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Резюме. Приведены результаты ряда современных клинических исследований у больных BRAF мутированной 

диссеминированной меланомой с использованием ингибиторов BRAF и МЕК. Показана возможность улучшения 

результатов лечения с помощью их комбинаций. Стратегия комбинированной таргетной терапии обсуждена с позиций 

преодоления приобретенной резистентности к ингибиторам BRAF. Проанализированы причины кожной токсичности 

при лечении BRAF и МЕК ингибиторами, показаны возможности снижения этого нежелательного явления при 

комбинированном применении ингибиторов BRAF и МЕК.
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Среди причин смертности, связанных с онкологическими за-
болеваниями кожи, две трети приходятся на долю меланомы 
[2]. Долгое время меланома оставалась резистентной к стан-
дартному лечению с помощью химиотерапии [4]. Дакарбазин, 
считающийся стандартом лечения метастатической меланомы 
на протяжении 30 лет, обеспечивал эффект только в 5–15% 
случаев, при этом он не влиял на показатели общей выжива-
емости [5]. При использовании других цитостатиков (темозо-
ламида, фотемустина, платиносодержащих режимов), а так-
же интерферонов 2b или интерлейкинов-2 в высоких дозах 
медиана выживаемости больных составляла от 6 до 9 мес. [3]. 
Однако, в последние годы появились определенные сдвиги, 
связанные с применением иммунотерапии в лечении диссе-
минированной меланомы (моноклональные антитела против 
рецепторов СТLА-4 и антитела, направленные на взаимодей-
ствие Т-клеток, регулирующих РD-1 и его лиганда) [7, 8, 9, 10].
Вместе с тем, сегодня оказался эффективным и другой подход, 
связанный с таргетным воздействием на мутации, активирую-
щие МАРК (митоген-активированный протеинкиназный) путь. 
Он является ключевым в регуляции роста и пролиферации нор-
мальных клеток, а также играет ведущую роль в дифференци-
ровке, выживании, миграции и ангиогенезе. Мутации BRAF при 
меланоме встречаются в 40–60% случаев [11, 12, 13]. Мутации 
NRAS встречаются реже –  только в 15% меланом [13, 14].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ СЕЛЕКТИВНЫХ ИНГИБИТОРОВ BRAF 

Вемурафениб был первым высоко-селективным ингибито-
ром BRAF, который показал эффект в клинических исследо-

ваниях. В исследовании I фазы с эскалацией дозы препарата 
был выявлен его широкий терапевтический индекс. Изуче-
ние больных в расширенной когорте с дозой 960мг дважды 
в день показал беспрецедентную эффективность –  ответ 
81% с медианой ВБП более 7 мес. [16]. Аналогичные впечат-
ляющие результаты были получены во II фазе у 132 больных 
с предварительно леченой меланомой. Общий ответ соста-
вил 53%, медиана ВБП 8.8 мес., медиана ОВ –  15,9 мес. [17, 
18]. Улучшение выживаемости было получено и в III фазе [6]. 
Исследование предполагало включение исходно-нелеченных 
больных меланомой с BRAF V600Е мутациями, которых ран-
домизировали для лечения в двух группах –  вемурафенибом 
или дакарбазином, в исследовании был возможен кроссовер 
из группы докарбазина в группу лечения вемурафенибом. 
Медиана общей выживаемости составила 13,6 мес. на вему-
рафенибе и 9,7 мес. –  при лечении дакарбазином р<0,005). 
Объективный эффект 62,6% против 9,8% в пользу вемура-
фениба [19].
Вскоре за вемурафенибом последовали исследования друго-
го селективного ингибитора BRAF –  дабрафениба. В исследо-
ваниях I, II и III фаз дабрафениб показал похожие результаты 
[20, 21, 22]. В исследовании III фазы в сравнении с дакарба-
зином у больных с нелеченной BRAF V600Е мутированной 
меланомой, риск прогрессии опухоли, был снижен более чем 
на 70% [22]. Медиана ВБП составила 5,1 и 2,7 мес. в пользу 
лечения дабрафенибом, а ОВ, хотя и была лучше на дабра-
фенибе, однако не была статистически достоверной, так как 
включала больных после лечения дакарбазином, перешедших 
на это лечение после кроссовера.
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Интересными оказались данные, полученные в исследовании 
I фазы дабрафениба у больных, имеющих метастазы в голов-
ной мозг. Из-за возможной нейротоксичности дабрафениб 
был разработан таким образом, чтобы он не проходил через 
гематоэнцефалический барьер [20]. Однако в исследовании 
I фазы в группе расширенной когорты, включающих больных 
с метастазами в головной мозг, была отмечена интракрани-
альная активность препарата [20], что послужило поводом 
для включения во II фазу больных с нелечеными или прогрес-
сирующими метастазами в головной мозг [23]. Ответ соста-
вил 39,2% при нелеченных метастазах и 30,8% –  при метас-
тазах, предварительно подвергшихся лечению. Медиана ВПБ 
была более 16 нед. и ОВ –  более 31 нед.
Аналогичные данные, связанные с улучшением ВПБ по лече-
нию этой сложной группы больных были получены при вему-
рафенибе [24].

