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Недавно Romano и соавт. [5] представили на�

блюдение пациента с метастатической мелано�

мой с мутацией BRAF, которому был повторно

назначен вемурафениб. После прогрессирова�

ния заболевания пациент получил 4 цикла ипи�

лимумаба, затем 2 цикла темозоломида и 1 цикл

фотемустина. В последующем, после прогрес�

сирования заболевания на фоне химиотерапии,

пациенту возобновили лечение вемурафенибом

(через 10 мес после назначения первой дозы),

что позволило достичь частичного ответа дли�

тельностью 4 мес.

В другом наблюдении Seghers и соавт. [6]

представили двух пациентов с мутантной по ге�

ну BRAF метастатической меланомой, у кото�

рых заболевание прогрессировало после лече�

ния дабрафенибом/траметинибом и дабрафе�

нибом соответственно. После 8 и 4 мес этим

больным были повторно назначены дабрафе�

ниб и вемурафениб соответственно, что сопро�

вождалось смешанным и частичным ответом.

В представленном клиническом наблюдении

мы наблюдали быстрое (в пределах 1 нед) сни�

жение уровня ЛДГ и регрессию кожных мета�

стазов (через 2 нед) после возобновления тера�

пии вемурафенибом. Быстрое снижение ЛДГ

указывает на ответ, однако последний был не�

продолжительным. В то же время на фоне по�

вторной терапии вемурафенибом не зафикси�

ровано ни одного неблагоприятного события.

Вышеописанные клинические случаи и соб�

ственный опыт свидетельствуют о том, что ре�

зистентность к ингибиторам BRAF может быть

временной. Механизмы этого феномена могут

быть обусловлены эпигенетическими измене�

ниями или специфическими условиями микро�

окружения опухоли [6]. В представленном на�

ми случае также существует возможность того,

что химиотерапия карбоплатьином и паклитак�

селом частично элиниминировала BRAF�ре�

зистентные клоны, тогда как клоны, чувстви�

тельные к вемурафенибу, выжили и ответили на

возобновление терапии. Das Thakur и соавт. [8]

на модели ксенотрансплантата меланомы чело�

века продемонстрировали, что интермиттирую�

щая дозировка вемураниба может предотвра�

щать развитие резистентности; это означает,

что стабильность ответа на ингибиторы BRAF

можно улучшить путем изменения схем дози�

рования. Обратимая лекарственная толерант�

ность также описана для клеток немелкокле�

точного рака легких (НМКРЛ), которых под�

вергали повторной экспозиции ингибиторами

тирозинкиназы (ИТК) [9]. Кроме того, у па�

циентов с НМКРЛ поздних стадий отмечался

так называемый ответ на повторное лечениe

(retreatment response) при возобновлении тера�

пии ИТК [10, 11]. Эти данные свидетельствуют

о том, что приобретенная резистентность к тар�

гетным препаратам может включать обратимую

фазу; тем не менее механизмы данного явления

остаются малоизученными.

Таким образом, приведенный клинический

случай и наблюдения других авторов указы�

вают на то, что резистентность к ингибиторам

BRAF, таким как вемурафениб, может быть об�

ратимой после перерыва в лечении. Следова�

тельно, у пациентов с метастатической мелано�

мой, мутантной по гену BRAF, возобновление

лечения ингибитором BRAF может быть ра�

циональной терапевтической опцией. Тем не

менее из�за высокой гетерогенности меланом�

ных клеток, которую они приобретают после

предшествующего лечения ингибиторами

BRAF, отобрать пациентов – кандидатов на по�

вторную терапию этими препаратами может

быть непростой задачей. В целом представлен�

ные результаты являются обнадеживающими и

заслуживают дальнейшего всестороннего из�

учения.
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Перевел с англ. Алексей Терещенко

Резистентность к вемурафенибу может быть
обратимой после перерыва в лечении

Примерно 40@60% меланом имеют мутацию гена BRAF. У пациентов с меланомой поздних стадий, положительной по мутации
BRAF, селективные ингибиторы BRAF, такие как вемурафениб, позволяют значительно улучшить прогноз. После начала лечения

уменьшение размеров опухоли отмечается у большинства пациентов. Также у большей части больных спустя 6@7 мес развивается
приобретенная резистентность к ингибиторам BRAF. После прогрессирования заболевания может быть назначен ипилимумаб, затем
химиотерапия. Последующие линии системного лечения пациентов с метастатической меланомой не разработаны. 
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В данной статье представлено клиническое наблюдение
59-летней пациентки с метастатической меланомой,
свидетельствующее о возможности восстановления

чувствительности к вемурафенибу в случае повторного
назначения препарата после перерыва в лечении.

