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ВВЕДЕНИЕ

Исторически пациенты с диагнозом «метастатическая 

меланома кожи» имели плохой прогноз, медиана общей 

выживаемости составляла всего 8–10 мес. [1]. Однако за 

последние 5–10 лет появилось много новых терапевтиче-

ских опций для таких пациентов: ингибиторы BRAF (BRAFi) 

и MEK (MEKi) при обнаружении мутации в 15 экзоне гена 

BRAF, модуляторы иммунных синапсов (анти-CTLA-4, анти-

PD-1). В настоящее время вопрос о последовательности 

использования этих препаратов, а также возможности их 

комбинировать является наиболее обсуждаемым профес-

сиональным сообществом в рамках крупных международ-

ных конференций: оба класса лекарственных препаратов 

при своевременном назначении демонстрируют прекрас-

ные результаты, и, по всей видимости, до окончания соот-

ветствующих исследований у нас не будет прямого ответа 

на этот вопрос. Интересно, что на данный момент нет 

убедительных данных об эффективности ингибиторов 

BRAF/MEK и модуляторов иммунных синапсов в третьей 

и последующих линиях терапии (рис. 1).

Повторное использование BRAFi и MEKi вместо 

химио терапии у ранее прогрессировавших на данной 

терапии может увеличить общую выживаемость и улуч-

шить качество жизни этой группы пациентов. На данный 

момент имеются сведения об успехе такого подхода 

к  лечению аденокарциномы легкого с активирующими 

мутациями в EGFR [2] В этом обзоре мы рассмотрим 

целесообразность такого подхода, а также опишем соб-

ственные клинические случаи его применения.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ПРИОБРЕТЕННОЙ 

РЕЗИСТЕНТНОСТИ К BRAFi И MEKi

Применение таргетных препаратов в лечении различ-

ных злокачественных новообразований повышает общую 

выживаемость пациентов, но практически всегда закан-

чивается развитием резистентности. Согласно гипотезе 
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Goldie  – Coldman, это происходит из-за накопления 

в  процессе лечения спорадических мутаций в опухоле-

вых клетках, что ведет к образованию клонов, резистент-

ных к проводимой терапии. Однако назначение препара-

тов, отличающихся по механизму действия, в т. ч. химио-

препаратов, впоследствии может вернуть чувствитель-

ность к таргетной терапии [3, 4]. С. Sun et al. показали 

восстановление чувствительности к ингибиторам BRAF 

или MEK после «лечебного отпуска» [5]. Для использова-

ния данной стратегии лечения необходимо хорошо 

понимать механизмы приобретенной резистентности 

к  используемым препаратам.

К настоящему времени механизмы резистентности 

к  BRAFi и MEKi тщательно изучены. Johnson et al. изучили 

132 образца опухолевой ткани, полученные от 100 паци-

ентов, имевших прогрессирование на фоне терапии 

BRAFi. Авторы выявили предполагаемые механизмы 

резистентности в 58% образцов, они включали: мутации 

NRAS или KRAS (20%), варианты сплайсинга BRAF (16%), 

амплификации BRAF (V600E/K) (13%), мутации MEK1/2 

(7%) и изменения, обусловленные включением других 

сигнальных путей (11%) [6]. Наблюдалась гетерогенность 

опухолевых образцов, полученных как от одного, так и от 

разных пациентов. Выживаемость без прогрессирования 

и общая выживаемость были одинаковыми при развитии 

любых механизмов резистентности. Медиана выживае-

мости после прогрессирования заболевания составляла 

6,9 мес., ответы на повторное назначение BRAFi и MEKi 

встречались редко (2 из 15; 13%). Результаты последую-

щего лечения не коррелировали с конкретными приоб-

ретенными механизмами устойчивости к BRAFi [6]. В дру-

гой работе Romano et al. идентифицировали две сомати-

ческие мутации: NRAS (Q61R и Q61K) и альтернативный 

сплайсинг BRAF с участием экзонов 4-10, которые приво-

дили к резистентности к BRAFi [7].

