAF, FORA, мела-
нома кожи
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Abstract
Background. Prior to the introduction of new agents — immune checkpoint inhibitors — for inoperable and/or metastatic melanoma (IMM), chemo-
therapy outcomes were generally poor. The median (Me) overall survival (OS) in IMM was no more than 6-9 months, and the Me of progression-free 
survival (PFS) was about 2 months. The introduction of immune checkpoint inhibitors and targeted therapy changed the prognosis for the life of IMM 
patients dramatically. The development, studies, and approval of a new original PD-1 inhibitor, prolgolimab, in Russia in 2020 prompted the profes-
sional community to conduct a prospective observational study in the Russian Federation to assess its real-world efficacy and safety. 
Aim. To evaluate the real-world efficacy and safety of prolgolimab in patients with IMM. 
Materials and methods. From October 2020 to October 2022, 700 patients with IMM receiving prolgolimab in real clinical settings in oncological 
institutions of various levels in the Russian Federation were included in the study. The main inclusion criteria were: pathology-confirmed diagnosis 
of melanoma; metastatic and/or inoperable type; use of prolgolimab outside of clinical trials; and signed informed consent. Objective response rate 
in the general population and the Intention-to-treat and Per Protocol populations was considered the main criterion for evaluating the efficacy of 
therapy, and the safety criterion was the incidence of grade 3-4 adverse events (AEs). PFS and OS rates were also assessed. Statistical analysis was 
performed using the SPSS 25.0 software package.
Results. The objective response rate for the Per Protocol population (with radiographic assessment available) was 42% (n=235/559). Disease progres-
sion was reported in 26.7% (n=149) of patients, stabilization in 31.3% (n=175), and disease control in 73.3% of patients with IMM, regardless of the line 
of therapy. At the follow-up Me of 12 months (0-36), PFS for all patients regardless of the line of therapy was 8 months (95% confidence interval [CI] 
6.537-9.463), 6-month PFS was 55%, and 12-month PFS was 41%. OS Me for all included patients was 32 months, 6-month OS was 82%, and 12-month 
OS was 69%. Depending on the line of therapy, the OS Me was: line 1 – not reached, line 2 – 30 months (95% CI 16.007-43.993), line 3 and subsequent – 
22 months (95% CI 14.264-29.736); p=0.736. According to the CTCAE 5.0 general terminology criteria for AEs, a total of 136/693 (19.6%) AEs of varying 
degrees were reported, in particular: grade 1-2 – 105/693 (15.2%), grade 3-4 – 25/693 (3.6%), unknown grade – 5/693 (0.7%), as well as one fatal case 
(0.1%) due to thromboembolism in the vascular center with an unclear (according to the investigator's assessment) relation with prolgolimab. 
Conclusion. The results obtained at 12 months of follow-up confirm the high efficacy and satisfactory tolerability of prolgolimab in patients with IMM 
in real-world practice, regardless of the line of therapy and other characteristics. 

Keywords: metastatic melanoma, prolgolimab, anti-PD-1, prospective observational study, BRAF, FORA, skin melanoma
For citation: Orlova KV, Fedyanin M, Simanenkov KE, Dergunov AS, Goldshmidt PR, Saydullaeva AF, Bogacheva DV, Yavorskaya MA, Azanov AZ, 
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Mironov OV, Vaschenko VA, Ershova MM, Mezhueva AO, Orlova SA, Tantsyrev DA, Taskina DK, Teterich AA, Karabina EV, Kostalanova YuV, Bogache-
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Введение
Основной пик достижений в области лекарственной тера-

