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После выполнения радикального хирургического лечения меланомы кожи пациент
считает себя практически здоровым, чувствует себя удовлетворительно. Принимая
решение о назначении адъювантной терапии (АТ), следует учитывать важность
сохранения качества жизни пациента в этот период [1]. Адъювантная терапия
должна иметь приемлемый профиль безопасности и не должна вызывать тяжелые
и/или необратимые нежелательные явления (НЯ), переходящие в хроническую форму
и требующие продолжительной или пожизненной лекарственной терапии.



Сравнение безопасности разных стратегий
адъювантной терапии меланомы кожи
Исследования, которые напрямую сравнивали бы безопасность применения
иммунной и таргетной терапии в качестве АТ меланомы кожи, не проводились.
Профили безопасности данных видов лечения можно сопоставить, оценив данные
соответствующих исследований:

CheckMate 238

Ниволумаб (452 пациента)
Группа сравнения: ипилимумаб
Стадии меланомы IIIB-C, IV
41% пациентов с BRAF+ меланомой кожи

KEYNOTE-054

Пембролизумаб (509 пациентов)
Группа сравнения: плацебо
Стадии меланомы IIIА-C
41% пациентов с BRAF+ меланомой кожи

COMBI-AD

Дабрафениб + траметиниб (435 пациентов)
Группа сравнения: плацебо
Стадии меланомы IIIА-C
100% пациентов с BRAF+ меланомой кожи

COMBI-APlus (исследование эффективности адаптированного
алгоритма управления пирексией)

Дабрафениб + траметиниб (552 пациента)
Группа сравнения: исторический контроль исследования COMBI-AD
Стадии меланомы IIIA-D (AJCC 8)
100% пациентов с BRAF+ меланомой кожи

Частота развития любых НЯ в период проведения адъювантной терапии в целом
была сопоставима во всех рассматриваемых исследованиях (93,3–98,0%) [2–5].
Общими НЯ всех выбранных вариантов АТ являлись повышенная утомляемость,
диарея, сыпь, тошнота любой степени. Частота их развития, по данным последних
исследований, достигала 37%, однако НЯ 3-й степени тяжести и выше развивались
не более чем у 1,5% пациентов [2,3,5].

Рассмотрим более подробно НЯ, характерные для каждого варианта адъювантной
терапии.



Адъювантная иммунотерапия
Основные осложнения адъювантной иммунотерапии меланомы кожи связаны с
развитием иммуноопосредованных НЯ (иоНЯ), их частым переходом в хроническую
форму и необходимостью длительного применения глюкокортикостероидов или
другой терапии (например, гормонозаместительной при эндокринопатиях) [3,6].

Иммуноопосредованные НЯ

Препараты пембролизумаб и ниволумаб, созданные на основе моноклональных
антител, могут вызывать иммуноопосредованные нежелательные явления.

Согласно данным исследования KEYNOTE-054, на фоне приема пембролизумаба с
высокой частотой развивались иоНЯ, в первую очередь эндокринные нарушения [3].
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Оценка частоты развития впервые выявленных эндокринных нарушений на фоне
адъювантной иммунотерапии показала схожие результаты для ниволумаба [2] и
пембролизумаба [3,7,8].
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Среди других НЯ, развитие которых, по мнению некоторых исследователей, могло
быть связано с действием на иммунную систему, следует выделить [2,3]:

пневмонит (ниволумаб — 1,3%, пембролизумаб — 3,3%);
парестезии (ниволумаб — 2,7%);
периферическую невропатию (ниволумаб — 0,4%);
аксональную невропатию (ниволумаб — 0,2%).

Кроме того, стали чаще появляться сообщения о случаях такого тяжелого иоНЯ, как
аутоиммунный миокардит. Летальность при данном осложнении достигает более
50% и требует тщательного наблюдения за пациентом и слаженной работы врачей
разных специализаций [18].

Переход НЯ в хроническую форму

По данным ряда исследований, частота развития хронических НЯ у пациентов на
фоне иммунотерапии составила 41–43%, в том числе 12% случаев — 3–4-й степени
тяжести. Большинство хронических НЯ были связаны с эндокринными нарушениями
(чаще всего гипотиреоз и гипертиреоз), заболеваниями опорно-двигательного
аппарата (чаще всего артрит и артралгия), кожными заболеваниями (дерматит) [6,9].

Лекарственная терапия развившихся НЯ

31–49% пациентов из-за НЯ, развившихся на фоне иммунотерапии, потребовалась
терапия глюкокортикостероидами [10,11].

Адъювантная таргетная терапия
Основным НЯ при проведении адъювантной терапии комбинацией дабрафениб +
траметиниб является лихорадка (пирексия). Согласно данным исследования



COMBI-AD, пирексия любой степени тяжести развилась у 63% пациентов,
принимавших комбинацию дабрафениб + траметиниб, и явилась причиной
прекращения лечения у 8,7% пациентов [4].

В исследовании COMBI-APlus алгоритм управления пирексией был пересмотрен
(подробнее о новом алгоритме в статье «COMBI-APlus: новый алгоритм управления
пирексией улучшает показатели безопасности и эффективности комбинации
дабрафениб + траметиниб»), и это позволило, при той же частоте развития пирексии
любой степени тяжести, в несколько раз снизить частоту осложнений,
связанных с пирексией [12].
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Применение нового алгоритма управления пирексией позволило при сопоставимых
значениях средней продолжительности воздействия дабрафениба и траметиниба (11
месяцев в обоих исследованиях: COMBI-AD и COMBI-APlus) снизить количество
перерывов в лечении, связанных с пирексией, и сократить число случаев
вынужденного снижения дозы дабрафениба и/или траметиниба [5].

Разберем основные вопросы, возникающие при
сравнении профилей безопасности таргетной и
иммунотерапии:

Каково среднее время разрешения НЯ?

https://www.pro.novartis.ru/therapeutical-areas/oncology/melanoma/reviews/esmo-2022-rezultaty-combi-aplus
https://www.pro.novartis.ru/therapeutical-areas/oncology/melanoma/reviews/esmo-2022-rezultaty-combi-aplus
https://www.pro.novartis.ru/therapeutical-areas/oncology/melanoma/reviews/esmo-2022-rezultaty-combi-aplus
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Какую дополнительную лекарственную терапию придется
назначить пациенту для разрешения НЯ?
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Обратимы ли развивающиеся НЯ?
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Таким образом, профили безопасности иммунной и таргетной терапии
достаточно сильно разнятся. Выбирая между двумя видами
профилактического лечения, стоит не забывать об особенностях
переносимости каждого вида терапии и учитывать их влияние на качество
жизни пациента.
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