
https://doi.org/10.26442/18151434.2023.1.202192

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (1): 21–27. 21JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (1): 21–27.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Введение
Возможности лекарственной терапии метастатической 

и/или неоперабельной меланомы расширились за послед-
нее десятилетие [1–6]. Предпосылкой к использованию тар-
гетной терапии при метастатической меланоме кожи стало 
открытие роли мутации в гене BRAF. Исследователи из Ин-
ститута Сенгера по изучению генома (Wellcome Trust Sanger 
Institute, Великобритания) в 2002 г. обнаружили, что при-
близительно в 40–60% образцов меланомы кожи присут-
ствуют мутации гена, кодирующего протеинкиназу BRAF. 
Наиболее частой мутацией в гене BRAF при меланоме кожи 
(около 90%) является мутация V600E – замена аминокисло-
ты валин на глутамин в 600-м кодоне, что приводит к уве-

личению киназной активности фермента BRAF по отноше-
нию к нижестоящей киназе MEK во внутриклеточном пути 
передачи сигнала MAPK. Помимо V600E в гене BRAF встре-
чаются и другие виды мутаций (V600K, V600R, V600D), ко-
торые также активируют киназную активность фермента. 
Активация MAPK-пути внутриклеточной передачи сигнала 
через последовательную активацию киназ MEK и ERK вы-
зывает неконтролируемую пролиферацию клеток и блока-
ду апоптоза [7].

Российские врачи-онкологи уже более 7–8 лет используют 
ингибиторы BRAF (BRAFi) в комбинации с ингибиторами 
МЕК (MEKi) – дабрафениб с траметинибом и вемурафениб 
с кобиметинибом – для лечения пациентов с метастатиче-

Комбинация энкорафениба и биниметиниба в лечении 
пациентов с метастатической меланомой с мутацией 
в гене BRAF
К.В. Орлова, Н.Н. Петенко, Н.В. Гаранина, Л.В. Демидов
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 
Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Необходимость использования ингибиторов BRAF и MEK в лечении пациентов с метастатической и/или неоперабельной мела-
номой с мутацией в гене BRAF в определенных клинических ситуациях сегодня ни у кого не вызывает сомнений. Регистрация новой комбина-
ции таргетных препаратов в России обусловливает необходимость представления более подробной информации медицинскому сообществу 
об ожидаемой эффективности и переносимости, а также возможных отличиях от существующих препаратов.
Цель. Продемонстрировать собственный опыт длительного использования нового поколения таргетной терапии – комбинации энкорафени-
ба и биниметиниба – в лечении пациента с метастатической и/или неоперабельной меланомой с мутацией в гене BRAF, а также результаты 
регистрационного исследования III фазы COLUMBUS.
Материалы и методы. В данной статье представлен клинический случай лечения пациентки с диссеминированной меланомой с мутацией 
в гене BRAF, с множественными метастазами в печени, селезенке, лимфоузлах средостения и брюшной полости, желудке, костях с 2015 г. по 
настоящее время, с подробным описанием эффективности и переносимости, а также опубликованные данные по эффективности и перено-
симости комбинации энкорафениба и биниметиниба, полученные в ходе регистрационного исследования III фазы COLUMBUS. 
Результаты. Показана высокая непосредственная и отдаленная эффективность, а также удовлетворительная переносимость комбиниро-
ванной таргетной терапии энкорафенибом и биниметинибом как на примере представленного клинического случая, так и в ходе регис- 
трационного клинического исследования. Собственный опыт и обновленные данные по выживаемости без прогрессирования и общей вы-
живаемости в исследовании COLUMBUS подтвердили долгосрочную эффективность терапии КОМБО450 у пациентов с распространенной 
меланомой с мутацией BRAF V600.
Заключение. Новое поколение BRAFi и MEKi позволяет расширить возможности системной терапии пациентов с метастатической и/или 
неоперабельной меланомой с мутацией в гене BRAF, в том числе в подгруппе пациентов с множественными отдаленными метастазами в 
нескольких органах, включая желудок и кости. 
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ской и/или неоперабельной меланомой с мутацией в гене 
BRAF V6001,2 [8]. 