пии неоперабельной и/или метастатической меланомы (НММ) 
кожи пришелся на 2010–2021 гг., когда мы получили данные 
о значимом увеличении общей продолжительности жиз-
ни пациентов при использовании современных лекарствен-
ных препаратов: таргетной терапии (ТТ) при мутации в гене 
BRAF и иммунотерапии ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа (ИКТИ) вне зависимости от молекулярно- 
генетических изменений [1–6]. До 2010 г. НММ считалась не-
излечимым заболеванием с медианой общей выживаемости 
(ОВ), составляющей не более 6–10 мес, и 5-летней ОВ, не пре-
вышающей 10% [7–9]. В 2010–2011 гг. опубликованы первые 
данные клинических исследований, демонстрирующих уве-
личение ОВ при использовании ИКТИ (ипилимумаб) [1] и ТТ 
при наличии мутации в гене BRAF (вемурафениб) [2]. В даль-
нейшем показана эффективность монотерапии анти- PD-1 
и комбинированной ТТ (BRAF/MEK-ингибиторы) [3, 5, 6], что 
изменило парадигму лечения и привело к еще большему уве-
личению выживаемости без прогрессирования (ВБП) и ОВ, 
а 5-летняя ОВ для комбинированной ТТ (дабрафениб + тра-
метиниб) составила 34% [5]. В 2022 г. вышло очередное об-
новление результатов исследования с ИКТИ – CheckMate 067: 
7,5-летняя ОВ в группе пациентов, получавших комбиниро-
ванную терапию ИКТИ (ипилимумаб + ниволумаб), соста-
вила 48% (95% доверительный интервал – ДИ 42–53), в группе 
монотерапии ИКТИ (ниволумаб) – 42% (95% ДИ 36–47) [10]. 
Исследование RELATIVITY-047 привело к регистрации но-
вой комбинации ИКТИ – релатлимаб + ниволумаб – на ос-
новании результатов, представленных в 2022 г., где медиана 
ВБП составила 10,2 мес в группе комбинированной терапии 
по сравнению с 4,63 мес в группе монотерапии анти- PD-1 (ни-
волумаб), отношение рисков (ОР) 0,75 (95% ДИ 0,62–0,92), рас-
четная 12-месячная ВБП – 47,7%, тогда как в группе монотера-
пии анти- PD-1 (ниволумаб) – 36% [11]. В 2023 г. опубликовано 
обновление результатов. Медиана ОВ не достигнута – НД (95% 
ДИ 34,2–НД) в группе релатлимаб + ниволумаб по сравнению 
с 34,1 мес (95% ДИ 25,2–НД) в группе ниволумаба (ОР=0,80; 
95% ДИ 0,64–1,01; p=0,059) [заранее заданное значение стати-
стической значимости; p≤0,043]. По данным независимого ко-
митета по оценке частота объективного ответа (ЧОО) соста-
вила 43,1% (95% ДИ 37,9–48,4) по сравнению с 32,6% (95% ДИ 
27,8–37,7) соответственно [12]. Результаты регистрационных 
исследований легли в основу клинических рекомендаций (КР) 
разных стран: Англия, 2022 г., NICE (The National Institute for 
Health and Care Excellence) [13]; США, 2023 г., ASCO (American 
Society of Clinical Oncology) [14]; Европейский Союз, 2020 г., 

ESMO (European Society for Medical Oncology) [15], Российская 
Федерация, 2023 г. (одобренные научно- практическим сове-
том Минздрава России) [16].

КР различных стран по лечению пациентов с НММ в каче-
стве 1-й линии терапии вне зависимости от мутации в гене 
BRAF предлагают рассматривать назначение комбинирован-
ной иммунотерапии [12–17]. Отличием является лишь то, что 
КР ASCO [14] в качестве варианта комбинированной тера-
пии рекомендуют рассматривать комбинацию ипилимумаб + 
ниволумаб или релатлимаб + ниволумаб либо монотерапию 
анти- PD-1, в то время как в КР NICE [13] и ESMO [15] ком-
бинация релатлимаб + ниволумаб не включена. Это связано 
с тем, что одобрение данной комбинации для использования 
в Англии и Уэльсе произошло лишь в 2024 г. [18], а КР обновле-
ны в 2022 г. В странах Европейского Союза ее одобрили в 2022 г., 
а КР обновлены в 2020 г. Еще одним отличием КР NICE явля-
ется наличие в качестве варианта комбинированной ТТ 2 ком-
бинаций – дабрафениб + траметиниб и энкорафениб + биниме-
тиниб. Комбинированную ТТ NICE рекомендуют использовать:

1) если есть противопоказания к назначению иммуноте-
рапии ИКТИ (комбинированной или монотерапии PD-1);

2) при прогнозе отсутствия времени для реализации эф-
фекта иммунотерапии (большая опухолевая нагрузка или 
скорость прогрессирования).

Важным отличием КР ESMO от других рекомендаций явля-
ется наличие информации о выборе 1-й линии лекарственной 
терапии в зависимости от варианта современной адъювантной 
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Таблица 1. Варианты лекарственной терапии при НММ в зависимости 
от варианта адъювантной терапии
Table 1. Drug therapies in IMM depending on the adjuvant therapy option