ТОКСИЧНОСТЬ ИНГИБИТОРОВ BRAF

Хорошую переносимость ингибиторов BRAF подтвержда-
ют данные исследований, которые показывают, что только 
у 25% больных потребовалось изменение или модификация 
дозы и только у 5% больных –  лечение было прекращено [6, 
22]. Наиболее характерной токсичностью являлись утомля-
емость, головные боли, тошнота и артралгии. Для дабрафе-
ниба были также характерны фибрильные реакции [22]. При 
лечении вемурафенибом, кроме того, отмечена фоточувстви-
тельность, удлинение интервала QТ, увеит, двусторонние фас-
циальные параличи [6]. Общей для обоих препаратов явилась 
кожная токсичность, которая включала сыпь, гиперкератоз 
и папилломы. Но наибольшую значимость имело развитие 
плоскоклеточного рака кожи и кератоакантом (20–26% –  на 

вемурафенибе [6, 15, 17] и 6–11% –  на дабрафенибе [20, 21, 
22]. Также отмечалось появление новых невусов и вторых 
первичных меланом [27].

РАЗВИТИЕ РЕЗИСТЕНТНОСТИ К BRAF-ИНГИБИТОРАМ 

Отмечено, что около 10% больных имеют первичную рези-
стентность и почти у 50% больных развивается вторичная 
резистентность к лечению в сроки от 5 до 7 мес. [6, 22]. Биоп-
таты у больных, которые спрогрессировали на вемурафенибе, 
показали реактивацию МАРК-пути [28]. Более детально ме-
ханизмы резистентности описаны в других работах [1, 29, 30, 
31, 32, 33].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ИНГИБИТОРОВ МЕК 
И ИХ КОМБИНАЦИЙ 

МЕК как основной субстрат RAF является новой таргетной 
мишенью как у больных первично нелеченных с BRAF-му-
тированной меланомой, так и в случаях с приобретенной 
резистентностью, которая связана с реактивацией МАРК 
пути. В доклинических исследованиях на клеточных линиях 
с BRAF-мутациями и на ксенографтах меланом, была пока-
зана их чрезвычайно высокая чувствительность к ингибито-
рам МЕК [34]. Однако, клиническое применение показало их 
низкий эффект, что предположительно связано с тем, что ин-
гибирование мишени были недостаточным из-за их высокой 
токсичности [1, 35, 36, 37].
В настоящее время почти два десятка ингибиторов МЕК про-
ходят клинические испытания при меланоме (табл. 1).
Наибольшее значение среди них имеет траметиниб, который 
был позднее одобрен FDА в 2013 г. для лечения дессемини-

Таблица 1.  
Исследования с использованием ингибиторов МЕК при меланоме

Trial Study Drugs Disease Study type

NCT01689519 Vemurafenib +/- GDC-0973 Previously untreated BRAF V600 melanoma Phase III

NCT01693068 Pimasertib vs. dacarbazine
Previously untreatedNRAS-mutant 
melanoma

Randomized Phase II

NCT01519427 Selumetinib + MK-2206
BRAF V600 melanoma after progression on 
BRAF inhibitor

Phase II

NCT01143402 Selumetinib vs. temozolomide Metastatic uveal melanoma Randomized phase II

NCT00866177 Selumetinib BRAF- or NRAS-mutated melanomas Phase II

NCT01256359 Docetaxel +/-selumetinib Melanoma with wild-type BRAF Randomized phase II

NCT01726738 Trametinib + dabrafenib BRAF-mutant melanoma Phase II

NCT01584648 Dabrafenib +/-trametinib First-line in BRAF V600E/Kmelanoma Phase III

NCT01072175 Trametinib + GSK2118436 BRAF-mutant melanoma Phase I/II

NCT01245062 Trametinib vs. chemotherapy BRAF V600E/K melanoma Phase III

NCT01597908
Dabrafenib +trametinib vs. 
vemurafenib

Metastatic BRAF V600E/Kmelanoma Phase III

NCT01701037
Dabrafenib alone first, then combined 
with trametinib, followed by surgery