Новое поколение таргетной анти-BRAF терапии – комби-
нация энкорафениба и биниметиниба – одобрена в октябре 
2022 г. на территории Российской Федерации для лечения 
пациентов с неоперабельной и/или метастатической мелано-
мой с мутацией в гене BRAF3. Какие возможности дает прак-
тикующим врачам-онкологам новая комбинация и есть ли 
отличия от других существующих в практике препаратов? 

Энкорафениб – это высокоселективный конкурирующий 
с аденозинтрифосфатом ингибитор BRAF с уникальными 
фармакологическими свойствами, созданный для улучше-
ния эффективности и переносимости по сравнению с дру-
гими зарегистрированными ингибиторами BRAF. В до-
клинических исследованиях показана высокая активность 
препарата в отношении мутации V600 в гене BRAF, с уве-
личением времени целевого ингибирования и уменьшением 
времени полувыведения из сыворотки крови, что способ-
ствует более медленному развитию резистентности и обе-
спечивает лучшую переносимость. Энкорафениб (LGX818) 
исходно разработан с учетом гипотезы более мощного ин-
гибирования по сравнению с существующими ингибитора-
ми BRAF для улучшения результатов лечения и увеличения 
продолжительности ответов3 [9, 10]. 

Биниметиниб – это мощный селективный аллостериче-
ский не конкурирующий с АТФ ингибитор MEK1/2 с уко-
роченным по сравнению с другими ингибиторами MEK1/2 
временем полувыведения, что при перерыве в приеме пре-
парата обусловливает более быстрое разрешение токсиче-
ских эффектов4 [1, 10].

На конгрессе Европейского общества клинических онко-
логов (European Society for Medical Oncology – ESMO) в 2021 г. 
были представлены 5-летние результаты регистрационного 

1�Государственный реестр лекарственных средств. Регистрационное удостоверение. Дабрафениб. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=b5f3dd9f-4844-4d08-867a-4c8ffa907d58. Ссылка активна на 13.12.2022.

2�Государственный реестр лекарственных средств. Регистрационное удостоверение. Вемурафениб. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/GRLS.
aspx?RegNumber=&MnnR=вемурафениб&lf=&TradeNmR=&OwnerName=&MnfOrg=&MnfOrgCountry=&isfs=0&regtype=1%2c2%2c3%2c4%2c5%2c6%2c7%
2c8&pageSize=10&order=RegDate&orderType=desc&pageNum=1. Ссылка активна на 13.12.2022.

3Общая характеристика лекарственного препарата Брафтови. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/drugs/braftovi-88951. Ссылка активна на 13.12.2022.
4Общая характеристика лекарственного препарата Мектови. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/drugs/mektovi-88953. Ссылка активна на 13.12.2022.

рандомизированного клинического исследования III фазы. 
В ходе данного исследования сравнивали комбинацию энко-
рафениба и биниметиниба с монотерапией энкорафенибом 
или вемурафенибом у пациентов с метастатической и/или 
неоперабельной меланомой с мутацией в гене BRAF.

В исследование COLUMBUS было включено 577 пациен-
тов с метастатической меланомой с мутацией в гене BRAF 
V600, не получавших предшествующего лечения, или с про-
грессированием заболевания после первой линии иммуно-
терапии. Пациентов рандомизировали в соотношении 1:1:1 
в группы комбинированной терапии энкорафенибом в дозе 
450 мг 1 раз в сутки и биниметинибом в дозе 45 мг 2 раза 
в сутки (КОМБО450) или монотерапии вемурафенибом по 
960 мг 2 раза в сутки (ВЕМ) или энкорафенибом по 300 мг 
1  раз в сутки (ЭНКО300). Все препараты применяли перо-
рально. Включение участников в исследование проходило с 
30 декабря 2013 г. по 10 апреля 2015 г. Всего на I этапе ран-
домизировано 577 пациентов: КОМБО450 – 192; ЭНКО300 – 
194 и ВЕМ  – 191. Характеристики участников не различа-
лись между группами терапии. Во  всех группах медиана 
продолжительности наблюдения для оценки общей выжи-
ваемости (ОВ) составила 48,8 мес. 