Вариант 
адъювантной 
терапии

Выбор 1-й линии терапии: 
прогрессирование на фоне 

терапии или менее чем через 
6 мес после окончания

Выбор 1-й линии терапии: 
прогрессирование на фоне 

терапии или более чем через 
6 мес после окончания

Анти- PD-1 С мутацией 
в гене BRAF
• BRAF/MEK-

ингибиторы
• Ипилимумаб 

+ ниволумаб
• Ипилимумаб

Без мутации 
в гене BRAF
• Ипилимумаб 

+ ниволумаб
• Ипилимумаб

С мутацией 
в гене BRAF
• BRAF/MEK-

ингибиторы
• Ипилимумаб 

+ ниволумаб
• Анти- PD-1
• Ипилимумаб

Без мутации 
в гене BRAF
• Ипилимумаб 

+ ниволумаб
• Анти- PD-1
• Ипилимумаб

BRAF/MEK-
ингибиторы

• Анти- PD-1
• Ипилимумаб 

+ ниволумаб

• Ипилимумаб 
+ ниволумаб

• Анти- PD-1
• BRAF/MEK-

ингибиторы
• Ипилимумаб
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терапии, которую пациент получал ранее, и времени про-
грессирования (на фоне терапии или после, до 6 мес или по-
сле 6 мес лечения); табл. 1. Данный выбор основывается на 
данных ретроспективных когортных исследований или ис-
следований «случай- контроль».

В России также вне зависимости от наличия мутации в гене 
BRAF V600 (и других мутаций) приоритетным в 1-й линии 
терапии и последующих в отсутствие висцерального криза 
является назначение ИКТИ: комбинированная иммуноте-
рапия анти- CTLA4 (ипилимумаб) + анти- PD-1 (ниволумаб) 
или анти- PD-1-терапия ниволумабом, пембролизумабом, 
пролголимабом, что, согласно данным рандомизирован-
ных исследований, у пациентов с НММ увеличивает ОВ 
и ВБП независимо от уровня экспрессии PD-L1 на опухо-
левых клетках [17].

Отрадно, что Россия не осталась в стороне от современ-
ных достижений в области лекарственной терапии. В 2020 г. 
в нашей стране зарегистрирован первый российский ориги-
нальный ингибитор контрольной точки PD-1 – пролголимаб, 
вошедший в 2020 г. в КР по лечению пациентов с меланомой 
[17], а в 2021 г. – в списки жизненно необходимых и важней-
ших лекарственных препаратов 1. Регистрация пролголима-
ба основана на результатах многоцентрового клинического 
исследования MIRACULUM, в рамках которого пациенты 
получали терапию пролголимабом в дозе 1 мг/кг каждые 
2 нед (группа 1) или 3 мг/кг каждые 3 нед (группа 2). С авгу-
ста 2017 по март 2018 г. в 2 группы включены 126 пациентов. 
ЧОО составила 38,1% (группа 1) и 28,6% (группа 2) при медиа-
не наблюдения 13,8 и 14,5 мес в группах 1 и 2 соответственно. 
Нежелательные явления (НЯ) 3–4-й степени, связанные с те-
рапией, зарегистрированы у 12,7 и 3,2% пациентов в группах 1 
и 2 соответственно. Расчетный показатель 2-летней ВБП со-
ставил 33,3% в группе 1, 30,2% – в группе 2, 2-летней ОВ – 57,1 
и 46% соответственно [19]. Однако отсутствие группы срав-
нения с зарегистрированной опцией привело исследователей 
к необходимости проведения наблюдательного исследования.

После получения регистрационного удостоверения и вы-
хода пролголимаба на рынок профессиональное сообщество 
в лице Ассоциации специалистов по проблемам меланомы 
запланировало проведение наблюдательного проспектив-
ного исследования, цель которого – оценить безопасность 
и эффективность использования пролголимаба в рамках ре-
альной клинической практики на территории Российской 
Федерации (NCT05120024). В статье представлены данные по 

1  Пролголимаб. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=c9ff3bf8-ba51–49d5-b345-a0358758ca46. Ссылка активна на 20.07.2023 
[Prolgolimab. Available at: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/546_3. Accessed: 12.02.2024 (in Russian)].

оценке первичных конечных точек исследования для всей по-
пуляции испытуемых при периоде наблюдения 12 мес после 
включения последнего из них.

Материалы и методы
С октября 2020 по октябрь 2022 г. проведено исследование 

700 пациентов с НММ, получающих пролголимаб в рамках ре-
альной клинической практики в онкологических учреждени-
ях различного уровня на территории Российской Федерации. 
Основными критериями включения являлись: морфологиче-
ски подтвержденный диагноз меланомы; метастатическая и/
или неоперабельная форма; проведение лекарственной тера-
пии пролголимабом вне рамок клинических исследований; на-
личие подписанной пациентом формы информированного со-
гласия. В наблюдательное исследование включены все пациенты 
с НММ, которым назначали пролголимаб при условии, что они 
получили хотя бы одно введение. Включались пациенты с лю-
бым типом меланомы (слизистая, увеальная меланома или ме-
ланома кожи – МК), разным статусом ECOG, сопутствующими 
заболеваниями, включая аутоиммунные болезни, вне зависимо-
сти от наличия метастатического поражения головного мозга, 
уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ), мутации в гене BRAF и др.