Тем не менее имеются данные исследований in vitro, 

которые демонстрируют потенциальную опасность при-

менения BRAFi после возникновения приобретенной 

резистентности. Так, Sanchez-Laorden et al. обнаружили, 

что BRAFi индуцирует инвазию и метастазирование 

RAS- мутированных и резистентных к BRAFi клеток мела-

номы через реактивацию МЕК-ERK-пути, повышением 

экспрессии и секреции интерлейкина-8 [8].

Таким образом, для принятия решения о назначении 

BRAFi и MEKi после прогрессирования необходимо знать 

механизмы приобретенной резистентности у данного 

пациента с учетом возможной гетерогенности, а также 

мутационный статус опухоли на данный момент. 

РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

ПО ПОВТОРНОМУ ПРИМЕНЕНИЮ BRAFi И MEKi 

ПОСЛЕ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ

Впервые эффективность этой тактики лечения изуча-

ли Johnson et al. [9]. В данном исследовании II фазы уча-

ствовали 45 человек, все пациенты получали комбина-

цию BRAFi и MEKi после прогрессирования на фоне 

приема дабрафениба по 150 мг 2 р/сут. Частота объектив-

ного ответа на комбинацию составила 13%, частота ста-

билизации заболевания >8 нед. – 44%. Пациенты, полу-

чавшие дабрафениб без признаков прогрессирования 

более 6 мес., получили большую пользу, чем пациенты, 

получавшие дабрафениб без прогрессии менее 6 мес., 

медианы выживаемости без прогрессирования составили 

3,9 против 1,8 мес. соответственно. 

Схожие данные были получены в исследовании II 

фазы BRIM7, в которое были включены 129 пациентов, 

получавшие различные дозы BRAFi и MEKi, 66 из них 

ранее прогрессировали на вемурафенибе [10]. Частота 

объективного ответа в этой подгруппе составила 15% (10 

из 66 ответили на терапию) против 87% (55 из 63 ответи-

ли на терапию) в подгруппе пациентов, не принимавших 

ранее BRAFi. Медианы выживаемости без прогрессиро-

вания составили 2,8 мес. и 13,7 мес. соответственно.

Таким образом, на сегодняшний день можно уверенно 

сказать, что добавление MEKi сразу после прогрессиро-

вания на BRAFi дает скромную прибавку в медиане 

выживаемости без прогрессирования и может быть рас-

смотрено только у пациентов, имевших долгий ответ на 

BRAFi.

Рисунок 1.    Возможная последовательность назначения лекарственных препаратов у больных метастатической
BRAF-позитивной меланомой

BRAFi/MEKi – ?
анти-PD-1/
анти-CTLA-4

...BRAFi/MEKi... ...

Повторное использование BRAFi и MEKi вместо 
химиотерапии у ранее прогрессировавших
на данной терапии может увеличить общую 
выживаемость и улучшить качество жизни 
этой группы пациентов

Применение таргетных препаратов в лечении 
различных злокачественных новообразований 
повышает общую выживаемость пациентов,
но практически всегда заканчивается 
развитием резистентности
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С другой стороны, в последнее время появляются 

результаты исследований, говорящих о возможной поль-

зе возврата к BRAFi и MEKi после проведения нескольких 

линий лекарственной терапии. Наиболее показательным 

является исследование II фазы по повторному примене-

нию BRAFi и MEKi у пациентов, ранее прогрессировавших 

на BRAFi. Все 25 пациентов, включенных в исследование, 

принимали комбинацию дабрафениб и траметиниб, с 

момента последнего приема BRAFi прошло более 12 нед. 

Частичный ответ был зарегистрирован у 8 (32%, 95% ДИ 

15–54), стабилизация заболевания отмечалась у 10 паци-

ентов (40%, 95% ДИ 21–61). Медиана выживаемости без 

прогрессирования составила 4,9 мес. Наблюдалась хоро-

шая переносимость терапии, нежелательные явления 

третьей степени развились только у 2 пациентов. Авторы 

сделали вывод о возможной обратимости резистентности 

к BRAFi, а также о пользе повторного назначения BRAFi и 

MEKi [11].