Частота объективных ответов (ЧОО) в группе КОМБО450 
составила 64,1% (95% Доверительный интервал – ДИ 56,8–
70,8) по сравнению с 40,8% (95% ДИ 33,8–48,2) в группе ВЕМ 
и 51,5% (95% ДИ 44,3–58,8) в группе ЭНКО300. Медиана вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП) – 14,9 мес (95% ДИ 
11,0–20,2) при терапии КОМБО450, 9,6 мес (95% ДИ 7,4 –14,8) 
при ЭНКО300 и 7,3 мес (95% ДИ 5,6–7,9) при ВЕМ. Применение 
КОМБО450 сопровождалось увеличением ВБП по сравнению 
с ВЕМ (отношение рисков – ОР 0,51, 95% ДИ 0,40–0,67). Меди-
ана ОВ в группе КОМБО450 составила 33,6 мес (95% ДИ 24,4–
39,2), в группе ЭНКО300 – 23,5 мес (95% ДИ 19,6–33,6) и в груп-
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Abstract 
Background. The need to use BRAF and MEK inhibitors in the treatment of patients with metastatic and/or unresectable BRAF + melanoma in certain 
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melanoma with BRAF V600 mutation.
Conclusion. New generation of BRAFi and MEKi combination expands options of systemic therapy for patients with metastatic and/or inoperable 
BRAF+ melanoma.

Keywords: encorafenib, binimetinib, targeted therapy, BRAF, metastatic melanoma, clinical case, review
For citation: Orlova KV, Petenko NN, Garanina NV, Demidov LV. Combination of encorafenib and binimetinib in the treatment of patients with BRAF-
mutated advanced melanoma. Case report. Journal of Modern Oncology. 2023;25(1):21–27. DOI: 10.26442/18151434.2023.1.202192



Case Reporthttps://doi.org/10.26442/18151434.2023.1.202192

23СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (1): 21–27. JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (1): 21–27.

пе ВЕМ – 16,9 мес (95% ДИ 14,0–24,5). 
Пятилетняя ОВ в группе КОМБО450 – 
35% по сравнению с 21,4% в группе ВЕМ 
и 34,9% в группе ЭНКО300. 

По сравнению с ВЕМ терапия 
КОМБО450 уменьшала риск смерти на 
39% (ОР 0,61, 95% ДИ 0,48–0,79). Под-
групповой анализ в рамках исследо-
вания продемонстрировал преимуще-
ство группы КОМБО450 в различных 
популяциях пациентов. В  подгруппе 
с нормальным уровнем лактатдегид- 
рогеназы (ЛДГ) медиана ОВ при тера-
пии КОМБО450 не достигнута, а при 
ВЕМ составила 24,5  мес. Аналогично 
у больных с нормальным уровнем ЛДГ 
и поражением менее 3 органов медиа-
на ОВ при терапии КОМБО450 не до-
стигнута, а при терапии ВЕМ состави-
ла 28,1 мес. Медиана ОВ в подгруппе с 
высоким уровнем ЛДГ  – 11,4  мес при 
терапии КОМБО450 и 9,6 мес при ВЕМ 
(ОР 0,93, 95% ДИ 0,62–1,39). По данным 
подгруппового и многофакторного ре-
грессионного анализа с учетом пред-
варительно определенных исходных 
независимых переменных, показано 
неизменное превосходство терапии 
КОМБО450 над ВЕМ. Как и ожида-
лось, эффект у пациентов с нормаль-
ным уровнем ЛДГ более выражен, чем 
у пациентов с повышенным уровнем, 

во всех группах  – это отмечалось и в 
предшествующих исследованиях дру-
гих ингибиторов BRAF/MEK. 

Обновленные данные по ВБП и ОВ 
в исследовании COLUMBUS подтвер-
дили долгосрочную эффективность 
терапии КОМБО450 у пациентов с 
распространенной меланомой с мутаци-
ей в гене BRAF V600 (рис. 1, 2) [1, 11, 12]. 