Основным критерием оценки эффективности терапии 
считали ЧОО, которую рассчитывали как долю 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). 
В случае отсутствия данных по оценке в индивидуальной ре-
гистрационной карте пациента состояние расценивали как 
«нет данных».

Основным критерием безопасности считали частоту разви-
тия НЯ 3–4-й степени, которую рассчитывали как долю паци-
ентов с НЯ 3–4-й степени от общего числа пациентов (оцени-
вали в соответствии с системой NCI CTCAE 5.0).

Вторичными критериями оценки эффективности явля-
лись ВБП и ОВ, которые анализировали с использованием 
метода Каплана–Мейера с указанием медианы выживаемо-
сти. ВБП считалась от даты начала терапии, при этом насту-
пление события фиксировали в двух случаях: при прогрес-
сировании заболевания или при наступлении летального 
исхода. Ситуации, когда у пациента не было зарегистри-
ровано прогрессирование или летальный исход на момент 
даты последнего наблюдения, рассматривались как цензури-
рованные события. ОВ считалась от даты начала 1-й линии 
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терапии. План статистического анализа предполагал оцен-
ку влияния факторов (пол, возраст, уровень ЛДГ, общее со-
стояние по шкале ECOG, локализация первичной опухоли, 
статус гена BRAF и т. д.) на ВБП и ОВ с использованием ре-
грессионной модели пропорциональных рисков Кокса (ОР с 
95% ДИ). Достоверность различия выживаемости в группах 
пациентов оценивали с использованием критериев хи-ква-
драт Пирсона, логранк- теста и критерия Кокса.

Статистическая гипотеза: нулевая гипотеза – ЧОО при при-
менении пролголимаба в общей популяции пациентов с ме-
ланомой 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%, пока-
зателе α = 0,05, потере данных 10% пациентов, необходимо 
включить в исследование 350 человек. Указанного числа до-
статочно, чтобы подтвердить развитие осложнений 3–4-й сте-
пени при применении пролголимаба на уровне 8% (при ну-
левой гипотезе в 14%). Для оценки встречаемости редких НЯ 
когорту пациентов расширили до 700.

Популяции для анализа в рамках исследования: FAS (full 
analysis set) – полная анализируемая совокупность включенных 
в исследование пациентов (использована для представления 
всех описательных характеристик пациентов); ITT (intention-
to-treat population) – «популяция в соответствии с назначен-
ным лечением» – все пациенты, которые прошли хотя бы один 
курс лечения пролголимабом (в настоящий момент исполь-
зована для оценки безопасности терапии); PP (per protocol 
population) – «популяция в соответствии с протоколом» – все 
пациенты, получившие лечение пролголимабом и имеющие 
данные по оценке эффективности хотя бы в 2 точках.

Исследование одобрено на заседании независимого меж-
дисциплинарного Комитета по этической экспертизе кли-
нических исследований от 09.10.2020, выписка № 16, кото-
рая выдана 14.10.2020. Исследование зарегистрировано на 
clinicaltrials.gov – NCT05120024. Все пациенты, принимавшие 
участие в наблюдательном исследовании, подписали форму 
информированного согласия. Медицинскую информацию 
о пациенте из истории болезни вносили в электронную ин-
дивидуальную регистрационную карту для последующего 
анализа. Дополнительно проводили независимый монито-
ринг и проверку внесенных в нее данных.

Результаты
С октября 2020 по октябрь 2022 г. в исследование включены 

700 пациентов с НММ, получающих пролголимаб в рамках 
реальной клинической практики на территории Российской 
Федерации, из которых при проведении мониторингового 
контроля в последующем исключены из анализа 7 человек 
(пустые, дубли, что соответствовало номерам в исследовании – 
8, 41, 94, 241, 271, 610, 658). Соответственно в анализ включе-
ны 693 пациента. Срез базы данных проводили 28 октября 
2023 г. Средний возраст составил 62 года (95% ДИ 18–93). По 
полу пациенты распределились следующим образом: 54,4% 
(n=377) – женщины, 45,6% (n=316) – мужчины. Пациенты 
с МК (n=529) и меланомой без выявленного первичного очага 
(n=99) составили 90,6% (n=628), с меланомой слизистой лока-
лизации – 4,8% (n=33), с увеальной меланомой – 4,6% (n=32). 
Важный прогностический фактор – уровень ЛДГ в сыворот-
ке крови, который определяли более чем у 1/2 пациентов – 
67,8% (n=469). Больные получали пролголимаб как в рамках 
1-й линии терапии – 65,9% (n=457), так и 2-й и последующих – 
34,1% (n=236). До терапии пролголимабом 124 пациента по-
лучали иммунотерапию, 61 – ТТ. Более подробно характери-
стики включенных пациентов представлены в табл. 2.

