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Пирексия — наиболее распространенное нежелательное явление (НЯ) у пациентов с
меланомой кожи, получающих таргетную терапию (ТТ) комбинацией дабрафениба  и
траметиниба. Общая частота развития пирексии в рандомизированных клинических
исследованиях (РКИ) составляет 55—68%1—4. В условиях реальной клинической
практики (РКП) этот показатель ниже и колеблется в пределах 19—41%5—8.

К сожалению, попытки описать патогенез развития пирексии на фоне приема
дабрафениба и траметиба и выявить факторы, связанные с повышенным риском
развития пирексии, пока не увенчались успехом9—13.

Особый интерес представляет вопрос, связан ли риск пирексии с возрастом
пациента. Пожилым пациентам часто назначают более низкие дозы лекарственных
препаратов, в том числе из-за потенциально повышенного риска развития НЯ.
Однако редукция доз может повлиять на эффективность лечения5. Оправданы ли
такие опасения в отношении пирексии и требуется ли снижение дозы препаратов
для пожилых пациентов?

Исследование ELDERLYMEL
В испанском исследовании ELDERLYMEL была оценена связь между частотой
возникновения пирексии и возрастом пациентов5. Авторы проанализировали данные
159 пациентов с метастатической или неоперабельной меланомой с мутацией BRAF
V600, получивших хотя бы одну дозу дабрафениба в режиме монотерапии
или в сочетании с траметинибом. Результаты представлены в табл. 1.

Частота развития пирексии и ее осложнений
Частота развития пирексии в общей когорте пациентов составила 37,1%, частота
развития пирексии ≥3 степени тяжести — 3,8%, частота прекращения лечения
по причине развившейся пирексии — 3,1%5.

Таблица 1. Частота возникновения пирексии в исследовании ELDERLYMEL5
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Среднее время до начала развития пирексии составило 19 дней5. В более ранних
исследованиях этот показатель составлял 27 дней9.

Влияние возраста на частоту развития пирексии
Анализ показал, что частота развития пирексии снижалась с увеличением возраста
пациентов (рис. 1). У пациентов в возрасте ≥ 75 лет (n = 29) частота пирексии
составляла 13,8% против 42,3% у пациентов в возрасте < 75 лет (n = 130).
Увеличение возраста на 1 год снижало риск развития пирексии в 1,03 раза (95% ДИ:
1,0—1,1; р = 0,011)5.
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Рисунок 1. Прогнозируемая вероятность развития пирексии с учетом возраста
пациента (в виде непрерывной переменной)5

В поисках оптимальной возрастной границы
В протоколе исследования авторы предварительно установили границу пожилого
возраста на уровне 75 лет. Однако при проведении анализа был установлен возраст,
который является наилучшей точкой отсечения с оптимальным соотношением
чувствительности и специфичности для прогнозирования риска развития пирексии:
61,5 года. Анализ показал, что по отношению к этой границе у более пожилых
пациентов вероятность развития пирексии была в 2,53 раза ниже, чем у более
молодых пациентов (95% ДИ: 1,3—4,9; р = 0,006)5.



Факторы, влияющие на частоту развития пирексии
Действительно ли именно возраст был причиной снижения риска развития пирексии
или какие‑то другие особенности, присущие пожилым людям, могли оказать влияние
на эту зависимость? Чтобы ответить на этот вопрос, авторы исследования
дополнительно оценили связь между частотой развития пирексии и различными
факторами.

Однако проведенный авторами многофакторный анализ показал, что именно возраст
был единственной независимой клинической переменной, связанной с развитием
пирексии5.

На частоту развития пирексии не влияли5:

стартовая доза дабрафениба и траметиниба
число сопутствующих заболеваний

Пожилой возраст — не повод отказываться от таргетной терапии или снижать
дозы препаратов

Полученные данные подтверждают, что возраст пациента не должен быть
ограничивающим фактором при назначении таргетной терапии.
Они также доказывают нецелесообразность снижения доз препаратов у пожилых
пациентов, что часто происходит в условиях РКП1. Назначение более низких
доз пожилым пациентам не влияет на риск развития пирексии, зато может снизить
эффективность лечения.

Выводы
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Результаты испанского исследования ELDERLYMEL показали, что при лечении
дабрафенибом и траметинибом с увеличением возраста риск развития пирексии
падает: у пациентов в возрасте 61,5 года и старше риск пирексии был в 2,53 раза
ниже, чем у пациентов младше 61,5 года5. 
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Возраст пациента не должен быть ограничивающим фактором при выборе лечения
или не должен препятствовать назначению таргетной терапии в стандартных дозах5.

Данные по частоте развития осложнений пирексии в
рандомизированных клинических исследованиях



В более ранних исследованиях (COMBI-AD1, COMBI-d/v2) пирексия чаще приводила
к развитию осложнений (табл. 2). В настоящее время в качестве стандарта
применяется специально разработанный алгоритм действий при пирексии:

Немедленное прерывание приема дабрафениба и траметиниба при развитии
пирексии (t ≥ 38 °C).
Прием жаропонижающих средств.
При отсутствии симптомов пирексии (t < 38 °C в течение 24 часов)
возобновление приема дабрафениба и траметиниба в начальной дозировке
при первом эпизоде и по решению врача в сниженной дозировке при повторном
эпизоде.

В исследованиях, проводимых по современному алгоритму (COMBI-APlus3, COMBI-i4),
связанные с пирексией осложнения встречались гораздо реже: 
в 1,4—3,6 раза (табл. 2).
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Список сокращений
ДИ — доверительный интервал;
НЯ — нежелательные явления;
РКИ — рандомизированные клинические исследования;
РКП — реальная клиническая практика;
ТТ — таргетная терапия.
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