Во 2-й части исследования 
COLUMBUS дополнительно оцени-
вали вклад биниметиниба путем со-
хранения той же дозы энкорафениба 
в комбинации (ЭНКО по 300 мг еже-
дневно + БИНИ по 45 мг 2 раза в сут-
ки; КОМБО300) и в группе сравнения 
(только ЭНКО300). Пациентов рандо-
мизировали в соотношении 3:1 в груп-
пу КОМБО300 или ЭНКО300. Данные 
из групп ЭНКО300 в частях 1+2 объеди-
нены для сравнения первичной точки 
эффективности – ВБП с помощью не-
зависимой заслепленной централизо-
ванной оценки. Другой анализ включал 
оценку ВБП для группы КОМБО300 по 
сравнению с группой ЭНКО300 (только 
часть 2), ЧОО (полных и частичных от-
ветов – ПО и ЧО), безопасности, по дан-
ным независимой централизованной и 
локальной оценок. 

Медиана ВБП (95% ДИ) для 
КОМБО300 составила 12,9 мес (10,1–

14,0) по сравнению с 9,2 мес (7,4–
11,0) для группы ЭНКО300 (части 
1+2) и 7,4  мес (5,6–9,2) для ЭНКО300 
(2-я  часть). ОР для КОМБО300 – 0,77 
(0,61–0,97; p=0,029, 2-сторонняя) по 
сравнению с ЭНКО300 (части 1+2) и 
0,57 (0,41–0,78; p<0,001, 2-сторонняя) 
по сравнению с ЭНКО300 (2-я часть). 
ЧОО (ПО и ЧО), по данным централи-
зованной/локальной оценки (%), соста-
вили 66/72, 8/11 и 58/62 для КОМБО300 
и 50/56, 5/8 и 45/49 для ЭНКО300 (части 

Рис. 1. COLUMBUS: 5-летняя выживаемость без прогрессирования.
Fig. 1. COLUMBUS: 5-year progression-free survival.

Рис. 2. COLUMBUS: 5-летняя общая выживаемость.
Fig. 2. COLUMBUS: 5-year overall survival.

Ве
ро

ят
но

ст
ь,

 %

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80

192 151 108 87 73 63 50 45 43 35 33 31 29 28 27 26 23 19 9 2 0
191 98 55 36 26 22 18 16 15 10 10 7 7 7 6 6 5 3 1 0 0
194 125 84 68 53 43 37 34 29 26 24 19 18 17 15 14 13 11 6 2 0

Время, мес

Частота ВБП, %
Энкорафениб + биниметиниб

Вемурафениб
Энкорафениб

1-й
56,2
32,8
48,4

Годы

2-й
36,5
20,0
32,0

3-й
28,8
13,6
24,6

4-й
24,6
11,9
21,7

5-й
22,9
10,2
19,3

Энкорафениб + биниметиниб
Вемурафениб
Энкорафениб

Число пациентов в группе риска
Энкорафениб + биниметиниб

Вемурафениб
Энкорафениб

События,
абс. (%)

122 (63,5)
120 (62,8)
116 (59,8)

Медиана,
мес (95% ДИ)

14,9 (11,0–20,2)
7,3 (5,6–7,9)
9,6 (7,4–14,8)

Энкорафениб + биниметиниб
Вемурафениб
Энкорафениб

Энкорафениб + биниметиниб против вемурафениба
(ОР 0,51, 95% ДИ 0,40–0,67)

Ве
ро

ят
но

ст
ь,

 %

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81

192 188 182 166 144 132 124 116 109 103 96 95 88 81 76 74 73 73 68 66 62 59 53 42 22 8 3 0
191 184 166 141 115 100 89 83 77 71 62 58 54 52 47 45 44 43 39 37 34 32 29 22 13 6 2 0
194 181 168 147 133 117 109 94 86 83 79 74 69 68 65 62 60 58 57 56 55 53 44 35 24 5 0 0