Лечение пролголимабом у пациентов с НММ проводили 
в различные линии терапии, что более подробно представ-
лено в табл. 3.

Как видно из табл. 3, пролголимаб пациенты с НММ полу-
чали в большинстве случаев в качестве 1-й (n=457, 65,9%) ли-
нии терапии, что соответствует действующим КР. В качестве 

Таблица 2. Характеристики пациентов, включенных в наблюдательное 
исследование (n=693/100%)
Table 2. Characteristics of patients included in the observational study (n=693/100%)

Характеристика Число случаев, абс. (%)

Пол

Женский 374 (54,4)

Мужской 316 (45,6)

Общее состояние по шкале ECOG

0 277 (40)

1 374 (54)

2 40 (5,8)

Нет данных 2 (0,3)

Уровень ЛДГ

Норма 306 (44,2)

До 2 ВГН 130 (18,8)

Более 2 ВГН 33 (4,8)

Нет данных 224 (32,2)

Локализация первичной опухоли

МК 529 (76,3)

Меланома без ВПО 99 (14,3)

Меланома слизистых локализаций 33 (4,8)

Увеальная меланома 32 (4,6)

Линия терапии (пролголимаб)

1-я 457 (65,9)

2-я и последующие 236 (34,1)

Наличие сопутствующих заболеваний

Есть 241 (34,8)

Нет 452 (65,2)

Мутация в гене BRAF

Нет 389 (56,1)

Есть 210 (30,3)

Нет данных 94 (13,6)

Мутация в гене с- KIT

Нет 118 (13,6)

Есть 3 (0,4)

Нет данных 572 (82,5)

Мутация в гене NRAS

Нет 53 (7,6)

Есть 12 (1,7)

Нет данных 628 (90,6)

Экспрессия PDL1

Нет 15 (2,2)

Есть 12 (1,7)

Нет данных 666 (96,1)

Примечание: ВГН – верхняя граница нормы; ВПО – выявленный первичный очаг.

Таблица 3. Распределение пациентов в зависимости от линии назначения 
пролголимаба
Table 3. Patient distribution by line of therapy with prolgolimab

Линия терапии пролголимабом Число пациентов, абс. (%)

1-я 457 (65,9)

2-я 169 (24,4)

3-я 35 (5,1)

4-я 17 (2,5)

5-я 6 (0,9)

6-я 6 (0,9)

7-я 2 (0,3)

8-я 1 (0,1)
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Таблица 4. Анализ эффективности терапии пролголимабом в популяциях ITT и PP
Table 4. Analysis of the efficacy of prolgolimab therapy in the ITT  
(intention-to-treat) and PP (per protocol) populations

Результат оценки Число пациентов, абс. (%)

Популяция ITT

Полный ответ 66 (9,5)

Частичный ответ 169 (24,4)

Стабилизация 175 (25,3)

Прогрессирование 149 (21,5)

Нет данных 134 (21,5)

Популяция PP

Полный ответ 66 (11,8)

Частичный ответ 169 (30,2)

Стабилизация 175 (31,3)

Прогрессирование 149 (26,7)

Функция выживания
Редактировано
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Рис. 1. ВБП для всех включенных пациентов вне зависимости от линии терапии.
Fig. 1. Progression free survival (PFS) for all included patients, regardless of line 
of therapy.

1–3-я линии
1-я
2-я
3-я и последующие
1-я – цензурировано
2-я – цензурировано
3-я и последующие – цензурировано
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Рис. 2. ВБП для всех включенных пациентов в зависимости от линии терапии.
Fig. 2. PFS for all included patients by line of therapy.

Функция выживания
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Рис. 3. ОВ для всех включенных пациентов вне зависимости от линии терапии.
Fig. 3. Overall survival (OS) for all included patients regardless of line of therapy.