Схожие данные были получены Roux et al. в ретро-

спективном исследовании, включавшем 10 человек, про-

грессировавших на BRAFi и получавших другие препара-

ты после прогрессии (5 пациентов имели 1 линию тера-

пии после первого прогрессирования на BRAFi, 4  – 2 

линии, 1 – 3 линии). Впоследствии 5 пациентов достигли 

объективного ответа по критериям RECIST, 3 имели сме-

шанный ответ, у 1 отмечалась прогрессия заболевания. 

Длительность ответа в среднем составила 11 мес. (от 2 до 

36), при этом длительность первого ответа на BRAFi соста-

вила 9,4 мес. Интересно, что 8 из 10 пациентов в этом 

исследовании получали ипилимумаб перед повторным 

назначением BRAFi. По мнению авторов данного иссле-

дования, это, возможно, является причиной получения 

длительных ответов у данных пациентов [12].

Несколько клинических случаев по данной теме было 

опубликовано Rogiers et al. Все 4 описанных ими пациен-

та первоначально получали комбинацию дабрафениба с 

траметинибом, а затем вернулись к этой комбинации 

после «лекарственного отпуска». У 3 из них удалось 

добиться частичного ответа, и 1 пациент достиг полного 

ответа. Выживаемость без прогрессирования варьирова-

ла от 9,9 до 24,3 (в среднем 19,8) мес. Интервал без тера-

пии варьировал от 2,3 до 11,7 (в среднем 8,8) мес. У всех 

4 пациентов достигнут частичный ответ, время без про-

грессирования – от 3,6 до 6,8 (медиана – 5,2) мес. [13].

На данный момент есть результаты многочисленных 

небольших ретроспективных исследований по примене-

нию BRAFi и MEKi повторно после прогрессирования. 

Данные этих исследований свидетельствуют о том, что 

повторное лечение ингибиторами BRAF может обеспе-

чить клиническую пользу и что последующие методы 

лечения следует дополнительно оценивать в клинических 

испытаниях. По нашему мнению, данный метод лечения 

может применяться у отдельных пациентов с хорошим 

соматическим статусом и длительным ответом на пред-

шествующую терапию BRAFi. Остается открытым вопрос о 

влиянии терапии, назначенной после прогрессирования 

на BRAFi и MEKi, на эффективность повторного их назна-

чения.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациент К., 65 лет, с диагнозом «меланома кожи», 

поставленным в 2015 г., обратился в РОНЦ им. Н.Н. 

Блохина в ноябре 2015 г. после появления метастазов 

в  мягкие ткани передней брюшной стенки. В опухоли 

была обнаружена мутация BRAF V600E. С января 2016 г. 

пациент получал вемурафениб 960 мг, а затем 720 мг 2 

р/сут (доза была редуцирована из-за появления сыпи и 

зуда 2 степени). На первом обследовании выявлен частич-

ный ответ на терапию. Спустя 7 мес. от начала приема 

вемурафениба у пациента наблюдалось прогрессирование 

заболевания (появление метастаза в области постопе-

рационного рубца). Было принято решение выполнить 

хирургическое удаление всех опухолевых очагов. Пациент 

продолжил терапию вемурафенибом в «условно адъю-

вантном» режиме. При контрольном обследовании 

в декабре 2016 г. через 11 мес. после начала приема вему-

рафениба обнаружено появление новых метастазов 

в мягких тканях грудной клетки справа, что стало при-

чиной отмены вемурафениба. С января по февраль 2017 г. 

пациент принимал ниволумаб. При первом осмотре выяв-

лено прогрессирование. С февраля по март 2017 г. паци-

ент принимал комбинацию дабрафениба, траметиниба 

и  ниволумаба. На фоне терапии отмечались повышение 

температуры тела и кожная токсичность, что стало 

причиной временной отмены терапии. На фоне отмены 

наблюдалось прогрессирование заболевания (увеличение 

опухолевых узлов в мягких тканях, появление метастазов 

в легкие и печень). Пациенту был назначен курс химиоте-

рапии по схеме: паклитаксел и карбоплатин. На фоне 

лечения отмечалось ухудшение болевого синдрома.

С мая 2017 г. пациент возобновил прием дабрафениба 

и  траметиниба с умеренной положительной динамикой 

(в рамках стабилизации заболевания). На данный момент 

продолжает прием дабрафениба и траметиниба с неболь-

шой отрицательной динамикой. Этот клинический случай 

демонстрирует умеренную эффективность повторного 

применения BRAFi и MEKi после «лекарственного отпуска». 