Время, мес

Частота ОВ, %
Энкорафениб + биниметиниб

Вемурафениб
Энкорафениб

1-й
75,5
63,1
74,6

2-й
57,7
43,2
49,1

3-й
46,5
31,4
40,9

4-й
39,1
25,6
36,8

5-й
34,7
21,4
34,9

Энкорафениб + биниметиниб
Вемурафениб
Энкорафениб

Число пациентов в группе риска
Энкорафениб + биниметиниб

Вемурафениб
Энкорафениб

События,
абс. (%)

131 (68,2)
145 (75,9)
117 (60,3)

Медиана,
мес (95% ДИ)

33,6 (24,4–39,2)
16,9 (14,0–24,5)
23,5 (19,6–33,6)

Энкорафениб + биниметиниб
Вемурафениб
Энкорафениб

Энкорафениб + биниметиниб против вемурафениба
(ОР 0,64, 95% ДИ 0,50–0,81)

Годы

Рис. 3. ПЭТ-КТ всего тела от 09.2015.
Fig. 3. Whole body positron emission tomography–
computed tomography (PET-CT) dated September 
2015.
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1+2) и 50/53, 3/3 и 47/50 для ЭНКО300 
(2-я часть). Профили безопасности 
во 2-й части соответствовали тако-
вым в 1-й. Таким образом, в группе 
КОМБО300 2-й части исследования 
продемонстрировано улучшение по-
казателей ВБП, ЧОО и переносимо-
сти терапии по сравнению с группой 
ЭНКО300, что подтверждает вклад би-
ниметиниба как в эффективность, так 
и в безопасность [12, 13]. 

Наиболее частыми побочными эф-
фектами в группе комбинирован-
ной таргетной терапии энкорафени-
бом и биниметинибом в исследовании 
COLUMBUS были утомляемость, тош-
нота, диарея и рвота. Профиль безо-
пасности через 5 лет соответствовал 
данным более ранних исследований 
данной комбинации. К нежелатель-
ным явлениям – НЯ (все степени тя-
жести), зарегистрированным у 30% 
пациентов и больше, относились тош-
нота (44,3%), диарея (38,5%), артрал-
гия (33,3%), рвота (33,3%) и слабость 
(30,2%). НЯ и отклонения лаборатор-
ных показателей 3–4‑й степени тяже-
сти, зарегистрированные у 5% паци-
ентов и больше, включали повышение 
уровня гамма-глутамилтрансфера-
зы (9,4%), креатинфосфокиназы кро-
ви (7,8%), аланинаминотрансфера-
зы (5,2%), артериальную гипертензию 
(7,3%) и анемию (5,7%).

Таким образом, мы видим несколько 
иной профиль НЯ комбинации энкора-
фениба и биниметиниба по сравнению 

с двумя другими зарегистрирован-
ными комбинированными режима-
ми таргетной терапии (более низкая 
частота развития пирексии по срав-
нению с комбинацией дабрафениба и 
траметиниба, 21% против 53%), кроме 
того, лечение энкорафенибом и бини-
метинибом сопровождалось меньшим 
количеством НЯ в виде сыпи (20% по 
сравнению с 42% в группе терапии ве-
мурафенибом и кобиметинибом) и фо-
тосенсибилизации (4% по сравнению с 
35% на фоне терапии вемурафенибом и 
кобиметинибом) [14]. Ниже приведен 
клинический случай пациентки, кото-
рая продолжает получать терапию в 
рамках клинического исследования в 
отделении онкодерматологии. 

Клинический случай
Мы представляем клинический слу-

чай применения комбинированной 
таргетной терапии энкорафенибом и 
биниметинибом у пациентки с множе-
ственными отдаленными метастазами 
(мтс) BRAF+ меланомы без выявленно-
го первичного очага. 

Женщина, белая, возраст на мо-
мент обращения в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина – 51 год. В сентябре 
2015  г. почувствовала недомогание в 
виде тошноты, отвращения к пище, об-
щей слабости. Обратилась к врачу.