терапии 2-й и последующих линий 236 человек получали 
пролголимаб. Интересно отметить, что до терапии пролго-
лимабом терапию ИКТИ получили 124 больных, а ТТ – 61. 
Таким образом, 185 пациентов из 236 до начала терапии прол-
голимабом получали современную лекарственную терапию 
(ИКТИ+ТТ), в то время как 51 получил другие варианты ле-
карственной терапии, в частности химиотерапию или лече-
ние интерфероном.

В анализ эффективности популяции ITT вошли 693 паци-
ента, в анализ эффективности популяции PP – 559. Медиана 
времени до первой оценки – 14 нед. ЧОО для популяции PP 
составила 42% (n=235). Прогрессирование болезни зареги-
стрировано у 26,7% (n=149) пациентов, стабилизация – у 31,3% 
(n=175). Соответственно, при проведении терапии пролголи-
мабом в реальной клинической практике удавалось достичь 
контроля над заболеванием у 73,3% пациентов с НММ вне 
зависимости от линии терапии. Более подробные результа-
ты представлены в табл. 4.

Анализ эффективности терапии пролголимабом проде-
монстрировал различия между линиями терапии (p=0,074) 
с большей частотой стабилизации болезни, которую реги-
стрировали у пациентов во 2-й линии терапии (табл. 5).

При медиане наблюдения 12 мес (0–36) ВБП для всех паци-
ентов (ITT-популяция) вне зависимости от линии терапии 
составила 8 мес (95% ДИ 6,537–9,463), 6-месячная ВБП – 55%, 
12-месячная ВБП – 41% (рис. 1). Медиана ВБП в зависимости 
от линии терапии статистически значимо не различались: 
1-я – 8 мес (95% ДИ 6,002–9,998), 2-я – 10 мес (95% ДИ 6,604–
13,396), 3-я и последующие – 7 мес (95% ДИ 6,537–9,463), ло-
гранк-тест р=0,486 (рис. 2).

Расчетная медиана ОВ для всех включенных пациентов со-
ставила 32 мес, 6-месячная ОВ – 82%, 12-месячная ОВ – 69% 
(рис. 3). В зависимости от линии терапии получена следую-
щая медиана ОВ: 1-я – НД, 2-я – 30 мес (95% ДИ 16,007–43,993), 
3-я и последующие – 22 мес (95% ДИ 14,264–29,736); p=0,736.

Всего зарегистрировано 155 НЯ, из которых 136 – различ-
ной степени, что, согласно общим терминологическим кри-
териям для НЯ CTCAE 5.0, врачи- исследователи связывали 
с лечением пролголимабом. Всего зарегистрировано 136/693 
(19,6%) НЯ различной степени по CTCAE 5.0: 1–2-й – 105/693 
(15,2%), 3–4-й – 25/693 (3,6%), без указания степени – 5/693 
(0,7%), а также один случай летального исхода (0,1%) от тром-
боэмболии в сосудистом центре с сомнительной (по оценке 
врача- исследователя) связью с пролголимабом. Отмена тера-
пии по причине НЯ отмечена у 44/693 (6,3%) пациентов: 1–2-й 
степени – 19/693 (2,7%), 3–4-й – 21/693 (3%), 1/693 (0,2%) – тром-
боэмболия легочной артерии с сомнительной связью с прол-
голимабом, 3 пациента (0,4%) – без уточнения степени (ток-
сическая энцефалопатия, дисфагия и артрит).

Таблица 5. Эффективность терапии пролголимабом в зависимости от линии 
терапии в популяции PP (p=0,074)
Table 5. Efficacy of prolgolimab therapy by line of therapy in the PP population 
(p=0.074)

Линия терапии Объективный 
эффект, абс. (%)

Стабилизация, 
абс. (%)

Прогрессирование, 
абс. (%)

1-я 159 (43,2) 105 (28,5) 104 (28,3)

2-я 59 (42,4) 53 (38,1) 27 (19,5)

3-я и последующие 17 (32,7) 17 (32,7) 18 (34,6)
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Таблица 6. Результаты регистрационного исследования II фазы и промежуточных анализов эффективности терапии в рамках исследования FORA
Table 6. Results of the registration phase II study and interim analyses of the efficacy of therapy in the FORA study

Параметр MIRACULUM 1-й анализ 2-й анализ 3-й анализ 4-й анализ 5-й анализ Финальный 
анализ

Число пациентов, абс. 63 70 108 242 700/388 700 700

ЧОО, % 38,1 (все)
35,7 (МК) 38,4 (МК) 37,7 (МК) 45,3 (МК) 43,8 (МК) 43,2 (МК)

33,3 (все) 36,1 (все) 35,5 (все) 42,8 (все) 42,6 (все) 42 (все)