Пациентка 59 лет в 2009 г. перенесла резекцию первичной ме�
ланомы кожи, после чего были отмечены признаки регрессии
(рTis). Одновременно с резекцией было выполнено иссечение
двух транзитных метастазов на левой нижней конечности.
Впоследствии в августе и сентябре 2010 г. были удалены еще два
транзитных метастаза. В сентябре 2011 г. у пациентки развились
метастазы в легких и подкожной клетчатке левой нижней конеч�
ности. В октябре 2011 г. больную включили в программу расши�
ренного доступа MO25515, в которой изучался вемурафениб
у пациентов с меланомой поздний стадий с мутацией BRAF. На
тот момент компьютерная томография выявила дополнительные
метастазы в средостенных и подвздошных лимфоузлах. После
9 мес терапии вемурафенибом у пациентки сохранялась стабили�
зация заболевания с уменьшением размеров метастатических
очагов. В сентябре 2012 г. появился единичный нецелевой очаг
при стабилизации других мониторируемых очагов. Пациентка
продолжала получать вемурафениб. В ноябре 2012 г. развились
метастазы в легких, печени, лимфатических узлах и подкожной
клетчатке, и вемурафениб был отменен.

Учитывая отсутствие реимбурсации ипилимумаба в Польше,
пациентке была назначена вторая линия терапии дакарбазином
(200 мг/м2 с 1�го по 5�й день каждые 3 нед). После 3 циклов хи�
миотерапии отмечено прогрессирование заболевания. Функцио�
нальный статус пациентки был оценен как хороший (0 по шкале
ECOG), химиотерапия не сопровождалась какими�либо призна�
ками токсичности. В феврале 2013 г. пациентка получила третью
линию системной терапии, состоявшей из карбоплатина (AUC 6)
и паклитаксела (175 мг/м2) при введении каждые 3 нед. В июне
2013 г. после 6 циклов химиотерапии был достигнут частичный
ответ. Однако вследствие гематологической токсичности и пло�
хой переносимости карбоплатина/паклитаксела лечение было
остановлено, и пациентка в течение 3 мес находилась под наблю�
дением без противоопухолевой терапии. В сентябре 2013 г.
произошло массивное прогрессирование в легких, средостенных
лимфоузлах, печени, селезенке, почках и костях.

Из�за отсутствия эффективных терапевтических опций по
данному показанию в сентябре 2013 г. было принято решение
удовлетворить желание пациентки и возобновить лечение вему�
рафенибом в стандартной дозе. На тот момент больная имела
хороший функциональный статус (ECOG 0). До начала лечения
сывороточный уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) составлял
2930 ед./л (норма – 135�225 ед./л), аланинаминотрансфераза
(АЛТ) и аспартатаминотрансфераза (АСТ) были повышены (повы�
шение 1 степени). После 2 нед терапии уровень ЛДГ снизился до
606 ед./л, аминонтрансферазы были в нормальном референсном
диапазоне. Наблюдалось уменьшение размеров очагов в под�
кожной клетчатке левой нижней конечности. После 3 нед лече�
ния уровень ЛДГ повысился до 770 ед./л; через 4 и 5 нед он со�
ставлял 1061 и 1209 ед./л соответственно. Кроме того, увеличи�
лись в размерах метастатические очаги в левой нижней конеч�
ности. Компьютерная томография, проведенная между 4�й и
5�й неделей после возобновления лечения вемурафенибом, показа�
ла прогрессирование заболевания (увеличение большинства ранее
наблюдавшихся очагов, появление новых метастазов). Функцио�
нальный статус пациентки ухудшился (ECOG 2). Лечение вемура�
фенибом отменили, и через 2 нед больная скончалась.
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