При эзофагогастродуоденоскопии 
выявлены множественные пигментные 
очаги на слизистой оболочке желудка. 
Выполнена биопсия. При гистологи-

ческом исследовании образования на 
слизистой оболочке расценены как ме-
тастазы пигментсодержащей мелано-
мы. В анамнезе у пациентки – удаление 
пигментных образований («родинок») 
на коже спины без гистологического 
исследования несколько лет назад.

При дополнительном обследова-
нии (позитронно-эмиссионная томо-
графия, совмещенная с компьютер-
ной томографией – ПЭТ-КТ всего тела 
09.2015; рис. 3) выявлены множествен-
ные метастазы в печени, селезенке, 
лимфоузлах средостения и брюшной 
полости, желудке, костях. 

По данным полимеразной цеп-
ной реакции и секвенирования (вы-
полнено в больнице X) образца ДНК 

Рис. 4. КТ органов грудной клетки, органов брюшной полости и таза с в/в контрастированием от 10.2015.
Fig. 4. CT scan of the chest, abdomen and pelvis with IV contrast enhancement dated October 2015.

Рис. 5. Радио-
изотопное 
сканирование 
костей от 10.2015.
Fig. 5. Radioisotope 
bone scanning 
dated October 2015.

Рис. 6. ПЭТ-КТ 
всего тела 
от 10.2017 г.
Fig. 6. Whole body 
PET-CT dated 
October 2017.

Рис. 7. МРТ головного мозга с в/в 
контрастированием от 03.2018 г.
Fig 7. Contrast-enhanced brain magnetic resonance 
imaging (MRI) dated March 2018.

Рис. 8. МРТ головного мозга с в/в 
контрастированием от 03.2022 г.
Fig. 8. Contrast-enhanced brain MRI dated March 
2022.
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на материале биопсии мтс меланомы слизистой оболоч-
ки желудка активирующих мутаций в 15-м экзоне гена 
BRAF, предполагающих чувствительность к терапии тар-
гетными препаратами, не выявлено. Пациентка обрати-
лась в НМИЦ онкологии им.  Н.Н.  Блохина в сентябре 
2015 г. На момент обращения возможности системной те-
рапии диссеминированной меланомы в России ограничи-
вались труднодоступной и дорогостоящей таргетной (да-
брафениб + траметиниб, вемурафениб) и химиотерапией. 
В 2015 г. иммуноонкологическая терапия в России еще не 
была одобрена. 

В НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина предпринята по-
пытка повторной биопсии мтс слизистой оболочки желуд-
ка с целью дополнительного молекулярно-генетического 
исследования на мутации в гене C-KIT, также для допол-
нительного уточнения и перепроверки назначено повтор-
ное исследование на мутацию в гене BRAF. По данным по-
вторной полимеразной цепной реакции и секвенирования 
(выполнено в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина): в ис-
следованном материале, в 9, 11, 13, 17, 18-м экзонах гена 
C-KIT, мутаций не обнаружено; в исследованном материа-
ле, в 15-м  экзоне гена BRAF, обнаружена мутация p.V600E
(c.1799T>A, COSM476, rs113488022).

Пациентке предложено участие во 2-й части клиниче-
ского исследования COLUMBUS (CMEK162B2301; EuDRA 
#2013-001176-38; NCT01909453) по оценке эффективности 
и безопасности комбинированной терапии энкорафени-
бом (LGX818, BRAFi) и биниметинибом (MEK162, MEKi) по 
сравнению c энкорафенибом (LGX818, BRAFi) при мелано-
ме с мутацией в гене BRAF, которое одобрено локальным 
этическим комитетом 26.06.2014 (одобрение «без номера» 
от 26.06.2014). Пациентка согласилась получать эксперимен-
тальную таргетную терапию в рамках исследования.