Частота контроля 
заболевания, % 63,5 (все) 75 (МК) 62,8 (МК) 65,9 (МК)

77,6 (МК) 79 (МК)
73,3 (все)

75,5 (все) 77,8 (все)

Медиана ВБП, мес 8,84  
(95% ДИ 4,0 – НД) НД НД 13  

(95% ДИ 8,8–17,2)
10  

(95% ДИ 8,5–11,5)
9  

(95% ДИ 7,47–10,53)
8  

(95% ДИ 6,537–9,463)

Медиана ОВ, мес НД НД НД НД НД НД Расчетная 32

Дата анализа 2020 г. Май 2021 г. Октябрь 2021 г. Май 2022 г. Октябрь 2022 г. Май 2023 г. 28 октября 2023 г.

Примечание. Все – все пациенты.

Таблица 7. Сводные данные опубликованных результатов наблюдательных исследований реальной клинической практики использования иммунотерапии 
при метастатической меланоме
Table 7. Summary of published results of real-world observational studies of immunotherapy use for metastatic melanoma

Все пациенты 
с оценкой

FORA, 2024 
(пролголимаб), n=700

J.Kirkwood, 2024 
(ниволумаб или 
пембролизумаб, 

n=147, vs комби ипи 
+ниво) [23]

J. Kirkwood, 2024 
(ниволумаб или 

пембролизумаб vs 
комби ипи+ниво, 

n=81) [23]

D.Kuzmanovszki, 
2022 (опыт одного 

центра) [ниволумаб/
пембролизумаб], 

n=119 [24]

P.Mohr, 2022 (анализ 
регистра ADOReg) 
[пембролизумаб], 

n=664 [25]

S.Monestier, 2021 
(ниволумаб), n=400 

[26]

Возраст, лет 62 (18–93) 69 (19–94) 61 (23–88) 69 (57–75) 70 (22–96) 66 (средний)

Пол, %
Женщины 54,4 29 40 42,9 40,1 38,8

Мужчины 45,6 71 60 57,1 59,9 61,3

ECOG, % 0–1 100 92 99 100 98,3 62,2

Уровень ЛДГ, %
Норма – 44,2. 

Выше ВГН – 23,6. 
Нет данных – 32,2

Норма – 63.  
Выше ВГН – 37

Норма – 48.  
Выше ВГН – 52 66,7 92,4 60,5

Мутация в гене BRAF+, % 30,3 38 48 33,3 26,1 32,4

Длительность 
наблюдения, мес 12 (0–36) 46,6 (39,8–57,5) 46,7 (40,0–58,1) 10,4 (4–25,8) 36,1 (33,5–38,3) Ме терапии – 9,9 

(±10,8)

Медиана ОВ, мес 32 35,7 (23,3 – НД) НД (24,1 – НД) 29,9 (18,7–41,3) 30,5 (25–35,4) 14,1 (11,9–17,9)

Медиана ВБП, мес

8 (6,5–9,5) Нет данных Нет данных 12,6 (4,6–20,7) 3,9 (3,5–4,9) 3,3 (3–4,2)

Метастатическая 
меланома  

(все локализации: 
МК – 90,6%, 

слизистой – 4,8%, 
увеальная – 4,6%)

Метастатическая 
меланома 

(все локализации: 
МК – 94%,  

слизистой – 2%, 
увеальная – 4%)

Метастатическая 
меланома  

(все локализации: 
МК – 88%, 

слизистой – 6%, 
увеальная – 6%)

Метастатическая 
МК

Метастатическая 
меланома  

(все локализации)

Метастатическая 
меланома  

(все локализации)

Примечание. ВГН – верхняя граница нормы.

Обсуждение
В 2022 г. мы представляли промежуточные результаты эф-

фективности терапии пролголимабом в рутинной клиниче-
ской практике в качестве 1-й линии терапии. ЧОО среди па-
циентов с МК, получающих пролголимаб в рамках 1-й линии 
терапии (n=207/337), составила 48,3% (n=100), стабилизация за-
болевания – 30,4% (n=63), прогрессирование зарегистрировано 
у 21,3% (n=44) пациентов. При медиане наблюдения 5 мес ме-
диана ВБП составила 10 мес (95% ДИ 7,35–12,64). Частота раз-
вития НЯ 3–4-й степени по CTCAE 5.0, связанных с лечени-
ем, составила 2% (n=12), в то время как 1–2-й – 12% (n=82) [20].