Pre-surgical melanoma Phase II biomarkers study

NCT01619774 Trametinib + GSK2118436
Melanoma refractory/resistant to BRAF 
inhibitor

Phase II

NCT01801358 MEK162 + AEB071 Metastatic uveal melanoma Phase Ib/II

NCT01781572 MEK162 + LEE011 NRAS-mutant melanoma Phase Ib/II

NCT01763164 MEK162 vs. dacarbazine NRAS-mutant melanoma Phase III

NCT01320085 MEK162 BRAFV600 or NRAS-mutant melanoma Phase II
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рованной меланомы. В монотерапии он позволил достичь 
эффекта более чем в 20% [20, 21], а в III фазе позволил зна-
чительно улучшить показатели ВБП и ОВ в сравнении с си-
стемной химиотерапией [22]. Наиболее частой и дозолими-
тирующей токсичностью являлись диарея, акнеформная сыпь 
и токсичность, связанная с органом зрения, в частности обра-
тимая центральная ретинопатия [20].
Исследования, изучающие комбинированное применение ин-
гибиторов BRAF и МЕК, показали оправданность такого подхо-
да.
Опубликованные результаты рандомизированного иссле-
дования III фазы (COMBI-d) комбинированного применения 
дабрафениба/траметиниба показали возможность достичь 
более высокой частоты общего ответа (69% vs 53%, р=0,001) 
и увеличения ВБП (11,0 мес. vs 8,8 мес., р=0,001) по срав-
нению с монотерапией дабрафенибом [39]. Также была по-
казана возможность уменьшения риска прогрессирования 
и смерти на 33%. Полученное в группе комбинации ингиби-
торов улучшение показателей ОВ было статистически досто-
верным (р=0,01). Медиана ОВ составила 25,1 мес. vs 18,7 мес. 
в контроле, двухлетняя ОВ превышала 50%. Была уменьшена 
частота основных видов кожной токсичности, таких как ги-
перкератоз, акнеформная сыпь, плоскоклеточный рак кожи 
и кератоакантома. Вместе с тем, отмечалось увеличение ча-
стоты пирексии и ознобов, тошноты и рвоты, однако в целом 
токсичность была управляемой.
Изучение III фазы комбинации вемурафениба и кобимети-
ниба (соBRIM) показало схожие результаты. Частота объек-
тивного ответа при лечении комбинацией составила 69,6% vs 
50% в контроле. Медиана выживаемости без прогрессирова-
ния –  12,3 мес. vs 7,2 мес. [38]. Медиана ОВ на данный момент 
не достигнута. Использование вемурафениба в комбинации 
с кобиметинибом продемонстрировало благоприятный про-
филь нежелательных явлений (НЯ). Частота клинически зна-
чимых НЯ (≥3 ст.) составила 65% vs 59%, между группами 
сравнения не выявлено значимой разницы по частоте отмены 

терапии. Кроме того, отмечено значительное снижение ча-
стоты вторичных кожных новообразований в группе комби-
нированной терапии.

КОЖНАЯ ТОКСИЧНОСТЬ ИНГИБИТОРОВ МАРК ПУТИ 

В настоящее время достаточно обсуждаемым является во-
прос кожной токсичности при использовании ингибиторов 
МАРК пути. Применение ингибиторов BRAF, как уже говори-
лось выше, приводит к возникновению кожной токсичности, 
в основе которой лежит гиперпролиферация –  увеличение 
частоты папиллом, гиперкератоза, и особенно кератоакантом 
и плоскоклеточного рака кожи. Молекулярные исследования 
показали, что возникновение такого вида токсичности вызва-
но феноменом «парадоксальной активации» МАРК пути при 
воздействии ингибиторов BRAF I типа [25], которые могут ак-
тивировать передачу сигналов МЕК и ERK в нормальных клет-
ках. Комбинированное лечение ингибиторами BRAF и МЕК 
устраняют феномен «парадоксальной активации» –  проис-
ходит блокирование патологической активации сигнального 
пути МАРК (вызванной RAF ингибитором), при этом умень-
шается частота развития очагов гиперпролиферации [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные данные проведенных в настоящее время 
клинических исследований с использованием ингибиторов 
BRAF и МЕК и их комбинаций позволили наметить реаль-
ные пути эффективного лечения больных диссеминирован-
ной меланомой с BRAF мутациями путем ингибирования 
MAP-киназного пути. В будущем, возможно, следует опреде-
лить оптимальные режимы, которые позволят преодолевать 
резистентность, изучить возможности ингибиторов MAP-ки-
назного пути в адъюванте, а также изучить вероятные ком-
бинации или использование их последовательно в сочетании 
с иммунотерапией.
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