При обследовании (КТ органов грудной клетки, органов 
брюшной полости и таза с внутривенным контрастировани-
ем – в/в) подтверждено множественное метастатическое по-
ражение печени, селезенки, лимфоузлов средостения, прак-
тически всех отделов костной системы (рис. 4, 5), при этом 
уровень ЛДГ оставался в норме, а общее состояние по шкале 
Восточной объединенной онкологической группы (Eastern 
Cooperative Oncology Group) соответствовало 1 за счет сим-
птомов заболевания. Мтс в головном мозге по данным маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) от 10.2015 не выявле-
ны. При стадировании заболевания согласно Американскому 
объединенному онкологическому комитету (American Joint 
Committee on Cancer – AJCC) версии 7 – TxN0M1с, IV стадия; 
по AJCC версии 8 – TxN0M1с(0), IV стадия.

В октябре 2015 г. начата комбинированная таргетная тера-
пия энкорафенибом (BRAFi) в дозе 300 мг внутрь ежеднев-
но  + биниметиниб (MEKi) по 45 мг 2 раза в сутки внутрь 
ежедневно, с выраженной положительной динамикой. По-
сле 5,5 мес терапии достигнут частичный объективный от-
вет (сумма максимальных диаметров таргетных очагов 
уменьшилась на 56%, при этом максимальное уменьшение 
опухолевой нагрузки достигнуто после 7,5 мес (сумма мак-
симальных диаметров снизилась на 60%). При удовлетвори-
тельной переносимости терапии в течение первых несколь-
ких лет среди НЯ отмечалось рецидивирующее повышение 
уровня креатинфосфокиназы 2-й степени, связанное с ис-
следуемой терапией, и прибавка веса 3-й степени (на 30%), 
не связанная с исследуемой терапией, но обусловленная 
нормализацией состояния и аппетита пациентки вскоре по-
сле начала таргетной терапии.

После 2 лет лечения (10.2017) для оценки метаболической 
активности и жизнеспособности остаточной опухоли вы-
полнено повторное ПЭТ-КТ всего тела (рис. 6), по данным 
которого очагов патологического накопления радиофарм-
препарата не выявлено. Таким образом, зарегистрирован 
полный метаболический ответ. 

Пациентка продолжала исследуемую терапию, когда в 
марте 2018 г. на МРТ головного мозга с в/в контрастирова-
нием по поводу периодически беспокоящих головных бо-
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лей выявлен единичный мтс в области головки хвостатого 
ядра левого полушария большого мозга до 5 мм без перифо-
кального отека (рис. 7). По всей видимости, этот очаг обна-
ружен случайно, поскольку такой небольшой мтс не должен 
вызывать симптомы, что обусловливает необходимость ре-
гулярного обследования головного мозга у пациентов с рас-
пространенной меланомой при помощи МРТ с в/в контра-
стированием (в процессе терапии и несмотря на достижение 
глубокого радиологического ответа).

В мае 2018 г. по поводу единичного мтс в головном мозге 
(в ФГБУ «НМИЦ радиологии») проведена стереотаксическая 
лучевая терапия (СТЛТ) до суммарной очаговой дозы 24 Гр 
на аппарате «Кибернож». За несколько дней до СТЛТ таргет-
ную терапию приостановили для снижения риска интракра-
ниальных осложнений, а также в связи с дополнительной 
токсичностью, которая развилась накануне и заключалась 
в повышении уровня креатинина 1-й степени, мышечных 
спазмах 1-й степени тяжести, с повышением уровня миогло-
бина крови 1-й степени на фоне рецидивирующего повыше-
ния уровня креатинфосфокиназы 1–2-й степени, что связа-
но с исследуемой терапией. Указанные НЯ разрешились за 
9 дней после приостановки таргетной терапии. СТЛТ паци-
ентка перенесла без дополнительной токсичности.

В связи с исключительным экстракраниальным контро-
лем диссеминированного опухолевого процесса, несмотря 
на интракраниальное прогрессирование, пациентке разре-
шено продолжить таргетную терапию в рамках клиническо-
го исследования, со снижением дозы препаратов на 1 уровень 
в связи с токсичностью. Лечение продолжено со снижением 
дозы энкорафениба до 200 мг 1 раз в сутки и биниметиниба до 
30 мг 2 раза в сутки. Среди новых НЯ – хронический блефа-
рит, мадароз 1-й степени тяжести (которые, по всей видимо-
сти, не связаны с исследуемой терапией и обусловлены кос-
метическими процедурами на коже лица), а также снижение 
памяти 1-й степени тяжести, утомляемость 1-й степени (связь 
с исследуемыми препаратами неясна, вероятно, не связаны). 