В рамках наблюдательного исследования FORA проведен 
анализ крупной проспективной группы пациентов с НММ, 
начавших получать терапию пролголимабом с сентября 2020 
по октябрь 2022 г. Возраст более 1/2 пациентов, получив-
ших пролголимаб, составил >60 лет, что отражает когорту 
больных, которые отдают предпочтение монотерапии анти- 
PD-1. Женщины преобладают в наблюдательном исследова-
нии и в целом по заболеваемости в России, что отличает нас 
от других европейских стран и США, где показатели заболе-
ваемости меланомой у мужчин выше, чем у женщин [21, 22]. 

Более 60% пациентов получили терапию пролголимабом 
в рамках 1-й линии терапии. Интересно отметить тот факт, 
что 2-я и последующие линии распределились следующим 
образом: 2-я – 24,4% (n=169), 3-я – 5,1% (n=35), 4-я – 2,5% (n=17), 
5 и 6-я – по 0,9% (по 6 пациентов), 3 пациента в 7 и 8-ю ли-
нии терапии получали пролголимаб. Если раньше для па-
циента с метастатической меланомой сложно было пред-
ставить более 1–2 линий терапии, то в настоящее время мы 
наблюдаем больных, которые получают более 4–5. Динамика 
оценки показателей эффективности в рамках промежуточ-
ных анализов, представленных в ходе Российского онколо-
гического конгресса и ежегодной конференции Ассоциации 
специалистов по проблемам меланомы, приведена в табл. 6. 
Как мы видим, в ходе проведения промежуточных и теку-
щего анализа с учетом всех включенных пациентов показа-
тели ЧОО и выживаемости остаются стабильными, несмо-
тря на увеличение числа пациентов для каждого анализа, 
что еще раз подчеркивает эффективность терапии пролго-
лимабом в рутинной практике, а также демонстрирует его 
эффективность у тех больных, которые ранее получали ле-
карственную терапию.
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В 2024 г. J. Kirkwood и соавт. опубликовали финальные ре-
зультаты регистрового исследования реальной клинической 
практики иммунотерапии OPTIMIzE [23]. Данные собраны 
для пациентов, получавших монотерапию анти- PD-1 (ниво-
лумаб или пембролизумаб; n=147) или комбинированную им-
мунотерапию (ипилимумаб + ниволумаб; n=81) в 2015–2017 гг., 
наблюдавшихся в течение ≥3 лет. ЧОО в группе ниволумаба 
составила 33%, контроля над заболеванием удалось достичь 
у 56% пациентов. Это соотносится с полученными нами дан-
ными для популяции ITT, где ЧОО составила 33,9%, а контроль 
над заболеванием – 59,2%. Медиана ОВ в группе ниволумаба 
в реальной практике составила 35,7 (95% ДИ 23,2 – НД), в на-
шем наблюдательном исследовании FORA – 32 мес расчетная, 
при этом для пациентов 1-й линии НД. Другие результаты на-
блюдательных исследований демонстрируют более низкие по-
казатели выживаемости (табл. 7) [23–26].

Результаты непосредственной эффективности иммуно-
терапии пролголимабом, по данным нашего наблюдатель-
ного исследования, согласуются с ранее опубликованными 
данными об эффективности терапии пролголимабом в рам-
ках клинического исследования MIRACULUM. Несмотря на 
значительно большее число пациентов, получивших данный 
вариант терапии в реальной клинической практике, эффек-
тивность терапии высокая, переносимость – удовлетвори-
тельная. Частота НЯ 1–2-й степени составила 105/693 (15,2%), 
3–4-й – 25/693 (3,6%), без указания степени – 5/693 (0,7%), а так-
же выявлен один случай летального исхода (0,1%) от тром-
боэмболии в сосудистом центре с сомнительной (по оценке 
врача- исследователя) связью с пролголимабом. Отмена тера-
пии по причине НЯ отмечена лишь у 44/693 (6,3%) пациен-
тов. При сравнении с данными других наблюдательных ис-
следований реальной клинической практики обращает на 
себя внимание отсутствие описания переносимости терапии 
в некоторых из них [24].

Заключение
Необходимо отметить, что в рамках наблюдательного ис-

следования FORA показаны высокая эффективность и безо-
пасность использования пролголимаба в реальной клиниче-
ской практике у пациентов с НММ как в 1-й линии терапии, 
так и в последующих. При анализе результатов необходи-
мо принимать во внимание ряд ограничений, свой ственных 
всем наблюдательным исследованиям, в частности возмож-
ное отсутствие полных данных о пациенте в истории болез-
ни или более низкую регистрацию в ней НЯ (по крайней мере, 
1–2-й степени).
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