Для принятия решения о назначении BRAFi
и MEKi после прогрессирования необходимо
знать механизмы приобретенной 
резистентности у данного пациента
с учетом возможной гетерогенности, а также 
мутационный статус опухоли на данный момент

На сегодняшний день можно уверенно сказать, 
что добавление MEKi сразу после прогрес-
сирования на BRAFi дает скромную прибавку
в медиане выживаемости без прогрессирования
и может быть рассмотрено только у пациентов, 
имевших долгий ответ на BRAFi
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2 

Пациент Б., 62 года, диагноз «меланома кожи» был 

поставлен в 2010 г. В апреле 2011 г. обратился к нам за 

помощью из-за прогрессирования заболевания (появление 

метастазов в легкие). Получил 1 цикл полихимиотерапии 

по схеме: цисплатин, ломустин, винкристин. На этом 

фоне отмечалось прогрессирование  – появление мета-

стазов в мягкие ткани туловища. У пациента была выяв-

лена активирующая мутация в гене BRAF V600E. С июня 

2011 г. далее получал iMEK – траметиниб в монотерапии. 

Спустя 5 мес. от начала приема траметиниба наблюда-

лось прогрессирование заболевания – увеличение размеров 

метастатических очагов в легких. Было принято решение 

назначить пациенту химиотерапию по схеме: паклитак-

сел и карбоплатин. После 1 цикла мы были вынуждены 

отменить химиотерапию в связи с гематологической 

токсичностью, однако эффект терапии был оценен как 

частичная ремиссия. С декабря 2012 г. по февраль 2013 г. 

получил 4 введения ипилимумаба в рамках программы рас-

ширенного доступа к препарату. На этом фоне наблюда-

лась длительная стабилизация заболевания с положи-

тельной динамикой в течение 1 года. В марте 2014 г. 

было зафиксировано прогрессирование заболевания. 

Пациенту выполнена реиндукция ипилимумабом, на фоне 

которой также отмечалась положительная динамика. 

Однако в январе 2015 г. зафиксировано прогрессирование 

болезни (появление новых метастазов, в т. ч. в кости). C 

марта по июль 2015 г. получал ниволумаб. При первом 

контрольном обследовании: прогрессирование основного 

заболевания (увеличение размеров метастатических 

узлов в легких и нижней 1/3 грудины). С сентября по 

декабрь 2015 г. проведено 4 цикла ПХТ по схеме: паклитак-

сел и карбоплатин, в октябре 2015 г. проведен курс ДЛТ на 

метастаз в грудине РОД 4 Гр, СОД 28 Гр. По данным обсле-

дования (февраль 2016 г.)  – положительная динамика. С 

февраля по октябрь 2016 г. лечения не получал, наблюдал-

ся. В октябре отмечен рост метастатического узла в 

области тела грудины. С октября по ноябрь 2016 г. полу-

чил 5 еженедельных введений паклитаксела без эффекта. 

С ноября 2016 г. по данный момент получает дабрафениб 

150 мг 2 р/сут. По результатам контрольного обследова-

ния от июля 2017 г. сохраняется стабилизация заболева-

ния с тенденцией к уменьшению отдельных метастати-

ческих узлов.

Повторное назначение BRAFi после проведения 

нескольких линий системной терапии позволило добить-

ся у этого пациента длительной (более 10 мес.) стабили-

зации заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Повторное назначение BRAFi и MEKi может представ-

лять собой альтернативный вариант лечения при про-

грессировании на химиотерапии или иммунотерапии, и 

это следует учитывать, когда все другие возможности 

лекарственного лечения исчерпаны [14].
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На данный момент есть результаты 
многочисленных небольших ретроспективных 
исследований по применению BRAFi и MEKi 
повторно после прогрессирования. Данные этих 
исследований свидетельствуют о том, что 
повторное лечение ингибиторами BRAF может 
обеспечить клиническую пользу и что 
последующие методы лечения следует 
дополнительно оценивать в клинических 
испытаниях