В марте 2022 г. при плановом обследовании выявлен но-
вый мтс в головном мозге, локализованный в правой темен-
ной доле, размерами до 9 мм (рис. 8).

При ретроспективном пересмотре данных МРТ головно-
го мозга отмечено, что очаг определялся и при прошлых ис-
следованиях (рис. 9), крайне медленно увеличиваясь в ди-
намике, характеристики МР-сигнала соответствовали ранее 
выявленному очагу в марте 2018 г. Этот очаг также опреде-
лялся в 2015 г., до начала таргетной терапии, в виде точечно-
го накопления контраста, которое можно было принять за 
сосудистую структуру (см. рис. 9). 

В марте 2022 г. по поводу выявленного нового мтс в голов-
ной мозг (в ФГБУ «НМИЦ радиологии») выполнена повтор-
ная СТЛТ до суммарной очаговой дозы 24 Гр на аппарате 
«Кибернож». За несколько дней до и после СТЛТ таргетную 

терапию приостановили для снижения риска интракрани-
альных осложнений. 

С пациенткой обсуждались альтернативные вариан-
ты системной терапии, включая комбинированную имму-
нотерапию, однако, учитывая нестабильную доступность 
и потенциальную токсичность этого варианта, пациентка 
предпочла продолжать таргетную терапию. В связи с сохра-
няющимся экстракраниальным контролем заболевания па-
циентке разрешено продолжить таргетную терапию в рам-
ках клинического исследования, которая проводится по 
настоящее время (март 2023 г.). Общая продолжительность 
комбинированной таргетной терапии энкорафенибом и би-
ниметинибом превысила 89+ мес (7 лет и 5 мес).

Комбинированная таргетная терапия позволила добить-
ся длительного экстракраниального и, как выяснилось, 
интракраниального контроля заболевания, несмотря на 
распространенность и объем опухолевого поражения; до-
полнительная СТЛТ обеспечила контроль заболевания при 
интракраниальном олигопрогрессировании. В настоящее 
время (на момент написания статьи  – март 2023 г.) паци-
ентка продолжает получать таргетную терапию энкорафе-
нибом и биниметинибом, с регулярным контрольным об-
следованием. Комбинированная иммунотерапия в качестве 
терапии 2-й линии остается пока невостребованной.

Повторная биопсия и молекулярно-генетическое иссле-
дование на мутацию в гене BRAF представляется целесо- 
образными при малом объеме исследованного опухолевого 
материала и даже минимальных сомнениях в достоверно-
сти результатов. Регулярное обследование головного мозга 
при помощи МРТ головного мозга с в/в контрастировани-
ем позволяет выявить бессимптомное метастатическое по-
ражение и своевременно и радикально контролировать его 
при помощи современных возможностей радиохирургии и 
лекарственной терапии. 

Заключение
Данные клинического исследования и собственный кли-

нический опыт демонстрируют благоприятные долгосроч-
ные результаты терапии у пациентов с метастатической  
и/или неоперабельной меланомой, в то время как обнов-
ленные 5-летние показатели ВБП и ОВ при использова-
нии энкорафениба в комбинации с биниметинибом до-
стигли 23 и 35% в общей популяции пациентов и 31 и 45% 
у пациентов с нормальным уровнем ЛДГ соответствен-
но при удовлетворительной переносимости [11–13]. Но-
вое поколение BRAFi и MEKi, к которым относится 
комбинация энкорафениба и биниметиниба, расширяет воз-
можности системной терапии пациентов с метастатической  
и/или неоперабельной меланомой с мутацией в гене BRAF, 
обладая высокой эффективностью и профилем НЯ, отлич-
ным от раннее одобренных комбинаций BRAFi и MEKi. 

Рис. 9. МРТ головного мозга с в/в контрастированием в ретроспективной динамике.
Fig. 9. Retrospective sequence of contrast-enhanced brain MRI.
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